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EDITORIAL

O FUTURO DA ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA

Lucia Costa’

H4 alguns anos uma das tarefas principais dos edi-
tores era conseguir que a Acta Reumatolégica Por-
tuguesa (ARP) nao fosse esquecida pelos reumato-
logistas quando queriam publicar algum artigo.

Recentemente a ARP teve um enorme desen-
volvimento que se deveu ao esforco dos vérios edi-
tores e dos autores que foram elegendo a Acta Reu-
matolégica Portuguesa como revista preferencial
para as suas publicacdes.

O rigor que se foi adquirindo foi «coroado» com
a indexacao da revista ao PubMed/Medline, o que
fez aumentar o interesse de muitos autores estran-
geiros, tendo-se registado um nimero crescente
de artigos submetidos. O esforco mantido no au-
mento da qualidade dos artigos publicados levou
este ano a atribuicao de um Factor de Impacto (FI),
cumprindo-se um dos objectivos estabelecidos
para a Acta Reumatolégica Portuguesa'=.

No inicio do meu mandato como responsavel
pela edicdao da ARP ha algumas prioridades a esta-
belecer para se conseguir aumentar o FI na avalia-
¢do a que seremos submetidos anualmente. Um
dos aspectos principais serd a escolha da lingua in-
glesa como lingua preferencial para publicacdo dos
textos, pois estando arevista indexada ao Pubmed/
/Medline e sendo o acesso online gratuito, o artigo
integral em inglés permitird uma maior divulgacao
e, consequentemente, um maior nimero de cita-
¢oes. Outro aspecto igualmente importante serd
incluir nas referéncias bibliogréficas os artigos an-
teriormente publicados na ARP sobre o mesmo as-
sunto, pelo que apelo aos autores para a impor-
tancia desse esfor¢o extra. Finalmente, outro as-
pecto para o qual conto com a colaboracgdo de todo
o corpo editorial e de todos os autores, é que o ni-
mero de artigos a incluir nas rubricas de casos cli-
nicos e de imagens em reumatologia tera de ser re-
duzido. Assim, serdo incluidos nestas rubricas ape-
nas relatos de casos que se revelem de grande in-
teresse pela raridade ou por apresentarem alguma
particularidade que justifique a sua divulgacao.

* Editora-Chefe, Acta Reumatoldgica Portuguesa

Este maior rigor na seleccdo dos artigos a publicar
nestas secg¢des ird levar a um maior namero de re-
jeicdes, mas também, eventualmente, a um maior
atraso na sua publicacao.

Em 2011 nao haverd o Congresso Portugués de
Reumatologia, cuja realizacdo é habitualmente
motivo para publicacdes de grande qualidade cien-
tificana ARP. No entanto, teremos o 2° Simpésio da
Sociedade Portuguesa de Reumatologia, este ano
com o tema «Artrite e Osso» que ird igualmente
proporcionar a divulgacdo de trabalhos de exce-
lente qualidade. O editorial do Prof. Rik Lories que
publicamos neste nimero insere-se no programa
deste simpésio®.

Para manter e aumentar a qualidade da Acta
Reumatolégica Portuguesa conto com a colabora-
¢do de todos os autores e de todo o corpo editorial
da revista.

Referéncias

1. Fonseca JE, Santos MJ, Pereira da Silva JA, Coelho P,
Tavares V, Canhao H. Acta Reumatolégica Portuguesa:
atribuica@o de factor de impacto em Junho 2010. Acta
Reumatol Port 2010;35:129-130

Canhao H. A Acta Reumatolégica Portuguesa em
2010. Acta Reumatol Port 2010;35:9

Lories R. Spondylarthritis: from inflammation to os-
teoproliferation. Acta Reumatol Port 2010;35:422-423.
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EDITORIAL

SPONDYLOARTHRITIS

FROM INFLAMMATION

TO OSTEOPROLIFERATION

Rik J. Lories®

The identification of specific proinflammatory cy-
tokines (e.g. TNF) and immune cells in chronic
arthritis has lead to the development of new tar-
geted therapies. These drugs, in particular anti-
bodies and soluble receptors directed against TNE
have an unprecedented effect on signs and sym-
ptoms of the disease. Activation of TNF and related
cytokines also contributes to the process of joint
destruction. Therefore in chronic joint diseases
such as rheumatoid arthritis, inhibition of TNF
doesnot only improve signs and symptoms but also
positively affects the long-term outcome of the di-
sease by preventing joint destruction. Ankylosing
spondylitis is another chronic skeletal disorder that
preferentially affects the spine and sacroiliac
joints'. Its prevalence and burden are similar to that
of rheumatoid arthritis®. The outcome of this di-
sease is not determined by joint destruction but by
progressive spine and joint ankylosis which to-
gether with ongoing inflammation lead to disabi-
lity®. TNF blocking drugs are highly successful as
symptomatic treatment in these patients but cur-
rent clinical and experimental evidence does not
support the concept that these drugs will also pre-
vent further damage and hence long-term disa-
bility*®.

Progression of ankylosis has been linked to acti-
vation of developmental signaling pathways such
as bone morphogenetic proteins (BMPs) and Wnts.
Our group has demonstrated that inhibition of
BMPs prevents and stabilizes ankylosis in a speci-
fic mouse model’. In contrast, inhibition of DKX1,
a Wnt antagonist, shifts the phenotype of destru-
ctive arthritis in human TNF transgenic mice to-
wards remodeling with new bone formation and
also triggers ankylosis of the sacroiliac joints®®.

Links and coupling between inflammation and
activation of these pathways are a rapidly evolving

*Laboratory for Skeletal Development & Joint Disorders,
Division of Rheumatology, Department of Musculoskeletal
Sciences, KU Leuven, Belgium

research area which could lead to the identifica-
tion of new therapeutic targets to prevent ankylo-
sis. Emerging data indicate that biomechanical fac-
tors and microdamage could play an important role
in this type of rheumatic disease and that these
may provide an explanation for the unusual asso-
ciation of inflammation with new tissue formation.
The preferred anatomic site for disease develop-
ment is probably found in the enthesis, an anatomi-
cal zone in which tendons and ligaments insert into
the underlying bone and therefore a site of me-
chanical strain'®. We have put forward the entheseal
stress hypothesis to explain the sequence of events
in ankylosing spondylitis and to understand the
differences between control of inflammation and
disease progression''. In this hypothesis, we suggest
that microdamage in the enthesis may act as trig-
ger of disease with subsequent activation of two
different processes: acute inflammation and pro-
genitor cell activation. Under normal circums-
tances these activations would be short-lived and
lead to restoration of tissue homeostasis. However,
factors such as genetic susceptibility may sustain
these processes leading to chronic disease in AS
patients. New genetic data obtained in mouse mo-
dels also appear to support this concept.

These clinical and experimental observations
appear to be rapidly changing our understanding
of AS and related disorders further separating this
disease from rheumatoid arthritis and its associa-
ted concepts. The differences between these com-
mon forms of arthritis thereby trigger new ques-
tions and will hopefully lead to more specific tar-
geted therapies adapted to the individual patient’s
needs.
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ARTIGOD DE REVISAD

CARTILABEM ARTICULAR:

ESTRUTURA

E COMPOSICAO HISTOOQUIMICA

M?® Margarida Espanha’

Resumo

Abstract

A cartilagem articular assume-se como um dos
componentes determinantes do sistema articular
movel, ao proporcionar uma superficie de baixa
friccdao durante o movimento e distribuindo as car-
gas mecanicas aplicadas a articulagcao em ortosta-
tismo e na locomog¢do, minimizando os «stresses»
no osso subcondral. Um dos sinais iniciais da Os-
teoartrose (OA) consiste na degeneracdo da matriz
extracelular da cartilagem articular, causando fa-
léncia progressiva das propriedades biomecanicas,
comprometendo consequentemente a funcdo ar-
ticular normal. Porque a osteoartrose é uma das
doencas mais frequentes na espécie humana, é
muito prevalente nas consultas de Reumatologia e
a sua fisiopatologia assenta em alteracdes desta
cartilagem, é importante que os reumatologistas e
os médicos interessados nesta drea estejam actua-
lizados no que concerne a sua estrutura, composi-
¢do e principais mecanismos reguladores. Assim,
neste artigo pretende-se efectuar uma revisao
actualizada da estrutura e composicdo histoqui-
mica da cartilagem normal, das quais dependem as
propriedades de viscoelasticidade e rigidez a com-
pressdo dinamica. E descrita a arquitectura estra-
tificada ndo homogénea da cartilagem nas quatro
camadas caracteristicas, assim como as principais
macromoléculas constituintes da matriz sélida —
o colagénio e os proteoglicanos. Por dltimo, os con-
drécitos sdo descritos ao nivel da sua ultraestrutu-
ra, variacoes morfolégicas com a profundidade da
Cartilagem Articular (CA) e metabolismo.

Palavras-chave: Cartilagem Articular; Colagénios;
Proteoglicanos; Condrécitos; Osteoartrose

*Departamento de Desporto e Saude, Faculdade de Motricidade
Humana, Universidade Técnica de Lisboa

Centro Interdisciplinar Para o Estudo da Performance Humana
(CIPER)

Articular cartilage is a main component of the sy-
novial joints that provides a low friction surface in
jointmotion and, during locomotion and standing
distributes the load applied to the joint, therefore
minimizing the stresses on the subchondral bone.
One of the initial sign of Osteoarthritis (OA) consists
in the degeneration of the extracellular matrix of ar-
ticular cartilage leading to a progressive failure in
the biomechanical properties of cartilage, com-
promising its full functionality. Because osteoar-
thritis is one of the most common diseases in hu-
mans, is highly prevalent in clinical rheumatology
and its pathophysiology based on changes of car-
tilage, it is important for rheumatologists and
physicians interested in this area are updated with
regard to its structure, composition and key regu-
latory mechanisms. Thus, this article intends to
make an updated review of the structure and his-
tochemical composition of normal cartilage, from
which depends the viscoelasticity and dynamic
stiffness to compression properties. Furthermore,
the nonhomogeneous stratified architecture in the
typical four layers, as well as the main macro-
molecules of the solid matrix, collagen and pro-
teoglicans are described. Finally, a description of
the chondrocytes at their ultrastructural level,
variations with depth of cartilage and metabolism
is done.

Keywords: Articular Cartilage; Collagens; Proteo-
glycans; Chondrocytes; Osteoarthritis

Introducao

A osteoartrose é uma das doencas mais frequentes
na espécie humana, é muito prevalente nas con-
sultas de Reumatologia e a sua fisiopatologia as-
senta essencialmente em alteracdes da cartilagem
articular. E importante que os reumatologistas e os
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MT MARGARIODA ESPANHA

médicos interessados nesta drea estejam actuali-
zados no que concerne a estrutura, composicdo e
principais mecanismos reguladores da cartilagem
articular. Neste artigo pretende-se efectuar uma
revisdo actualizada da estrutura e composicao his-
toquimica da cartilagem normal, das quais de-
pendem as propriedades de viscoelasticidade e ri-
gidez 4 compressio dinamica. E descrita a arqui-
tectura estratificada ndo homogénea da cartila-
gem nas quatro camadas caracteristicas, assim
como as principais macromoléculas constituintes
damatriz sélida— o colagénio e os proteoglicanos.
Por tltimo, os condrdcitos sdo descritos ao nivel da
sua ultraestrutura, variacdes morfolégicas com a
profundidade da Cartilagem Articular (CA) e me-
tabolismo.

A Cartilagem Articular (CA) é do tipo hialino, re-
velando a observacdo macroscopica uma superfi-
cie lisa, deslizante e esbranquicada varidvel em
transparéncia e topograficamente, sendo despro-
vida de vasos sanguineos e linfaticos, bem como de
nervos. Este componente altamente especializado
das articulacdes sinoviais apresenta um elevado
nivel de organizacdo celular, complementado por
uma matriz consideravelmente estruturada de for-
ma similar, o que permite cumprir as suas funcoes
eficazmente. A CA cria uma interface dindmica de
transicdo entre a matriz cartilaginea resistente,
mas concordante, e o 0sso subcondral rigido, fun-
cionando no sentido de proporcionar um material
de revestimento que protege o osso da abrasdo e
de outras agressoes, e de transmitir e distribuir as
forcas compressivas elevadas e cargas de defor-
macao ao osso subcondral — fun¢do amortecedo-
ra. Esta funcdo € atribuida a sua notavel resilién-
cia, que permite recuperar da deformacdo quan-
do cessa a aplicacdo de uma forca compressora
deformante. Providencia também a congruéncia
articular e a manutencao de baixos «stresses» de
contacto entre as superficies 6sseas opostas, pro-
porcionando ainda uma superficie lubrificante e
lisa que facilita o movimento entre as superficies
articulares com um minimo de fric¢do'=.

A espessura da CA oscila entre os micra e alguns
milimetros, mas raramente se altera durante a vida
adulta. Contudo, a espessura e a composicdo es-
pecifica da cartilagem variam numa mesma arti-
culacdo, com a localizacao topogréfica, de articu-
lacdo para articulagdao na mesma espécie e de es-
pécie para espécie’. A espessura estd relacionada
com diversos aspectos, entre os quais se destacam
as pressoes que a CA tem de suportar, assim como

a morfologia das superficies 6sseas articulares. As
articulacoes de carga apresentam cartilagens mais
espessas, caracteristica que permite a essas arti-
culacdes suportar cargas mecanicas de maior
magnitude. Os valores médios relativos as articu-
lacdes volumosas, como a coxo-femoral e o joelho,
sdo de 2 a 5 mm. A cartilagem mais espessa é a da
rétula, que pode atingir 6 a7 mm na zona central®.

A CA é constituida pelos condrécitos, que ocu-
pam cerca de 1% a 10% do peso hidratado, e a Ma-
triz Extracelular (MEC) envolvente, de aspecto ho-
mogéneo e translicido, formada essencialmente
por duas fases: a matriz organica sélida, por sua vez
composta por trés classes principais de consti-
tuintes — colagénio, proteoglicanos (PG) e glicosa-
minoglicanos (GAG), e proteinas ndo colagénias
(glicoproteinas); e uma fase fluida intersticial moé-
vel que corresponde maioritariamente a dgua. O
contetido em 4gua é bastante elevado, variando
entre 60% a 80% do peso total, e é geralmente su-
perior junto a superficie articular. O material séli-
do corresponde a cerca de 20% a 30% do peso hi-
dratado (Figura 1).

O colagénio constitui 50 a 60% do peso seco da
cartilagem (15 a 22% do peso hidratado)® e, conse-
quentemente, é a macromolécula mais abundan-
te na CA. O seu conteudo nao é uniforme, sendo
substancialmente mais elevado nas camadas su-
perficiais (80%), decrescendo até a zona profunda
(65%). O colagénio do tipo I, sendo o colagénio es-
pecifico do tecido cartilagineo, é o mais abundan-
te, correspondendo a 75% do colagénio total na

PESO
HIDRATADO

Agua Intersticial
60-30%
PESO SECO

i Colagénio
Matriz Extracelular 50-60%
20-30%
Proteoglicanos
5-10%
Colagénio 15-22%
Outras Proteinas

Proteoglicanos 4-7% 10%

Condrocitos
1-10%

Figura |. Composicdo da cartilagem hidratada e
desidratada.
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cartilagem fetal e a mais de 90% no adulto®®. En-
contra-se na CA sob a forma de finas fibrilas dis-
persas pela substancia fundamental, formando
uma rede que serve como um esqueleto organiza-
dor, auxiliando a manutencdo da integridade es-
trutural da CA. As fibras de colagénio resistem so-
bretudo as forcas de tensdo, que se exercem para-
lelamente a superficie cartilaginea, gracas a sua
notdvel resisténcia ténsil.

Os PG da CA correspondem a cercade 4 a 7% do
peso hidratado e pertencem a uma familia de mo-
léculas com grande variabilidade em tamanho e
composicao. Os PG da matriz cartilaginea divi-
dem-se em dois tipos principais: grandes PG nado
agregados (10 a 40%) e grandes PG agregados (50
a 85%), assumindo niveis de organizacdo distin-
tos®. Os primeiros sob a forma de sub-unidades® e
os segundos associando-se ao 4cido hialurénico
(AH), o qual cumpre um papel chave a nivel bio-
quimico e fisiolégico.

Estrutura e organizacao zonal

A composicao e estrutura da CA nao é uniforme,
assim como a densidade e arranjo das moléculas
variam da superficie para a profundidade, permi-
tindo descrever quatro zonas ou camadas: super-
ficial, de transicao, profunda e calcificada®. Esta
estratificacdo confere a CA diferencas zonais dis-
tintas nas propriedades dos seus materiais*>!° que
se baseiam em diferencas morfolégicas, nomea-
damente, (a) na orientacdo e densidade celular;
(b) na natureza, contetido e distribuicdo dos PG; e
(c) na organizacao espacial da rede fibrilar colagé-
nia (Figura 2)".

A zona superficial ou tangencial (I), encontra-se
especializada no deslizamento e, consequente-
mente, o contetido em colagénio € elevado, mas re-
duzido em PG®. As fibras de colagénio encontram-
-se densamente compactadas e dispdem-se para-
lelamente a superficie. Na segunda zona, zona mé-
dia ou de transicao (I1), as fibras de colagénio
dispdoem-se em rede apresentando uma direccdo
aproximadamente obliqua a superficie cartilagi-
nea. O contetido em PG aumenta e estes encon-
tram-se homogeneamente distribuidos. Na zona
radiada ou profunda (I11) as fibras formam uma
rede de malhas apertadas cuja disposicado é per-
pendicular a superficie articular. Nesta zona, a dis-
tribuicdo dos PG é mais varidvel, atingindo a res-
pectiva concentracdo o seu valor mais elevado. Por

I -5-15%

I =1-15%

I — 70-90%

Tidemark

IV = Cartilagem calcificada

Jun¢do osteocondral

Osso subcondral

Figura 2. Zonas da cartilagem articular: | — zona
superficial; Il — zona de transigdo; Ill — zona profunda e
IV — zona calcificada. (% da espessura da cartilagem).

altimo, na zona calcificada (IV), amatriz encontra-
-se mineralizada com cristais de sais de cdlcio e os
PG encontram-se em quantidade reduzida. Esta
camada encontra-se apenas no adulto e a separa-
¢do com a zona radiada é estabelecida por uma
zona limitante baséfila — o traco da maré (tide-
mark). Esta zona calcificada pode ser considerada
como o limite entre o osso subcondral e a cartila-
gem nio calcificada, ancorando-a firmemente ao
o0sso e contribuindo para a resisténcia da interfa-
ce cartilagem/osso''.

Composicao histoquimica da matriz

Colagénios
O colagénio principal presente na cartilagem é do
tipo II, encontrando-se ainda na matriz pequenas
quantidades de colagénios «menores»: tipos IX, X,
111, V, VI, X, XII e XIV'*!*. Dos colagénios menores,
o do tipo XI corresponde a 10% no feto e 3% no
adulto, do tipo IX a 10% na cartilagem imatura e 1%
a 5% no adulto, e do tipo VI a menos de 40%’. Os
colagénios do tipo IX e XI sdo designados por co-
lagénios FACITs (Fibril Associated Collagens with
Interrupted Triple helices) — colagénios associados
afibrilas com interrup¢oes da estrutura helicoidal
tripla, ndo formando fibras por si mesmo, mas as-
sociando-se a outros colagénios fibrilares (ver Ta-
belal).

Colagénio do tipo II. E o colagénio fibrilar pre-
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Tabela 1. Tipos de colagénio presentes na cartilagem articular adulta e sua distribuicao’>'*

Classificacdo Tipo Moléculas Concentrac¢des Distribuicdo
Fibrilar Il [oc 1(IN]3 Toda a CA
Duas formas IlIA e 1B
i [oc 1(1N], 40%
VIXI [ (V)] o2(V) Toda a CA;
[a (V) & 2(V) o 3(V)] o 1(V) substitui
[oc 1OXT) o 2(XT) o 3(XI)] | <10% parcialmente & |(XI) no
tecido adulto
Microfibrilar Vi [oc 1V o 2(VI) o 3(IX)] | <40% Condrocitos pericelular
Associado as fibrilas IX [oc 1(IX) o 2(IX) o 3(IX)] | <10% Toda a CA
(FACITs) Xl [oc 1(XID)]s <%
XIV [a 1(XIV)]; <%
Cadeia curta X [ax 1(X)]s 45% nos condrocitos Zona calcificada da CA
hipertroficos

dominante na cartilagem articular madura. O co-
lagénio do tipo II consiste numa hélice tripla com-
posta por trés cadeias alfa idénticas, sendo bio-
sintetizado como procolagénio em duas formas:
tipo IIA, que esté presente nas células condropro-
genitoras; e tipo IIB, o colagénio que predomina
em todos os tecidos cartilagineos'®. O didmetro de
cada fibrila é varidvel nas diferentes zonas da CA
apresentando um menor didmetro nas zonas su-
perficial e média em relacdo a zona profunda'’. As
moléculas de tropocolagénio dispdem-se em fi-
brilas e estas, por sua vez, formam as fibras que sdo
estabilizadas por ligacdes cruzadas interfibrilares.
Cada grupo carbonilo e amina parecem estar en-
volvidos na formacéao das ligacdes por hidrogénio
intramolecular ou intermolecular. Constatou-se
uma maior variacdo no tipo de ligacdes cruzadas,
encontradas no colagénio do tipo II quando com-
parado com o tipo I — colagénio tipico do osso e
da pele'®. As ligacoes cruzadas conferem uma
maior estabilidade estrutural e, possivelmente,
uma menor susceptibilidade a calcificacdo. Além
disso, possibilitam uma maior eficdcia do colagé-
nio para a interaccdo com os PG e a formacao
de gel para manter o contetido elevado de dgua
da CA.

Colagénio do tipo IX. Foi demonstrado que as
moléculas dos colagénios tipos II e IX aparecem
co-distribuidas por toda a MEC, encontrando-se o
colagénio do tipo IX ligado, a intervalos regulares,
ao longo e na superficie das fibrilas do tipo II/tipo
XTI, Este tipo de colagénio encontra-se covalen-
temente ligado a superficie das fibrilas de colagé-

nio do tipoII, e a sua funcdo parece consistir nare-
gulacdo do didmetro destas fibrilas'®.

Colagénio do tipo XI. Este tipo de colagénio foi
encontrado distribuido no interior das fibrilas do
tipo I, encontrando-se na forma fibrilar. Eum he-
terotrimero de cadeias alfa, usualmente encontra-
do nas matrizes cartilagineas em associagao com
o colagénio do tipo II.

Colagénios do tipo III e V. Quantidades reduzi-
das do colagénio tipo III sdo visiveis na CA, asso-
ciado ao colagénio tipo II. O colagénio do tipo V foi
encontrado na cartilagem, sobretudo no tecido en-
velhecido'®.

Colagénio do tipo VI. Consiste num colagénio
nio fibrilar composto de trés cadeias alfa distintas®
que se encontra largamente distribuido na MEC da
cartilagem fetal, localizando-se contudo, na carti-
lagem madura estritamente na matriz pericelular
em redor dos condrdcitos, formando uma rede fi-
lamentosa de finas fibrilas?..

Colagénio do tipo X. Este tipo de colagénio esta
ausente nas cartilagens ndo calcificadas, no en-
tanto, pode aparecer em situagdes patoldgicas nas
quais ocorre calcificacdo, como no caso da OA. O
colagénio do tipo X é caracteristico da zona hiper-
tréfica da cartilagem de conjugagao, que calcifica
no processo de ossificagdo endocondral.

Colagénios do tipo XII e XIV. Apresentam carac-
teristicas similares ao colagénio tipo IX e estdo in-
timamente associados ao colagénio fibrilar do tipo
I, contudo supde-se que estes colagénios se en-
contram ligados ndo covalentemente ao colagénio
do tipo II ndo sendo conhecida a sua fungao*s.
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Proteoglicanos

Sob condicdes fisiol6gicas normais, a maioria dos
PG da CA néo se encontram numa forma mono-
mérica isolada, mas formam enormes agregados
multimoleculares ligados ndo covalentemente ao
AH e a uma proteina de ligacao®. A dimensao dos
agregados de PG é determinada pelo comprimen-
to da cadeia do AH, pelo nimero de proteoglica-
nos que se ligam a ele, diferindo entre sino que diz
respeito ao contetido da proteina de ligagcdo. Cada
mondémero proteoglicanico possui uma proteina
nuclear de comprimento variavel, geralmente li-
near em forma, excepto nos dominios globulares,
aqual seligam cadeias laterais de GAG, orientados
perpendicularmente ao eixo da proteina. Esta dis-
posicdo e em consequéncia das forcas electrosta-
ticas (resultantes das cargas negativas do acido car-
boxilico e dos grupos sulfato dos GAG), cada ramo
repele o seu vizinho, conferindo aos monémeros
de PG uma configuracao similar a de uma escova
de tubos de ensaio. Uma proteina axial extensa
contém em média 80 a 100 cadeias de sulfato de
condroitina (SC), 30 de sulfato de queratano (SQ)
e 50 oligossacarideos?.

GLICOSAMINOGLICANOS. Os GAG sdo polissacarideos
lineares, formados por polimeros de unidades de
dissacarideos repetidas, em que um dos monos-
sacarideos é um acticar aminado (glucosamina ou
galactosamina) e o outro é um 4cido urénico (4ci-
do glucorénico ou 4cido idurénico), galactose ou
sulfato de queratano. Estas moléculas formam es-
sencialmente cadeias ndo ramificadas com mar-
cado caracter aniénico, devido aos residuos car-
boxilicos (-COO-) e/ou grupos ester sulfatos
(=-SO* ) ligados as unidades repetidas dissacari-
deas. Gracas a elevada densidade de cargas ani6-

nicas, os GAG podem interagir ficilmente com mi-
crocaties (Na*, K*, Ca*) e policatides, tal como o
colagénio®, predispondo-os a incharem e expan-
direm-se ao fixarem as moléculas de dgua, au-
mentando assim o volume da cartilagem.

Os GAG da cartilagem sdo o sulfato de condroi-
tina, o sulfato de dermatano, o sulfato de querata-
no, o 4cido hialurénico e ainda o sulfato de hepa-
rano. A excepc¢do do AH, todos os dissacarideos (50
a 100 cadeias) sao sulfatados a varios niveis e li-
gam-se covalentemente a uma proteina através de
uma ligacdo O-glicosidica, formando as moléculas
de PG (Tabela II). Descreveremos, seguidamente,
apenas os principais GAG da CA.

Sulfato de condroitina (SC). E 0 GAG mais abun-
dante da CA (60-90%) onde a N-acetilgalactosa-
mina (NAcGal) aparece sulfatada na posicao C-4
ou C-6, distinguindo-se dois tipos: o 4-sulfato de
condroitina (SC-4) e o 6-sulfato de condroitina
(SC-6)=.

Sulfato de dermatano (SD). Foram identificados
na cartilagem articular humana dois tipos de pro-
teoglicanos SD: SD-PGI e SD-PGII, sendo o pri-
meiro mais abundante®. Postula-se que os SD pos-
sam ter um papel na organizacao fibrilar do cola-
génio, tendo sido também demonstrado que o SD-
PGII inibiré a fibrilhogénese?'.

Sulfato de queratano (SQ). Corresponde entre 5
a20% do total de GAG da CA, variando o seu con-
tetido com a idade. O SQ que se encontra na carti-
lagem é do tipo II, sendo constituido pela repeti-
¢do de 5 a 6 de unidades de N-acetilglucosamina
e galactose. Nao contém 4cido urénico e apresen-
ta-se mais varidvel do que o SC, quer no compri-
mento da cadeia, quer no grau de sulfatacao®.

Acido hialurénico (AH). Representa uma peque-

Tabela 1. Nomenclatura e composicao quimica dos glicosaminoglicanos da cartilagem?

Unidade Repetida no Peso Molecular
Nome Abreviatura Glicosaminoglicano (GAG) (kDa)
Sulfato de Condroitina SC4 Acido glucorénico e N-acetilgalactosamina 10-50
SCé 10-50
Sulfato de Dermatano SD Acido glucorénico e N-acetilgalactosamina 10-50
ou Acido idurénico
Sulfato de Heparano SH Acido glucorénico e N-acetilgalactosamina 7-40
Acido idurénico e N-acetilgalactosamina
Sulfato de Queratano SQ Galactose e N-acetilglucosamina 3-25
Acido Hialurénico AH Acido glucorénico e N-acetilglucosamina 1.000

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2010:35:424-433 I

428




MT MARGARIODA ESPANHA

na porcao da totalidade dos GAG da cartilagem (1
a10% do total de GAG)®. E o tinico GAG quendo esta
ligado a uma proteina axial e que nao € sulfatado.
O papel principal do AH na CA parece ser a forma-
¢ao de agregados de PG. Devido ao grande ntime-
ro de residuos hidréfilos na sua superficie, o0 AH
liga-se a uma grande quantidade de dgua, contri-
buindo para a viscoselasticidade da CA.

Os PG caracterizam-se pela sua diversidade mo-
lecular, assumindo relevancia na matriz cartilagi-
nea um PG de grandes dimensdes, o agrecano —
PG agregado cujo contetdo é consideravelmente
elevado. Encontram-se ainda na CA pequenas
quantidades de outros PG «grandes», que sdo o
versicano, perlecano e proteina da zona superficial
(Superficial Zone Protein; SZP/Lubricina). Consi-
deram-se ainda PG «pequenos», pertencendo al-
guns destes a uma familia de moléculas que con-
tém uma repeticdo rica em leucina® e que por isso
sdo designados por Pequenos Proteoglicanos Ricos
em Leucina (Small Leucine-Rich Proteoglycans —
SLRPs). Os SLRPs predominantes na CA sdo: de-
corina (DS-PGII), biglicano (DS-PGI), epificano
(DS-PGIII), fibromodulina e lumicano?.

O agrecano é um PG complexo de grandes di-
mensdes, que possui uma proteina nuclear ou axial
com duas regites globulares préximo daregiao ter-
minal amina (G1 e G2)%. O maior dos complexos
globulares (G1) tem uma interacgao especifica com
o acido hialurénico e a proteina de ligacdo. Entre
asregides G2 e G3 encontra-se uma regido extensa
de ligacdo aos GAG que, por sua vez, compreende
sequencialmente a zona de ligacdo ao SQ, seguida
de uma zona mais extensa onde se ligam 0s SC. Um
terceiro dominio globular, G3, existe na regido ter-
minal carboxilo da proteina nuclear, composto por
trés modulos. Nao existe uma tnica estrutura do
agrecano, dado o seu comprimento, posi¢ao de sul-
fatacdo elocais de substituicdo das cadeias de GAG
poderem variar ao longo da vida®.

A designacao de alguns dos SLRPs, entre diver-
so0s critérios, encontra-se associada a sua localiza-
¢do (decorina, que decora as fibrilas de colagénio
do tipo I e II) ou estrutura molecular (biglicano,
que contém duas cadeias de GAG). De uma forma
geral, os SLRPs podem participar na modulacido
do metabolismo cartilagineo e auxiliam a manter
aintegridade deste tecido, interagindo com os co-
lagénios fibrilares da MEC, embora o sitio e a re-
sisténcia da interaccdo seja variavel?®. Os SLRPs po-
dem dividir-se em duas familias, dependendo da
presenca de cadeias de DS ou SQ* ou quatro clas-

ses com base na organizacdo dos genes e na ho-
mologia das sequéncias de aminoacidos®.

A decorina, fibromodulina e lumicano encon-
tram-se ligados a locais especificos ao longo das fi-
brilas de colagénio do tipo I, regulando ainda o dia-
metro das fibrilas de colagénio® e a interaccdo fi-
brila-fibrila na MEC. Além disso, a decorina parece
inibir a fibrilhogénese®, tendo sido sugerido ainda
um papel no controlo da proliferagéo celular, pos-
sivelmente devido a sua capacidade para se ligar ao
factor de crescimento transformador (TGF-£) e, por
conseguinte, modular a actividade deste factor de
crescimento®. O biglicano tem a capacidade de in-
teragir com o colagénio do tipo VI, participando na
formacdo de uma rede organizada. Quanto ao epi-
ficano, dados disponiveis indicam que esta protei-
na se liga aos colagénios formadores de fibrilas®.

Outros PG que se encontram na CA sdo o versica-
no e o perlecano. O versicano pertence a familia dos
PG agregados grandes ricos em SC e tem duas regioes
globulares (G1 e G3) idénticas ao agrecano, sendo o
dominio globular terminal-amina (G1) responséavel
pela interac¢do com o AH. No processo de degrada-
¢do proteolitica supde-se que o versicano possa ser su-
jeito a accdo das metaloproteases e agrecanases®.

O perlecano é um PG de sulfato de heparano e
um componente principal das membranas basais
e da cartilagem®, podendo interagir com outros
componentes da MEC®. Parece que o perlecano
tem um papel crucial na manutencao da rede fi-
brilar colagénia, ao terem sido observados uma
menor quantidade e encurtamento das fibrilas de
colagénio na cartilagem, onde o perlecano estava
ausente. Outra propriedade demonstrada foi a ha-
bilidade do perlecano, a semelhanca de varios ou-
tros PG, interagir com factores de crescimento®.

Por ultimo, um PG designado por proteina da
zona superficial (SZP) é sintetizado pelos condré-
citos da zona superficial. Parece ser a proteina ori-
ginalmente descrita como lubricina, ja que parti-
lham uma estrutura primadria similar. A principal
funcao atribuida consiste na lubrificacdo, pois em-
bora alguma desta proteina permaneca na MEC, a
maior parte desloca-se para a cavidade articular®.
INTERACGOES ENTRE PG E COLAGENIOS. A rede colagé-
nia e os PG da cartilagem articular sdo funcional-
mente interdependentes. As interac¢des molecu-
lares que ocorrem entre colagénio-colagénio,
PG-colagénio e PG-PG sdo fundamentais para a
integridade funcional da CA. As ligacoes covalen-
tes cruzadas colagénio-colagénio sdo essenciais
para garantir uma rede colagénia forte e rigida®.
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Os PG ligam-se as fibrilas de colagénio, sendo
esta associacdo responsdavel pela resisténcia do
tecido as pressdes, dependendo principalmente
de dois factores: 1) das forcas electrostaticas, em
que os grupos negativos dos GAG interagem com
os grupos carregados positivamente do colagénio
ou 2) devido a interaccao friccional forte entre os
PG e arede colagénia quando a pressao de expan-
sdo volumétrica dos PG € restringida pela malha
da rede colagénia®, conferindo a resiliéncia a este
tecido. Gera-se assim, no seio da CA uma pressao
hidrostética e oncética que pode alcancar valores
de 2 atm resultante do seu contetido em PG?. As
interacgoes PG-PG no interior da cartilagem deri-
vam das forcas repulsivas entre os grupos carre-
gados negativamente dos GAG®. Quando a cartila-
gem é sujeita a forcas de compressdo a dgua esca-
pa para fora da CA aumentando a concentracdo
local de PG e a pressdo osmdtica, resistindo a
posterior efluxo de dgua, proporcionando o seu
influxo quando cessa a compressao.

Outras moléculas da Cartilagem

Além do colagénio e dos proteoglicanos, a CA con-
tém um ndmero consideravel de proteinas da
MEC. A funcdo de algumas destas proteinas ainda
se encontra por esclarecer, sendo atribuidos int-
meros papéis, nomeadamente, facilitacdo na reu-
nido da matriz, manutencao das propriedades me-
canicas do tecido, sequestracdo de factores de cres-
cimento e proteinases para compartimentos es-
pecificos da matriz; e na interac¢do com os
condrdcitos, regulando as suas actividades'®. A ti-
tulo de exemplo referiremos, a proteina oligomé-
rica da matriz da cartilagem/trombospondina 5
(COMP/TSP-5), a CILPB, acrénimo da proteina da
camada intermédia da cartilagem?®, as proteinas
de repeticoes ricas em leucina (Leucine-rich re-
peat - LLR) e a fibronectina®.

A proteina oligomérica da matriz da cartilagem
(COMP) é uma glicoproteina, pertencente a fami-
lia das trombospondinas (TSPs), que tem um pa-
pel relevante na homeostase da MEC, estimulan-
do a formacao das fibrilas de colagénio tipo I1*. E
considerada um biomarcador da renovacao da car-
tilagem e niveis séricos elevados de COMP/TSP-5
indicam potencialmente alteracdes na cartilagem,
no metabolismo 6sseo e/ou inflamacgao sinovial®.
Em relacdo a proteina da camada intermédia da
cartilagem (CILP), pouco se sabe acerca do seu pa-
pel na CA, contudo, foi demonstrado que aumen-
ta na OA e que pode servir como um antigénio na

doenca articular®. As proteinas de repeti¢cdes ricas
em leucina (LLR) podem ser divididas em familias,
que diferem entre si relativamente a organizacao
dos genes e caracteristicas estruturais. Aquelas que
contém cadeias de GAG sdo designadas como
SLRPs e ja foram descritas anteriormente. No en-
tanto, parece que as proteinas LRR ligam-se com
grande afinidade aos colagénios formadores de fi-
bras (decorina, biglicano, fibromodulina, lumica-
no, etc.)'®. Por ultimo, a fibronectina, proteina de
adesdo parece ter um papel chave regulando a pro-
liferacdao e migracdo celular e a organizacao estru-
tural da matriz cartilaginea ja que é responsavel
pelaligacao dos componentes da matriz entre si e
com a superficie celular*, apresentando sitios es-
pecificos de ligacdo para as células (e.g integrinas),
colagénio e sulfato de heparano.

Condrdcitos

Os condrécitos sdo pouco abundantes variando,
contudo, com a espécie* e tém uma elevada acti-
vidade metabdlica, sintetizando o colagénio e as
macromoléculas de PG, sendo em parte estimula-
dos a manter a reparacdo normal e a renovagdo
destes componentes, através de uma amplitude
normal de forcas de carga®, bem como através de
factores nutricionais e hormonais.

Os condrdcitos encontram-se individualmente
ou agrupam-se em conjuntos de duas ou mais cé-
lulas em pequenas lacunas — os condroplastos*.
Em redor do condrécito encontra-se a matriz pe-
ricelular, delimitada por uma cédpsula fibrilar com-
pacta na qual se observam fibras de colagénio que
se orientam concentricamente aos condrocitos,
dotando esta estrutura de uma elevada resisténcia
mecanica®. Estes elementos em conjunto tomam
o nome de condrénio.

Ao microscépio electrénico, a superficie do con-
drécito apresenta reentrancias e saliéncias que fa-
cilitam as trocas com a MEC, ja que proporcionam
uma superficie aumentada, facto de extrema im-
portancia para a nutri¢cdo dos condrécitos, por es-
tes se encontrarem afastados dos vasos sangui-
neos*. Os organelos citoplasmadticos que mais se
evidenciam no condrdcito sdo o reticulo endo-
plasmatico rugoso (RER), responsdvel pela sinte-
se dos componentes proteicos da substancia in-
tercelular organica secretada pelas células, e o
complexo de Golgi que também participa na pro-
ducdo das macromoléculas da matriz. A quanti-
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dade de RER é normalmente considerada como
indicador da actividade de sintese proteica na cé-
lulatt.

O condrdcito apresenta variagdes relacionadas
com o tipo de cartilagem, com a sua posicdo na
cartilagem e com a maturidade do tecido. Além da
variacdo morfolégica dos condrécitos da superfi-
cie para a profundidade, os condrécitos assumem
caracteristicas especificas em cada uma das ca-
madas, que se evidenciam através do maior ou me-
nor desenvolvimento dos organitos celulares.

Metabolismo

O metabolismo condrocitério é preponderante-
mente do tipo anaerébio, devido ao consumo ne-
gligenciavel de O, e que pode resultar de dois fac-
tos ligados a estrutura cartilaginea, que sdo os se-
guintes: reduzido niimero de células por grama de
tecido e a cartilagem ser um tecido avascular''. O
metabolismo glicolitico fornece a maior parte de
energia para a funcdo secretora dos condrocitos,
produzindo lactato na auséncia de O,. O lactato,
por sua vez, despoleta a libertacao de glucose pe-
las células da membrana sinovial. O facto de esta-
rem presentes relativamente poucas mitocondrias,
reforca este conceito dos condrécitos obterem,
numa extensdo consideravel, energia a partir da
glicélise.

O grande contetdo fluido da matriz, gracas a
hidréfilia dos PG, conjuntamente com a pressao
osmotica que eles exercem®, permite que 0s nu-
trientes, gases dissolvidos e residuos, se difundam
rapidamente entre os capilares no exterior da CA
(e.g. vasos sanguineos do pericondrio) e os con-
drécitos residentes nas lacunas da matriz cartila-
ginea. Esta difusdo, embora limitada, é adequada
a cartilagem, visto os condrécitos funcionarem
maioritariamente pelo metabolismo glicolitico.

Osteoartrose

A Osteoartrose (OA) é uma patologia caracteriza-
da por uma deterioragdo progressiva da cartila-
gem articular, remodelacdo do osso subcondral e
formacao de ostedfitos, envolvendo ainda outros
componentes da articulacdo, nomeadamente a
membrana sinovial.

Os sinais iniciais de degenera¢do da CA podem
surgir numa zona focalizada da superficie cartila-
ginea e poderdo ampliar-se progressivamente, en-
volvendo outros compartimentos, induzindo in-

clusive alteracdes em outras superficies articulares.
A primeira alteracdo observada consiste na fibri-
lhacdo, com rompimento da rede colagénia, um
aumento do contéudo de dgua e remodelacdo do
0sso subcondral*-#. As fissuras que surgem para-
lelamente a superficie, posteriormente, podem pe-
netrar verticalmente na cartilagem, atingindo
eventualmente o osso subcondral®.

Num segundo estddio, os condrécitos respon-
dem as altera¢des da matriz cartilaginea, aumen-
tado a sintese e degradacdo das moléculas da ma-
triz, numa tentativa «falhada» de restaurar a es-
trutura e composicdo do tecido normal. A primei-
ra resposta metabdlica consiste no incremento da
taxa de sintese de colagénio do tipo 11, a par da de-
gradacao das fibrilas de colagénio tipo II pelas co-
lagenases®'. Este enfraquecimento da rede colagé-
nia torna-a incapaz de resistir a expansao volu-
métrica dos PG, contribuindo muito provavel-
mente para a hiper-hidratacdo da CA. Os PG sao
degradados extensivamente, sendo provavelmen-
te o agrecano o PG mais afectado. Além disso, os
PG demonstram heterogeneidade molecular, de-
vido a uma nova biosintese que caracteriza o pro-
cesso de reparacdo®. O insucesso da resposta con-
drocitaria conduz a uma perda da matriz, a qual se
encontra provavelmente relacionada com a «agres-
sdo» mecanica do tecido?, uma vez que a matriz
cartilaginea consiste numa estrutura complexa de
interconexoes de colagénios, PG e glicoproteinas,
cuja sintese, secrecdo, manutencdo e degradacao
é atribuida aos condrdcitos.

Conclusao

Em conclusao, a composicdo histoquimica da car-
tilagem, a par da sua ultraestrutura estratificada,
garantem que a cartilagem desempenhe eficaz-
mente o seu papel no amortecimento de pressdes
e na distribuicao de for¢as uniformemente. As va-
riacdes zonais e topograficas que se observam nos
principais componentes, assim como as proprie-
dades dos seus componentes mais importantes,
colagénio e proteoglicanos, determinam a integri-
dade da cartilagem®. As interaccoes entre estes e
a agua, conferem a cartilagem competéncias me-
canicas de resiliéncia e rigidez as forcas compres-
sivas®.

As alteracdes artrésicas observadas, tais como
a perda de proteoglicanos, a ruptura da rede cola-
génia e um aumento da hidratac3o, sdo indutoras
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dafaléncia das propriedades biomecanicas da car-
tilagem, ficando comprometido o funcionamento
articular normal.
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ESTUDO C.A.N.PO.
PREVALENCIA DO CONSUMO DE ANALGBESICOS
NO NORTE DE PORTUGAL

Alexandra Reis’, Mariana Tudela™, Poliana Jorge

Resumo

Introducao: Os analgésicos sdo usados frequente-
mente nos paises desenvolvidos e o seu consumo
parece estar a aumentar, apesar dos riscos associa-
dos. Um aconselhamento sobre o uso mais apro-
priado e seguro destes firmacos deve assentar na
caracterizagdo do consumo. O objectivo do estudo
foi avaliar a prevaléncia e caracterizar o padrdo de
consumo de analgésicos no Norte de Portugal, ana-
lisando factores sociodemogréficos associados ao
mesmo.

Material e Métodos: Estudo multicéntrico, obser-
vacional, transversal e analitico, realizado entre
Maio de 2005 e Maio de 2007, que envolveu adul-
tos inscritos nas listas de 45 médicos de Centros de
Satide do Norte de Portugal. Utilizou-se uma amos-
tra aleatéria simples de 4500 utentes, com aplica-
¢do de um questiondrio. A anélise foi efectuada
através do teste qui-quadrado para comparacao de
proporcdes, do teste t de student e ANOVA para
comparacao de distribuicdes, adoptando-se um ni-
vel de significancia de 0,05. De forma a controlar
possiveis factores de confundimento, foi efectua-
da uma andlise multivariada por regressao logisti-
ca.

Resultados: Responderam ao questiondrio 3492
adultos, dos quais 30,8% (n=1077,1C 95% 29,3-32,4)
tinham consumido analgésicos nos ultimos quin-
ze dias. Os anti-inflamatérios ndo esterdides (Al-
NE's) e salicilatos foram os mais consumidos (66%),
seguidos pelos nao opi6ides (46,6%). O uso de opi6-
ides foi constatado em 2,7% dos consumidores, en-
tre os quais o «consumo frequente» (superior a 3 ve-

*Médica de Familia da USF Famalicdo |,Vila Nova de Famalicio
**Médica de Familia da USF Porta do Sol, ULS Matosinhos
**¥Médica de Familia do Centro de Saide de Lega da Palmeira
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Gaia; Coordenadora do Nucleo de Investigagdo da Coordenagao
do Internato Médico de MGF da Zona Norte
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, Carmo Novais™, Clara Fonseca

zes por semana) foi o padrdao mais prevalente. A
maioria dos utentes com «consumo frequente» de
analgésicos, utilizava-os hd mais de trés meses. A
idade e o sexo foram factores de risco independen-
tes para o consumo de analgésicos, sendo que este
foi trés vezes superior nas mulheres e aumentava
1,02 por ano de idade.

Discussao: A comparacao dos resultados obtidos
com os de outros estudos foi dificultada pela gran-
de variabilidade encontrada entre as suas metodo-
logias. No tnico estudo com aspectos metodolégi-
cos semelhantes, realizado na Suécia, a prevalén-
cia do consumo de analgésicos foiligeiramente su-
perior (35%). Nos estudos que caracterizam apenas
os AINE's, os resultados foram concordantes com
o presente estudo. A maioria dos estudos foi ainda
concordante acerca do consumo superior de anal-
gésicos nas mulheres, mas ndo acerca do seu au-
mento com a idade.

Palavras-Chave: Analgésicos; Consumo; Preva-

léncia; Cuidados priméarios; Medicina familiar; Por-
tugal.

Abstract

Introduction: Analgesic drugs are frequently used
in developed countries and their intake seems to be
rising, despite the associated risks. Counselling
about the appropriate and safe use of this medica-
tion should be based on the characterization of
their consumption. The goal of this study was to
evaluate the prevalence and to characterize anal-
gesic consumption patterns in northern Portugal,
analysing related sociodemographic factors.

Methods: This multicentric, observational, trans-
versal and analytic study took place between May
2005 and May 2007, based on the lists of 45 family
doctors in northern Portugal. The authors used a
simple randomised sample of 4500 patients who
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answered a personal questionnaire. The chi-squa-
re test was used to compare proportions and the T
student test and ANOVA were used to compare dis-
tributions. A significance level of 0.05 was adop-
ted. In order to control possible confounders, a
multivariate analysis was made.

Results: The questionnaire was answered by 3492
adults; 30,8% (n=1077, IC 95% 29,3-32,4) of them
had taken analgesics in the last fifteen days. Non
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) and sa-
licilates were the most frequently consumed (66%),
followed by non opioids (46,6%). Opioids were
consumed by 2,7% of the analgesic users, of which
the most prevalent pattern of use was the «frequent
consumption» (more than three times per week).
Most of the patients with a «frequent consump-
tion» pattern used them for more than three
months. Age and gender were independent risk
factors for analgesic intake; women took three
times more analgesics than men and consumption
rose 1,02 times per year.

Discussion: The methodological variability found
between this and other studies limited the compa-
rison of our results with theirs. The only study with
similar methods was performed in Sweden and
found a higher prevalence (35%) of analgesic in-
take. In studies that only evaluated NSAID con-
sumption, the results were similar to those of this
study. Most of the studies were concordant about
the higher analgesic intake by women, but not with
its rise with age.

Keywords: Analgesics; Consumption; Prevalence;
Primary care; Family medicine; Portugal.

Introducao

Os analgésicos orais sdo dos fairmacos mais fre-
quentemente usados no mundo ocidental' e o seu
consumo parece estar a aumentar?. Varios estudos
apontam para prevaléncias de consumo entre 20
€ 65%*°.

Os estudos de mercado indicam ser sobre este
subgrupo farmaco-terapéutico que incide a maior
percentagem de auto-medicacdo, em ntimero de
unidades de venda ao publico. E também onde se
verifica a existéncia de maior niimero de associa-
¢oes de substancias activas em formulac3o tnica,
bem como parte substancial da promocao e publi-
cidade a medicamentos directamente exercida so-
bre o consumidor’. De notar que, em Portugal, o

paracetamol e a nimesulida foram, respectivamen-
te, a primeira e a terceira substancias activas mais
vendidas em 2005°.

A sua categorizacdo diverge entre as vdrias clas-
sificacdes farmacoterapéuticas. De acordo com a
American Pain Society, encontram-se divididos em
analgésicos ndo opi6ides [acetaminofeno, anti-in-
flamatérios nao esterdides (AINE’S) e salicilatos],
opidides e analgésicos adjuvantes. Este tltimo gru-
po corresponde a um grupo diverso de farmacos
que, em certas condicoes, possui propriedades
analgésicas relevantes, apesar de ndo ser essa a sua
indicacdo primaria®. Contudo outras classifica-
¢des, como a Anatomical Therapeutics Chemical
Classification Code System (ATC), da Organizagao
Mundial de Satde, ndo englobam os AINE’s e os
analgésicos adjuvantes na classe de analgésicos!.

Usados apropriadamente, os analgésicos sdo
em geral firmacos seguros e eficazes, contudo nao
se pode negligenciar o risco de poderem causar
eventos adversos graves, incluindo hemorragia
e perfuracao gastrointestinal''"*%, disfuncio re-
nal'%%, disfuncao plaquetéria''*, eventos cardio-
vasculares?, trombéticos?®, disfuncao hepatica?’,
reaccoes alérgicas® e efeitos respiratérios®. Esti-
ma-se que, nos EUA, ocorrem anualmente cerca de
16500 mortes associadas a hemorragia gastroin-
testinal induzida por AINES®. Em Itdlia, os efeitos
iatrogénicos gastrointestinais associados aos
AINE's comportam um custo adicional de 58% ao
custo do tratamento'®.

Além da dor, outros factores parecem relacio-
nar-se com o uso de analgésicos. Relativamente
aos factores s6cio-demograficos, alguns estudos
apontam para uma possivel associacdo entre a ida-
de ou o sexo e o consumo de analgésicos, enquan-
to outros ndo a evidenciam?*>*32, No que respeita
a escolaridade e situacdo profissional, ndo se en-
contraram estudos que demonstrassem uma asso-
ciacdo estatisticamente significativa*®.

Apesar da morbimortalidade e do impacto so-
cioeconémico associadas ao uso de analgésicos,
pouco se sabe em Portugal sobre a prevaléncia do
seu uso e caracteristicas s6cio-demograficas da-
queles que os consomem. Tendo em conta a gran-
de disponibilidade de analgésicos de venda livre e
osriscos inerentes a sua utilizacdo, torna-se perti-
nente efectuar um estudo sobre o consumo dos
mesmos.

As autoras tiveram como objectivos determinar
a proporc¢do de consumidores de analgésicos na
populacao adulta do norte de Portugal, caracteri-
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zar o padrdo de consumo e o tipo de analgésico,
bem como analisar factores sécio-demograficos
associados (sexo, idade, escolaridade e situacdo
profissional).

Metodologia

Foi realizado um estudo multicéntrico (sub-estu-
do do 1° Projecto de Investigacdo de Internos de
Medicina Geral e Familiar da Zona Norte - PRIINT
1), observacional, transversal e analitico, entre
Maio de 2005 e Maio de 2007, em Centros de Sau-
de de cinco distritos do Norte de Portugal com for-
macao p6s-graduada em Medicina Geral e Fami-
liar (MGF).

A populacdo estudada compreendeu utentes
com mais de 18 anos, inscritos nas listas de 45 mé-
dicos daregido Norte de Portugal, ndo distribuidos
proporcionalmente por distrito. Foram excluidas
gravidas, doentes impossibilitados de comparecer
a entrevista e com incapacidade funcional e/ou
intelectual para a realizacdo da mesma.

A amostra de 4500 utentes foi obtida por técni-
ca aleatdria simples, estratificada, ndo proporcio-
nal por lista, correspondendo a 100 utentes por
cada um dos investigadores envolvidos. De forma
a compensar as eventuais perdas, a dimensao da
amostra foi corrigida para 143 utentes por investi-
gador.

Os utentes foram convocados por via teleféni-
ca e/ou via postal, tendo-lhes sido garantida con-
fidencialidade e dada a indicagdo para trazer os
medicamentos que tinham consumido nas duas
dltimas semanas. Os dados foram recolhidos atra-
vés da aplicagdo de um questiondrio, preenchido
pelosinvestigadores em entrevista directa. Este foi
desenvolvido pelas autoras e previamente subme-
tido a um teste piloto, ndo sendo validado, ainda
que a sua validacado seja questionavel pelo facto
deste ndo avaliar uma medida indirecta. Na co-
lheita dos dados, foram também tidos em conta os
registos do processo confirmados pelo utente e a
medicacao trazida. Cada investigador teve em sua
posse uma tabela com a classificacdo dos analgé-
sicos.

Variaveis estudadas:

e Sexo

¢ Idade

¢ Numero de anos de escolaridade

¢ Situacdo profissional: estudante, doméstica, re-

formado/pensionista, trabalhador activo, de-
sempregado.

e Consumo de analgésicos: individuos que con-
sumiram pelo menos um farmaco para alivio da
dor nas ultimas duas semanas (tendo em conta
o que o utente refere, os formacos que traz e os
registos do processo confirmados pelo utente).

¢ Frequéncia do consumo de analgésicos: expres-
so como frequente (> 3 vezes por semana) e in-
frequente (<3 vezes por semana).

e Duracao do consumo frequente de analgésicos:
agudo (consumo com duracao inferior a um
meés); intermédio (consumo com duracio igual
ou superior a um més e inferior a trés meses) e
crénico (consumo com duracdo igual ou supe-
rior a trés meses).

e Tipo de analgésico: opidceos, ndo opidceos e
AINE's + salicilatos. Foram incluidas as classes
de analgésicos (N02) e classe de anti-inflamat6-
rios e anti-reumadticos nao esteréides (AINE’s)
(MO01), com base na Classificacdo ATC!, tendo
em conta as suas propriedades terapéuticas. Foi
excluida a classe M01C, que corresponde a
agentes anti-reumaticos especificos, os salicila-
tos em doses ndo analgésicas (<500mg), outros
farmacos de classes terapéuticas nao incluidas
natabela e outras vias de administracdo que ndo
aoral.

Andlise estatistica

Os dados foram codificados e registados informa-
ticamente na folha de célculo Microsoft Excel® e
o tratamento estatistico foi efectuado através do
SPSS for Windows®. Utilizou-se o teste qui-qua-
drado para comparacdo de proporcdes, o teste t de
student e ANOVA para comparacao de distribui-
¢oes, adoptando-se um nivel de significancia de
0,05. De forma a controlar possiveis factores de
confundimento, foi efectuada uma analise multi-
variada por regressao logistica.

Resultados

Caracterizacdo da amostra

A amostra ficou constituida por 3.492 individuos,
correspondendo a uma taxa de resposta de 77,6%.
Quando distribuida pelos distritos do Norte de Por-
tugal, constatou-se que 59% dos individuos per-
tenciam ao distrito do Porto, 19,6% aViana do Cas-
telo, 16,9% a Braga, 2,4% a Braganca e 2,1% a Vila
Real. A idade média foi de 48,9 anos (dp = 16,8
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anos), com amplitude de 18 a 97 anos. A sua dis-
tribuicao por faixa etaria foi homogénea, com 19%
de idosos. As mulheres assumiram uma propor-
¢do maioritdria, perfazendo 56,2% do total da
amostra. O nivel de escolaridade foi relativamen-
te baixo, sendo que a maioria dos individuos (71%)
ndo apresentava o actual 9° ano de escolaridade.
Metade da amostra era economicamente activa.

Caracterizacdo do padrao de consumo
e tipo de analgésico
A prevaléncia de consumo de analgésicos foi de
30,8 % (IC95% [29,3-32,4%)]). Quando atribuidas as
diferentes classes, as prevaléncias de consumo sdo
de 14,0% para os analgésicos nao opidceos, 20,0%
para os AINE's + salicilatos e 0,8% para opiaceos.
Entre os consumidores, os AINE"s + salicilatos fo-
ram os analgésicos mais utilizados (Tabela I). Os
opidceos representaram apenas 2,7% do consumo.
Na andlise da frequéncia do consumo verifi-
cou-se que 38,8% dos consumidores recorriam aos
analgésicos mais do que trés dias por semana. O
consumo foi frequente em 53,6 % dos consumido-
res de opidceos, em 41,2 % dos consumidores de
ndo opidceos e em 38,3 % dos consumidores de
AINE's + salicilatos. Conforme se encontra descri-
to no Tabela II, a maioria dos consumidores fre-
quentes apresentou uma durac¢do de consumo su-
perior a trés meses (consumo crénico) que, no en-
tanto, assumiu maior proporc¢ao entre os consumi-
dores de opiéceos.

Tabela I. Distribuicao do consumo por tipo de
analgésico

Consumo n %

Nao opiaceos 490 46,6
Opiaceos 28 2,7
AINE’S e salicilatos 700 66,0

Analise dos factores socio-demograficos
associados ao consumo de analgésicos
Verificou-se associacdo estatisticamente significa-
tiva entre o consumo de analgésicos e o sexo femi-
nino, a idade mais avancada, a menor escolarida-
de e a profissdo doméstica (Tabelas III, IV e V).

Da andlise multivariada, utilizada para contro-
lar possiveis factores de confundimento, verificou-
-se que apenas a idade e o sexo feminino eram fac-
tores de risco independentes para o consumo de
analgésicos, sendo que este foi trés vezes superior
nas mulheres e aumentou 1,02 por cada ano de
idade (Tabela VI).

Discussao

Foram encontrados varios estudos sobre consu-
mo de analgésicos, preferencialmente a nivel dos
Cuidados de Saude Primadrios (CSP). Contudo, a
comparacio dos mesmos foi dificultada pela gran-
de variabilidade das suas metodologias.

No tnico estudo com aspectos metodolégicos
semelhantes, realizado na Suécia em 1988-89, a
prevaléncia do consumo de analgésicos foi ligeira-
mente superior (35%). Este consumo referiu-se
igualmente as duas udltimas semanas e foi signifi-
cativamente superior nas mulheres. A idade nao foi
factor de risco independente®.

Em Itélia foram realizados dois estudos, em 2002
e 1999, que avaliaram respectivamente a prevalén-
cia do consumo de AINE s e AINE s + AAS. Ambos
baseados na classificagdo ATC da OMS, obtiveram
prevaléncias de 23,1% e 24,7%, ligeiramente supe-
riores a do presente estudo (20%). A prevaléncia
mais elevada restringiu-se a uma populacgado de
idosos. Em ambos os estudos, as mulheres foram
significativamente mais consumidoras, mas aida-
de s6 foi factor de risco independente no primei-
ro, quando referente a um consumo crénico (= 6
meses)>,

Tabela I1. Duracido do consumo frequente (> 3 dias /semana)

Nao opiaceos AINE's e Salicilatos Opiaceos
Durac¢do do consumo n % n % n %
Agudo (< | més) 42 21,6 69 26,2 I 6,7
Intermédio (I-3 meses) 22 11,3 33 12,5 | 6,7
Crénico (> 3 meses) 130 67,0 161 61,2 13 86,7
Total consumidores frequentes 194 100,0 263 100,0 15 100,0
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Tabela Ill. Consumo de analgésicos por sexo,
idade, escolaridade e situacdo profissional

% de
Variavel n | Consumidores | p*
Sexo
Masculino 1.528 18,5 <0,001
Feminino 1.964 40,4
Situagao Profissional
Estudante 124 1,3
Trabalhador activo |1.835 28,5
Domeéstica 320 43,1 <0,001
Reformado/
Pensionista 927 32,6
Desempregado 267 35,6
* teste do qui-quadrado
Tabela IV. Consumo de analgésicos por idade
Idade
Média
Variavel (anos) | dp p*
Consumo de analgésicos
Sim 51,4 17,0 <0,001
Nio 47,8 16,1

Tabela V. Consumo de analgésicos por escolaridade

Escolaridade
Média
Variavel (anos) dp p*
Consumo de Analgésicos
Sim 6,6 4,5 <0,001
Nio 74 4,6

*teste t de student

Tabela V1. Odds ratio ajustados por regressao
logistica para os factores analisados

Factores de risco Odds Ratio [1C95%]

Sexo
*

3,01 [2,55-3,55]

1,02 [1,01-1,03]

0,99 [0,97-1,03]

Sexo masculino

Sexo feminino

Idade (anos)

Escolaridade (anos)

Situagao profissional
Estudantes e

trabalhadores activos *

Doméstica 0,97 [0,97-1,01]
Reformado/pensionista 0,79 [0,74-1,28]
Desempregado 1,29 [0,97-1,71]

*teste t de student

Dois outros estudos, nos EUA (NHANESIII) e na
Finlandia, avaliaram a prevaléncia de consumo de
analgésicos e AINE s, respectivamente, discrimi-
nando-0s em prescritos e ndo prescritos. Ambos
detectaram uma prevaléncia superior para o con-
sumo deste tltimo grupo. Mais uma vez, o sexo fe-
minino foi factor de risco independente, no en-
tanto, apenas o consumo de analgésicos prescri-
tos aumentou com a idade®**. No nosso estudo,
apesar de terem sido considerados os consumos de
analgésicos prescritos e no prescritos, ndo se efec-
tuou a andlise separada por tipo de prescricao.

Poucos autores abordaram os factores educa-
cionais e profissionais* que, neste estudo, se asso-
ciaram a maior consumo. No entanto, esta associa-
¢do resultou de confundimento com a idade e o
sexo, como verificado na anélise multivariada.

Os aspectos positivos do presente estudo in-
cluem o facto de se ter utilizado uma amostra alea-
toria, de grande dimensao, referente aos CSP e que
englobou zonas urbanas e rurais. A fiabilidade da
fonte de informacgao foi assegurada pela consulta

* classe de referéncia

dos registos clinicos e «saco da medicagdo» do
doente, associada a informacao por ele fornecida.
Estareferiu-se as duas ultimas semanas, obviando
um eventual viés de memoria. Além disso, o ques-
tiondrio foi previamente testado e discutido entre
os entrevistadores, a definicdo das varidveis foi
mais precisa do que a encontrada naliteratura e foi
efectuada a caracterizacao da frequéncia e dura-
¢do do consumo. Para controlar possiveis factores
de confundimento foi ainda realizada uma anali-
se multivariada.

O estudo tem como limitacdes a distribuicao
ndo proporcional dos investigadores pelos distri-
tos e o facto de ndo ter incluido doentes sem mé-
dico de familia, o que pode limitar a generalizacao
dos resultados para a Regido Norte. Pode assumir-
-se um viés de seleccdo pela taxa de ndo-resposta,
nao tendo sido possivel a sua confirmacao por di-
ficuldade de acesso a informacao sobre os nao-
respondentes. A classificacao dos analgésicos pode
ter conduzido a um viés de informacao, que se pro-
curou contornar através do esclarecimento prévio
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e fornecimento de uma tabela de classificacdo de
analgésicos a todos os investigadores.

Conclusao

Este é um dos raros estudos efectuado em Portu-
gal sobre o consumo de analgésicos, cuja impor-
tancia reflecte a sua utilidade no ambito da Sadde
Publica e daimplementacao de eventuais mudan-
¢as no seu padrao de prescricdo. A prevaléncia do
consumo de analgésicos encontrada foi consisten-
te com a de outros estudos encontrados na litera-
tura, sendo os AINE s e salicilatos os farmacos mais
consumidos neste grupo terapéutico. A maioria
dos estudos confirma o achado do sexo feminino
ser factor de risco independente para o consumo,
existindo menor consenso quanto a associacao
com a idade. De salientar que o sexo feminino e a
idade mais avancada se associam também a um
risco acrescido de efeitos adversos.

O estudo veio levantar questées que dizem res-
peito as diferencas entre o consumo de analgési-
COs prescritos e nao prescritos e a possivel influén-
cia de factores psicossociais e de algumas comor-
bilidades nesse consumo. De forma a contribuir
para o esclarecimento destas e de outras questdes
sdo necessdarias novas linhas de investigacdo no
futuro.
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THE EFFECTS OF BALNEOTHERAPRPY
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PULMONARY FUNCTION AND QUALITY OF LIFE
IN PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS
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Abstract

Objective: This study aimed to determine the ef-
fects of balneotherapy on disease activity, func-
tional status, metrology index, pulmonary function
and quality of life in patients with ankylosing
spondylitis (AS).

Materials and Methods: The study included 28 pa-
tients (27 male and 1 female) diagnosed with AS
according to modified New York criteria. The pa-
tients were treated with balneotherapy for 3 weeks
(30 min/day, 5 days/week). The patients were eva-
luated using the global index, Bath ankylosing
spondpylitis disease activity index (BASDAI), disease
functional index (BASFI), metrology index (BASMI),
chest expansion measures, pulmonary function
testing, and the medical outcomes study-short
form-36 Health Survey (SF-36) (measure of quality
of life) before balneotherapy and 1 month after
treatment.

Results: Post balneotherapy BASDAI and global in-
dex decreased, BASMI parameters improved, chest
expansion increased, and some SF-36 parameters
improved; however, none of these changes were
statistically significant (P > 0.05), except for the de-
crease in BASMI total score (P < 0.05). Before bal-
neotherapy 6 patients had restrictive pulmonary
disorder, according to pulmonary function test re-
sults. Pulmonary function test results in 3 (50%)
patients were normalized following balneothera-
py; however, as for the other index, balneotherapy
did not significantly affect pulmonary function test
results.

Conclusion: The AS patients’ symptoms, clinical
findings, pulmonary function test results, and

*GATA, Physical Medicine and Rehabilitation Department,
Ankara, Turkey
**TAF Rehabilitation Center; Ankara, Turkey

quality of life showed a trend to improve following
balneotherapy, although without reaching signifi-
cant differences. Comprehensive randomized con-
trolled spa intervention studies with longer follow-
-up periods may be helpful in further delineating
the therapeutic efficacy of balneotherapy in AS pa-
tients.

Keywords: Balneotherapy; Disease Activity; Func-

tional Status; Pulmonary Function; Quality of Life;
Ankylosing Spondylitis.

Introduction

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic rheumatic
disease with a reported prevalence ranging from
0.15% to 1.1%'*. It predominantly affects the spine
and may lead to significant functional disability.
The male/female ratio is approximately 1:3%5. The
first symptom to manifest is usually chronic back
pain accompanied by stiffness; 75% of all AS pa-
tients present with back pain’. Its onset is slow and
insidious; patients usually cannot report the exact
time of the onset of symptoms nor where the pain
is localized.

The characteristics of inflammatory back pain
are prominent pain and stiffness in the morning,
which increases during rest (gel phenomenon) and
decreases with exercise. Pain decreases with warm
water bathing, exercise, and physical activity®!'.
Sometimes, restrictive ventilatory disorder may oc-
cur because of limited chest expansion associated
with involvement of the costovertebral, costoster-
nal, and sternocostal joints, as well as increased
dorsal kyphosis and thoracic rigidity'*!4. Costover-
tebral and costosternal joint involvement may
cause chest pain, which could be confused with
angina pectoris. Additionally, bone mineral densi-
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ty can decrease'®.

Patient training and physical therapy are the pri-
mary non-pharmacological approaches in AS'.
Non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs), di-
sease modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs),
steroids, and biological agents are commonly used
to treat AS. When indicated, intra-articular steroid
injection and surgery may be used. Although symp-
toms may decrease in response to these treatments,
there is no method known to prevent the disease.
It was reported that physical therapy improves AS
spine related symptoms and function'®-'8,

Balneotherapy is a traditional physical therapy
technique that has been used to treat rheumatic
diseases since ancient times. Balneotherapy com-
bines biological environmental effects, indigenous
climate conditions of fountains and hot mineral
water, gases, and mud from natural energy sources.
While the physical characteristics of water are in
the forefront of hydrotherapy, they constitute only
one of the main components of balneotherapy, in
which the chemical characteristics of water are also
important®.

We examined the effects of balneotherapy on
disease activity, functional status, the global index,
BASMI, pulmonary function test results, and qual-
ity of life in AS patients. We aimed to increase our
knowledge of balneotherapy for the treatment of
AS, which is a rarely subject of research.

Materials and Methods

The study included 28 patients (27 male and 1 fe-
male) diagnosed with AS according to modified
New York criteria®. Inclusion criteria were also
therapy with sulfalasalazine 2000 mg/d and in-
domethacin 75 mg/d for at least 6 months. Exclu-
sion criteria were use of DMARDs (except sul-
fasalazine), biological agents, spa treatment du-
ring the previous 6 months, history of orthopedic
surgery, chronic obstructive pulmonary disease,
coronary artery disease, congestive heart failure,
and hypertension.

The AS patients underwent spa treatment
(37-°C therapeutic pool) for 3 weeks (30 min/d, 5
days/week), including underwater exercises. Pa-
tients performed 20 minutes ventilation and 20
minutes posture exercise after therapeutic pool.

The following measures were assessed before
balneotherapy and 1 month after the treatment:
the bath ankylosing spondylitis disease activity in-

dex (BASDAI)?, the bath ankylosing spondylitis
functional index (BASFI)%, tragus wall distance,
Schober’s test, cervical rotation, lateral flexion, in-
termalleolar distance, chest expansion, pulmonary
function testing (PFT), and the medical outcomes
study-short form-36 health survey (SF-36). The SF-
36 was used to measure the effects of the treatment
on quality of life. SF-36 includes 8 subscales: ge-
neral health perceptions, physical functioning, role
limitations due to physical problems, bodily pain,
social functioning, mental health, role limitations
due to emotional role problems, and vitality.
Scores range from 0 (the worst health condition) to
100 (the best health condition). The bath ankylo-
sing spondylitis metrology index (BASMI)* was
calculated based on tragus wall distance, Schober’s
testresults, cervical rotation, spinal lateral flexion,
and intermalleolar distance.

Vital capacity (VC), forced vital capacity (FVC %),
forced expiratory volume during the first second
(FEV, %), peak expiratory flow (PEF), and the
FEV,/FVC ratio were calculated based on the pul-
monary function test (PFT). PFT was evaluated as
follows, according to American Thorax Society cri-
teria (ATS 1995):

e obstructive pattern: FEV,/FVC < 75%

e restrictive pattern: FVC (%) < 80% and FEV,/FVC
in the normal range

e normal pattern: FVC (%) > 80% and FEV,/FVC

> 80%

SPSS v.13.0 was used for statistical analysis. The
Wilcoxon test was used to compare pre- and post
treatment data.

All the patients signed an informed consent and
the study was approved by the local Institutional
Review Board.

Results

Mean age of the patients was 24.39 + 2.97 years
(range: 20-33 years). Mean duration of disease was
of4.71 + 1.86 years (range: 2-9 years). The BASDAI,
BASFI, and global index scores before and after
treatment are shown in the Figure 1. Mean BASDAI
and global index scores decreased after treatment,
but not significantly (P > 0.05).

Changes in tragus wall distance, Schober’s test re-
sults, cervical rotation, spinal lateral flexion, inter-
malleolar distance, BASMI score, and chest ex-
pansion are shown in Table 1. After treatment, tra-
gus wall distance and intermalleolar distance de-
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Figure |.Pre- and post balneotherapy global index,
BASDAI and BASFI scores.

BASDAI: Bath ankylosing spondylitis disease activity index; BASFI: Bath
ankylosing spondylitis functional index.

creased, and Schober’s test results, cervical rota-
tion, chest expansion, and spinal lateral flexion in-
creased, but not significantly (P > 0.05), except for

the decrease in the BASMI score.

Restrictive ventilatory disorder was observed
before treatment in 6 patients based on PFT. While
3 of the patients’ PFT results were in the normal
range after treatment, the other 3 patients’ PFT re-
sults were unchanged after treatment. PFT scores
are shown in Table II. The difference in PFT scores
before and after treatment was not statistically sig-
nificant as neither the difference in SF-36 scores
before and after treatment. Changes in the SF-36
parameters are shown in Table III.

Discussion

It is known that physical therapy is the best option
for maintaining the functional status of AS pa-
tients. Physical therapy increases mobility,
strength, and exercise performance, protects and
improves the physical posture, and prevents de-
formity***. Balneotherapy is a traditional physical
therapy technique that has been used to treat
rheumatic diseases since ancient times. Increased

significant, p<0.05 (*)

Table I. Pre- and post balneotherapy evaluation results. Change is the BASMI total score was statistically

Pre-balneotherapy | month post balneotherapy
(mean) (mean) P
Tragus wall distance (cm) 15.96 14.26 242
Schober's test (cm) 2.66 2.92 .607
Cervical rotation (degree) 70.44 72.25 449
Spinal lateral flexion (cm) 10.04 10.59 .807
Intermalleolar distance (cm) 105.44 106.78 407
BASMI Total Score 3.23 2.29 .048*
Chest expansion (cm) 4.0l 4.14 .556

significant, p<0.05 (*)

Table IlI. Pre- and post balneotherapy evaluation results. Change is the BASMI total score was statistically

Pre-balneotherapy I month post balneotherapy
(mean) (mean) P
Vital capacity (%) 92.56 91.31 977
FVC (%) 91.78 90.31 531
PEF (%) 94.86 94.63 .587
FEVI (%) 94.73 92.05 815
FEVI/FVC 103.47 100.88 167

FVC: forced vital capacity; PEF: peak expiratory flow; FEV|:forced expiratory volume during the first second.
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Table I1I. Pre- and post balneotherapy SF-36 parameters

Study Short-Form-36 Health Pre-balneotherapy I month post

Survey (SF-36) parameters (mean) balneotherapy (mean) P
Physical functioning 48.33 46.48 412
Role limitations due to physical problems 32.77 37.03 .358
Bodily pain 43.48 42.59 .575
General health perception 33.33 36.00 434
Vitality 43.70 43.33 .796
Role limitations due to emotional problems 53.00 48.81 614
Social functioning 57.85 57.55 .986
Mental health 49.59 51.92 .579

blood circulation in tissues is a physiological effect
of exposure to heat during spa treatment. Exposing
inflamed tissues to heat supports fresh blood due
to increased blood circulation, and increases eva-
cuation of nociceptive elements from tissues. Eli-
mination of free oxygen radicals, which are prima-
rily nociceptive elements and support of fresh blo-
od, increase healing of tissues®. Nonetheless, it was
reported that thermal stimulus decreases pain, in
accordance with Melzak and Wall’s gate-control
theory®; however Davis et al. reported that ther-
mal stimulus temporarily blocks cutaneous sen-
sory nerve endings®’. Thus, balneotherapy prevents
anoxia and decreases muscle spasms via vasodila-
tation, and also relieves pain and increases tissue
flexibility.

Datain the literature on the efficiency of balneo-
therapy in AS patients varies. Ek?io?lu et al. grou-
ped patients according to exercise habits, and a his-
tory of balneotherapy and physical therapy, and re-
ported there were no significant differences in BASFI,
BASDAI, and ankylosing spondylitis quality of life
questionnaire (ASQoL) scores between patients
that exercised regularly, did not exercise regularly,
and didn’t exercise at all, between patients that re-
gularly received balneotherapy, irregularly recei-
ved balneotherapy, and never received balneothe-
rapy, or between patients that regularly received
physical therapy, irregularly received physical the-
rapy, and never received physical therapy®.

Altan et al. treated 30 patients with balneothe-
rapy and exercise for 3 weeks, and treated another
30 patients with exercise only for 3 weeks. They re-
corded the BASDAI, BASFI, and Nottingham health
profile (NHP) scores at 3 and 24 weeks. While sig-
nificant decreases were observed at 3 weeks, there
were significant changes at 24 weeks'. Yurtkuran et

al. divided 61 AS patients into 3 groups. The first
group was treated with balneotherapy and NSAIDs,
the second group received only balneotherapy, and
the third group received only NSAIDs. The first and
second groups were treated with balneotherapy for
3 weeks. It was reported that there were both clini-
cal and symptomatic developments in all 3 groups
6 months after therapy; the first and second groups
had more developments than the third group®.

In another study 120 AS patients were randomly
allocated to 3 treatment groups, each containing 40
patients. One group received 3 weeks of balneothe-
rapy at a spa in Austria, the second group received
3 weeks of balneotherapy at a spa in the Nether-
lands, and the third group, which served as a con-
trol group, remained at home and continued stan-
dard treatment during the same 3-week period the
other 2 groups received balneotherapy. Following
this 3-week intervention period all the patients
continued with weekly group physical therapy for
another 37 weeks. The main findings reported in
this study were that significant improvement was
observed in the 2 groups that underwent spa treat-
ment, as compared to the control group, and that
the improvement was maintained for at least 40
weeks. The same investigators, in another publica-
tion based on the same study population, conclu-
ded that combined spa and exercise therapy is
more efficacious and cost-effective, and has a bet-
ter cost-utility ratio than standard treatment alo-
ne's. A single-blind, randomized controlled study
allocated 28 AS patients into 2 groups of 14 patients
each. The first group (the combined treatment
group) received balneotherapy (mud packs and sul-
fur pool) and exposure to the unique climatic con-
ditions of the Dead Sea. The second group (the cli-
matotherapy group) used a fresh water pool and ex-
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perienced the same climatic conditions. The dura-
tion of treatment was 2 weeks and the follow-up
period was 3 months. Significant improvement was
observed in both groups based on the following
outcome measures: BASDAI, visual analog scale
(VAS) for pain, and VAS for spinal movement. Qua-
lity oflife, assessed by the SF-36 questionnaire, was
very low prior to the study, but improved in terms
of pain amelioration in the combined treatment
group. The researchers concluded that the variabi-
lity in the results was due to the effect of time (wi-
thin group effect) rather than the type of treatment
(between group effect)!”.

We observed decreases in BASDAI and BASMI
scores, the global index, tragus wall distance, and
intermalleolar distance, and increases in Schober’s
test results, cervical rotation, and spinal lateral fle-
xion; however, there were increases and decreases
in some SF-36 parameters. However only the chan-
ges in BASMI scores were statistically significant.

Pulmonary effects of rheumatic diseases are va-
riable. Restrictive ventilatory disorder may occur
because of limited chest expansion due to involve-
ment of the costovertebral, costosternal, and ster-
nocostal joints, and increased dorsal kyphosis and
thoracicrigidity. Different incidence rates were re-
ported for restrictive ventilatory disorder in AS pa-
tients. Dinger et al.** reported that 12 of 36 (33.3%),
Turetschek et al.*! reported that 12 of 21 (57%), and
Tiiziin et al.* reported that 9 of 35 (25.9%) AS pa-
tients had restrictive ventilatory disorder. In the
present study 6 of the 28 AS patients (21.42%) had
restrictive ventilatory disorder. Tiiziin et al. repor-
ted that disease duration is directly proportional
with the risk ofrestrictive ventilatory disorder.
Mean age of the patients in the present study was
24.39 years, which is lower than that in previous
studies. This could explain why the prevalence of
restrictive type ventilatory disordere in the present
study was lower than that in previous studies. Ad-
ditionally, the observed improvement in pulmo-
nary function test results after balneotherapy in 3
(50%) of our patients that had restrictive type ven-
tilatory disorder before treatment suggests that the
therapy positively affected ventilatory function.

The present study’s limitations include the lack
ofa control group, small study population, and fol-
low-up at only 1 month post therapy, and as such,
the long-term effects of balneotherapy were not
determined. Nevertheless, we think the results
obtained in the present study could add some
knowledge in the field.

In conclusion, AS patients’ symptoms, clinical
findings, pulmonary function test results, and qua-
lity of life improved following balneotherapy. Ad-
ditional randomized controlled spa intervention
studies with longer follow-up periods may be help-
ful in further delineating the therapeutic efficacy
of balneotherapy in AS patients.
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Resumo

Introducao: A prescricdo de medicamentos anti-
-inflamatérios ndo esterdides (AINEs) quando rea-
lizada com ajuda informatica, no contexto de Me-
dicina Geral e Familiar, permite conhecer o perfil
de prescricdo e estuda-lo em séries temporais. O
padriao de prescricdao pode ter diferencas de acor-
do com o contexto geografico, se citadino ou nao.
Objectivo: Estudo da evolucdo da prescricdo de
medicamentos AINEs pelo terceiro nivel da classi-
ficacdo farmacoterapéutica portuguesa, realizada
em meio informdtico, nos anos de 2007, 2008 e
2009, por Preco de Venda a Publico por inscrito na
populacdo do ponto médio de cada ano, Doses Dia-
rias Definidas por inscrito na populacdo do ponto
médio de cada ano e Preco de Dose Diaria Defini-
da. Verificar diferencas de Preco de Venda a Publi-
co por inscrito, Doses Didrias Definidas por inscri-
to e Preco de Dose Didria Definida segundo Preco
de Venda a Publico para os anos de 2007, 2008 e
2009, em funcdo do tipo de Centro de Satide con-
siderado: citadino ou néo citadino.

Material e Métodos: Estudo observacional, retros-
pectivo. Ficheiros electronicos de prescri¢cdo. Popu-
lacao inscrita no ponto médio de cada semestre em
estudo. Volume por Doses Didrias Definidas
(DDDs) e valor pelo Preco em Euros. Medicamen-
tos analisados pelo nivel III da Classificagdo Farma-
coterapéutica Portuguesa.

Resultados: Foi estudada uma populacao total de
n=315.277 pessoas em 2007, de n=321.784 pessoas

*Assistente Graduado Sénior de Medicina Geral e Familiar,
Centro de Salde de Eiras, ACES Baixo Mondego |

**Interno de especialidade de Medicina Geral e Familiar,
Centro de Salde de Eiras, ACES Baixo Mondego |
*#*Assistente Graduada de Medicina Geral e Familiar Centro
de Saude de Eiras, ACES Baixo Mondego |

em 2008 de n=331.106 em 2009, todas de distribui-
¢do normal.

Quanto ao Preco por inscrito, verifica-se em
Centros de Satde citadinos crescimento de 2007
para 2009 nos derivados do indol e do indeno
(+51,6%), nos derivados do 4cido propiénico
(+39,41%) e nos inibidores selectivos da Cox 2
(+33,59%) e areducao em derivados sulfanilamidi-
cos. Para os Centros de Satde néao citadinos verifi-
ca-se reducdo generalizada.

Em Doses Didrias Definidas por inscrito na po-
pulacdo do ponto médio de cada ano verifica-se
entre 2007 e 2009, para os Centros de Satide citadi-
nos, crescimento de todas as classes excepto a dos
oxicans, enquanto nos Centro de Satide nao cita-
dinos se verifica descida em todas as classes com
especial nota para os compostos ndo acidicos.

No preco de Dose Didria Definida entre 2007 e
2009 verifica-se reducdo generalizada de tal razao,
que tem apenas como excepg¢ao os compostos nao-
-acidicos (+9,11%) para os Centros de Satde cita-
dinos.

Em funcdo da média dos valores de PVP/Inscri-
to, de DDD/Inscrito e de Preco de DDD por classe
farmacoterapéutica, as diferencas por tipo de Cen-
tro de Satiide em cada ano estudado verifica-se que,
paratodos os aspectos estudados, o valor é sempre
mais elevado e com significado estatistico, em Cen-
tro de Satide ndo citadino com a excepcao do Pre-
¢o de DDD para os anos de 2008 e 2009, em que tal
€ maior nos Centros de Satide citadinos, embora
sem significado estatistico.

Conclusoées: O crescimento demografico parece ser
superior ao crescimento da prescricdo em volume
e custos. Estes apresentaram decréscimo ao longo
do periodo em estudo. A prescri¢do é mais frequen-
te e de mais elevado custo em meio ndo citadino.
Estesresultados evidenciam que a terapéutica com
anti-inflamatérios ndo esteréides € menos dispen-
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diosa de 2007 para 2009.
Palavras-chave: Anti-inflamatérios Nao Esteroi-

des; Dose Didria Definida; Preco de Venda a Publi-
co; Prescricdo; Medicina Geral e Familiar.

Abstract

Background: Non steroidal anti-inflammatory
drugs computer-assisted prescription in General
Practice/Family Medicine (GP/FM) ambience can
give information about the prescription profile du-
ring a period of time and understand its trend.
Such prescription profile could vary according to
the urban (city) vs non urban (village) setting of the
GP/FM practice.

Objectives: To characterize the prescription trends
of non steroidal inflammatory drugs (NSAIDs) in
General Practice, from 2007 to 2009, by public sa-
les price per inscript, daily defined doses (DDD)
per inscript and price of DDD. To verify differen-
ces of the three fractions according to the urban vs
non urban health centre.

Material and methods: Retrospective observatio-
nal study conducted in February 2010, by the ana-
lysis of prescription informatic files automatically
generated when the prescription was made. Popu-
lation calculated at the middle point of each period
of study. The differences in volume prescription in
Daily Defined Dose (DDD) per registered patientin
the middle of 2006 and 2007 two semesters, as well
as the value of prescription measured by the price
per registered patient were calculated and medici-
nes were studied by the third level of the Portugue-
se medicines classification very similar to the ATC.
The price per DDD was calculated as well.
Results: The studied population was of 315.377
subjects in 2007, 321.784 in 2008 and 331.106 in
2009. In price per inscript urban health centres
showed a growth from 2007 to 2009 in «Indol and
Inden» derivatives (+51.6%), in «<Propionic acid de-
rivatives» (+39.4%) and in «Selective cox-2 inhibi-
tors» (+33.6%). For «Sulfanilamidic derivatives, a
reduction of 3.8% was verified. For non urban
Health Centres prescription a generalised reduc-
tion in price per inscript was observed.

For DDD/per inscript from 2007 to 2009 we
found a generalised increase for urban health cen-
tres, except for «Oxicans». For non urban Health
Centres there is a generalised decrease of DDD/per
inscript from 2007 to 2009, with a special decrea-

se for non-acidic compounds.

As for Price of DDD from 2007 to 2009 there is a
generalised reduction of such ratio with the only
exception of «non acidic compounds» (+9,1%) for
urban Health Centres.

In view of the calculated ratios, the differences
by urban vs non urban Health Centre in each of the
studied years there is a significant higher value in
non urban health centre, with the exception of Pri-
ce of DDD for 2008 and 2009 where such ratio is
non significantly higher in urban heath centre.
Conclusions: During the study period, demogra-
phic growth was higher than the prescription
growth in volume and in value. Prescription was
more frequent and expensive in non-urban Health
Centres. Price of DDD decreases from 2007 to 2009
signifying a much cheaper NSAIDs therapeutics.

Keywords: Non Steroidal Anti-inflammatory

Drugs; Daily Defined Dose; Medicines Price; Pres-
cription; General Practice/Medicine Family.

Introducao

Osmedicamentos anti-inflamatdrios ndo esteréides
(AINE’s) tém particular indicacdo em situacoes de
dor e inflamacdo, actuando, entre outros mecanis-
mos, pela inibicdo da sintese de prostaglandinas'.

Na prescricao de anti-inflamatérios a inexistén-
cia de marcadas diferencas na eficacia terapéuti-
ca deve ser tida em conta. Pode haver diferencas
no resultado transposto de estudos longitudinais
para o doente concreto pelo que a histdria pregres-
sa da terapéutica, a relacado custo/beneficio, a efi-
cécia e a tolerabilidade devem ser apertadamente
vigiados pelo médico e ao mesmo tempo pelo
doente, assim sendo mais facil e adequada a mo-
nitorizacdo da terapéutica. A este propésito é nor-
ma elementar valorizar o custo/dia de tratamento
e ndo simplesmente o «preco por embalagemn»!.

Em Portugal e segundo o Prontudrio Terapéuti-
co' e a classificagao farmacoterapéutica portugue-
sa, podemos distinguir varios niveis na Classifica-
¢ao de Medicamentos desde o capitulo mais geral
até a Denominacdo Comum Internacional mais
especifica. Tal classificacao, para Portugal, é com-
pativel com a classificacdo da Organizacdo Mun-
dial de Satde (OMS)>.

Em Portugal apenas dispomos de dados oficiais
relativos ao consumo em volume e valor para o
mercado e em que o terceiro pagador é o Estado,
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verificando-se um crescimento muito marcado em
volume e valor de Coxibes ao longo dos ultimos
anos, segundo o Instituto Nacional da Farmaécia e
do Medicamento (INFARMED)®%’. A prescricao de
AINEs como Medicamentos Genéricos (MGs), pa-
rece estar também em crescendo em Portugal®. Es-
tas publicacdes reflectem realidades distintas
como a das vendas de medicamentos para o Ser-
vico Nacional de Satde, em funcdo do valor con-
solidado para os encargos do Estado e a do merca-
do nacional em volume de embalagens e em valor
em funcdo do consumido.

A prescricdo de medicamentos e a sua utiliza-
¢do deve ser estudada por meio de técnicas padro-
nizadas segundo o Euromed-stat, utilizando o sis-
tema de Doses Didrias Definidas (DDD) em estu-
dos de base populacional®*.

A questao do preco da medicacdo tem vindo a
ser objecto de particular interesse pelas autorida-
des de satide em Portugal numa tentativa de redu-
¢do dos encargos para os terceiros pagadores atra-
vés de politicas activas de promocao de medica-
mentos genéricos!'! e de constantes constrangi-
mentos ao preco de novos medicamentos no
mercado e de reducao de preco dos ja existentes!2.

Interessa realizar estudos populacionais de ex-
posicdo, partindo da prescrigdo realizada pelos
meédicos, para todos os seus doentes, ndo fazendo
disting¢ao de terceiro pagador, em fungdo da popu-
lacdo servida. Esté publicado um estudo realizado
segundo esta metodologia e que mostra com cla-
reza diferencas nas realidades prescricionais em
funcdo do local de trabalho, contexto urbano ver-
suscontexto rural e da idade das populagées aten-
didas, sendo os mais idosos expostos a maior
quantidade de terapéutica anti-inflamatéria’*. Um
outro trabalho estuda a realidade prescricional em
ambiente de Medicina Geral e Familiar que conclui
que a prescricdo informaticamente assistida, num
Centro de Satide determinou, na comparagao en-
tre semestres homoélogos entre 2006 e 2007, redu-
¢do na prescricdo de Doses Didrias Definidas por
inscrito e do preco por inscrito™.

A existéncia de mecanismos informadticos de
apoio a prescri¢ao farmacolégica permite o conhe-
cimento do perfil prescricional e determina o es-
tudo do impacte deste importante factor de resul-
tado de um contacto médico-doente ou do contro-
le de uma patologia. Na area do distrito de Coim-
bra, a prescrigdo estd informatizada para todos os
médicos sendo assim possivel estudar a sua pres-
cricdo.

A andlise da prescricdo de medicamentos pode
ser feita pela medicao do volume, em Doses Dia-
rias Definidas (DDDs), do valor pelo Preco por
DDD e da utilizacdo de medicamentos, em DDDs
na populacdo ameio de periodo em estudo. O Pre-
¢o por paciente a meio do periodo é outra anélise
que pode ser realizada.

Numa légica de estudo da evolugao da terapéu-
tica, utilizando a tecnologia disponivel, faz sentido
perceber a evolucdo da prescricao de anti-inflama-
térios nao esteréides que segundo o «Prontudrio
Terapéutico»! estdo comercializados em Portugal.

Derivados do 4cido antranilico: Acido mefena-
mico, dcido flufenamico, 4cido niflimico, glafeni-
na e etofenamato.

Derivados do 4cido acético: Diclofenac e ace-
clofenac.

Derivados do acido propidnico: Ibuprofeno,
dexibuprofeno, naproxeno, flurbiprofeno, cetopro-
feno, fenbufeno e 4cido tiaprofénico.

Derivados do indol e do indeno: Indometacina.

Oxicans: Piroxicam, Tenoxicam e Meloxicam.

Derivados sulfanilamidicos: Nimesulida

Compostos nao-acidicos: Nabumetona

A classe dos anti-inflamatérios para uso tépico
tem um largo conjunto de compostos, que sdo ca-
talogados em seccdo prépria. De acordo com a OMS
para este tipo de medicamentos ndo ha DDD™.

Este trabalho teve como objectivo estudar a evo-
lucdo da prescrigao de medicamentos anti-infla-
matdérios nado esteréides pelo terceiro nivel da clas-
sificacdo farmacoterapéutica portuguesa, realiza-
da em meio informdtico, nos anos de 2007, 2008 e
2009, por:
¢ Preco de Venda a Publico por inscrito na popu-

lacdo do ponto médio de cada ano;
¢ Doses Didrias Definidas por inscrito na popula-

¢do do ponto médio de cada ano;
¢ Preco de Dose Diaria Definida.

E ainda, verificar diferencas de Preco de Venda
aPublico por inscrito, Doses Diarias Definidas por
inscrito e Preco de Dose Diaria Definida segundo
Preco de Venda a Publico para os anos de 2007,
2008 e 2009, em funcdo do tipo de Centro de Sau-
de considerado.

Material

Ficheiros electrénicos de prescricdo gerados em
linguagem ORACLE e ferramentas especificas para
sua analise. Populacao de 17 Centros de Saude.
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Metodologia

Estudo observacional, retrospectivo.

Andlise de dados de prescricao em volume por
Doses Didrias Definidas (DDDs) e em valor pelo
Preco de Venda a Pablico em Euros.

DDDs calculadas utilizando ficheiro especifico
fornecido pelo Instituto Nacional da Farmdcia e do
Medicamento (INFARMED).

Populagdo média calculada considerando a do
inicio e do fim do periodo.

DDDs/inscrito, calculadas dividindo o ntimero
de DDD’s pelo niimero de inscritos no ponto mé-
dio de cada ano em estudo.

Preco/Inscrito por ano calculado pela divisao do
Preco deVenda a Publico Total pelo ntimero de ins-
critos no ponto médio de cada ano.

Preco por DDD calculado dividindo o preco ob-
tido nesse ano pelo respectivo nimero de DDD’s.

Andlise pelo nivel III da Classificacdo Farmaco-
terapéutica Portuguesa, para anti-inflamatérios
nao esteréides, Capitulo 9.1.

Centros de Satde citadinos como aqueles situa-
dos em cidade e ndo citadinos como os ndo situa-
dos em cidade.

Tratamento de dados, resultantes de pesquisas
com a ferramenta DISCOVER em Base de Dados
ORACLE, em programa SPSS versdo 15.0, utilizan-
do a seguinte metodologia estatistica:

Teste t de student para comparar DDD/inscrito,
preco por inscritos e preco/DDD entre os Centros
de Satide, em funcao da normalidade dos dados.

Resultados

Foi estudada uma populacao total de n=315.277

pessoas em 2007, de n= 321.784 pessoas em 2008
de n=331106 em 2009. Todas as amostras tém dis-
tribuicao normal pelo teste de Kolmogorov-Smir-
nov para cada um dos anos considerados, segun-
do aTabela L.

Verifica-se dindmica de crescimento na popula-
cdo citadina de 2,4% de 2007 para 2008, de 1,5% de
2008 para 2009 e na populacao nio citadina de 1,8%
de 2007 para 2008 e de 4,3% de 2008 para 2009. En-
tre 2007 para 2009 hd uma dindmica de crescimen-
to positiva de 3,8% para a populagdo citadina, de
6,2% para a nao citadina, observando-se, assim,
uma dindmica de +5,0% para a populacdo total en-
tre 2007 e 2009.

Na Tabela II sdo mostrados os resultados quan-
to ao preco de cada DDD em funcéao do, PVP, para
as vérias classes terapéuticas em estudo, sendo de
destacar para o meio citadino o crescimento de tal
preco de 2007 para 2009 nos derivados do indol e
do indeno, nos derivados do 4cido propiénico e
nos inibidores selectivos da Cox 2 e a redu¢do em
derivados sulfanilamidicos. Para os Centros de Saui-
de ndo citadinos verifica-se reducédo generalizada
do Preco de Venda a Publico por inscrito.

Na Tabela III sdo apresentadas as Doses Didrias
Definidas por inscrito para os anos de 2007, 2008 e
2009, segundo a Classe terapéutica e o tipo de Cen-
tro de Satde. Verifica-se entre 2007 e 2009, para os
Centros de Saude citadinos crescimento de todas
as classes excepto a dos Oxicans, enquanto nos
Centro de Saude néao citadinos se verifica descida
em todas as classes com especial nota para os com-
postos ndo-acidicos.

Na Tabela IV sdo mostrados os resultados quan-
to a Preco de Dose Didria Definida em funcdo do
Preco deVenda a Publico para os anos de 2007, 2008
e 2009, segundo a classe terapéutica e o tipo de

Tabela I. Populacdo a meio dos anos de 2007, 2008 e 2009
Meio 2007 (n) Meio 2008 (n) Meio 2009 (n)

Populagao de Centro Saude citadino 159.544 163.299 165.677
Populagao de Centro Saude nao citadino 155.733 158.575 165.429

Total 315.277 321.784 331.106
Populagao Citadina

Kolmogorov-Smirnov Z 0,601 0,598 0,680

p bi-caudado 0,863 0,867 0,745
Populagao Nao Citadina

Kolmogorov-Smirnov Z 0,404 0,420 0,390

p bi-caudado 0,997 0,995 0,998
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classe terapéutica e o tipo de Centro de Saiide

Tabela Il. Preco de Venda a Publico por inscrito em Euros para os anos de 2007, 2008 e 2009, segundo a

2007 2008 2009 A 07-08 A 08-09 A 07-09
€) (€) (€) (%) (%) (%)
Centro de Saude citadino
Inibidores selectivos da Cox 2 1,19 1,25 1,59 4,78 27,49 33,58
Compostos nao acidicos 0,01 0,01 0,01 33,88 -25,41 -0,13
Derivados do acido propidnico 0,59 0,62 0,82 6,22 31,25 39,41
Oxicans 0,69 0,53 0,47 -22,66 -11,42 -31,49
Derivados sulfanilamidicos 0,39 0,35 0,37 -10,39 7,32 -3,83
Derivados do acido acético 0,55 0,55 0,67 -0,54 22,65 21,99
Derivados do indol e do indeno 0,21 0,23 0,31 9,77 37,71 51,16
Derivados do acido antranilico 0,01 0,01 0,01 18,78 743 27,60
Anti-inflamatérios nao esterodides 0,62 0,64 0,75 2,86 17,10 20,45
para uso topico
Centro de Saude nio citadino
Inibidores selectivos da Cox 2 3,25 3,14 2,92 -3,4 -7,2 -10,3
Compostos nao acidicos 0,10 0,06 0,04 -36,5 -38,6 -6,1
Derivados do acido propidnico 1,43 1,49 1,30 47 -12,8 -8,7
Oxicans 0,73 0,64 0,59 -12,3 -8,3 -19,6
Derivados sulfanilamidicos 0,88 0,68 0,67 -22,4 -1,2 -23,3
Derivados do acido acético 1,11 1,12 1,04 0,01 -7,9 -7,0
Derivados do indol e do indeno 0,93 0,93 0,75 -0,2 -19,1 -19,3
Derivados do acido antranilico 0,02 0,02 0,01 -0,6 -28,0 -32,3
Anti-inflamatérios ndo esterodides 1,83 1,65 1,46 -10,0 -11,2 -20,1
para uso topico

Centro de Satde. E de salientar entre 2007 e 2009
reducdo generalizada de tal razdo, que tem apenas
como excepcdo os compostos nao-acidicos
(+9,11%) para os Centros de Satde citadinos, as-
sim parecendo que a terapéutica com anti-infla-
matoérios ndo esterdides estd mais barata ao longo
do tempo de estudo.

A TabelaV mostra, em fun¢do da média dos va-
lores de PVP/Inscrito, de DDD/Inscrito e de Preco
de DDD por classe farmacoterapéutica, as diferen-
¢as por tipo de Centro de Satide em cada ano es-
tudado. Deve ser verificado que para todos os as-
pectos estudados o valor é sempre mais elevado e
com significado estatistico, em Centro de Satide
N3o Citadino com a excepc¢do do Preco de DDD.

Discussao

O crescimento populacional observado ao longo
do tempo deste estudo é sobretudo mais marcado
para os Centros de Satide nio citadinos, o que pode

ser devido a dindmica de saida das cidades para ha-
bitagcdo mais barata.

A dimensao da populagao e das suas amostras
garantem a fiabilidade dos resultados.

Deve ressaltar-se que apenas foram contabiliza-
dos os medicamentos prescritos em meio infor-
matico, podendo ter havido prescricdo para pa-
cientes esporddicos e ndo residentes.

O facto de ter havido prescricdo nao significa
obrigatério custo ou encargo para terceiro paga-
dor, nao se sabendo se os medicamentos prescri-
tos foram comprados, nem t3ao pouco se bem uti-
lizados ou se determinaram custos indirectos.

Neste estudo apenas é possivel perceber o per-
fil prescricional dos médicos em trabalho nos Cen-
tros de Satde, em situacdo de urgéncia ou nao, ndao
tendo sido objecto de trabalho o tipo de prescricao,
se por medicamento genérico ou nome comercial.

Verifica-se diferenca no Preco de Venda a Publi-
co por inscrito que para os Centros de Satide nao
citadinos baixa para todas as classes de 2007 para
2009 podendo tal ter como explicacdes a maior pe-
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Tabela Ill. Doses Didrias Definidas por inscrito para os anos de 2007, 2008 e 2009, segundo a classe

terapéutica e o tipo de Centro de Satide

A 07-08 A 08-09 A 07-09
2007 2008 2009 (%) (%) (%)
Centro de Saude citadino
Inibidores selectivos da Cox 2 0,94 1,08 1,55 14,60 43,55 64,50
Compostos nio acidicos 0,01 0,01 0,01 41,54 -17,16 17,25
Derivados do acido propidnico 1,44 1,55 2,10 791 35,25 45,95
Oxicans 1,47 1,21 1,28 -18,17 5,76 -13,46
Derivados sulfanilamidicos 0,65 0,64 0,76 -1,65 17,83 15,89
Derivados do acido acético 1,34 1,35 1,71 0,53 26,74 27,42
Derivados do indol e do indeno 0,26 0,32 0,55 21,38 71,90 108,65
Derivados do acido antranilico 0,00 0,00 0,01 85,25 162,86 386,95
Centro de Saude n3o citadino
Inibidores selectivos da Cox 2 2,73 2,92 2,62 9,74 -15,30 -4,08
Compostos nao acidicos 0,16 0,12 0,05 -2,26 -3,09 -66,06
Derivados do acido propidnico 3,40 3,73 3,31 16,41 -21,11 -2,77
Oxicans 1,53 1,59 1,42 3,15 -8,83 -7,42
Derivados sulfanilamidicos 1,73 1,56 1,38 -8,91 -8,91 -20,56
Derivados do acido acético 2,65 2,78 2,55 6,32 -11,26 -3,72
Derivados do indol e do indeno 1,23 1,52 1,13 14,17 -19,14 -8,06
Derivados do acido antranilico 0,01 0,02 0,01 0,14 -0,45 -46,62

Tabela IV. Preco de Dose Diaria Definida em funcao do Preco de Venda a Piblico para os anos de 2007,

2008 e 2009, segundo a classe terapéutica e o tipo de Centro de Satide

A 07-08 A 08-09 A 07-09
2007 2008 2009 (%) (%) (%)
Centro de Salde citadino
Inibidores selectivos da Cox 2 1,23 1,14 1,03 -6,94 9,91 -16,17
Compostos nio acidicos 0,54 0,52 0,59 -3,52 13,09 911
Derivados do acido propiénico 0,42 0,40 0,40 4,15 -0,14 -4,29
Oxicans 0,51 0,43 0,36 -15,59 -16,69 -29,67
Derivados sulfanilamidicos 0,60 0,52 0,47 -12,74 -10,27 21,71
Derivados do acido acético 0,40 0,39 0,39 2,31 -1,26 -3,54
Derivados do indol e do indeno 0,75 0,67 0,55 -10,71 -17,07 -25,95
Derivados do acido antranilico 7,74 6,44 3,12 -16,83 -51,51 -59,67
Centro de Salde nio citadino
Inibidores selectivos da Cox 2 1,20 1,09 1,03 9,18 -5,78 -14,43
Compostos nao acidicos 0,60 0,00 0,20 -100,00 20,0 -66,67
Derivados do acido propiénico 0,42 0,41 0,37 -3,94 -8,56 -12,16
Oxicans 0,48 0,41 0,38 -13,16 9,16 21,11
Derivados sulfanilamidicos 0,51 0,45 0,41 -12,31 -7,49 -18,88
Derivados do acido acético 0,41 0,40 0,37 -3,62 -8,28 -11,60
Derivados do indol e do indeno 0,74 0,62 0,62 -16,08 0,47 -15,69
Derivados do acido antranilico 1,10 1,32 0,00 20,00 -100,00 -100,00
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Tabela V. Preco de Venda a Publico por inscrito, Doses Diarias Definidas por inscrito e Preco de Dose Diaria
Definida segundo Preco de Venda a Publico para os anos de 2007, 2008 e 2009 em funcdo do tipo
de Centro de Satde considerado: valores médios e diferencas

Tipo de Centro de Saude Média *Desvio-padrio P
PVP / inscrito 07 Citadino 0,47 0,32 0,028
Nao citadino 1,01 0,49
PV/inscrito 08 Citadino 0,47 0,30 0010
Nio citadino 1,02 0,40
PVP/inscrito 09 Citadino 0,56 0,25 0,003
Nao citadino 0,93 0,17
DDD/inscrito 07 Citadino 0,68 0,47 ns
Nao citadino 1,23 0,68
DDD/inscrito 08 Citadino 0,68 0,45 0,006
Nao citadino 1,57 0,60
DDD/inscrito 09 Citadino 0,88 0,38 0,039
Nio citadino 1,48 0,57
Preco DDD 07 Citadino 1,52 0,83 ns
Nio citadino 1,98 3,46
Preco DDD 08 Citadino 1,31 0,97 ns
Nio citadino 0,79 0,40
Preco DDD 09 Citadino 0,86 0,55 ns
Nio citadino 0,65 0,20

netracdo de medicamentos genéricos que a partir
de 2009 tiveram medidas de estimulo ao serem
comparticipados a 100% para os mais idosos, nos
quais ha maior prescricao destes medicamentos.
O facto de existir aumento para os inibidores da
Cox 2 em Centro de Satude Citadino e baixa nos
nio citadinos é algo que merece reflexdo econémi-
ca e socioldgica. Serd talvez a prescricao de medi-
camentos mais antigos, eventualmente mais bara-
tos, a razdo que poderd explicar este fenémeno
numa perspectiva de prescricdo racional®.

Na analise da prescri¢cao de Doses Didrias Defi-
nidas por inscrito, verifica-se que hd maior pres-
cricdo os Centros de Satde citadinos sendo de par-
ticular relevo o aumento entre 2007 e 2009 de ini-
bidores selectivos da Cox 2 e de derivados do In-
dol e do Indeno, bem como de derivados do acido
antranilico. Os derivados do Indol e do Indeno, em
particular a Indometacina, podem ter sido mais
prescritos por patologia de sobrecarga de uratos o
que significard que a sociedade citadina est4 a fa-
zer erros alimentares, ou que esta classe estd de
novo em reabilitacdo. O elevado crescimento da
Prescricdo de Inibidores Selectivos da Cox2 pode
ter como explicacdo o teor de informacoes recen-
tes acerca de maior segurancga gastro-intestinal por

esta classe bem como uma fuga a terapéutica com
outros AINE’s que € sugerido deverem ser feitas
com cobertura de protectores gastricos®.

E de salientar a reducdo da prescricdo de Oxi-
cans que € a classe com maior frequéncia de Reac-
¢oes Adversas a medicamento cutaneas'.

H4 assim uma reducdo da utilizacdo de AINE’s
em Centros de Satide nao citadinos o que pode es-
tar associado a questdes de informagao médica,
de opcdo do paciente ou mesmo de alteracdo da
terapéutica analgésica para medicamentos analgé-
sicos puros.

O preco de DDD em funcéao do Preco de Venda
a Publico permite mostra que, em funcdo das me-
didas de contencdo de custos, ha generalizada re-
ducao deste elemento, excepto nos compostos nao
acidicos em meio citadino.

A andlise comparativa da prescricao realizada
nos dois tipos de Centro de Satde considerados,
revela um valor sistematicamente mais elevado em
ndo citadino excepto em Preco de DDD para os
anos de 2008 e 2009, fruto, talvez, das medidas de
contencdo de custo de terapéutica oficialmente
decretados. Segundo a TabelaV a terapéutica com
AINE’s é mais «cara» em meio nao citadino, tal
como ja anteriormente descrito mas num estudo
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efectuado'® para os anos de 2006 e 2007.

A realizacdo de estudos como este, ao permitir
o conhecimento do perfil prescricional, pode aju-
dar a formular melhores interveng¢des formativas
para o conhecimento da eficiéncia pela sua utili-
zacgdo, ao serem utilizadas tecnologias de ajuda a
prescricdo. De facto, quando utilizadas metodolo-
gias que permitem o conhecimento das alternati-
vas em forma farmacéutica e preco, ha alteracoes
positivas no acesso aos medicamentos'.

Conclusodes

Verifica-se variacdo na prescricdo de medicamen-

tos anti-inflamatérios nao esterdides, entre os anos

de 2007 a 2009, quanto a:

¢ Preco porinscrito com crescimento para o meio
citadino nos derivados do indol e do indeno

(+51,6%), nos derivados do acido propiénico

(+39,41%) e nos inibidores selectivos da Cox 2

(+33,59%) e reducao em Derivados sulfanilami-

dicos havendo, para o meio néo citadino, uma

reducdo generalizada;

¢ Doses Didrias Definidas por inscrito com cres-
cimento, para o meio citadino de todas as clas-
ses excepto a dos Oxicans e, para o0 meio nao ci-
tadino descida em todas as classes especialmen-
te para os compostos ndo acidicos;

¢ Preco de Dose Diaria Definida com reducao
para ambos os meios. Estes resultados eviden-
ciam que uma terapéutica com anti-inflamato-

rios nao ester6ides € menos dispendiosa de 2007

para 2009.

O PVP/Inscrito, as DDD/Inscrito e o Preco de
DDD por classe farmacoterapéutica, sao mais ele-
vados para o meio nao citadino e com significado,
excepto o Preco de DDD que, para os anos de 2008
e 2009 ndo tem significado.
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ARTIGO ORIGINAL

VELOCIDADE DE SEDIMENTACAO 0OU

PROTEINA C REACTIVA,

OUE VARIAVEIS

UTILIZAR NA AVALIACAO CLINICA DOOS
DOENTES COM ARTRITE REUMATOIDETY

| Silva’, M Mateus", JC Branco™

Resumo

Objectivo: A actividade da doenca na Artrite Reu-
matéide (AR) desempenha um papel importante
na incapacidade dos doentes. O «disease activity
score» (DAS) baseado na velocidade de sedimenta-
¢do (VS) e na proteina C reactiva (PCR) conseguiu
uniformizar a avaliacdo da actividade da AR. Os au-
tores pretendem estudar o papel daVS e da PCR no
célculo da actividade da doenca na AR.

Métodos: Utilizou-se um estudo retrospectivo, lon-
gitudinal e monocéntrico, com dados obtidos a
partir da base de dados nacional de doentes com
AR (critérios do American College of Rheumato-
logy) sob terapéutica com disease modifying
antirheumatic drugs (DMARDSs) biolégicos (Biore-
portAR), envolvendo 71 doentes do CHLO - Hospi-
tal de Egas Moniz. AVS, a PCR, o nimero de arti-
culacdes tumefactas (AT) e dolorosas (AD), escala
visual anal6gica (EVA) para a dor, foram obtidas em
2 consultas independentes. Foram calculados o
DAS 28 VS, DAS 28 PCR, o simplified disease acti-
vity index (SDAI) e clinical disease activity index
(CDAI). Obtiveram-se as correlacdes entre as varia-
veis pelo modelo de Pearson.

Resultados: Analisamos 71 doentes com uma mé-
dia de idades de 55 anos e de 9,8 anos de AR. AVS
e PCR obtiveram uma fraca correlacdo entre si
(r=0,31, p< 0,001) e ndo foram predictores adequa-
dos do nimero de AT (VS r= 0,29, p< 0,001 e PCR
r=0,089, p<0,001) ou AD (VS r=0,28, p<0,001 e PCR
r=0,072, p< 0,001). No entanto verificou-se uma
correlacdo muito significativa entre DAS VS e DAS
PCR (r=0,88 p<0,001), DAS VS-CDAI (r=0,89,
p<0,001), DAS PCR-CDAI (r=0,88, p<0,001) e
SDAI-CDAI (r=0,89, p<0,001). Os valores de DAS

*Servigo de Reumatologia do Centro Hospitalar de Lisboa
Ocidental, Hospital de Egas Moniz, EPE
**Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa

PCR mostraram-se inferiores aos do DAS VS, mas
em 84,7% das consultas a classe de actividade da
doenca foi concordante.

Conclusdes: Devido a elevada correlacdo entre DAS
VS e DAS PCR naio se justifica a realizacao de am-
bas as avaliacdes. O DAS PCR apresentou valores
absolutos menores em relagdo ao DASVS, manten-
do uma concordancia de 84,7% na classe de activi-
dade da doenca. A elevada correlagdo entre os va-
lores de DAS e de CDAI e entre SDAI-CDAI permi-
te ao médico avaliar facilmente a actividade da
doenca independentemente dos valores de VS e
PCR.

Palavras-chave: Velocidade de Sedimentacéo; Pro-

teina C Reactiva; Artrite Reumatoide; Disease Acti-
vity Score.

Abstract

Objective: Rheumatoid Arthritis (RA) disease acti-
vity plays an important role in patients’ disability.
A standardized approach to measure it was achie-
ved by using disease activity score (DAS) based on
erythrocyte sedimentation rate (ESR) and more re-
cently C-reactive protein (CRP). In this study we
will assess the role and influence of ESR and CRP
in evaluating and assessing the disease activity.

Methods: This is a retrospective, longitudinal study,
whose data was obtained from the national RA pa-
tient clinical database BioreportAR (following ACR
criteria) under biological disease modifying anti-
-rheumatic drugs (BDMARDs), involving 71 pa-
tients from CHLO-Hospital Egas Moniz. The ESR
and CRP of each patient were recorded from 2 se-
parated visits. The swollen joint counts (SJC), ten-
der joint counts (TJC), visual analog scale (VAS) for
pain, patient global assessment and physician glo-
bal assessment were also recorded. DAS 28-ESR,
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DAS 28-CRP, simplified disease activity index
(SDAI) and clinical disease activity index (CDAI)
were calculated. The relevant Pearson correlations
were established between variables.

Results: A sample of 71 patients with an average
age of 55 years old and an average RA duration of
9,8 years, was analysed. ESR and CRP correlated
poorly between themselves (r=0,31, p<0,001) and
they were shown not to be significant predictors of
SJC (ESRr=0,29 p< 0,001 and CRP r=0,089 p<0,001)
or TJC (ESR r=0,28 p<0,001 and CRP r=0,072
p<0,001). However DAS-ESR and DAS-CRP were
highly correlated (r=0,88, p<0,001) as also as, DAS
ESR-CDATI (r=0,89, p<0,001), DAS RCP-CDAI
(r=0,88 p<0,001) and SDAI-CDAI (r=0,89 p<0,001).
DAS-CRP values were lower than those in DAS-
-ESR, but in 84,7% of the visits disease activity sta-
tus were.

Conclusions: The significant correlation between
DAS-ESR and DAS-CRP, indicated that it will not be
necessary to perform both evaluations. DAS-CRP
yielded a better activity score more often than DAS-
ESR, but with 84,7% of concordance in the disea-
se activity status, indicating that both measures
are useful for assessing disease activity in RA. Fur-
thermore the correlation between DAS scores and
CDAI, and also between SDAI-CDAI may enable
physicians to easily assess the disease activity wi-
thout ESR or CRP values.

Keywords: Erythrocyte Sedimentation Rate; C

Reactive Protein; Rheumatoid Arthritis; Disease
Activity Score.

Introducao

Avelocidade de sedimentacdo (VS) e a proteina C
reactiva (PCR) sdo ambas utilizadas na avalicao cli-
nica dos doentes com Artrite Reumatoide (AR),
quer para estimar a evolucdo analitica da activida-
de inflamatdria, como para calcular variaveis de
actividade da doenca, o que permite verificar a res-
posta a terapéutica e a evolucdo clinica'. Sdo igual-
mente tteis como teste de rastreio, embora a VS
seja mais sensivel as alteracées dependentes da
idade. Ambas as variaveis podem sofrer alteraces
que nao se relacionam directamente com a activi-
dade da AR mas com outras comorbilidades asso-
ciadas. No caso da PCR é conhecida a sua variacdo
com araca, tabagismo, hipertensio arterial, diabe-
tes mellitus, elevacdo do indice de massa corporal,

ou adiposidade abdominal? No entanto, continua
a ser um bom marcador para a avaliacao do indi-
ce funcional e da diminuicao da progressao radio-
gréfica, uma vez que tem um profundo efeito direc-
to eindirecto na inducdo de citocinas pro-inflama-
térias**. No caso da VS a sua utilizacdo muitas ve-
zes deve ter em conta factores confundentes como
idade, género, niveis de fibrinogéneo, hipergama-
globulinemia, factor reumat6ide e anemia®. Em
termos fisiol6gicos a PCR altera-se de forma mais
rapida nas situacoes de resposta inflamatéria com
elevacdo em cerca de 6-10h, enquanto a VS tem
tendéncia a subir em cerca de 24-48h, sendo por
isso um marcador fidvel de condi¢cdes patolégicas
nao completamente resolvidas?. Nesse caso VS e
PCR fornecem informacées complementares'2. No
caso dos doentes com AR e considerando a rapida
resposta de elevacdo da PCR, o DAS PCR pode tra-
duzir variacoes da actividade da doenca, enquan-
to o DASVS pode mostrar o perfil de actividade no
periodo precendente? No entanto nos doente cré-
nicos o DAS VS torna-se menos sensivel a peque-
nas variacgoes de actividade da doenca. Tem ainda
sido sugerido que nenhuma das varidveis de fase
aguda necessitem de ser avaliadas na clinica para
estabelecer a actividade da doenca, uma vez que
tendem a surgir novas ferramentas como o clini-
cal disease activity index (CDAI)%’. Os autores ao es-
tudarem o papel da VS e da PCR no célculo da
actividade da AR, pretendem comprovar a sua
equivaléncia e a eventual possibilidade de no fu-
turo se optar apenas por um dos marcadores.

Material e métodos

Participantes: Realizou-se um estudo retrospecti-
vo, longitudinal, monocéntrico no Centro Hospi-
talar de Lisboa Ocidental, EPE (CHLO) — Hospital
de Egas Moniz, envolvendo 71 doentes de ambu-
latério com o diagndstico de artrite reumatd6ide
(AR) segundo os critérios do American College of
Rheumatology (ACR), inseridos na base de dados
da BioReportAR. As caracteristicas demograficas e
clinicas foram comparéveis entre os doentes.

Avaliacdo da actividade da doenca: Os dados fo-
ram obtidos consultando os registos de avaliagao
clinica da BioReportAR. Foram registados os valo-
res laboratoriais das variaveis de fase aguda, VS e
PCR em dois periodos aleatérios da evolucao da
AR, assim como o ntimero de articula¢des doloro-
sas (AD) e tumefactas (AT), e os valores da escala
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visual analégica para dor (0-10 cm) e para activi-
dade global da doenca (EVA do doente e EVA do
médico, respectivamente). Registou-se a idade,
sexo, terapéutica de fundo com DMARDs biolégi-
cos e nao biolégicos. Foram calculados os valores
de disease activity score 28 baseado na VS (DAS28
VS) e na PCR (DAS28 PCR), assim como o simpli-
fied disease activity index [(SDAI) = n° de AT
(0-28)+ n° de AD (0-28)+PCR (mg/dL)+EVA doen-
te (0-10cm)+EVA médico (0-10 cm) de 0-98] e o cli-
nical disease activity index [(CDAI) = n° de AT (0-
-28)+ n° de AD (0-28)+EVA doente (0-10cm)+EVA
meédico (0-10 cm) de 0-76]. De acordo com os in-
tervalos de DAS 28 podemos classificar a activida-
de dadoenca: remissao <2,6; ligeira 2,6-3,2; mode-
rada 3,2-5,1 e elevada > 5,1. De acordo com o0s in-
tervalos de CDAI e SDAI podemos classificar a
actividade da doenca: remissao < 5; baixa activida-
de 5 até <20; moderada 20 até <40 e severa >40.0s
valores de referéncia para a VS<20 mm/12 hora e
PCR<0,8 mg/dL foram determinados e calculados
no laboratério central do CHLO.

Andlise estatistica: Os dados foram registados para
cada doente em 2 consultas, distintas no tempo, e
a sua analise foi independente da terapéutica de
base. Como em ambas as avaliacoes a populagdo
seguia uma distribuicdo normal para aidade, DAS
VS e DASPCR, e as correlacdes entre VS e PCR eram
idénticas entre os 2 grupos (pela correlacdo de

Pearson) todos os dados foram combinados. No
total os 71 doentes contribuiram com 142 episé-
dios. Todas as observacdes foram independentes
endo se pretendeu estudar correlagdes no mesmo
doente. As varidveis foram ajustadas ao sexo e a
idade. Foram estabelecidos, para cada variavel, va-
lores de média, méaximos, minimos e desvio-pa-
drao. Os modelos de regressdo linear pemitiram
estabelecer correlacdes da VS e PCR com todas as
variaveis analisadas. Foi ainda investigada e carac-
terizada a populacdo em termos da sua distribui-
¢do para a idade, AT, AD, VS, PCR, DAS VS, DAS
PCR, EVA médico, EVA doente, CDAI e SDAI, com
o intuito de verificar se estas se ajustavam a distri-
buicdo normal, ou se pelo contrério, se ajustavam
a outro tipo de distribuicao.

Resultados

No total analisdimos as avaliacoes de 71 doentes em
142 consultas, com uma média de idades de 55,4
anos, sendo cerca de 88% do sexo feminino. A du-
racdo média da AR era de 9,8 anos. Os doentes en-
contravam-se sob DMARDs bioldgicos: Infliximab
n=23; Etanercept n=26; Adalimumab n=15; Rituxi-
mab n= 6 e Anacinra n=1. Dez doentes nio faziam
outra terapéutica de fundo. Os restantes apresen-
tavam medica¢do concomitante com DMARDs

Tabela I. Caracterizacao da populacao

Coeficiente de Coeficiente de
correlacdo correlacdo

N° de consultas MédiatDP VS com a com a PCR
Idade 142 55,38+12,13 -0,045 0,110
Sexo 142 63 mulheres (88%) 0,159 0,071
VS (mm/1°h) 142 29,4123,6 I 0,31
PCR (mg/dL) 142 3,618,1 0,31 |
AT (0-28) 142 3,9+54 0,295 0,089
AD (0-28) 142 7,0+7,6 0,285 0,072
EVA doente (cm) 142 6,9+2,0 0,247 0,122
EVA médico (cm) 142 6,9+2,1 0,257 0,095
DAS PCR 142 3,7x1,5 0,388 0,201
DAS VS 142 4,2+1,6 0,583 0,145
CDAI 142 24,9+15,2 0,312 0,109
SDAI 142 28,5+18 0,402 0,542

Legenda:VS — velocidade de sedimentagio; PCR — proteina C reactiva; AT — articulagdes tumefactas; AD — articulagdes dolorosas;
EVA — escala visual analégica; DAS PCR — disease activity score com proteina C reactiva; DASVS — disease activity score com velocidade
de sedimentagdo; CDAI — clinical disease activity index; SDAI — simplified disease activity index.
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nao biolégicos e prednisolona (PDN): Metotrexato
(MTX) n=11; PDN n=5; MTX+PDN n=32;
MTX+PDN+Ciclosporina (CSA) n=1; MTX+Hidro-
xicloroquina (HCQ) n=2; MTX+PDN+Sulfassalazi-
na (SFL) n=2; MTX+PDN+Leflunomida (LFM)n=1;
MTX+PDN+HCQ+SFL n=1; PDN+LFM n=2;
PDN+SFL n=1; PDN+HCQ+Azatioprina (AZP) n=1.
ATabelalapresentaa caracterizacdo da populacao,
e das suas principais varidveis associadas.

AVS e a PCR apresentaram baixa correlacao es-
tatistica entre si (Pearson r=0,31, p<0,001), essen-
cialmente devido a alguns valores de PCR bastante
elevados que se distanciaram da maioria da amos-
tra. Arelacdo linear de correlacao directa elevada foi
apenas observada para valores de VS abaixo dos 30.

1200
992

Hidx WAD OAT

1000

800

600

400

200

VS+_PCRn VS+_PCR+ VSn_PCR+ VSn_PCRn Total

Figura |. Distribuigao do n° de AT e AD por perfil de
pardmetros inflamatérios

Legenda: idx — nimero de doentes; AD — nimero de articulagdes
dolorosas; AT nimero de articulagdes tumefactas; VS+ — velocidade
de sedimentagio elevada; PCRn — proteina C reactiva normal;

VSn — velocidade de sedimentagdo normal; PCR+ — proteina C
reactiva elevada

Quando comparados o coeficiente de relacao
entre a VS e PCR com o ntimero de AT e AD os va-
lores nao foram significativos. Nesta amostra VS e
PCR nao mostraram deter uma capacidade ade-
quada de previsdo emrelacdo a clinica das AT e AD.
No que se refere a correlacdo de VS com AD verifi-
camos valores de baixo nivel de significancia,
r=0,28 com p<0,001; e da PCR com AD e AT ainda
valores menores (respectivamente, Pearson
r= 0,072 com p<0,001; r= 0,089 com p<0,001). Ao
analisar a distribuicdo dos dados por perfil de pa-
rametros inflamatérios verificamos que em 55
doentes com VS e PCR normal contabilizaram-se
cerca de 311 AD e 148 AT. Esta ordem de grandeza
é semelhante quando comparada com os 38 doen-
tes com VS e PCR positivas (Figura I).

Nenhum dos parametros inflamatérios apresen-
tou correlacdo significativa com a idade ou com o
sexo dos doentes (Tabela I).

Quando o perfil das varidveis inflamatérias foi
avaliado em termos de grupos de AD e AT apenas
se verificou correlacao significativa nos grupos sem
AT ou AD (respectivamente Pearson r=0,6 p< 0,001
er=0,587 p<0,001). Cerca de 23% dos doentes sem
AT apresentavam PCR e VS elevadas e cercade 17%
dos doentes com AT>4 tinham VS e PCR normais.
Em relacao as AD, cerca de 47% dos doentes sem
AD apresentavam VS ePCR normais, embora 32,4%
apresentassem ambos os pardmetros elevados.
Em 27,3 % VS e PCR eram normais mesmo com
AD> 4. Nos doentes do grupo de AT entre 1 e 4 ndo
se verificaram diferencas significativas na pre-
ponderancia da VS vs PCR (19% vs 24%), assim
como no grupo anédlogo das AD cerca de 31% apre-

Tabela Il. Distribuicao do perfil das variaveis inflamatérias de acordo com grupos de AD e AT
Coeficiente de
ArticulacGes N° de VS e PCR PCRd com VSd com VS e PCRd | correlagio com
tumefactas avaliacbes | normais(%) VS N (%) PCR N (%) (%) VS e PCR
0 43 24 (55%) 5 (12%) 4 (10%) 10 (23%) 0,587
-4 58 13 (22%) 14 (24%) Il (19%) 20 (35%) 0,088
>4 41 7 (17%) 4 (10%) 7 (17%) 23 (56%) 0,236
Coeficiente de
Articulacoes| N° de VS e PCR | PCRd com VSd com | VS e PCRd | correlagio com
dolorosas avaliacdes | normais(%) | VS N (%) | PCR N (%) (%) VS e PCR
0 34 16 (47%) 4 (11,8%) 3 (8,8%) Il (32,4%) 0,6
-4 42 10 (23,8%) 13 31%) 8 (19%) Il (26,2%) 0,035
>4 66 18 (27,3%) 6 (9%) I (16,7%) 31 (47%) 0,31

Legenda:VS — velocidade de sedimentagao; PCR — proteina C reactiva.
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Figura 2. Correlagao SDAI-CDAI

Legenda: SDAI — simplified disease activity index; CDAI — clinical
disease activity index

sentava PCR elevada vs 19% de VS elevada (r=0,035
p< 0,001).

Na andlise de correlacgao linear entre aVS e PCR
com CDAI verificou-se que ambas apresentavam
baixos coeficientes de correlacao (VS com r= 0,31
e p< 0,001 e PCR com r= 0,18 e p< 0,001). A asso-
ciacdo da VS e PCR com SDAI apresentou melho-
res resultados, sendo moderadamente significati-
va entre PCR e SDAI (r= 0,54 p<0,001).

Verificou-se igualmente, uma relagao linear de
correlacao directa elevada para valores de SDAI<50
na associacdo de CDAI-SDAI (r= 0,89 p<0,001), in-
dicando uma relevante relacdo entre estas variaveis.

Quando se tentou estabelecer uma associacao
entre os valores de DAS VS e DAS PCR, verificou-
-se uma correlacdo extremamente significativa
(r=0,88 p<0,001), assim como a correlagao de DAS
VS-CDAI (r= 0,89 p<0,001) e de DAS PCR-CDAI
(r=0,887 p<0,001).

O gréfico de correlacdo DAS 28 PCR-CDAI é so-
breponivel ao de DAS28 VS-CDAL

Com o objectivo de avaliar a reprodutibilidade
da actividade da doenga pelo DAS VS e DAS PCR,
compararam-se os valores obtidos simultanea-

Figura 3. Correlagio DAS28 VS-CDAI

Legenda: DAS 28VS — disease activity score com velocidade de
sedimentagio; CDAI - clinical disease activity index.

mente das 142 avaliacGes. Na maioria das avalia-
¢oes verificou-se 84,7% de concordancia de ambos
os DAS ao estabelecer o grau de actividade da
doenca: 15,5% em remissdo, 5 % actividade ligei-
ra, 20,4% actividade moderada e 14,8 % em activi-
dade elevada. Quando se verificou divergéncia no
grau de actividade da doenca o DAS PCR apresen-
tava menor actividade da doenca em 34,5% das si-
tuagoes em relacao a 9,8% quando calculada pelo
DASVS. Em cerca de 14,8% das situacoes de acti-
vidade elevada calculada pelo DASVS, o DAS PCR
apresentava actividade ligeira a moderada. Quan-
do a actividade moderada era calculada pelo DAS
VS, 0 DAS PCR indicava valores de actividade ligei-
raem 14,1% dos quais 9,1% consistiam em remis-
sdo. No total cerca de 15,5% dos doentes atingiram
remissdo de acordo com ambas as definices, mas
24,6% apresentava critérios de remissdo pelo DAS
PCR, enquanto apenas 20,4% pelo DAS VS.

Discussao

Foram analisados os registos da avaliacdo de 71

Tabela Ill. Actividade da doenca segundo os DAS VS e DAS PCR

DAS PCR Remissdo Actividade Actividade Actividade
DAS VS N (%) ligeira N (%) moderada N (%) | elevada N (%)
Remissdo N(%) 22 (15,5%) 5 (3,5%) 2 (1,4%) 0
Actividade ligeira N(%) 8 (5,6%) 7 (5%) 5 (3,5%) 0
Actividade moderada N(%) 5 (3,5%) 15 (10,6%) 29 (20,4%) 2 (1,4%)
Actividade elevada N(%) 0 3(2,1%) 18 (12,7%) 21 (14,8%)

Legenda: DAS PCR — disease activity score com proteina C reactiva; DASVS — disease activity score com velocidade de

sedimentagao.
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doentes com AR sob terapéutica biolégica, num
total de 142 consultas, em relacao as multiplas va-
ridveis clinicas de avaliacdo da AR. No total a po-
pulacdo apresentava 88% doentes do sexo femini-
no, e uma média de idades de 55 anos. Nao se ve-
rificou correlacdo da idade e do sexo com aVS e a
PCR. A populacdo apresentou uma distribuicdo
normal apenas para a idade, DAS VS, DAS PCR e
CDAL, o que pode explicar a fraca correlacdo esta-
tistica de outras variaveis que ndo seguiram a dis-
tribuicao log de populagdo normal. A fraca corre-
lacdo entre os valores de VS e PCR verificou-se para
valores de VS e PCR acima de 30, o que explica que
alguns valores mais elevados de PCR possam ter
contribuido para diminuir o poder de correlacdo
destas varidveis. Neste estudo aVS e PCR elevadas
ndo foram bons previsores de AD ou AT, uma vez
que ndao mostraram correlagdes significativas nos
modelos de Pearson. Na investigacdo do valor da
VS e da PCR na relagdo com as AD e AT verificou-
-se correlacdo significativa apenas na auséncia de
articulacoes dolorosas e tumefactas, o que pode in-
dicar que nesta situacao serd pouco provavel ocor-
rerem valores elevados dos parametros inflamat6-
rios. Nao se estabeleceram correlacdes significati-
vas para grupo de articulacées dolorosas e tume-
factas de 1-4 e > 4; nestes grupos, o valor da PCR
ou da VS ndo trouxe maior informacdo ao grau de
inflamacdo avaliada pelo exame clinico.

Quando comparamos os indices de actividade
da doenca pelo DAS28 PCR e DAS28 VS, verifica-
mos que a maioria apresentava concordancia. No
entanto cerca de 14,8% das situacdes de activida-
de elevada pelo DASVS, era avaliada pelo DAS PCR
como moderada a ligeira, e em cerca de 24,6% dos
doentes em remissao pelos valores de DAS PCR,
apresentavam doenca ligeira a moderada pelo DAS
VS. Desta forma, o DAS VS tende a apresentar va-
lores mais elevados do que o DAS PCR para os mes-
mos cut-offs, o que pode em algumas situacées su-
bestimar a actividade da doenca e elevar a propor-
¢ao de doentes com actividade ligeira ou em remis-
sao®. No presente estudo verificou-se uma elevada
correlacdo entre o DAS VS e DAS PCR (r=0,885,
p<0,001), o que indica que poderao ser utilizados
de forma equivalente. Neste caso o DAS PCR come-
¢a a ter algumas vantagens, uma vez que é uma
medida utilizada de forma rotineira na prética cli-
nica, os seus niveis sdo mais sensiveis as variacoes
de curto-prazo e a sua avaliacdo laboratorial € mais
rdpida que a da VS. Estudos longitudinais de DAS
VS e DAS PCR ao longo da duracgéo da AR verifica-

ram que o DAS VS vai diminuindo até atingir um
plateau, enquanto o DAS PCR pode diminuir com
maior frequéncia®. No entanto, a grande desvanta-
gem do DAS PCR sdo os poucos dados de valida-
¢do na prética clinica®.

Nos modelos de regressdo linear verificou-se as-
sociacdo linear elevada entre DAS VS e CDAI, DAS
PCR e CDAI, SDAI e CDAI. O CDAI e SDAI sdo duas
novas ferramentas que avaliam a actividade da
doencanaAR, permitindo o cdlculo de forma mais
simples e compreensivel®’. Para além disso, mui-
tas vezes a auséncia de marcadores de fase aguda
permite utilizar o CDAI para calcular a actividade
da doenca. Ambas apresentam elevada correlacao
com niveis de percepc¢ao da dor, uma vez que na
sua férmula é utilizada a EVAS. No nosso estudo, o
indice de correlacdo de ambos os DAS VS e
DAS PCR com o CDAI foi elevado e de r=0,89,
p< 0,001 e r=0,887, p<0,001, respectivamente. En-
tre SDAI-CDALI verificamos niveis de correlacao
igualmente elevados (r=0,89, p<0,001), o que indi-
ca que sao boas ferramentas de avaliagado da acti-
vidade da doenca na AR, na presenca de PCR
(SDAI) ou na sua auséncia (CDAI)'%". Pelos crité-
rios ACR20 de avaliacdo da resposta terapéutica
ndo é necessdria uma melhoria do valor de PCR: a
PCR é apenas uma de cinco varidveis das quais
apenas 3 necessitam de melhorar mais de 20%.
Para além disso, quer os critérios ACR como os cri-
térios de resposta EULAR (baseados no DAS28)
tém validade comparavel®.

Conclusdes

No nosso estudo os parametros de fase aguda mos-
traram poucarelacdo com o ntimero de AT e de AD,
fornecendo pouca informacao adicional ao exa-
me clinico. A evidente e forte correlacao directa
entre os dois DAS, indica ndo ser necessdria a ava-
liacdo simultanea das duas medidas de actividade
da doenca, sendo a PCR uma alternativa mais fa-
voravel em termos analiticos e econémicos. No en-
tanto, os baixos valores de DAS PCR em relacao
aos de DAS VS para os mesmos cut-offs pode su-
bestimar doenca activa. A elevada correlagao com
0s novos instrumentos de monitorizacdo de acti-
vidade da doenca, permite indicar o CDAI como
uma nova ferramenta de calculo independente do
valor de PCR, da necessidade de calculadora e com
boa reprodutibilidade. O CDAI apresenta os indi-
ces da actividade da doenca de forma mais intui-
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tiva para o doente, contribuindo para uma maior
adesdo a terapéutica. O facto de alguns dos nossos
doentes com doenca activa apresentarem parame-
tros de fase aguda normais, salienta o papel do exa-
me objectivo e da percepcao da dor (EVA doente e
EVA médico) na avaliagdo clinica do doente com
AR. O DAS 28 continua, no entanto, a ser a ferra-
menta mais bem validada e utilizada.
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Abstract

Introduction: Despite its relative high prevalence,
potential devastating clinical consequences and
socio-economic impact, the existence of effective
drugs to treat it, and the well recognised direct re-
lation between acute flares and treatment inter-
ruptions and its resumption, gout is still often con-
sidered the chronic disease with the worst rate of
adherence to therapy. The reason for this is un-
known. We proposed to thoroughly evaluate a sub-
group of patients, aiming at identifying the clinical
features predictive of non-compliance, and 5 dif-
ferent ways to assess those.

Methods: We analysed a number of clinical, analy-
tical and ultrasound data relating to 34 gout pa-
tients (according to the Wallace-ARA diagnostic cri-
teria for gout 1977 and the EULAR recommenda-
tions for gout diagnosis 2006), which were followed
in a specialized rheumatology consultation as part
of an ongoing study for ultrasound validation in
gout. To assess non-compliance, we compared the
prevalence of each one of these clinical features
with 5 outcomes (2 of which related to “non-com-
pliance”: self-report of non-adherence to therapy
and missing consultation, and 3 other outcomes
related to “non-response”: gout flare(s), final serum
uric acid (sUA) = 6 mg/dL, and no sonographic im-
provement) registered during a 1 year of follow-up
assessment.

Results: We have found an association between
younger age, higher body mass index, previous
treatment with urate lowering drugs, self-report of
previous non-compliance, nephrolithiasis and hy-
peruricosuria and the “outcomes of non-compli-
ance”. These patients tended to be less often trea-
ted with NSAID and allopurinol, and more often
treated with corticosteroid and benzbromarone
during the 1 year follow-up. They have also pre-

*Rheumatology Department, Hospital de Sdo Jodo and Faculdade
de Medicina da Universidade do Porto, Portugal
**Rheumatology Department, Hospital La Paz, Madrid, Spain

sented higher rate of gout flares and final sUA. Eva-
luating the 3 “outcomes of non-response”, we have
noticed a tendency for association with long di-
sease duration, self-report of previous non-com-
pliance (frequently attributed to gout flare), higher
initial sUA and kidney failure. These patients ten-
ded to be less often treated with NSAID, and more
often treated with allopurinol. Gout flare correlated
to self-report of non-compliance and no sonogra-
phicimprovement. Sonographic non response also
correlated to higher final sUA.

Conclusions: This study shows an association be-
tween some clinical features and non-compliance,
but above all, and unlike the majority of other stu-
dies, it has found a correlation between non-com-
pliance with possible causes of worst response or
lower rate of treatment, such as hyperuricosuria,
nephrolithiasis, kidney failure, and contraindica-
tion for NSAID treatment. The data which is based
on a comprehensive and detailed clinical assess-
ment, might point out hidden elements, which
might go beyond the visible non-compliance, con-
tributing to the frequent lack of control of the di-
sease.

Keywords: Gout; Compliance; Adherence; Serum
Uric Acid; Ultrasound.

Introduction

Gout is the most common inflammatory arthritis
in men and older women,; it has been estimated to
affect about 1 to 1.4% of the total population,
approximately 7% of men and 3% of women aged
over 65 years old, but estimates vary widely, de-
pending on population under study. Its prevalence
hasincreased in recent decades, possibly related to
population aging, increasing obesity and changing
lifestyles worldwide!.

It is associated with tissue deposition of mo-
nosodium urate (MSU) crystals, usually in patients
with a prolonged history of hyperuricemia. It gene-
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rally presents as recurrent episodes of monoarthri-
tis, causing severe pain and impairment. If left un-
treated, it progresses as attacks, which become in-
creasingly frequent, reaching progressively more
joints and accumulating structural damage. At the
end of its clinical spectrum, it can manifest as
chronic destructive polyarthritis, affecting also
other tissues, such as kidney (uric acid nephropa-
thy and nephrolithiasis), or juxta-articular and
subcutaneous tissues (gouty tophi)®. Moreover, it
has also been associated with increased cardio-
vascular morbidity and mortality®®.

Despite being known for centuries®, its preva-
lence'*’, its potential devastating clinical conse-
quences, its economic impact®?, the existence of ef-
fective drugs'*®, and the frequent and direct rela-
tion between acute flares (and higher levels of SUA)
with treatment interruptions?”'° and resuming, it
continues to be described by several studies as the
chronic disease with the worst rate of drug adhe-
rence, ranging from 26-74%"'"%. The reasons for
this are unknown. Probably this is due to several
different conjoint factors. Many studies suggest
different patient, care system or medication factors
as being responsible for this, but all agree on one
point: there is insufficient data”!1*15.

This study aims at thoroughly evaluate a small
group of patients followed in a specialized consul-
tation, to identify clinical risk factors which can be
associated with poor compliance to therapy, and
it aims at presenting 5 different ways to assess this.

Methods

The patients included in this analysis are partici-
pants in a prospective study of ultrasound evalua-
tion of gout, started in 2008, and still ongoing (pre-
liminary results were presented at the EULAR
2010'%). They were recruited from the outpatient
rheumatology department of the Hospital La Paz,
in Madrid, to a different consultation specifically
created for the purposes of that study, where they
had a clinical, analytical and sonographic evalua-
tion at 1, 3, 6, 9 and 12 months from the first visit.
Patients with a doubtful diagnosis of gout, and
those with gout and concomitant diseases possi-
bly associated with arthritis, such as psoriasis or
cancer, were excluded from the study. A total of 34
adults aged 18 years or older, were diagnosed gout
according to the Wallace-ARA diagnostic criteria
for gout (1977)'” and the EULAR recommendations

for gout diagnosis (2006) . All of them had hyper-
uricemia and at least one sonographic sign sug-
gestive of gout at their 1 visit.

To study the risk factors of poor adherence to
therapy, we have collected data from these medi-
cal registers, filling a protocol focusing on epi-
demiological, clinical, analytical and ultrasound
aspects (Table I). We have noted several factors
such as age, sex, history of excessive alcohol con-
sumption (greater than 60 g/day), dyslipidemia,
body mass index (BMI), diabetes, hypertension,
time elapsed since the 1% episode of arthritis,
presence of tophi, initial sUA, previous treatment
with urate lowering drugs (ULD) allopurinol or
benzbromarone, and prophylaxis with colchicine,
NSAID or corticosteroid within the 30 days prior to
its start, self-reported compliance (defined as ta-
king medication regularly, as prescribed), and if
not compliant, whether the reason was an adverse
event or the worsening of the disease with gout
flare(s), attributed to the drug by the patient. Be-
sides the direct effect of some of these factors in
uric acid metabolism, these were selected, in
accordance to previous studies, as potentially rela-
ted to poor adherence®"'. We have also collected
data to assess possible causes of poor response to
therapy or contraindication to NSAID or ULD, such
as history of nephrolithiasis, kidney failure, medi-
cation with diuretic or low dose aspirin, and urine
uric acid, since these can hinder control of the
diease, causing non-compliance**!. To assess
adherence one year after the 1 evaluation, we have
registered 2 “non-compliance outcomes”: the
medication prescribed during the 1 year follow-up
and self-report of compliance to it during this time
interval (or if not, whether was due to an adverse
event, gout flare(s) or “other causes”), and the non
attendance to one or more follow-up visits. We
have also noted 3 “non-response outcomes”: gout
flares (defined as episodes of arthritis requiring
NSAID, colchicine or corticosteroid), and if so,
whether one or more joints were affected, the ini-
tial and 12" month levels of sUA, and the evolution
of ultrasound signs of gout. We considered a sono-
graphic improvement when there was a decrease
in a score that resulted from the sum of the loca-
tions with hyperechoic aggregates or areas of MSU
deposit and Doppler signal (semi-quantitative
scale), in 20 different locations in joints and ten-
dons in feet, ankles and knees. This is being eva-
luated and properly valued in the ongoing ultra-
sound study*®.
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Table 1. Main features of the population, and outcomes at the final visit

Dropouts On protocol

At the |+ visit: (n = 9 patients) (n = 25 patients) P
Age (mean, years * SD) 55,7 £ 10,7 57,6 £ 12,5 0,678
Alcohol > 60 g/day (%) 55,6 56 0,982
Dyslipidemia (%) 77,8 76 0917
(mean * SD) 28,2 + 2,52 27,8 + 3,96 0,783
Diabetes (%) 22,2 32 0,594
Hypertension (%) 44,4 56 0,565
gout attack (mean, years * SD) 9,9 £ 15,5 10,1 + 9,02 0,964
Gout diagnosis < lyear (%) 33,3 32 0,944
Previous treatment with ULD (%) 55,6 72 0,381
* Profylaxis (cochicine/ NSAID /corticosteroid) 30 100 94,4 0,610

days prior to ULD (%)
* Self-reported previous non-compliance (%) 60 83,3 0,284
* Not compliant for:

- adverse event (%) 0 1,1 0,610
- gout flare(s) (%) 0 16,7 0,504

Tophi (%) 22,2 40 0,354
Initial sUA (mean, mg/dL + SD) 83 % 1,21 8,7 + 1,58 0,477
Nephrolithiasis* (%) 33,3 0 0,002*
Kidney failure (%) 11,1 8 0,786
Diuretic or low dose aspirin (%) 22,2 36 0,464
Urine uric acid:
* > 750 mg/day* (%) 66,7 21,7 0,035%
» < 250 mg/day (%) 16,7 21,7 0,786
Medication at |st visit with:

Colchicine (%) 88,9 92 0,786

NSAID (%) 44,4 72 0,147

Corticosteroid (%) 22,2 4 0,104

Allopurinol (%) 77,8 96 0,104

Benzbromarone (%) 0 4 0,557

Dropouts On protocol

At the final visit: (n = 6 patients) (n = 25 patients) P
Self-report of non-compliance (%) 66,7 40 0,253
Not compliant for:
* adverse event (%) 0 8 0,373
* gout flare(s) (%) 0 8 0,373
» “forgot/ felt better” (%) 50 24 0,630
Missing =1 consultation* (%) 100 20 0,001*
* = | gout flare (%) 66,7 72 0,804
* = 2 joints affected (%) 25 50 0,388
Final sUA:
* mean (mg/dL * SD) 7,3x1,19 6,1 1,37 0,058
* = 6 mg/dL* (%) 100 56 0,01%*
* no decrease* (%) 33,3 4 0,029%*
Sonography: no improvement (%) 75 40 0,205

Legend: SD — Standard Deviation, BMI — body mass index, ULD — urate lowering drug, NSAID — nonsteroidal anti-inflammatory drug,
sUA — serum uric acid.
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The results were analyzed using SPSS version
10.5 software (SPSS, Chicago, IL). Comparison be-
tween means was performed using the Student's
t-test for independent samples. A P value less than
0.05 was considered statistically significant.

Results

This study comprised 34 subjects with a mean age
of 57,1 + 11,8 years. Only 2 were female. Nine pa-
tients discontinued the study before completing
the 1 year protocol: 3 (including 1 woman) attend-
ed only the 1 consultation, and the remaining 6
were followed for an average of 4 months. Table I
presents the population's features and the 5 out-
comes assessed, registered during follow-up. The 9
patients who discontinued the study were quite
similar to the group of 25 who completed the pro-
tocol, except they presented more cases of hyper-
uricosuria and all cases of nephrolithiasis. They also
tended to be less often treated with NSAID and al-
lopurinol, and more frequently with corticosteroid.
By analyzing the records of the last visit, beyond
the obvious lower adherence to medical consulta-
tion, the patients who have dropped out before the
1 year of follow-up (6 patients) had a lower rate of
reduction in levels of sUA, 33,3% had no decrease
atall, and none reached levels below 6 mg/dL. Simi-
lar to the previous medication for gout, also during
the follow-up period, there was no mention to
adverse events or exacerbation of the disease as a
cause to suspend therapy, but 50% of them cited
they “forgot” or “tried to suspend because felt bet-
ter”. In the 25 patients group on the protocol, 83,3%
reported non-compliance to medication pres-
cribed prior to this study, and of these, only 11,1%
claimed to have suspended colchicine and allopu-
rinol for adverse events (diarrhoea and worsening
of arthritis, respectively). During the 1 year follow-
-up, 8% suspended colchicine for epigastric pain,
8% left allopurinol for gout flares, and 24% assumed
forgetfulness. One patient, who had previously sus-
pended colchicine for diarrhoea, was prescribed a
lower dose, and presented good tolerance.
Focusing on the 25 patients on protocol, we have
analyzed data comparing the prevalence of the
clinical features observed, in relation to 5 outcomes
(versus their reciprocal, as exemplified in Tables II
and IID): self-report of non-compliance during the
1 year follow-up, missing (= 1) medical consulta-
tion, having (= 1) gout flare(s), final sUA

= 6 mg/dL, and having no sonographic improve-
ment. Table IV summarizes our most significant
findings.

Comparing self-reports of “non-compliance”
versus “compliance” to therapy during the follow-
-up, the “non-compliant” had less often urine uric
acid < 250 mg/day (0% versus 35,7%, P value of
0,026). Moreover, 100% (versus 72,7%) reported
they were also not compliant previously, and there
was also a trend for younger age (52,6 + 8,8 versus
61 + 13,7 years, P = 0,101). Comparing “non-com-
pliance” with the other 4 outcomes, self-report of
non-compliance was associated to a higher rate of
acute flares (90% versus 60%, P = 0,110).

Patients who “missed (= 1) consultation” had
higher BMI (31 + 3,4 versus 27 + 3,8 kg/m?,
P = 0,043), and were more frequently treated with
benzbromarone during follow-up (20% versus 0%,
P =0,043). None had a recent (< 1 year) diagnosis
of gout (versus 40% in the reciprocal group,
P=0,09), and all of them had previously been treat-
ed with ULD.

Having “= 1 gout flare(s)” versus “no gout flare(s)”
during the 1 year follow-up was correlated with
higher self-report of non-adherence to therapy
(92,9% versus 50%, P = 0,045 for treatments pre-
scribed before, and 50% versus 14,3%, P=0,110 for
drugs prescribed during this study). Comparing
this outcome with the other 4, having gout flares
tended be correlated with “no sonographic im-
provement” (50% versus 14,3%, P = 0,110).

Besides having significantly higher sUA initial
levels, patients with “final uricemia levels = 6
mg/dL” (versus “< 6”) (Table II) tended to report
more often having suspended treatment due to gout
worsening, and were less often treated with NSAID.
“No sonographic improvement” tended to be asso-
ciated with longer disease duration, self-report of
previous non-compliance, kidney failure and gout
flare(s), but the only significant correlation was the
higher final sUA level (Tables II and III).

Discussion

Despite its huge impact, little is known about (non
adherence) to gout treatment, its true prevalence,
its causes, its consequences, and the best way to
monitor and improve it. Some studies point out to
different patient characteristics (such as younger
age, fewer comorbid conditions, being treated with
NSAID previous to ULD, male sex and some cop-
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Table Il. Final uricemia levels «= 6» versus «< 6» mg/dL at 1 year

Final sUA = 6 Final sUA <6
(n=14) (n=11) P

Age (mean, years * SD) 60,1 £ 13,7 545+ 10,5 0,268
Alcohol > 60 g/day (%) 57,1 54,5 0,902
Dyslipidemia (%) 78,6 72,7 0,747
BMI (mean £ SD) 282 £ 4,5 27,3 £ 3,2 0,621
Diabetes (%) 35,7 27,3 0,669
Hypertension (%) 50 63,6 0,516
I'st gout attack (mean, years + SD) 95+ 10 108 +7,9 0,727
Gout diagnosis < lyear (%) 35,7 27,3 0,669
Previous tx with ULD (%) 71,4 72,7 0,946
* Profylaxis prior to ULD(%) 100 87,5 0,276
* Self-report of previous non-compliance (%) 80 87,5 0,693
* Not compliant for:

+ adverse event (%) 0 25 0,120

+ gout flare(s) (%) 30 0 0,104
Tophi (%) 35,7 45,5 0,639
Initial sUA* (mean, mg/dL + SD) 9,5+0,9 7,7 1,7 0,002*
Kidney failure (%) 14,3 0 0,207
Diuretic or low dose aspirin (%) 35,7 36,4 0,975
Urine uric acid:
* >750 mg/dL (%) 25 18,2 0,966
» <250 mg/d (%) 33,3 91 0,344
Medication at |st visit with:
 Colchicine (%) 92,9 90,9 0,866
* NSAID (%) 57,1 90,9 0,066
» Corticosteroid (%) 7,1 0 0,387
* Allopurinol (%) 100 90,9 0,268
* Benzbromarone (%) 0 91 0,268
Other outcomes:
Self-report non-compliance (%) 42,9 36,4 0,755
Missing consult (%) 14,3 27,3 0,442
Gout flare(s) (%) 71,4 72,7 0,946
Sonography: no improvement*(%) 57,1 18,2 0,05*

ing patterns, presumably reflecting decreased mo-
tivation or level of expertise in management of the
disease)”'?!*, and health-care system or medica-
tion problems (such as low index of medical sup-
port, initiating ULD in higher doses or with no
colchicine prophylaxis, and inefficacy or side ef-
fects of drugs)"*!21%22, However, one major limita-
tion of the few directed studies is the lack of sta-
tistical power of their findings, and the difficulty to
compare among the existing studies, because they
measure different things, apply to distinct popu-
lations (ethnicity, consultation contexts, causes
and severity of gout), use different definitions of

adherence and different methods to assess it"1415,
Our study found a correlation of clinical features
with measurements of non-compliance and non-
-response. Based on specialized and accurate me-
dical records (clinical, analytical and sonographic)
of two rheumatologists directed to this subject, we
were able to overcome some limitations of pre-
vious studies based on administrative and phar-
macists records, which presented shortcomings
regarding the proper diagnosis of gout, the regis-
tration of the cause of non-adherence, the appre-
ciation of the importance of other causes of poor
adherence and the response to therapy, among
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Table I11. Sonographic «no-improvement» versus «improvement» at 1 year
Sonography: Sonography:
no improve (n=10) | improve (n=15) P

Age (mean, years * SD) 58,6 + 11,8 57 + 13,3 0,762
Alcohol > 60 g/day (%) 70 46,7 0,268
Dyslipidemia (%) 90 66,7 0,196
BMI (mean * SD) 26,6 + 4,5 28,6 + 3,5 0,232
Diabetes (%) 20 40 0,314
Hypertension (%) 50 60 0,639
Ist gout attack (mean, years = SD) 13,4 10,2 79 7,7 0,135
Gout diagnosis < lyear (%) 20 40 0,314
Previous treatment with ULD (%) 70 73,3 0,863
* Profylaxis prior to ULD (%) 100 90,9 0,442
¢ Self-report of previous non-compliance (%) 100 72,7 0,146
* Not compliant for:

* adverse event (%) 14,3 91 0,926

+ gout flare (%) 28,6 9,1 0,552
Tophi (%) 50 33,3 0,426
Initial SUA (mean, mg/dL + SD) 89+ 14 85+ 1,7 0,540
Kidney failure (%) 20 0 0,076
Diuretic or low dose aspirin (%) 20 46,7 0,188
Urine uric acid:
e >750 mg/dL (%) 30 15,4 0,423
* <250 mg/d (%) 20 23,1 0,867
Medication at Ist visit with:
» Colchicine 100 86,7 0,246
* NSAID 60 80 0,295
» Corticosteroid 10 0 0,228
* Allopurinol 100 93,3 0,426
* Benzbromarone 0 6,7 0,426
Other outcomes:
Self-report non-compliance (%) 50 66,7 0,426
Missing consult (%) 20 20 1,0
Gout flare(s) (%) 90 60 0,110
Final sUA* (mean, mg/dL * SD) 6,9+1,8 5,6 £ 0,7 0,022%*

others™.

Similar to several previous studies, high sUA le-
vels (= 6 mg/dL) tended to be associated with
flares®!*®, and in this study, we have also found
trends of correlation to “report of non-compliance”
and “no signs of ultrasonic improvement”, not pre-
viously evaluated. There is evidence of clinical out-
comes being consistently better with sUA levels bel-
low 6 mg/dL, in accordance with the saturation
point of MSU. This threshold has been very useful,
and is the most repeatedly recommended in guide-
lines, for use in clinical practice and research, as a
surrogate marker of efficacy and compliance to

therapy'*#*?5. However, it is an arbitrary target level
that needs validation. For instance, some studies
suggest that there should be a dynamic cut-off, over
time. Initially, the reduction of sUA should be as
slow as possible, to minimize the risk of flare, and
in some subpopulations of patients, like those with
tophaceous gout, sUA levels should be as low as
possible. But no study has formally evaluated the
effectiveness and risks of these strategies?***. Our
results come in line with this perspective. We have
found trends of correlation of some clinical fea-
tures like nephrolithiasis (all patients with ne-
phrolithiasis discontinued the study), kidney fai-
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Table IV. Summary of the trends of correlation found in this study

Measurements of
non-compliance

Associated clinical features

Associated outcomes

Self-report of non-compliance
(during the | year follow-up)

* Younger age
* Self-report of previous non-compliance
* Less often urine uric acid < 250mg/dL*

* Gout flare(s)

Abandoning the study
(before | year of follow-up)

* Nephrolithiasis* +

* Urine uric acid >750mg/dL*

* Less often treated with NSAID and
allopurinol, and more often with
corticosteroid during follow-up

* Missing consultation*
* Higher final sUA*

Missing consult(s)
(during the | year follow-up)

* Higher BMI*

* Gout diagnosis >1| year

* Previous treatment with ULD

* Treatment with benzbromarone
during follow-up*

Measurements of
non-response (at | year)

Gout flare(s)

* Self-report of previous non-compliance*
* Treatment with allopurinol during
follow-up

* Self-report of non-compliance
(during follow-up)
* No sonographic improvement

Final sUA [6 mg/dL

* Higher initial sUA*

* Self-report of previous non-compliance
because it caused gout flare (less often
for adverse events)

* Less often treated with NSAID during
follow-up

* No sonographic
improvement*

No sonographic improvement

* Long disease duration
* Self-report of previous non-compliance
* Kidney failure

* Gout flare(s)
* Higher final sUA*

Legend: sUA — serum uric acid, BMI — body mass index, ULD — urate lowering drug, NSAID — nonsteroidal anti-inflammatory drug. Notes:
+all patients with history of nephrolithiasis abandoned the study before | year of follow-up, so this factor was not taken into account in

the remaining analysis of risk assessment. *statistical significance

lure and urine uric acid abnormalities, with the 5
outcomes used to measure “non-compliance” and
“non-response”. Our study suggests that non-res-
ponse and contraindication to drugs like ULD or
NSAID may be decisive as cause of non-compli-
ance, as it hinders adjustment to medication, lead-
ing the patient to suspend it, and when trying to
resume it, it aggravates the disease. So, these clini-
cal features may mediate other pathogenic path-
ways that eventually redound in non-adherence
by unmotivated patients®.

The sonographic outcome was the most often
related to the parameters of poor response to treat-
ment. However, this is still a crude preliminary
analysis, that needs to be confirmed, and further

research (as the one that is underway on this same
population) is necessary to evaluate and validate
sonographic findings in gout'***. In any case, this
is consistent with the logical link that some studies
demonstrate to exist between the decreased de-
tection of urate crystals in synovial fluid (even in
asymptomatic joints) or reduction in tophi area, in
those patients on treatment with ULD who showed
reducing levels of sUA*?521%2, The small number of
participants, but more important, the lack ofa con-
trol group of gout patients in outpatient treatment,
reduced the statistical power of this study. These
factors might explain why we didn't reach statisti-
cal significance on clinical features like dyslipi-
demia, hypertension or presence of tophi, but
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most likely this was the result of evaluating a more
homogeneous group of selected patients which
presented a more severe disease, and were referred
to a specialized consultation. However, in fact, this
might have contributed to a concentration of
markers of non-compliance (including non-res-
ponse), which may have been instrumental to find
new trends to guide future research.

Conclusion

Treatment and monitoring of gout must be pa-
tient-tailored, and this study suggests that there
might be much more behind the apparent “psy-
chosocial factors” determining non-adherence to
therapy. We have found correlation of higher BMI,
nephrolithiasis and urine uric acid abnormalities
with non-compliance, which correlated to gout
flare, no sonographic improvement and/ or higher
sUA. Possibly, patients with different pathogenic
mechanisms and contraindication or insufficient
response to therapy of gout, need a different
approach from the start (for instance, reinforce-
ment of prophylaxis) and also special attention
over time. Efforts should be made to standardize
the best methods to assess compliance, since this
is probably one main reason for gout widespread
suboptimal care. Frequent regular consultations
(as 1 month interval, at onset), with quantification
of improvement by clinical, analytical and, some-
times, ecographic means, can be a very rewarding
strategy.
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Abstract

Objective: The 3E (Evidence, Expertise, Exchange)
Initiative is a multinational effort of rheumatolo-
gists aimed at developing evidence-based recom-
mendations addressing specific questions relevant
to clinical practice. The objective of the Portuguese
contribution for the 3E Initiative was to develop
evidence-based recommendations on how to in-
vestigate, follow-up and treat undifferentiated pe-
ripheral inflammatory arthritis (UPIA) adapted to
local reality and develop additional recommenda-
tions considered relevant in the national context.

Methods: An international scientific committee
from 17 countries selected a set of questions con-
cerning the diagnosis and monitoring of UPIA us-
ing a Delphi procedure. Evidence-based answers to
each question were sought by a systematic lite-
rature search, performed in Medline, Embase, the
Cochrane Library and ACR/EULAR 2007-2009
meeting abstracts. Relevant articles were reviewed
for quality assessment, data extraction and syn-
thesis. In a national meeting, a panel of 63 Por-
tuguese rheumatologists used the evidence which
was gathered to develop recommendations, and
filled the gaps in the evidence with their expert

opinion. Finally, national recommendations were
formulated and agreement among the participants
was assessed.

Results: A total of 54754 references were identified,
of which 267 were systematically reviewed. Thir-
teen national key recommendations about the in-
vestigation, follow-up and treatment of UPIA were
formulated. One recommendation addressed dif-
ferential diagnosis and investigations prior to the
established operational diagnosis of UPIA, eight
recommendations were related to the diagnostic
and prognostic value of clinical and laboratory as-
sessments in established UPIA (history and physi-
cal examination, acute phase reactants, serologies,
autoantibodies, radiographs, magnetic resonance
imaging and ultrasound, genetic markers and sy-
novial biopsy), one recommendation highlighted
predictors of persistence (chronicity), one ad-
dressed monitoring of clinical disease activity in
UPIA, one aimed to find an useful method/score to
predict a definitive diagnosis and the last one was
related to treatment.

Conclusion: Portuguese evidence-based recom-
mendations for the management of UPIA in every-
day practice were developed. Their dissemination
and implementation in daily clinical practice
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should help to improve practice uniformity and
optimize the management of UPIA patients.

Keywords: Diagnosis; Prognosis; Recommenda-
tions; Systematic review; Undifferentiated arthritis

Resumo

Objectivos: A iniciativa 3E (Evidence, Expertise, Ex-
change), que congrega o trabalho de um grupo de
reumatologistas multinacionais, tem como objec-
tivo desenvolver recomendacdes baseadas na evi-
déncia sobre questdes especificas relevantes para
a pratica clinica.

O objectivo da contribuicao portuguesa para a
iniciativa 3E 2009 foi o de desenvolver recomenda-
¢oes baseadas na evidéncia sobre como investigar,
monitorizar e tratar doentes com artrite periférica
indiferenciada (API), tendo em conta a realidade
nacional, e ainda responder a algumas questdes
adicionais consideradas relevantes no contexto
portugués.

Métodos: Um comité cientifico internacional de 17
paises seleccionou um conjunto de questdes rela-
cionadas com o diagnéstico e a monitorizacdo das
API, utilizando o método Delphi. As respostas ba-
seadas na evidéncia para cada questao foram ela-
boradas com base numa revisao sistematizada da
literatura, realizada na Medline, Embase, Cochrane
Librarye nos resumos dos congressos ACR/EULAR
2007-2009. Os artigos relevantes foram revistos
para avaliacdo de qualidade, extraccdo de dados e
sintese detalhada. Numa reunido nacional, um gru-
po de 63 reumatologistas portugueses usou os re-
sultados obtidos através das revisdes sistematiza-
das da literatura para desenvolver recomendacoes
nacionais, preenchendo as lacunas existentes na
literatura, com base na opinido de peritos. Final-
mente, foram formuladas recomendacoes nacio-
nais e avaliado o nivel de concordéncia entre os
participantes.

Resultados: Foi identificado um total de 54.754 re-
feréncias, das quais 267 foram revistas detalhada-
mente. Foram formuladas treze recomendacdes
nacionais sobre a investigacdo, a monitorizagdo e
o tratamento de doentes com API. As recomenda-
¢oes abordam: a investigacdo prévia e diagnéstico
diferencial de API, o valor diagnéstico e progndsti-
co de diferentes parametros clinicos e laboratoriais
no diagnéstico de API (histéria clinica e exame fi-
sico, reagentes de fase aguda, serologias, auto-an-

ticorpos, radiografias, ressonancia magnética e
ecografia, marcadores genéticos e biopsia sinovial),
o valor dos factores preditivos de persisténcia (cro-
nicidade), a monitorizacao clinica da actividade da
doenca nas API, os métodos/indices tteis para es-
tabelecer o diagnéstico definitivo e o tratamento da
artrite indiferenciada.

Conclusdes: Foram elaboradas 13 recomendacoes
portuguesas baseadas na evidéncia para a investi-
gacdo diagnodstica, monitorizacdo e tratamento de
doentes com API. A sua disseminacdo e implemen-
tacdo na pratica clinica poderdo ajudar a melhorar
auniformizacdo da avaliacdo e eventualmente opti-
mizar a abordagem dos doentes com API.

Palavras-chave: Diagnéstico; Prognéstico; Reco-

mendacdes; Revisdo sistematizada; Artrite indife-
renciada

Introducao

«Artrite periférica indiferenciada» (API) é definida
como uma artrite ndo classificada e heterogénea,
habitualmente auto-limitada, mas que pode evo-
luir para artrite persistente, cronica e erosiva, para
a qual a monitorizacao e a terapéutica adequadas
sdo necessdrias'. O progndstico da API € muito he-
terogéneo e, de acordo com uma revisao conduzi-
dapor Hitchon etal., 13 a60% dos doentes com API
entram em remissdo, 7-65% evoluem para artrite
reumatdide ou para outra doenca bem definida e
10-40% permanece com artrite indiferenciada, mas
com doenca persistentemente activa'. A grande
disparidade dos valores descritos reflecte prova-
velmente a heterogeneidade da definicdo de API
entre os diferentes artigos originais incluidos na re-
visdo. A dificuldade de definicdo do problema e a
auséncia de orientacgoes especificas sobre a abor-
dagem dos doentes com API motivou um grupo
multinacional de reumatologistas envolvidos na
iniciativa 3E (Evidence, Expertise, Exchange), oriun-
dos de 17 paises, incluindo Portugal, a formular re-
comendacdes sobre o tema.

A decisdo de debater estas questdes foi efectua-
da apesar de estarem em desenvolvimento pelo
American College of Rheumatology (ACR) e Euro-
pean League Against Rheumatism (EULAR) novos
critérios de classificacao para a artrite reumaté6ide
(AR), entretanto publicados?. Efectivamente, com
aimplementac¢do dos novos critérios de classifica-
c¢do, algumas API poderdo ser mais precocemente
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classificadas como AR, mas o periodo de tempo
que decorrerd até serem classificadas como AR pe-
los critérios de 2010 é actualmente desconhecido
e serd provavelmente muito varidvel, e continuara
a existir um sub-grupo que permanecera como APL
De facto, como defendido por Aletaha (primeiro
autor da publicacdo dos novos critérios) na reu-
nido dos 3E, as questdes sobre API ndo ficam todas
cobertas nem resolvidas com o estabelecimento de
novos critérios de classificacdo da AR, pelo que o
desenvolvimento de recomendacdes sobre este
tema € justificado e permanece actual.

A iniciativa 3E em Reumatologia consiste num
projecto multinacional que tem como objectivo
promover a medicina baseada na evidéncia, for-
mulando recomendacdes detalhadas dirigidas a
problemas clinicos relevantes*!. Ao contrario das
recomendacdes que sdo desenvolvidas por um pe-
queno painel de especialistas, este projecto envol-
ve um vasto grupo internacional de reumatologis-
tas clinicos. O objectivo da iniciativa 3E 2009 foi
elaborar recomendacdes préticas sobre «como in-
vestigar e efectuar o seguimento de uma artrite pe-
riférica indiferenciada», integrando a informacao
obtida a partir de revisdes sistematizadas da litera-
tura com a opinido de um largo painel de peritos
nacionais e internacionais. As 10 recomendacdes
que resultaram do trabalho multinacional foram
publicadas recentemente®, tendo sido o mesmo tra-
balho efectuado em Portugal e, além das 10 ques-
toes que serviram de base a essas recomendacdes,
tal como em iniciativas anteriores®, o grupo portu-
gués considerou pertinente, no contexto nacional,
colocar 3 questdes adicionais, nomeadamente in-
troduzir uma questao sobre o tratamento da API.

Neste trabalho apresentamos as 13 recomenda-
¢oes que resultaram das reunides de consenso en-
tre os reumatologistas portugueses. As 10 primei-
ras sao semelhantes as internacionais, sendo as 3
dltimas estritamente nacionais.

Métodos

A iniciativa multinacional 3E 2009 foi coordenada
por Claire Bombardier com o apoio de 4 orienta-
dores (DvdH, RL, DA e LC) e 10 international fellows
que efectuaram a pesquisa bibliografica das 10
questodes internacionais®. Cada pais foi representa-
do por um comité cientifico, composto por um in-
vestigador principal e 5 a 13 membros. No total,
participaram activamente no projecto 697 reuma-

tologistas de 17 paises. Portugal foi representado
por 7 reumatologistas (HC, MJS, MB, LC, JEE JAPS,
MB) e a revisao sistematizada da literatura das
questdes nacionais foi efectuada por 4 bibliogra-
phic fellows, internas de reumatologia (AFM, AR,
CD, SR).

Na primeira reunido multinacional, participa-
ram 113 reumatologistas dos 17 paises envolvidos.
Cada pais participante propds 10 questdes, que fo-
ram analisadas e votadas pelo método Delphi. No
final, foram seleccionadas as 10 questdes conside-
radas clinicamente mais relevantes.

Quatro areas foram visadas nestas questoes in-
ternacionais: 1) fase prévia ao estabelecimento do
diagnoéstico de API, nomeadamente quais os diag-
nésticos diferenciais a considerar num doente que
se apresenta com uma artrite, e a investigacao mi-
nima que deve ser efectuada para classificar um
doente como tendo uma API; 2) o valor diagndsti-
co e progndstico da avaliacao clinica e outras in-
vestigacoes na API (histéria clinica e exame fisico,
reagentes de fase aguda, auto-anticorpos, radio-
grafias, ressonancia magnética, ecografia, marca-
dores genéticos e biopsia sinovial); 3) os factores
preditivos de persisténcia (cronicidade) na API; e 4)
as medidas clinicas de avaliacao de actividade da
doenca na API.

As 3 questdes portuguesas adicionais aborda-
ram os seguintes temas: 1) o papel das infec¢ées no
inicio e persisténcia de uma API, 2) a existéncia de
diferentes indices preditivos de evolucdao de uma
API para uma artrite definitiva 3) abordagem tera-
péutica dos doentes com API. (Tabela I)

Os fellows (nacionais e internacionais) efectua-
ram a revisdo sistematizada da literatura, seguin-
do as recomendacdes actualizadas da Cochrane
Collaboration’.

Cada uma das questdes clinicas foi primeiro re-
formulada em termos epidemiolégicos e depois
analisada de acordo com o método PICO (Patient,
Intervention, Comparison, Outcome)®.

Para todas as questdes, a populacao («patient»)
foi definida como adultos com API. No entanto, a
definicao de API é controversa, e ndo ha um crité-
rio de classificacdo globalmente aceite para esta
condicdo. Durante a reunido inicial desta iniciati-
va 2009, os peritos decidiram que apenas os doen-
tes com tumefaccao articular (sinovite ou liquido
sinovial) evidente e confirmada por observacao por
reumatologista deveriam ser incluidos. Foi tam-
bém enfatizado que termos como «artrite inicial»
e «artrite indiferenciada» ndo deviam ser conside-
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Tabela I. Questdes relevantes sobre a investigacao e o seguimento de uma artrite periférica indiferenciada

indiferenciada?

artrite indiferenciada?

indiferenciadas periféricas?

(croénica)?

Il
12.
reumatoide, espondilartrite, etc...)?

I. Quais os diagndsticos diferenciais a serem considerados numa artrite indiferenciada?
Qual o estudo clinico, laboratorial e imagiolégico e follow-up necessarios para confirmar o diagnostico de artrite

Quais os dados da histéria clinica e do exame objectivo mais relevantes para o diagnéstico e prognostico numa

Qual o valor diagnostico e preditivo dos reagentes de fase aguda (VS, PCR) em doentes com artrite
indiferenciada? Devem ser efectuadas na avaliagdo inicial e repetidos a que intervalo?

Qual o valor diagnéstico e preditivo dos biomarcadores (auto-anticorpos e outros biomarcadores) numa artrite
indiferenciada? A sua determinagio deve ser repetida?
Qual o valor diagndstico e preditivo das radiografias em doentes com artrite indiferenciada? Devem ser
efectuadas na avaliagio inicial e repetidas a que intervalo?

Qual o valor diagndstico e preditivo da ecografia e da ressonancia nuclear magnética em doentes com artrite
indiferenciada? Devem ser efectuadas na avaliagdo inicial e repetidas a que intervalo?

Qual o valor diagnostico e preditivo dos marcadores genéticos (B27, DR4, epitopo partilhado) nas artrites

Qual a contribui¢io da biopsia sinovial na artrite indiferenciada periférica?
Quais sdo os factores preditivos (clinicos, laboratoriais, imagioldgicos, genéticos) de artrite periférica persistente

. Na artrite periférica indiferenciada que parametros de avaliagdo da actividade da doenca (p. ex. DAS, SDAI,
CDALL..) deverio ser considerados na observagio inicial e com que intervalo de tempo devem ser repetidos?
Qual o valor diagndstico e preditivo das infecgdes na artrite indiferenciada?

Qual é o melhor modelo para prever a progressio de artrite indiferenciada para artrite diferenciada (artrite

. Que medidas terapéuticas devem ser usadas na abordagem de doentes com artrite indiferenciada?

rados como semelhantes ou interconversiveis, por-
que a duracao da artrite ndo condiciona a sua clas-
sificacdo. Para estas revisdes sistematizadas, con-
siderou-se que a artrite era indiferenciada quando,
apo6s uma visita inicial e investigacdo diagndstica,
ndo preenchia critérios de classificacdo/diagndsti-
co paranenhuma doenca reumatica. A duracao dos
sintomas ndo constituiu um critério de exclusao.
Uma vez que se antecipava que poucos estudos in-
cluiriam uma populagdo de artrites indiferencia-
das, de acordo com a definicao descrita, foi tam-
bém decidido incluir estudos com populagoes mis-
tas (ex: API + artralgia, API + AR em fase inicial).

A intervencdo («intervention») foi definida de
acordo com cada questdo (ex: erosdes nas radiogra-
fias, positividade para os anticorpos anti-pepti-
deos/proteinas citrulinadas [anti-CCP]), tal como o
elemento de comparagdo («comparison») quando
existente. Os resultados («outcomes») seleccionados
foram o desenvolvimento de uma doenca reumati-
cabem definida (ex. AR, artrite psoridtica) ou outros
relevantes (ex. remissdo, progressdo radiolégica).

As estratégias de pesquisa foram desenvolvidas
em colaboragdo com bibliotecarios experientes ein-
cluiram termos para API e palavras-chave especificas.
As pesquisas foram feitas na Medline, Embase e
Cochrane Library até Fevereiro de 2009 e resumos dos
congressos EULAR e ACR de 2007 a 2009. Algumas re-
feréncias adicionais foram obtidas por pesquisa ma-
nual. As pesquisas foram limitadas a estudos de diag-
néstico e de prognéstico, usando uma modificacdo
de estratégias de pesquisa com elevada sensibilida-
de publicadas®*. As citagcdes obtidas foram poste-
riormente revistas (primeiro através dos titulos e re-
sumos e, quando necessario, através do artigo com-
pleto) usando critérios de inclusdo e exclusao pre-
viamente definidos; a sua qualidade metodolégica foi
classificada de acordo com os niveis de evidéncia do
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (http://
www.cebm.net/index.aspx?0=1025).

Para cada questao, foram extraidos os dados rele-
vantes e calculadas as medidas de efeito adequadas,
incluindo odds ratio, sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e negativo e likelihood ratios.
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Efectuadas as revisoes sistematizadas da litera-
tura, foram organizadas em cada pais reunides
para apresentacdo dos dados, sessdes de discussao
com pequenos grupos, elaboracdo das recomen-
dacdes e, finalmente, votagado pelo método Delphi
da versao final das recomendacdes nacionais. A
reunido portuguesa decorreu a 29 e 30 de Maio de
2009 em Sintra, tendo participado 63 reumatolo-
gistas nacionais. O objectivo foi avaliar, discutir e
elaborar as recomendacdes nacionais, votar atra-
vés do método Delphi e obter a versao nacional
das 10 recomendacdes internacionais, que foram
recentemente publicadas®, e votar as 3 recomen-
dacoes exclusivamente nacionais. Nesta reunido
foram também determinados o grau da recomen-
dacido de acordo com a escala Oxford Levels of Evi-
dence e ainda o «nivel de concordancia» de acor-
do com uma escala visual analégica (1=discordo
em absoluto até 10=concordo totalmente)*3.

Neste artigo publicam-se as 13 recomendacdes
nacionais para a investigacdo, monitorizac3o e tra-
tamento da artrite periférica indiferenciada.

Resultados

Foi identificado um total de 54.754 referéncias bi-
bliogréficas. Apés seleccao, pelo titulo ou pelo re-

sumo, foram revistos de forma sistematizada 267
artigos (Tabela IT). As 13 recomendagdes nacionais
estdo listadas na Tabela III, com o nivel de evidén-
cia e o grau de recomendacdo respectivo. O nivel
médio de concordancia entre os reumatologistas
portugueses foi de 6,79 (4,77-9,22).

Nao foi encontrada literaturarelativa a eventual
repeticao da investigacdo diagnostica no segui-
mento das API para nenhuma questao. Assim, to-
das as recomendacdes sobre este topico foram ba-
seadas na opiniao dos peritos.

O nivel de evidéncia e o grau de recomendacao
serdo apresentados para cada recomendacao en-
tre paréntesis recto.

Recomendacio 1:

a) Os principais diagndésticos diferenciais a serem
considerados num quadro de API sdo: Artrite reu-
matoide e Doengas do Tecido Conjuntivo, Os-
teoartrose, Espondilartrites, Artrites microcrista-
linas, Artrite pos-traumdtica, Artrite séptica, Sar-
coidose, Polimialgia reumdtica, Doenga de Lyme,
Reumatismo palindrémico, Doengas enddcrinas,
Artrites paraneopldsicas, Artrites virais. [5, D]

b) A investigacdo minima necessdria serd varidvel
de acordo com o potencial diagnostico diferen-
cial e respectivo contexto clinico. [5, D]

A API é um diagnéstico de exclusdo, devendo

Tabela Il. Resultados da pesquisa sistematizada da literatura para cada recomendacao

Referéncias detectadas Artigos incluidos na
na pesquisa sistematizada revisdo sistematizada
Recomendac¢ées (nimero e tema) da literatura (n) da literatura (n)
|. Diagnésticos diferenciais e investigagdo pré-AlP 540 51
2. Histéria e exame fisico 2914 37
3. Reagentes de fase aguda 3.699 18
4. Autoanticorpos 13.217 64
5. Radiografia 3.585 25
6.1. Ressondncia Magnética 2.595 I
6.2. Ecografia 2,111 2
7. Marcadores genéticos 3.109 26
8. Biopsia sinovial 6.536 4
9. Preditores de persisténcia (cronicidade) 437 7
10. Medidas de avaliagio da actividade da doenga 1.013 5
I'l. Infeccdes e AIP 7.047 10
12. indices que predizem progressio 558 3
I 3. Tratamento 7.393 4
Total 54.754 267

AlP: artrite indiferenciada periférica.
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Tabela I1l. Recomendacdes Nacionais sobre »Como investigar, monitorizar e tratar a Artrite Indiferenciada
Periférica»

Recomendacdo (com nivel de evidéncia e grau de recomendacio)

Média de
concordancia
(DP)

a) Os principais diagnésticos diferenciais a serem considerados num quadro de artrite
indiferenciada: AR e doengas do tecido conjuntivo, Osteoartrose, Espondilartrites, Artrites
microcristalinas, Artrite pos-traumatica, Artrite séptica, Sarcoidose, Polimialgia reumatica,
Doenca de Lyme, Reumatismo palindrémico, Doengas endocrinas, Artrites paraneoplasicas,
Artrites virais.[5,D]

b) A investigagdo minima necessaria sera variavel de acordo com o potencial diagnéstico
diferencial e respectivo contexto clinico. [5,D]

8,1 (I,1)

Para estabelecer o diagndstico definitivo e o progndstico apds a apresentagido de uma API,
deve ser realizada uma histéria clinica e exame fisico cuidadosos e sistematicos. A idade
avancada, o sexo feminino, a rigidez matinal prolongada e intensa, um maior niumero de
articulagdes dolorosas e tumefactas e a simetria do envolvimento articular sio relevantes
para o diagnéstico de Artrite Reumatdide. Outros elementos da histéria clinica e do exame
objectivo podem ser relevantes para outros diagnosticos. Os elementos mais relevantes

para a defini¢ido do prognéstico sdo a idade avangada, o sexo[ la,A], a duragio dos sintomas
[1b,A], a rigidez matinal[ I b,A], a incapacidade funcional[ la,A], a distribuicao e nimero de
articulagdes afectadas[la,A] e a presenca de manifestagdes extra-articulares[5,D].

6.8 (0,7)

Os valores elevados da VS poderio ter valor diagnéstico na API. Os valores elevados da
PCR poderio ter valor diagndstico e prognéstico na API.

Deverio ser consideradas inicialmente [2b, B] e embora nio haja dados na literatura
devem ser repetidas na reavaliagio do doente [5, D].

5,8 (0,7)

O factor reumatdide (FR) e anti-CCP devem ser realizados na avaliagio de doentes com
API [1a,A]. Numa Artrite Indiferenciada os FR IgM e anti-CCP podem predizer a evolugio
para AR e associar-se a maior probabilidade de dano articular. No caso destes serem
negativos deverd ser ponderada a sua repetigio.

6,7 (0,7)

Radiografias das articulagdes atingidas devem ser obtidas na avaliagdo inicial [5,D].

O estudo radiografico devera ser realizado inicialmente e como nio ha documentagio
quanto a periodicidade da sua repeti¢io, devera ser repetido de acordo com a evolugio
da doenca [5,D].

6,7 (0,6)

A ecografia e a ressondncia magnética (RMN) da mio e punho poderio ter utilidade

no diagnostico de doentes com APl sem erosdes radiograficas e com queixas periféricas.
Poderio ser considerados inicialmente [2b,B] e ndo hd documentagio quanto a
periodicidade da sua repeti¢io [5,D].

7.8 (1.3)

Nio existe nenhum marcador genético com valor diagnéstico na APl [3b, D] que possa
ser recomendado por rotina.

O epitopo compartilhado apresenta uma associagdo fraca com a persisténcia de
sinovite e o desenvolvimento de erosdes.

4,8 (0,6)

Nio ha evidéncia de que a biopsia sinovial seja util na pratica clinica diaria, quer para o
diagnéstico, quer para o prognostico da artrite indiferenciada. Nao se recomenda a sua
realizagio sistematica, mas podera ter indicagdo em casos seleccionados [2b,B].

9,2 (1,4)

Os factores clinicos e laboratoriais preditivos de artrite periférica persistente sio: duragio
da doenga [Ib, A], rigidez matinal [4, C], variagio do HAQ aos 3 meses [4, C], presenca
de sinovite na segunda semana, envolvimento das pequenas articulagdes [4, C], envolvimento
do joelho [4, C] e presenca de FR [4, C] e anti-CCP [4, C].

59 (0,8)

continua na pdgina seguinte
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Tabela Ill. continuacao da pagina anterior

Recomendacdo (com nivel de evidéncia e grau de recomendacio)

Média de
concordancia
(DP)

Nio existem dados relativos a sua repeti¢io [5,D].

10. Devido a inexisténcia de instrumentos validados para avaliar a actividade da API [3b,C],
sugere-se avaliar individualmente a actividade das manifestages presentes [5,D].

6,2 (0,6)

ou bacterianas. [4, D]

. Nas API nio ha dados quanto ao valor diagnéstico ou preditivo das serologias virais

Naio votado

para progressdo para AR.[la,A]

classificar a doenga como AR.

. Nao existe nenhum modelo global para prever a progressao de artrite indiferenciada para
artrite diferenciada. No entanto pode ser considerado o modelo de van der Helm

De notar que apoés a publicagdo dos critérios ACR/EULAR 2010 de classificagdo da AR, a
aplicagdo do score estabelecido nesses critérios nos dominios: nimero e localizagio das
articulagdes envolvidas, duragdo da doenga, reagentes de fase aguda (VS e PCR) e presenca
e titulos de FR e anti-CCP, se somar um valor total igual ou superior a 6 pontos permite

7,1 (0,7)

pela persisténcia de sinovite.[2b,B]

da doenga, o mais precocemente possivel.[1b,A]

13. AAPI deve ser tratada de forma a resolver a sinovite o mais precocemente possivel;
a abordagem terapéutica, nomeadamente a introdugdo de DMARDs, deve ser orientada

Utilizar AINEs e corticosterdides sistémicos ou intra-articulares, de acordo com as
manifestagdes e agressividade da artrite. Ponderar inicio de DMARD consoante a evolugio

6.3 (0,7)

Entre paréntesis recto: [nivel de evidéncia, grau de recomendagio], de acordo com os niveis de evidéncia da Oxford Centre for Evidence-based
Medicine. A concordancia foi votada numa escala de | a |0 (discordo completamente a concordo completamente) por 63 reumatologistas
presentes na Reunido final da Iniciativa 3E 2008-2009. DP: desvio padrio. API: artrite periférica indiferenciada.VS: velocidade de sedimentagio.
PCR: proteina C reactiva. FR: factor reumatéide. Anti-CCP: Anticorpos anti-proteinas/peptideos citrulinados. AR: artrite reumatéide. RMN:

ressonancia magnética nuclear. Eco: ecografia.

ser excluidas todas as doencas reumaticas bem de-
finidas. A questdo sobre o diagndstico diferencial
e a investigacao a realizar antes do estabeleci-
mento de um diagnéstico de API foi analisada com
base nos diagnésticos que foram excluidos em
coortes de doentes com API, ap6s a identificacao
dos critérios de inclusdo e exclusdo dos diferentes
estudos, bem como a investigacao realizada antes
do diagnostico operacional de API ter sido estabe-
lecido.

A Artrite Reumatoéide foi o diagnoéstico mais fre-
quentemente usado como critério de exclusao'**,
ndo sendo descrito nenhum conjunto homogéneo
de investigacoes padrdo de inclusdo como API (Ta-
bela IV)*5-64.

Os peritos concordaram que perante um doen-
te que se apresente com artrite, todos os diagnos-
ticos devem ser considerados, uma vez que a API
éum diagnostico de exclusdo. Por nao ser vidvel na
pratica clinica considerar todos os diagnésticos
possiveis, foram salientados alguns diagnésticos
principais, de forma a assegurar que estes sdo con-

siderados no diagnéstico diferencial. Os peritos
também aconselharam uma revisao periédica do
diagnoéstico de API, uma vez que a modificagdo do
quadro clinico pode permitir um diagnéstico de-
finitivo a qualquer momento. De referir ainda, que
o diagnéstico de API nao se aplica se a artrite for
auto-limitada.

Assim, uma vez que a investigacao ird variar de
acordo com o contexto e a apresentacao clinica, os
peritos sugerem alguns exames que podem ser
considerados na avaliacdo de um doente com ar-
trite indiferenciada: hemograma, urina tipo II,
transaminases, funcao renal, anticorpos anti-nu-
cleares (ANA), factor reumatéide (FR), anticorpos
anti-CCB velocidade de sedimentacdo (VS), pro-
teina Creactiva (PCR), serologias viricas, serologias
bacterianas, dcido trico, metabolismo do célcio e
fésforo, proteinograma, funcao tiroideia, exsuda-
do uretral e cervical, radiografias de térax, bacia,
maos, pés e outras articulacoes envolvidas e estu-
do do liquido sinovial.

Recomendacdo 2: Para estabelecer o diagndsti-
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Tabela 1V. Diagnésticos referidos como critérios de exclusdo e investigacdes realizadas na baseline,
antes da inclusdao como AIP (ordenadas de acordo com a frequéncia observada na literatura revista).
Os estudos incluiram doentes exclusivamente com AIP bem como popula¢des mistas seleccionadas
que incluiam um subgrupo bem definido de doentes com AIP

A) Diagnosticos diferenciais referidos antes de se estabelecer o diagnéstico de AIP

* Artrite Reumatdide
* Osteoartrose
» Espondiloartrites (artrite reactiva, artrite psoriatica,

* Artropatias microcristalinas

* Trauma

* Doengas do tecido conjuntivo (LUpus eritematoso
sistémico, Sindroma de Sjogren e miosites)

 Artrite séptica

* Sarcoidose

espondilite anquilosante e espondilartrite indiferenciada)

B) InvestigacOes reportadas antes do estabelecimento do diagnéstico de AIP

* Disturbios de tecidos moles

* Polimialgia reumatica

* Doenga de Lyme

* Vasculites

* Artrites idiopdticas juvenis

* Reumatismo Palindrémico

* Fibromialgia

* Disturbios endocrinolégicos

* Artrite relacionada com malignidade
* Etiologia virica

* Histéria clinica

* Numero de articulagcdes dolorosas e tumefactas

* Factor reumatdide

* Proteina C reactiva

* Exame fisico

* Radiografia de maos e pés

* Hemograma completo

* Anticorpos anti-nucleares (ANA)

* Velocidade de sedimentagao

* Bioquimica (testes de fungdo hepdtica,
glicemia, uricémia e fungio renal)

» Tipagem HLA (HLA-B27 e HLA-DR)

* Avaliagdo microbiologica

* Anticorpos anti-peptideos citrulinados

* Radiografias de torax e/ou de outras articulagdes
atingidas

* Andlise de urina tipo Il

* Testes de fungio tiroideia

*+ C3,C4

* Imunoglobulinas

* Anticorpos anti-dsDNA

* Avaliagdo seroldgica especifica

AlP: artrite indiferenciada periférica.

co definitivo e o prognéstico apés a apresentagdo de
uma API, deve ser realizada uma histéria clinica e
exame fisico cuidadosos e sistemdticos. A idade
avangada, o sexo feminino, a rigidez matinal pro-
longada e intensa, um maior niimero de articula-
¢oes dolorosas e tumefactas e a simetria do envol-
vimento articular sdo relevantes para o diagnosti-
co de artrite reumatoide.

Outros elementos da historia clinica e do exame
objectivo podem ser relevantes para outros diag-
nosticos.

Os elementos mais relevantes para a definicdo do
prognostico sdo a idade avangada, o sexo[la,A], a
duragdo dos sintomas[1b,A], a rigidez matinal
[1b,A], aincapacidade funcional[la,A], a distribui-
¢do e niimero de articulagées afectadas[la,A] e a
presenca de manifestagoes extra-articulares[5,D].

Apesar dos estudos observacionais selecciona-
dos serem de boa qualidade, houve uma grande he-

terogeneidade relativamente as caracteristicas da
histéria clinica e exame fisico descritos?*4446336591,
Das caracteristicas analisadas, a idade avanca-
da**®, o sexo feminino* e a rigidez matinal acen-
tuada*™*, foram preditivos de um futuro diagnés-
tico de AR. Um maior ntimero de articulacdes do-
lorosas*® e tumefactas*#%, o envolvimento de
pequenas articulacées de maos e pés*”¥, o envol-
vimento simultdneo das extremidades superiores
e inferiores® e o envolvimento sistémico* estive-
ram também associados a um maior risco de pro-
gressdo para AR. Caracteristicas semelhantes foram
também associadas a persisténcia da doenca®-!
e ao desenvolvimento de erosdes®¢"%, enquanto
uma menor capacidade funcional (segundo o
Health Assessment Questionnaire [HAQ] score aos
3 meses)”® e a presenca de manifestagoes extra-ar-
ticulares®, a idade avancada™*®, o sexo feminino”
e uma duracdo prolongada de sintomas™ foram
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unicamente preditivos de futura incapacidade.

Os peritos reconheceram a importéancia das va-
ridveis anteriormente referidas, mas baseados na
sua prépria experiéncia clinica realgaram também
a contribuicdo da area de residéncia do doente
(contexto epidemiolégico) e a presenca de envol-
vimento axial/entésico. No entanto, a maior rele-
vancia dada a algumas das caracteristicas, nao ex-
clui a necessidade da realizacdo de uma histéria
clinica e exame fisico cuidadosos e exaustivos em
todos os doentes com APIL.

Recomendacao 3: Os valores elevados da VS po-
derdo ter valor diagnéstico na API. Os valores ele-
vados da PCR poderdo ter valor diagndéstico e prog-
ndstico na artrite indiferenciada. Deverdo ser con-
sideradas inicialmente [2b,B] e, embora ndo haja
dados disponiveis na literatura, devem ser repetidas
na reavaliagdo do doente [5,D].

A velocidade de sedimentacao (VS) elevada
mostrou algum valor diagndstico para o desenvol-
vimento de AR™% mas sem valor progndstico para
a persisténcia (cronicidade) ou dano estrutu-
ral*+9, A PCR surgiu como um preditor fraco para
o desenvolvimento de artrite persistente, progres-
sdo radioldgica e incapacidade funcional®*. No
entanto, encontrou-se alguma comprovagao para
a sua utilidade na predicdo da evolucao para AR,
especialmente quando os niveis de PCR sdo mui-
to elevados®. Num estudo, a PCR nao mostrou
qualquer valor diagndstico em relacdo as espon-
diloartropatias®. Para outros reagentes de fase agu-
da, a evidéncia quanto ao valor diagnéstico ou
prognostico foi escasso, negativo, ou controver-
3036,46,52,83,84,94,99.

Baseado na escassa informacao da literatura e
na experiéncia pessoal no que respeita aos rea-
gentes de fase aguda, os peritos recomendaram
que apenas a VS e a PCR devem ser avaliadas na
apresentagdo da doengae repetidas de acordo com
a evolucao clinica.

Recomendacio 4: O factor reumatéide (FR) e
anti-CCP devem ser realizados na avaliagdo de
doentes com API [1a,A]. Numa Artrite Indiferenci-
ada os FR IgM e anti-CCP podem predizer a evolu-
¢do para AR e associar-se a maior probabilidade de
dano articular. No caso destes serem negativos de-
verd ser ponderada a sua repeticdo.

A associagado dos anticorpos anti-CCP e FR com
um futuro diagnéstico de AR estd amplamente des-
crita na literatura!s46-48525477.100-114* A auséncia de

anti-CCP ou FR demonstrou ser menos ttil em ter-
mos diagnésticos. A presencga de anti-CCP ou
FR7 10113115119 agg0ciou-se também a um aumento
da probabilidade de desenvolver sinovite persis-
tente ou alteracoes radiograficas’ 7989120 Para
os anticorpos anti-queratina (AKA) e para o
factor anti-perinuclear (APF), a literatura sugere
a sua utilidade no diagnéstico, podendo os
AKA apresentar também algum valor prognésti-
CO!>100-103,114118,121 Parg todos 0s outros marcadores,
incluindo uma variedade de outros auto-anticor-
pos, bem como biomarcadores 6sseos e de carti-
lagem, a evidéncia para o valor diagndstico e prog-
nostico é escassa, negativa ou controversas106:122-13,
Essa evidéncia escassa também se aplica a quais-
quer outros outcomes encontrados narevisao da li-
teratura63,78,80,85,98,104,120,131,132.

O valor dos anti-CCP e do FR na API foi reco-
nhecido. Baseados na experiéncia clinica, os peri-
tos recomendaram também considerar testes para
auto-anticorpos adicionais, por exemplo anticor-
pos antinucleares, se outra doenca inflamatoéria
sistémica que nao a AR for suspeita. O uso do ter-
mo generalista de anticorpos anti-CCP foi preferi-
do, uma vez que na literatura sdo descritos varios
testes para detectar anticorpos para os peptideos
citrulinados (como os anti-CCP1 e anti-CCP2) e
testes de nova geracao sao também expectdaveis a
serem utilizados no futuro.

Recomendacio 5: Radiografias das articulagées
atingidas devem ser obtidas na avaliagdo inicial
[5,D]. O estudo radiogrdfico deverd ser realizado
inicialmente e como ndo hd documentagdo quan-
to a periodicidade da sua repeticdo, deverd ser re-
petido de acordo com a evolugdo da doenga [5,D].

De acordo com os critérios ACR/EULAR 20107,
erosoes tipicas nas radiografias devem estabele-
cer o diagnéstico de AR. Da mesma forma, a revi-
sdo sistematizada da literatura efectuada na ini-
ciativa 3E 2009 documentou que as erosdes radio-
gréficas'® e um score de Larsen grau 1 (numa po-
pulacdo sem erosdes na avaliagdo inicial**)
aumentavam a probabilidade de uma API evoluir
para AR estabelecida de acordo com os critérios de
1987. Comparando doenca ligeira versus progres-
siva ap6s 1 ano de seguimento, os scores de
Sharp/van der Heijde na avaliacdo inicial foram
significativamente maiores no grupo com doenca
progressiva®’. No entanto, outro estudo mostrou
que as erosdes foram preditivas de evolucao para
AR na anélise univariada, mas nao na multivaria-
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da*. Em geral, estudos de populac¢des mistas tam-
bém demonstraram a utilidade das radiografias
em prever o diagnéstico de AR estabelecido de
acordo com os critérios ARA 1987769296.113.126133139 ()
prognoéstico foi pior quando as alteracées radio-
gréficas na avaliacdo inicial eram mais marcadas
ou graves79,95,l13,120,137,140-144‘

Os peritos reconheceram o valor clinico da ra-
diografia das maos e pés na API, e baseados na ex-
periéncia clinica recomendaram também que ra-
diografias das articulagdes atingidas fossem reali-
zadas na avaliagdo inicial e repetidas ap6s um ano,
em caso de persisténcia da doenca. Além disso,
apesar de nao votado para ser incluido nas reco-
mendacdes, alguns peritos expressaram a opinidao
de que as radiografias das articulacdes sacroiliacas
também deveriam ser consideradas, principal-
mente na suspeita de uma espondilartrite e se os
FR e anti-CCP fossem negativos.

Recomendacio 6: A ecografia e a ressondncia
magnética (RMN) da méo e punho poderdao ter uti-
lidade no diagnédstico de doentes com API sem ero-
soes radiogrdficas e com queixas periféricas.

Poderdo ser considerados inicialmente [2b,B] e
ndo hd documentagdo quanto a periodicidade da
sua repetigdo [5,D].

O edema 6sseo na RMN demonstrou ser um fac-
tor preditivo de evolucao para AR a partir de uma
API'®, tal como a presenca de um padrao especi-
fico de sinovite e erosdes na RMN envolvendo va-
rias articulacdes das maos, mas nao a primeira ar-
ticulacao carpometacdarpica®. A auséncia de sino-
vite na RMN diminuiu a probabilidade de desen-
volver AR ?*. Em geral, os estudos de RMN em
populacdes mistas (ex AR inicial + API)!05138.146-151
reforcam a evidéncia sobre a utilidade da RMN
(edema 6sseo, sinovite e erosdes) em predizer AR.
No que respeita a ecografia, estudos realizados em
duas populac¢des mistas, mostraram que a detec-
¢do de sinovite quer por ecografia com sinal dop-
pler quer na escala de cinzentos podera ter poten-
cial para futuros estudos na API'521%,

Os peritos reconheceram que a RMN das maos
e punhos ja tinha demonstrado evidéncia de utili-
dade em predizer o desenvolvimento de AR a par-
tir da API, no entanto o valor da ecografia na API
permanece indeterminado. Reconheceram tam-
bém que os dados sdo muito escassos para reco-
mendar o uso por rotina de qualquer um destes
métodos. Esta recomendacdo ndo pée em causa o
facto de, comparando com o exame fisico e as ra-
diografias, ambos os métodos (ecografia e RMN)

poderem oferecer vantagens por apresentarem
uma maior sensibilidade para detectar alteracoes
inflamatoérias e destrutivas. A presente recomen-
dacao refere-se apenas ao valor diagnéstico e prog-
néstico destes métodos de imagem na API.

Recomendacdo 7: Ndo existe nenhum marca-
dor genético com valor diagndstico na API [3b,D],
que possa ser recomendado por rotina.

O epitopo compartilhado apresenta uma asso-
ciagdo fracalligeira com a persisténcia de sinovite e
o desenvolvimento de erosoes.

Os estudos apresentaram uma grande hetero-
geneidade entre os marcadores genéticos testa-
dOS43'44'50'54-56'69'88’131'137'154'169. O epitopo Compartilha‘
do (SE) foi o marcador mais frequentemente estu-
dado. Oito estudos*5+69137.157159.162 testaram a sua
utilidade diagnéstica, mostrando, no entanto, re-
sultados pouco significativos. Apenas um estudo
apresentou um likelihood ratio positivo para AR,
mas este resultado foi obtido no estudo com me-
nor qualidade e com uma amostra menor*. Isola-
damente nenhum outro marcador genético foi in-
formativo para um diagnéstico futuro em doentes
com API. Em relagdo ao prognéstico, o SE foi fra-
camente associado com um pior progndstico para
a artrite, nomeadamente maior desenvolvimento
de erosdes, mortalidade e sinovite persistente. O SE
estd secundariamente associado aos anticorpos
anti-CCP, pelo que se pode considerar redundan-
te do ponto de vista clinico® 3113716718 Qutros ge-
nes ndo foram preditivos de erosdes ou de outros
outcomes menos estudados.

Os peritos reconheceram a falta de evidéncia
para a utilidade de marcadores genéticos na pra-
tica clinica na avaliacdo dos doentes com API. Con-
tudo, baseados na sua experiéncia clinica, os peri-
tos reconheceram que o HLA-B27 pode ser titil em
determinados contextos clinicos, nomeadamente
quando se suspeita de espondilartrite.

Recomendacio 8: Ndo hd evidéncia de que a
biopsia sinovial seja titil na prdtica clinica didria,
quer para o diagnéstico, quer para o prognéstico da
artrite indiferenciada.

Ndo se recomenda a sua realizagdo sistemdtica, mas
poderd ter indicagdo em casos seleccionados [2b,Bl].

Os estudos apresentaram uma significativa he-
terogeneidade clinica e na andlise estatisti-
ca?2717017 Trég caracteristicas principais da mem-
brana sinovial foram identificadas na literatura:
marcacao para anti-CCP, padrao imunohistoqui-
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mico e padrdo vascular. Contrariamente ao teste
serolégico para os anti-CCP, a marcacdo da sino-
vial para anti-CCP ndo mostrou elevada especifi-
cidade para um diagnéstico de AR'"!. Num estudo,
a histopatologia sinovial pareceu diferenciar entre
AR e ndo-AR'. O padrao vascular nas artrites in-
diferenciadas nao foi, no entanto, suficientemen-
te especifico para diferenciar entre espondiloar-
trite e AR?".

O papel exacto da biopsia sinovial na API ainda
ndo esta determinado e os peritos consideraram
que nao poderiam recomendéa-la como procedi-
mento de rotina. No entanto, também realcaram
que a biopsia sinovial pode dar importantes pistas
diagnésticas, especialmente em alguns casos se-
leccionados (ex. monoartrite crénica/ persistente,
suspeita de malignidade ou de infeccao crénica,
como a tuberculose).

Recomendacdo 9: Os factores clinicos e labora-
toriais preditivos de artrite periférica persistente
sdo: duragao da doenca [1b,A], rigidez matinal
[4,C], variagdo do HAQ aos 3 meses [4,C], presenca
de sinovite na segunda semana, envolvimento das
pequenas articulagoes [4,C], envolvimento do joe-
lho [4,C] e presenca de FR [4,C] e anti-CCP [4,C].

A questdo sobre a cronicidade foi investigada
avaliando estudos de prognéstico que usaram ana-
lises multivariadas para identificar factores predi-
tivos independentes de persisténcia da doenca
(cronicidade). Na avaliacdo inicial, as seguintes va-
ridveis foram consideradas como factores prediti-
vos independentes para artrite persistente: dura-
¢do da doenga™®12, duracao da rigidez mati-
nal™®#% orau de incapacidade funcional (avaliado
pelo HAQ) nos primeiros 3 meses *, faléncia de
resposta apds 2 semanas de tratamento com cor-
ticoesterdides intra-articulares 8, envolvimento de
pequenas articulacdes'”?, ou do joelho®, presenca
de FR™®, presenca e niveis de anticorpos anti-
-CCP™%172 estado funcional (HAQ)'?, artrite em
pelo menos 3 articulagdes™, envolvimento de ar-
ticulagoes interfalangicas proximais das maos'™,de
metacarpofaldngicas™ e presenca de erosoes ra-
diogréficas nas maos ou pés™. A magnitude da as-
sociacao para o mesmo factor preditivo foi varia-
vel entre os estudos, dependendo das caracteristi-
cas do doente (dependendo se a populacio era pu-
ramente de API ou nao), do desenho do estudo e
das varidveis para as quais foi feito ajuste nos mo-
delos estatisticos.

A evidéncia obtida nesta revisao bibliogréfica,

foireforcada pela evidénciaretirada da anélise das
coortes utilizadas para a elaboracgdo dos critérios
ACR/EULAR 2010 de classificacdo? da AR. Nestes
critérios a definicao de AR definitiva é baseada na
obtencao de um scoreigual ou superior a 6, na ava-
liacdo de 4 dominios: nimero e localizagado das ar-
ticulagdes envolvidas; duracdo da doenca; rea-
gentes de fase aguda (VS e PCR) e presencga e titu-
los de FR e anti-CCP.

Recomendac@o 10: Devido a inexisténcia de ins-
trumentos validados para avaliar a actividade da
API [3b,C], sugere-se avaliar individualmente a
actividade das manifestagoes presentes [5,D].

Ndo existem dados relativos a sua repeti¢do
[5,D].

Cinco estudos avaliaram a validacdo de dife-
rentes instrumentos de avaliacdo clinica em doen-
tes com AIP. Os aspectos de validagdo de 4 ques-
tiondrios - WHO Disability Assessment Schedule
(WHODAS)'™, London Handicap Scale (LHS), Di-
sease Repercussion Profile(DRP) e o HAQ'”, e 3 me-
di¢des de avaliagao fisica — RA Disease Activity In-
dex (RADAID)'", McGill Range of Motion Index
(McROMI)'” e NOAR Damage Joint Count (NOAR-
DJC)'*, foram parcialmente avaliados nestes estu-
dos, mas nenhum instrumento para avaliacdo da
actividade de doenca foi validado para a utilizacao
nas APL

Apesar de nenhum instrumento de actividade
de doenca ter sido validado para utilizagao na AP,
os peritos recomendaram o registo da actividade
da doenca.

Recomendacio 11: Nas API néo hd dados quan-
to ao valor diagnostico ou preditivo das serologias
virais ou bacterianas, pelo que uma recomendagdo
especifica ndo pode ser emitida [4,D].

Para avaliar o valor diagnéstico e progndstico
das infec¢des nas artrites indiferenciadas foram
seleccionados 10 estudos: 6 de diagnéstico e 4 de
prognéstico, num total de 800 doentes avaliados.
Na maioria dos estudos, o curso da artrite foi auto-
limitado, ndo se tendo conseguido estabelecer um
diagnéstico definitivo'®*!#. O parvovirus e o Strep-
tococus foram os agentes infecciosos mais fre-
quentemente avaliados e os tinicos em que se con-
seguiu, durante o seguimento, estabelecer um
diagnoéstico definitivo!8182185.186.188-9

Nao foram encontrados estudos que avaliassem
arelacéo das artrites indiferenciadas com fungos
ou parasitas.
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De realcar a grande heterogeneidade nos crité-
rios de inclusdo, quer no que respeita a definicao
de artrite indiferenciada, quer no tempo de evolu-
¢do de doenga. De referir também uma elevada
heterogeneidade na medicdo do outcome, umavez
que se torna dificil a correlagao do processo infec-
cioso com o0 aparecimento ou a progressao da ar-
trite, pois a positividade da serologia ndo indica ne-
cessariamente causalidade, e também nao esta cla-
ro se a presenca destes organismos esta relaciona-
da com a patogénese ou evolucdo destas artrites.

Por tudo isto, ndo podemos concluir quanto ao
valor diagnéstico ou prognéstico das infec¢des nas
artrites indiferenciadas.

Recomendacio 12: Ndo existe nenhum modelo
global para prever a progressdio de artrite indife-
renciada para artrite diferenciada. No entanto pode
ser considerado o modelo de van der Helm para pro-
gressao para AR [1a,A].

De notar que apés a publicagdo dos critérios
ACR/EULAR 2010 de classificagdo da AR, a aplica-
¢do do score estabelecido nesses critérios nos domi-
nios: ntimero e localizagdo das articulagoes envol-
vidas, duragdo da doenca, reagentes de fase aguda
(VS e PCR) e presenca e titulos de FR e anti-CCB se
somar um valor total igual ou superior a 6 pontos
permite classificar a doen¢a como AR.

O tratamento precoce da artrite inicial com far-
macos modificadores da doenca reumatica
(DMARDs) demonstrou um controlo precoce da
doenca e da sua progressdo, tornando-se assim
fundamental o reconhecimento deste periodo de
«janela de oportunidade». Da revisao realizada,
efectuada antes da publicacdo dos critérios
ACR/EULAR de classificacdo da AR?, foram selec-
cionados 4 scores'*'* desenvolvidos em diferentes
clinicas de artrite inicial com vista a identificar
doentes com artrite reumatdide.

Todos os scores'*'% utilizaram dados clinicos e
laboratoriais que sdao habitualmente colhidos
numa avaliacdo inicial de doentes com artrite pre-
coce. Uma caracteristica comum aos scores avalia-
dos foi a inclusao dos anticorpos anti-CCP, sendo
asua presenca considerada como o factor com va-
lor preditivo mais elevado. Os anticorpos anti-CCP
mostraram ser um bom marcador preditivo para o
desenvolvimento de artrite reumatéide em doen-
tes com artrite indiferenciada em fase inicial!*41%.
A presenca dos anti-CCP parece também estar as-
sociada com evolucao para dano estrutural e ero-
Sf’)eSlBG-lgB.

Estudos em coortes de artrite inicial incluindo
as artrites indiferenciadas, mostraram associacao
variavel entre o epitopo compartilhado e a persis-
téncia da doenca ou gravidade das eroses'®. A in-
clusdo deste factor foi considerada nos modelos
desenvolvidos porVisser et al., sem um melhor de-
sempenho relativamente a outros scores que nio
incluiam o marcador genético.

Os achados radiolégicos foram apenas incluidos
no scorede Visser'* como factor preditivo para ar-
trite persistente. Os estudos mostraram que a pre-
senca de erosdes nas radiografias estava associa-
da com um risco elevado para o desenvolvimento
e persisténcia de AR'¥"!%. Qutras técnicas como a
ecografia e a RMN mostraram uma melhor acui-
dade na deteccao de alteracoes articulares preco-
ces. A inclusdo destes métodos, pode melhorar a
capacidade discriminativa dos scores, apesar de
poder aumentar os custos.

O score de van der Helm apresentou boa capa-
cidade discriminativa para AR, o de Miedany uma
boa capacidade discriminativa para artrite persis-
tente e o de Visser apresentou uma boa capacida-
de discriminativa entre artrite autolimitada e per-
sistente (e entre artrite persistente erosiva e nao
erosiva).

Os critérios ACR/EULAR de classificacdo da AR
entretanto publicados?, apresentam capacidade
discriminativa para classificacao de AR um cut-off
de 6 pontos ou superior, nos seguintes dominios:
namero e localizacao das articulagdes envolvidas,
duracdo da doenca, reagentes de fase aguda (VS e
PCR) e presenca e titulos de FR e anti-CCP.

Recomendacio 13: A API deve ser tratada de for-
ma a resolver a sinovite o mais precocemente pos-
sivel; a abordagem terapéutica, nomeadamente a
introdugdo de DMARD:s, deve ser orientada pela
persisténcia de sinovite [2b,B].

Utilizar anti-inflamatorios ndo esterdides (AI-
NEs) e corticosterdides sistémicos ou intra-articu-
lares, de acordo com as manifestagoes e agressivi-
dade da artrite. Ponderar inicio de DMARD con-
soante a evolugdo da doenga, 0 mais precocemente
possivel [1b,A].

Da revisdo sistematizada da literatura sobre as
medidas terapéuticas a serem usadas na aborda-
gem de doentes com API, foram incluidos para re-
visdo detalhada 4 artigos>*!-2*.

Para os doentes que nio satisfazem critérios de
classificacdo para uma artrite diferenciada nao
existem algoritmos terapéuticos conhecidos®.
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Sabe-se hoje que artrite indiferenciada das maos
ndo é uma condi¢do benigna, 30% dos doentes ne-
cessitam de tratamento com DMARDs durante
pelo menos 12 meses e que tem uma baixa taxa de
remissdao®?. Quinn et al., em 2003, mostraram que
uma avaliacdo clinica realizada as 12 semanas
constitui o melhor factor preditivo isolado para a
necessidade de terapéutica futura, e em nenhum
dos doentes que apresentaram resolucdo da sino-
vite as 12 semanas houve evidéncia de sinovite per-
sistente que requeresse tratamento com DMARDs,
realcando que a decisao terapéutica relativamen-
te ao tratamento com DMARDs pode ser feita com
algum grau de certeza as 12 semanas®.

Ap6s a introducdo de uma terapéutica com Al-
NEs, corticoester6ide ou DMARDSs, uma resolucao
rapida da sinovite estd habitualmente associada a
um excelente prognéstico®!.

Num estudo que avaliou se doentes com artri-
teindiferenciada beneficiavam de tratamento com
metotrexato (MTX), ficou demonstrado que o MTX
contribuiu para um atraso da progressao radio-
grafica em doentes com artrite indiferenciada®'.

Nao foi encontrado um beneficio comprovado
do papel da ciprofloxacina na API e a terapéutica
antibiética ndo é recomendada®®.

O beneficio de Imunoglobulina (Ig) em casos de
monoartrite indiferenciada persistente indica que
algpode ser uma alternativa no tratamento da ar-
trite indiferenciada refractaria a terapéutica®*.

Com base na escassa informag¢do encontrada
na literatura, os peritos concordaram que a abor-
dagem terapéutica, nomeadamente a introducéo
de DMARDs, deve ser iniciada o mais precoce-
mente possivel e orientada pela persisténcia de si-
novite, e que a utilizacao de AINEs e corticosterdi-
des sistémicos ou intra-articulares, devera ser efec-
tuada de acordo com as manifestagoes e gravida-
de da artrite.

Discussao

A artrite indiferenciada representa potencialmen-
te, a fase inicial de um grupo heterogéneo de pato-
logias. Estudos prévios mostraram que 7 a 65% dos
casos poderiam evoluir para uma artrite persis-
tente, nomeadamente AR. Com a publicacido dos
critérios ACR/EULAR 2010, uma percentagem das
API podera agora ser classificada mais precoce-
mente e de forma definitiva como AR e para esse
grupo aplicar-se directamente as recomendacoes

para avaliacdo e mais importante ainda, de trata-
mento para a AR. No entanto, um subgrupo de API
continuard a ndo cumprir esses critérios e para es-
ses a revisdo sistematizada da literatura e as reco-
mendacgdes apresentadas neste documento po-
dem ser muito tteis como instrumentos que po-
dem ser utilizados na pratica clinica, para ajudar
os clinicos a tomar decisdes'.

Neste projecto, pretendeu-se reunir toda a evi-
déncia disponivel sobre como investigar e moni-
torizar doentes com API. Como entretanto foram
publicados os novos critérios ACR/EULAR de clas-
sificacdo de AR?, acrescentdmos neste artigo al-
guns comentdrios relevantes provenientes dessa
publicacdo. Pensamos que as adaptacoes que in-
troduzimos neste documento o tornaram ainda
mais actual tornando-o um complemento muito
util para a abordagem das artrites que continuam
classificadas como API por ndo cumprirem crité-
rios para doengas definidas, nomeadamente nao
cumprirem critérios de classificacdo de AR EU-
LAR/ACR 2010.

Inicialmente foram seleccionados os tépicos
mais importantes que reflectiam as questdes mais
frequentemente colocadas quando se investiga e
monitoriza uma API na prética clinica. A discussao
internacional permitiu salientar diferencas entre
paises e entre reumatologistas e sobretudo neces-
sidades de respostas a questdes também especifi-
cas de cada pais. Assim, além das 10 questdes que
serviram de base para as recomendacdes interna-
cionais, o grupo portugués considerou relevante
colocar 3 questdes adicionais, das quais resultaram
as treze recomendacdes portuguesas. O grupo fi-
nal de recomendacdes foi formulado ap6s discus-
sdo e votacdes exaustivas, em diferentes reunioes.
O nivel final de concordancia entre os membros
desta iniciativa foi 6,79. (Tabela III).

As recomendacdes sdo praticas, baseadas na
evidéncia, suportadas por uma revisao sistemati-
zada da literatura e elaboradas por um largo pai-
nel de reumatologistas portugueses. Estas reco-
mendacdes foram redigidas ap6s apresentacao das
revisdes sistematizadas da literatura, elaboraciao
de propostas por grupos de trabalho e finalmente
votacgdo plendria pelo método Delphi dos 63 reu-
matologistas participantes. Outra caracteristica
que queremos destacar nesta iniciativa é a impor-
tancia da revisdo sistematizada da literatura efec-
tuada por internos de Reumatologia (bibliographic
fellows) de acordo com uma metodologia rigorosa
e padronizada supervisionada por peritos inter-
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nacionais em epidemiologia.

As recomendacdes foram na sua maioria ba-
seadas na opinido dos peritos, uma vez que estu-
dos aleatorizados e controlados e uma evidéncia
em populagdes verdadeiramente com artrite indi-
ferenciada foi escassa e em muitas questoes au-
sente, expondo assim a necessidade de serem efec-
tuados estudos nesta populagao. No entanto, o de-
senho dos futuros estudos deverd distinguir clara-
mente entre individuos com doenca reumaética
bem definida em fase inicial, individuos com API
e individuos com sintomas articulares inflamatoé-
rios mas sem evidéncia de tumefacgao articular
objectivavel.

As recomendacgdes expostas sdo baseadas na
evidéncia actualmente disponivel e podem ser
ajustadas de acordo com novos estudos e expe-
riéncias futuras. Finalmente, a opinido e a expe-
riéncia de um largo ntimero de reumatologistas,
que intervieram directamente e votaram a versao
final das recomendacdes foi fundamental e deter-
minou as diferencas que encontramos entre as
recomendacdes elaboradas pelos diferentes
paises.

Estas sdo as primeiras recomendacdes nacio-
nais para a abordagem de doentes com API ba-
seadas na opinido de varios reumatologistas, fo-
cando aspectos relevantes da pratica clinica. As re-
comendacgdes elaboradas devem apoiar os médi-
cos nas decisdes clinicas e na optimizacao dos
cuidados prestados aos doentes com API. Devem
ainda facilitar a abordagem dos doentes com API
sem restringir a autonomia dos médicos que as
tratam. O aumento da familiaridade dos reumato-
logistas com a literatura disponivel, juntamente
com uma visdo critica das suas limitacGes e as-
pectos positivos, podera facilitar a sua implemen-
tacdo na prética clinica.

Para este fim, uma disseminacao eficiente e uma
implementacao destas recomendagées sdo de ex-
trema importancia.

Em resumo, foram elaboradas recomendacdes
nacionais sobre como investigar, monitorizar e tra-
tar uma API na prética clinica, integrando a revi-
sdo sistematizada da literatura com a opiniao de
peritos, com o objectivo de promover a medicina
baseada na evidéncia e melhorar a pratica reuma-
tolégica e os cuidados prestados aos doentes reu-
maticos.

No entanto, serdo necessarios estudos longitu-
dinais para documentar o impacto destas reco-
mendacdes na prética clinica.
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CASO CLINICOD

FIBRODISPLASIA OSSEA E SINDROME DE

MCCUNE-ALBRIGHT:

CASO CLINICO E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
COM DOENCA OSSEA DE PAGET

DESCRICAO DE UM

l. Silva’, M.Mateus", ). C.Branco™

Resumo

Abstract

Afibrodisplasia 6ssea ou doenca de Jaffe Lischtens-
tein é uma alteracdo genética e nao hereditaria do
desenvolvimento 6sseo, caracterizada por dor 6s-
sea, deformacdo e fractura, maioritariamente di-
agnosticada nos jovens. A frequéncia é igual em
ambos os sexos. Mutacdes do gene codificador da
GSa, o complexo GNAS, origina defeitos da diferen-
ciacao osteoblastica e reaborcado 6ssea. A doenca
pode apresentar-se na forma monostética ou po-
liostética ou estar associada a manchas cutaneas
café-au-lait e puberdade precoce (sindrome McCu-
ne-Albright). O osso normal e a medula ssea sao
substituidos por tecido fibro-osseo benigno intra-
medular, envolvendo qualquer parte do esqueleto.
O atingimento vertebral é raro. As alteragdes radio-
légicas e patoldgicas podem ser diagndsticas. Os bi-
fosfonatos e suplementos de cdlcio, vitamina D e
fésforo sdo utilizados no tratamento da fibrodispla-
sia 6ssea. O osteosarcoma é uma complicacdo rara,
mas seriamente maligna.

Descrevemos o caso de uma mulher de 68 anos
com antecedentes de hipofisectomia, com queixas
progressivas de lombalgias mecanicas, sem envol-
vimento sistémico ou neurolégico. A cintigrafia 6s-
sea, as radiografias e a TAC revelaram fibrodispla-
sia 6ssea poliostética, com envolvimento vertebral
e mandibular.

Neste trabalho comparamos a fibrodisplasia 6s-
sea com a doenca 6ssea de Paget.

Palavras-chave: Fibrodisplasia Ossea; Sindrome
McCune-Albright; Bifosfonatos; Osteosarcoma;
Doenca Ossea de Paget.

*Servigo de Reumatologia do Centro Hospitalar de Lisboa
Ocidental, Hospital de Egas Moniz, EPE
**Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa

Fibrous dysplasia of bone or Jaffe Lischtenstein’s
disease is a genetic, non-inheritable disease of bone
development, characterized by bone pain, deformi-
ties and fracture, mainly observed in young adults.
The frequency is equal between sexes. Mutations in
the gene coding the Gso, GNAS complex, results in
osteoblastic differentiation defects, and bone re-
sorption. The disease can have a monostotic or po-
lyostotic form, or be associated with café-au-lait
skin spots and precocious puberty (McCune-Al-
bright syndrome). The normal bone and bone mar-
row is replaced with abnormal benign intramedul-
lary fibro-osseous tissue, and can involve any bone
in the body. The vertebral involvement is rare. Ra-
diological and pathological findings can be diag-
nostic. Biphosphonates and calcium, vitamin D
and phosphorus supplements have been used in fi-
brous dysplasia treatment. Osteosarcoma is a rare,
but serious malignant complication.

We report the case of a 68 year old woman with a
history ofhypofisectomy, with a progressive low back
pain, without systemic or neurological symptons. The
bone scan, the radiographs and the computed tomo-
graphy findings revealed polyostotic fibrous dyspla-
sia, with vertebral and mandibular involvement.

In this paper we compared fibrous dysplasia of
bone with Paget bone disease.

Keywords: Fibrous Dysplasia of Bone; McCune-Al-

bright Syndrome; Biphosphonates; Osteosarcoma;
Paget Bone Disease.

Introducao

A fibrodisplasia 6ssea (FDO) é uma doenca 6ssea
rara, genética, ndo-hereditdria, que pode manifes-
tar-se quer na crianca quer no adulto, por dor 6s-
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sea, fracturas, deformacdo do esqueleto ou altera-
¢oes neuroldgicas'?. O quadro clinico é variado
mas a doenca é frequentemente assintomatica.
Existem 3 formas de FDO: monost6tica, poliosto-
tica simples ou associada a alteracdes enddcrinas®.
Histologicamente sdo semelhantes, e aimagem na
tomografia computorizada revela um padrdo em
vidro despolido*. As lesdes 6sseas sdo benignas, de
caracteristicas focais medulares e fibro-dsseas,
atingindo com frequéncia os ossos longos, coste-
las e 0ssos craneo-faciais. O envolvimento dos cor-
pos vertebrais ndo € comum, seja nas formas mo-
nostoticas ou poliostéticas®.

Na sindrome de McCune-Albright (SMA), a FDO
poliostética surge associada com manchas cutane-
as café-au-lait e alteracdes endocrinolégicas mul-
tiplas hiperfuncionantes. A sindrome de Maza-
braud é caracterizada por mixomas intramuscula-
res mais frequentes na doenca poliostdtica'2.

A idade da primeira manifestacdo da doenca, a
rapidez de evolucao, a extensao do envolvimento
do esqueleto e incapacidade sdo imprevisiveis. A
FDO tem diagnéstico diferencial com mdultiplas
patologias, entre elas, pela sua apresentacdo e lo-
calizacdo, a doenca 6ssea de Paget (DPO)°.

Araridade do diagnéstico tardio de FDO polios-
totica, de evolucdo benigna numa doente com al-
teracdes enddcrinas, sugeriu-nos a apresentacao
do referido caso clinico, contextualizando com a li-
teratura.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino, 68 anos, com histéria de
dorsolombalgias de ritmo mecénico, com 1 ano de
evolucdo, de intensidade crescente e episddicas.
Negava dor irradiada aos membros inferiores, re-
lacdo com as manobras deValsalva, sintomas neu-
rolégicos, queixas sistémicas ou inflamatérias as-
sociadas, sintomatologia articular periférica ou in-
capacidade para a marcha. Nao existia histéria de
traumatismo, medicacdo com anticonvulsivantes
ou consumo de produtos ndo pasteurizados. Refe-
ria o consumo frequente de vegetais, frutas e
lacticinios, sem habitos etilicos, tabagicos ou ca-
feinicos.

Dos antecedentes pessoais salientava-se hipo-
pituitarismo ap6s hipofisectomia por acromegalia
ha 10 anos, seguida em consulta de Endocrinolo-
gia e medicada; osteoporose trabecular com T-
score (L1-1L2) de -2.5; valvulopatia mitral associa-

da a insuficiéncia cardiaca grau II de NYHA e ar-
ritmia. A menarca ocorreu aos 12 anos e a me-
nopausa aos 50 anos, apds histerectomia e oofo-
rectomia por mioma, com uma gestacao de ter-
mo, sem histoéria de abortos. Medicada em ambu-
latério com levotiroxina, prednisolona 5mg/dia,
calcio e vitamina D, alendronato 70mg e varfarina.

O exame objectivo geral e reumatolégico foram
normais. A avaliagdo analitica ndo mostrou altera-
¢oes da fosfatase alcalina, metabolismo fosfo-cal-
cio sérico e urindrio, doseamentos hormonais do
eixo hipotalamo-hipéfise ou da velocidade de se-
dimentacdo. A PCR era de 1,07 mg/dL(VR<0,5
mg/dL) e hidroxiprolina urindria era ligeiramente
superior ao limite normal.

As radiografias do esqueleto axial mostraram
fractura de D8 e D9 em cunha e aradiografia da ba-
cia revelou fractura dos 2 ramos pubicos esquer-
dos. Na cintigrafia 6ssea verificou-se hiperfixacdo
na metade direita da mandibula e fixacdo mode-
rada em D5, D7, pélo superior anca direita e IF do
primeiro dedo da méo bilateral.

Foi investigada a lesdo da mandibula, por pro-
vavel doenca 6ssea de Paget. A radiografia da face
mostrou elevacdo da metade direita da mandibu-
la (Figura 1) e a TAC revelou elevada dimenséao e
densidade do ramo horizontal da mandibula, es-
treitamento medular em padrio de vidro despoli-
do sem disrupcdo cortical, compativel com displa-
sia fibrosa (Figuras 2a e 2b).

Mediante a hip6tese diagndstica de fibrodispla-
sia 6ssea, as queixas de raquialgias motivaram a re-
alizacdo de TAC da bacia e TAC dorsal que revela-
ram respectivamente coxartrose bilateral e colap-
so em cunha de D8 e D9, com corpo vertebral de
D9 francamente esclerosado sugerindo displasia
fibrosa (Figura 3).

Manteve terapéutica com paracetamol, trama-
dol, bisfosfonato, célcio e vitamina D, com melho-
ria progressiva das queixas algicas e sem novas
fracturas. A biépsia 6ssea foi dispensada por me-
lhoria clinica e pelos riscos de factura associados.
Colocou-se o diagnéstico de fibrodisplasia 6ssea
poliostética e, segundo alguns autores, sindroma
de McCune-Allbrigth (acromegdlia e fibrodisplasia
poliostética).

Discussao

A FDO, enquanto doenca rara tem uma prevalén-
cia desconhecida®. A forma monostética ronda os
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Figura |.Radiografia da face que mostra elevagio da
metade direita da mandibula

60% e a poliostotica os 40%, nos quais <5% corres-
pondem ao SMA com puberdade precoce e 1-2% ao
SMA com outra alteracdo endécrina. Na FDO a re-
lacdo entre o sexo F:M é de 1, embora a SMA apre-
sente maior predileccao pelo sexo feminino!=.

Em termos fisiopatolégicos pensa-se que esta
patologia tem uma base genética, devido a uma
mutacio missense p6s-zigotica, no gene GNASI,
codificando a sub-unidade a da proteina G, Gsa.
Foram descritas duas mutacdes dominantes. A ni-
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Figura 2. Tomografia computorizada da mandibula que mostra

alteragao compativel com fibrodisplasia 6ssea

vel molecular, o aumento de cAMP diminui os fac-
tores de transcrigao osteobldsticos AP-1 e Runx2,
contribuindo para as alteracdes na proliferacéo e
diferenciacdo dos osteoblastos no tecido dsseo,
formando células fusiformes fibroblasto-like. Estas
células produzem IL-6, com activacdo dos osteo-
clastos e reabsorcdo de tecido 6sseo e fibroso. As
alteracdes celulares manifestam-se em todos os
orgdos/tecidos cujos crescimento e funcdo depen-
de do cAMP como segundo mensageiro (melané-
citos, midcitos, hipéfise, tirdide,etc). A activacdo
das mutagdes referidas estdo implicadas na géne-
se dos tumores hipofisarios secretores de hormo-
na de crescimento (Gh) e adenomas e carcinomas
da tir6ide?. Recentemente, estudos sobre a ex-
pressdo da periostina e do seu receptor avp3
(CD51/61) no osso normal e na FDO mostraram
que a periostina era expressa na matriz extracelu-
lar durante a ossificacdo intramembranosa e no
componente fibroso da FDO. A periostina podera
ser candidata a um marcador de ossifica¢ao intra-
membranosa, uma vez que a via do cAMP/c-Fos
pode representar uma via de supraregulacdo da
periostina na FDO, alterando a génese dos fibrob-
lastos®.

A hiperexpressdo de p53 na FDO também pode
reforcar a hipétese da FDO ser uma doenca neo-
plasica. Neste momento a Organizacdao Mundial

10 -8R
2bw: -0

(elevada dimensio e densidade do ramo horizontal direito da mandibula, estreitamento medular em padrao de vidro
despolido sem disrupgao cortical) (A) corte sagital; (B) corte transversal
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Figura 3. Tomografia computorizada da coluna dorsal
que mostra deformagdo em cunha de D8 e D9

de Satde considera a FDO um tumor de natureza
neopléasica indefinida, constituindo cerca de 2,5%
de todas as neoplasias 6sseas e 7% das neoplasias
6sseas benignas®.

Neste contexto, descreve-se o caso de uma
doente de 68 anos, com antecedentes de acrome-
gdlia com hipofisectomia terapéutica e osteoporo-
se fracturdria, avaliada por queixas de dorsolom-
balgias mecanicas com 1 ano de evolucao. Foi
identificada na cintigrafia 6ssea uma lesdo de hi-
perfixacdo na mandibula direita, comprovada na
TAC como lesdo em vidro despolido sugestiva de
FDO. ATAC da coluna dorsal identificou fracturas
em D8 e D9, com alteracdes esclerdticas sugesti-
vas de FDO no corpo vertebral de D9, sem aparen-
te envolvimento de partes moles. Foi excluida
compressdo nervosa e alteracoes sugestivas de le-
ontiase 6ssea. Analiticamente salientava-se ligei-
ro aumento da hidroxiprolina urinéria.

A doenca é habitualmente assintomética e diag-
nosticada no exame radiolégico de rotina!®'2. As
principais caracteristicas clinicas sdo dor 6ssea
(pseudoinflamatoéria, em repouso), deformacao
com frequente envolvimento craniofacial e fractu-
rade fragilidade'*. A doenca poliost6tica manifes-
ta-se na infancia e de forma mais grave, unilateral
ou assimétrica atingindo um membro, embora
também possa ser bilateral'*'*. Atinge por ordem
decrescente o cranio e os ossos da face (50%), a pél-
vis, a coluna vertebral e os ombros®®. A doencamo-
nostotica é diagnosticada mais tardiamente (entre
0s 20-50 anos) por dor ou fractura 6ssea. Os locais
de frequéncia por ordem decrescente sdo as cos-
telas, o fémur, a tibia, o imero e o cranio (10%). A
mao e o pé raramente estdo envolvidos'?. Neste
caso, estamos perante um caso raro de uma forma
poliostética com uma evolucao lenta e silenciosa,
e com diagnostico tardio e ocasional. Na FDO mo-
nost6tica o diagnéstico torna-se mais dificil na au-
séncia de biépsia 6ssea e de estudo histolégico'.

Figura 4. Fibrodisplasia 6ssea. Envolvimento poliostético
numa mulher com syndrome de McCune-Albright e
historia de mdltiplas fracturas. Note-se a distorgao pelvica
e deformagdo femoral proximal em varo chamada «cajado
de pastor» (Resnick Donald, Alazraki Naomi, André
Michael, et al; Bone and Joint Imaging; 2nd edition;
Saunders, 1996; 1208)

A doente néo apresentava fendtipo deformati-
vo, embora na FDO possa ocorrer deformacdo da
cavidade ocular com exoftalmos, estenose do ca-
nal auditivo externo, proeminéncia occipital ex-
terna, assimetria e edema facial, hipermentose, hi-
pertelorismo, deficiente desenvolvimento denta-
rio e a leontiasis 6ssea. A doenca craniofacial é
mais precoce e tem caracterisiticas diferentes face
a axial ou apendicular'™'.

A fractura patolégica é uma forma frequente de
diagnéstico inaugural de FDO, que pode ter sido o
que se verificou nesta doente: a dorsalgia podia
ser em parte causada pela fractura de D9.

A SMA é a forma mais grave de FDO, definida
pela triade: puberdade precoce, FDO poliostética
e manchas de hiperpigmentacéo castanha (café-
-au-laip), distintas da Neurofibromatose. As alte-
racdes enddcrinas podem ser variadas e relacio-
nam-se com as mutacdes de activacido da Gsa. No
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Tabela I. Diagnéstico diferencial entre fibrodisplasia dssea e doenca éssea de Paget.

Doenca Ossea de Paget

Fibrodisplasia Ossea

Apresentagao

Monostética (tibia, perdneo, iliaco, fémur, craneo)
Poliostotica (pélvis, coluna vertebral e craneo)
Maos e pés: raro

Monostdtica (costelas, fémur, tibia, Uimero,
craneo)

Poliostotica (craneo, face, pélvis, coluna
vertebral)

Poliostoticatalteragdes enddcrinas

Maios e pés: raro

Epidemiologia

>40 anos ; Sexo F-M de |

Prevaléncia desconhecida (dga assintomatica
frequente)

Frequéncia: Monostotica de |5%; Poliostotica
de 85%.

Monostotica (60%): 20-30 anos.

Poliostética (40%): até 10 anos

Sexo F:M de |

Prevaléncia desconhecida (doenca
assintomatica frequente)

Infecgdo viral vs predisposi¢ao genética

Mutagio missence, pds-zigotica, gene

Etiologia Envolvimento familiar (locus no # 18q) de 10% GNAI e activagio Gst.
Fase osteolitica; osteoclastica/osteoblastica; Frequentemente assintomatica.
esclerética. Dor+fracturatdeformagio ossea
Dor+fractura+deformagio 6ssea Forma poliostética mais precoce e mais grave
Leontiase 6ssea e patologia ORL Deformagdo em convexidade dos ossos
Clinica Raquialgia com compressiao neurolégica longos
Sindrome de roubo vascular Leontiase 6ssea e patologia ORL
Hiperparatiroidismo Raquialgia com compressao neurolégica
Sindrome McCune-Albright
Raquitismo hipofosfatémico e osteomalacea
Avaliagao Elevagao de FA, osteocalcina, e hidroxiprolina, Elevagao FA e osteocalcina, e hidroxiprolina,
analitica piridolina e deoxipiridolina urinarias. piridolina e deoxipiridolina urinarias.
RX: osteolitico/osteoblastico/misto. RX: pagético/esclerético/quistico. Expansao
Desdiferenciagio corticotrabecular (porosidade trabecular, cortical fina.
cortical e espessamento trabecular); osteoporose| Cintigrafia dssea: hiperfixagdo éssea moderada.
circunscrita do craneo;“sinal da borda” na pélvis. | TC: padrao em vidro despolido.
Imagiologia Cintigrafia: hiperfixagdo dssea acentuada RMN: sinal heterogéneo; diagnéstico de
(indistinguivel de processo maligno). osteosarcoma central de baixo-grau.
RMN: Paget litico com sinal de T preservado
(medula gorda) indica reabsorgio e exclui
infiltragdo. Na Paget esclerética: exclui doenga
dos tecidos moles.
Histologia Osteoclastos gigantes multinucleados; matriz dssea | Fibroblastos-like fusiformes formam
desorganizada, padrio em mosaico. cilindros paralelos numa matriz ossea.
Calcitonina, bifosfonatos, calcio, vitaminaD. Bifosfonatos, calcio, vitamina D,
Tratamento Cirurgia suplementos de fosfato, analgesia.

Cirurgia

Complicagoes

Deformacgao 6ssea; fractura de insuficiéncia
cortical (fémur, tibia); ostedlise rapida; alterages
neuroldgicas; transformagao maligna (0,2% em
osteosarcoma); Insuficiéncia cardiaca de alto
débito; surdez mista.

Deformagao 6ssea e fractura ossea;
alteragoes neurologicas; surdez mista,
transformagao maligna (0,5-4% em
osteosarcoma).

Prognostico

Degeneragao sarcomatosa mais frequente na
doenga poliostdtica.

Na doenca grave, incapacidade aos 7 anos
de idade.
Na monostdtica bom prognostico.

Legenda: ORL — otorrinolaringologia; RX — radiografia; TC — tomografia compotorizada; RMN — ressonancia magnética; FA — fosfatase alcalina
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adulto sdo mais frequentes a acromegalia e o hi-
pertiroidismo'2 Tal como na Sindroma de McCu-
ne-Albright (SMA) associada a FDO poliostética, a
doente apresenta antecedentes de acromegalia por
adenoma da hipéfise, com hipofisectomia ha cer-
ca de 10 anos, sem anteriores queixas do sistema
esquelético. Neste caso poderiamos estar perante
uma forma de SMA de evolucdo lenta na auséncia
de pigmentacdo cutanea café-au-lait, em que as
manifestagdes enddcrinas precederam as esquelé-
ticas. Ou entdo, o adenoma da hipéfise é indepen-
dente da FDO. Ainda segundo a fisiopatologia da
FDO, a activagao da sub-unidade Gsa pode ter tido
repercussdes noutros orgaos cujo metabolismo ce-
lular depende do cAMBP  justificando a patologia
cardiaca da insuficiéncia cardiaca e arritmia.

Na FDO é frequente o aumento da fosfatase al-
calina (FA) e da hidroxiprolintdria (HOP), hipofos-
fatémia com hiperfosfatiria, diminuicdao da
1,25hidroxivitaminaD; e alteragdes enddcrinas de
acordo com o drgdo afectado. Neste caso nao fo-
ram verificadas alteracdes analiticas diagnosticas.

A radiografia e a Tomografia Computorizada
(TC) permitem fazer o diagnéstico sem recorrer
aos riscos da bidpsia dssea'®?. Esta doente nao é
um caso frequente, uma vez que a maioria dos ca-
sos de FDO publicados referem inicio dos sintomas
em idade jovem, especialmente a forma poliosto-
tica. No entanto a apresentacdo craniofacial insi-
diosa é frequente no sexo feminino, assim como o
atingimento da mandibula®. As lesdes na coluna
vertebral sdo ocasionais, especialmente na forma
monostdtica, embora possam surgir associadas as
lesdes craniofaciais nas formas poliostéticas!>.

Distinguem-se na bibliografia 3 padrées radio-
l6gicos'?: pagético (56%) onde existe uma mistura
de areas hipertransparentes e densas de fibrose; es-
clerético (23%) com um macisso homogéneo den-
so; e quistico (21%) que apresenta zonas hiper-
transparentes esféricas ou ovéides rodeadas por
um halo denso. Neste caso néo se verifica a ima-
gem tipica em «cajado de pastor» (Figura 4)°, que
atinge o fémur ou a tibia, e em menor frequéncia
o0 antebraco e o imero.

Nas 3 formas de FDO o osso normal é substitui-
do por células mesenquimatosas fibroblasto-like
em forma de fuso. Existem 3 padrdes histolégicos:
escrita chinesa e esclerético/pagético para o es-
queleto axial e apendicular; e esclerético/hiperce-
lular para o esqueleto craniofacial'?. Neste caso
nio se realizou biopsia por melhoria clinica e pe-
los riscos de fractura associados.

O tratamento médico da FDO é sintomdtico'?16.
Utilizam-se analgésicos (paracetamol, AINES,
opidides fracos na dor ligeira ou moderada e opi6-
ides fortes na dor grave); bisfosfonatos?; célcio, vi-
tamina D, suplementos de fosfato e terapéutica
hormonal dirigida no SMA'2.

Na patologia craniofacial as indicagées cirtrgi-
cas sdo a estenose do canal auditivo externo com
colesteatoma, diplopia, proptose e incapacidade
funcional do maxilar, enquanto nas endocrinopa-
tias hiperfuncionantes faz-se a ressec¢do cirirgi-
ca da respectiva glandula, quando o tratamento
médico ndo resolve!” .

A doente mantém terapéutica com bisfosfona-
tos, célcio e vitaminaD, sem agravamento clinico
ou critérios que justifiquem intervencao cirtrgica.

O prognéstico da doenga monostética é bom a
longo prazo. A doenca poliostética, dependendo
da gravidade, também apresenta bom progndsti-
co. A SMA esté associada a pior evolugao!''.

Para estabelecer o prognéstico é importante
mapear as lesées na cintigrafia 6ssea e dosear os
marcadores de remodelacdo 6ssea?. Os marcado-
res séricos sao mais sensiveis e precisos que os uri-
narios. Aconselha-se arealizacdo de TAC aos 3 me-
ses, aos 6 meses e depois anualmente, para moni-
torizar o crescimento das lesdes e o rastreio de
transformacdo maligna e radiografias anuais'2.

Perante este caso clinico de FDO poliostética de
evolucdo benigna e com resolucdo da disfuncao
enddécrina, prevé-se um bom prognéstico.

AFDO faz frequentemente diagnéstico diferen-
cial com a doenca 6ssea de Paget (DOP)%», como
apresentado na Tabela I.
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CASO CLIiNICOD

OSTEOMIELITE APOS BURSITE TROCANTERICA

INFECCIOSA

A PROPOSITO DE UM CASODO CLIiNICO

Claudia Miguel’, Inés Gongalves’, Maria Luisa Matos", Paulo Clemente Coelho®

Resumo

Descreve-se um caso clinico de uma doente de 76
anos com dor naregiao trocantérica de ritmo infla-
matoério, com 6 semanas de evolugao, associada a
temperatura subfebril, elevacdo dos marcadores de
fase aguda, evidéncia ecografica de bursite e evi-
déncia radiolégica de erosdes do trocanter femo-
ral, que resolveu ap6s antibioterapia endovenosa.
Apesar de rara, a etiologia infecciosa deve ser tida
em conta em doentes com manifestacdes clinicas
de bursite e sinais de envolvimento sistémico.

Palavras-chave: Bursa Sinovial; Infeccdo; Infeccao
de Partes Moles.

Abstract

We report the clinical case of a 76 years-old woman
with a subacute trochanteric inflammatory pain
with low-grade fever and laboratory markers of
acute inflammation, associated with the ultraso-
nographic evidence of bursitis and radiologic evi-
dence of femoral erosions, that resolved after intra-
venous antibiotherapy. Although rare, the infectio-
us etiology should be considered in patients with
clinical manifestations of bursitis and signs of
systemic involvement.

Keywords: Synovial Bursa; Infection; Soft Tissue In-
fection.

Introducao

A Osteomielite é uma infeccdo do osso cujas causas
mais frequentes sdo a inoculagao directa, a proximi-
dade defoco de infeccdo, a disseminacdo hematogé-
nea e a insuficiéncia vascular'. A Osteomielite aguda

*Instituto Portugués de Reumatologia
**Centro de Saude da Alameda, Lisboa

responde habitualmente a antibioterapia' enquanto
a Osteomielite crénica se associa frequentemente a
necrose avascular e requer desbridamento cirtrgico?.

ABursite séptica é uma infec¢do que afecta qual-
quer bursa sinovial, sendo as mais frequentemen-
te envolvidas as bursas de localizacdo subcutanea
como a olecraneana e pré-patelar®. Os traumatis-
mos de repeticao e as feridas cutaneas adjacentes
sdo os factores etiol6gicos mais reportados nas bur-
sites superficiais, enquanto a via hematogénea e a
inoculacdo por injeccdo prévia parecem ser as vias
preferenciais de infec¢do das bursas profundas®*.
O agente infeccioso mais frequentemente isolado
é o Staphylococcus aureus (cerca de 90% dos ca-
s0s)*7. Os autores descrevem um caso clinico pou-
co frequente de bursite trocantérica infecciosa as-
sociada a osteomielite do trocanter por contiguida-
de, com isolamento indirecto de agente infeccioso
e boa resposta a terapéutica antibidtica.

Caso Clinico

Apresenta-se o caso clinico de uma mulher de raca
caucasiana, doméstica, de 76 anos de idade, que foi
referenciada a consulta de Reumatologia por dor na
regido trocantérica esquerda de ritmo inflamatério
e intensidade gradualmente crescente com cerca
de 6 semanas de evolucdo, associada, nas tltimas
3 semanas, a dificuldade na marcha e episédios re-
correntes de temperatura subfebril.

A doente negava traumatismo local, feridas cu-
taneas recentes, ou outros sintomas que sugeris-
sem infeccdo noutralocaliza¢ao. Como anteceden-
tes pessoais referiu dislipidemia e gastrite crénica,
medicadas com fluvastatina e omeprazol.

Ao exame objectivo, apresentava-se consciente,
colaborante, orientada, normotensa, eupneica,
apirética, com marcha antélgica embora sem utili-
zar auxiliares de marcha. O exame cardio-pulmo-
nar e abdominal ndo apresentavam alteracdes. O
revestimento cutaneo apresentava-se integro e sem
sinais de infec¢do. O exame osteoarticular eviden-
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Figura |.Pormenor da Radiografia da Bacia em incidéncia
anteroposterior: diminui¢ao da interlinha articular e
esclerose acetabular sugestivas de coxartrose; erosao

da cortical dssea trocantérica (assinalada com <)

ciou osteoartrose nodal das médos, gonartrose e
palpacao muito dolorosa naregido trocantérica es-
querda, agravada pela abdug¢do contrariada do
mesmo membro. Os movimentos de flexao, exten-
sao e rotacdo da mesma anca tinham amplitude
mantida e ndo agravavam a dor.

Analiticamente apresentava anemia normociti-
ca normocrémica (Hemoglobina: 11,7 g/dl, volu-
me globular médio: 86 1), contagem de leucdcitos:
11.200/mcl com neutrofilia (83%), plaquetas:
411.000/mcl, velocidade de sedimentacao (VS): 91
mm/h, proteina C-reactiva (PCR): 19,7 mg/dl, pa-
rametros de funcdo renal e hepdtica sem altera-
¢oes. Aradiografia da bacia em incidéncia antero-
posterior revelou, além de coxartrose incipiente,
hipotransparéncia da regido trocantérica esquer-
da e descontinuidade da cortical 6ssea adjacente
(Figura 1). A doente foi medicada com anti-infla-
matoério ndo esterdide e foi pedida a avaliagdo ima-
giologica complementar. Na segunda consulta,
cercade 2 semanas ap0ds a primeira, adoente man-
tinha a sintomatologia, agora associada a agrava-
mento da dor, que se estendia a toda a coxa, ano-
rexia e perda de peso ndo quantificada. A Cintigra-
fia Ossea evidenciou hiperfixacdo intensa na re-
gido trocantérica esquerda de cardacter
inflamatério e discretas hiperfixacdes na coluna
lombar e joelhos de caracter provavelmente dege-
nerativo (Figura 2). A Tomografia Computorizada
daarticulagdo coxo-femural evidenciou «aspectos
degenerativos bilaterais, traduzindo-se essencial-
mente pelo estreitamento da interlinha articular,
aumento de volume da bursa trocantérica esquer-

Y

Figura 2. Cintigrafia Ossea de corpo inteiro com
tecnesio. Salienta-se hipercaptagao na regiao
trocantérica esquerda, compativel com patologia
inflamatoria /infecciosa

da com globosidade acrescida para-trocantérica
esquerda, com provavel repercussao 6ssea erosiva
confluente, com critérios de moderada cronicida-
de inflamatéria/infecciosa» (Figura 3).

A doente foi internada com a hipétese diagnds-
tica de Bursite Infecciosa associada a Osteomieli-
te por continuidade. Foi medicada com levofloxa-
cina endovenosa, anti-inflamatério intra-muscu-
lar einibidor da bomba de protdes. Ao 2° dia de an-
tibioterapia apresentava melhoria franca do
quadro, ficando assintomadtica ao 3° dia.

Dos exames realizados no internamento salien-
ta-se: Hemoglobina 11,6 g/dl, leucécitos: 11200/
/mcl (78% neutréfilos), VS: 77mm/h, PCR: 6,4
mg/dl, Serologia para Brucella: negativa, Anticor-
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cm

Figura 3. Pormenor de Tomografia Computorizada:
Erosdo trocantérica esquerda (assinalada com seta)
associada a tumefacgdo de partes moles para-trocantérica

pos antinucleares, RA-teste e Waaler-Rose negati-
vos. Hemoculturas negativas, urocultura: isola-
mento de Escherichia coli sensivel a amoxicilina-
clavulanato, cefuroxima, gentamicina, norfloxaci-
na, cotrimoxazol. A ecografia, realizada ao segun-
do dia de antibioterapia, nao evidenciou derrame
intra-articular, mas demonstrou aumento de volu-
me da bursa trocantérica esquerda. O liquido as-
pirado por puncdo eco-guiada foi estéril. A radio-
grafia de térax ndo revelou alteragdes.

A doente teve alta com melhoria clinica subs-
tancial ao 9° dia de antibioterapia endovenosa,
mantendo anemia normocitica normocrémica, VS
53mm/ 12 hora, com normalizacdo doleucograma
edaPCR. Realizou terapéutica com quinolona oral
até perfazer 4 semanas de tratamento.

Nas consultas de reavaliacao subsequentes (até
6 meses apds a alta) verificou-se auséncia de sinto-
matologia da anca esquerda, com normalizacdo
dos parametros laboratoriais: Hemoglobina:
13,5g/dl, Leucocitos: 7000/mcl com leucograma
normal; VS 12 mm/12 hora; PCR negativa. A Radio-
grafia de controlo cerca de 2 meses ap6s a altaman-
tinha airregularidade cortical do trocanter esquer-
do aproximadamente nas mesmas dimensoes.

Discussao

Trata-se de um caso pouco habitual de bursite tro-
cantérica associada a sinais e sintomas sistémicos,
nomeadamente temperatura subfebril, astenia,
anorexia e perda de peso, em que os exames labo-
ratoriais revelaram paradmetros de inflamacdo fran-

camente alterados e aimagiologia demonstrou fo-
calizacdo da afeccdo a bursa trocantérica e osso
subjacente. Colocam-se como hip6teses mais pro-
vaveis a Bursite infecciosa com atingimento 6sseo
por contiguidade e a Osteomielite do grande tro-
canter com atingimento da bursa trocantérica por
proximidade. A histéria de dor localizada na re-
gido trocantérica, agravada pela abducdo contra-
riada do membro inferior afectado e acompanha-
da de temperatura subfebril, que se estende pro-
gressivamente a toda a coxa, é sugestiva de afec-
¢do da bursa trocantérica seguida de atingimento
do trocanter por contiguidade.

Ahipétese de se tratar de patologia infecciosa foi
suscitada pela intensidade da sintomatologia, que
se agravou mesmo apds instituicdo de terapéutica
anti-inflamatéria, e parece reforcada pela presen-
¢a de parametros de fase aguda elevados (VS:
91 mm/h, PCR: 19,7 mg/dl) e pela resposta imedia-
ta ap6s instituicdo de antibioterapia endovenosa,
com resolucdo dos sintomas em 48h e normaliza-
¢ao dos parametros de fase aguda (leucograma e
PCR) em 1 semana.

Apesar de nio se ter isolado agente infeccioso
no liquido aspirado da bursa trocantérica, tal pode
dever-se ao facto de a doente ja ter iniciado tera-
péutica com levofloxacina aquando da pungao. No
entanto, apesar de a doente se encontrar assinto-
matica do ponto de vista urindrio, a urocultura co-
lhida antes do inicio da antibioterapia foi positiva
para E. coli, sendo este agente um possivel respon-
savel pelainfeccdo, por via hematogénea. As infec-
¢Oes cutaneas, respiratdrias e urindrias sdo as prin-
cipais fontes de microrganismos patogénicos nas
osteomielites e bursites infecciosas por via hema-
togénea®. Uma vez que a doente nao apresentava
sinais de infeccdo cutdnea ou solucées de conti-
nuidade na pele do membro afectado, a infecgao
da bursa trocantérica por via hematogénea e pos-
terior disseminacdo ao trocanter por contiguida-
de é a hip6tese mais plausivel.

Idealmente, o tratamento de qualquer infec¢ao
deve ser protelado até colheita de material sufi-
ciente para isolamento do agente infeccioso a tra-
tar. No caso descrito, foram colhidas hemocultu-
ras e urocultura previamente ao inicio de antibio-
terapia, sendo a doente medicada empiricamente
com antibidtico de largo espectro (levofloxacina).
A colheita de liquido da bursa foi feita posterior-
mente ao inicio do mesmo, razao pela qual prova-
velmente nao se isolou agente infeccioso deste li-
quido.

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2010:35:504-507 I

506



CLAUDIA MIGUEL E COL.

Na literatura verifica-se a descricdo de maulti-
plos casos de bursite infecciosa, mas ndo associa-
da a infeccdo do osso subjacente. Apenas numa
série (Soderquist, 1986)7 de 35 bursites infecciosas
descreve-se que 2 doentes evoluiram para dissemi-
nacao local da infeccdo associada e num outro ar-
tigo descreve-se o caso de uma osteomielite tuber-
culosa do calcaneo secunddria a bursite retrocal-
canea’. As bursas mais frequentemente atingidas
pela infeccdo sdo a olecraneana e a pré-patelar”°.
No entanto, qualquer bursa pode ser afectada, so-
bretudo se existir inoculagao directa, infeccao dos
tecidos adjacentes ou outros factores predispo-
nentes, como traumatismos repetidos®. No caso
exposto, ndo ha histéria de inoculagdo directa ou
traumatismos de repeticdo naregidao da anca, mas
a presenca de um trivial fenémeno inflamatério
local como a bursite trocantérica pode ter facilita-
do a colonizacao por bactérias provenientes da be-
xiga, por via hematogénea.

A osteomielite aguda é uma infeccao 6ssea que
afecta predominantemente criangas. Os factores
de risco para a osteomielite sdo todos os que pre-
disponham para bacteremia, como a presenca de
cateter endovascular, infeccdes noutros locais, uso
de drogas endovenosas®. Neste caso, a via de infec-
¢ao parece ter sido a disseminacéo directa por con-
tiguidade com a bursa infectada. O tratamento mé-
dico com antibiéticos é fundamental, e por vezes
ndo dispensa o desbridamento cirtrgico, sobretu-
do nos casos créonicos de evolucao arrastada'. No
caso clinico descrito a infeccdo foi controlada com
tratamento médico, sem necessidade de tratamen-
to cirtrgico durante os meses subsequentes, em
que se manteve assintomatica.

Em concluséao, apesar de a bursite/tendinite tro-
cantérica ser um diagndstico muito frequente em
reumatologia, e muitas vezes tratado com infiltra-
¢dolocal de corticoides, sem recurso a meios com-
plementares de diagnéstico, salienta-se que a etio-
logiainfecciosa nao deve ser descurada, nos doen-
tes com clinica de bursite associada a sinais e sin-
tomas sistémicos concomitantes.
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COM ACIDOSE TUBULAR RENAL TIPO
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Resumo

A acidose tubular renal (ATR) é uma doenca rara,
que pode apresentar-se de forma primaria, decor-
rente de defeitos genéticos nos mecanismos de
transporte dos tibulos renais, ou secunddria a
doencas sistémicas ou ao uso de medicacgées. Os
autores relatam o caso de uma paciente com
diagnéstico de ATR tipo II que evoluiu com fratura
femoral bilateral secunddria a osteomaldcia grave,
com a intencao de evidenciar a importancia em se
conhecer essa doenca, uma vez que o atraso do
diagndstico e do tratamento ocasionam graves re-
percussoes ao paciente.

Palavras-chave: Acidose Tubular Renal; Osteoma-
l4cia; Fratura Patolégica.

Abstract

Renal tubular acidosis is arare disease that can pre-
sent in a primary, resulting from genetic defects in
transport mechanisms of the renal tubules, or se-
condary, consequent to systemic diseases or drugs.
The authors report a case of a patient with renal tu-
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ook

bular acidosis type Il who developed bilateral femo-
ral fracture secondary to severe osteomalacia, with
the intention of highlighting the importance of un-
derstanding this disease since the late diagnosis
and treatment may generate serious repercussions
for the patient.

Keywords: Renal Tubular Acidosis; Osteomalacia;
Fracture.

Introducao

A acidose tubular renal (ATR) é uma doenca rara,
de curso cronico, caracterizada por acidose me-
tabdlica secundaria a deficiéncia de reabsorcao
tubular de bicarbonato e/ou da excrecao urindria
de hidrogénio'? Existem trés formas de apresenta-
¢do clinica dessa enfermidade: ATR tipo I, em que
hd secre¢do inadequada de prétons no tiibulo dis-
tal; ATR tipo II, marcado pela deficiéncia da reab-
sor¢do do bicarbonato no tibulo proximal e, ATR
tipo IV, na qual ocorre resisténcia ou reducdo da
responsividade tubular a acdo dos mineralocorti-
coides®.

Pode ser primadria, decorrente de defeitos gené-
ticos nos mecanismos de transporte dos ttibulos
renais?, ou secundéria a doencas sistémicas ou re-
lacionada ao uso de medicacoes®s.

Quando ndo adequadamente tratada, pode re-
sultar em complicacdes como déficit de crescimen-
to, raquitismo, osteoporose, osteomalécia, fraturas
por fragilidade 6ssea, paralisia hipocalémica, ne-
frolitiase e insuficiéncia renal, acarretando signifi-
cante impacto na qualidade de vida dos pacientes
afetados'>.

Os autores relatam um caso de uma paciente jo-
vem com diagnéstico de ATR tipo II que evoluiu
com fratura acetabular bilateral secundéria a osteo-
maldcia grave.
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Tabela I. Valores do anion gap urinario (AGU)

K+ urinario 19,4 mmol/L
(VR=25-125mmol/L)

Na+ urinario 104,50 mmol/L
(VR=40-220 mmol/L)

Cl- urinario 130,5 mmol/L
(VR=170-254 mmol/L)

Anion gap urinario — 6,6 mmol/L

(AGU)

Relato de Caso

Paciente feminino, 24 anos, procurou o Servico de
Reumatologia do Hospital Universitdrio Gettlio
Vargas, em Marco de 2009, com queixa de mialgia,
astenia, vomitos, poliartralgias de pequenas e
grandes articulacoes e dor 6ssea. Encontrava-se
restrita ao leito e incapacitada para a deambula-
¢do. Relatava que os sintomas iniciaram em 2005,
evoluindo com piora progressiva, impedindo a rea-
lizacdo de atividades fisicas que praticava ante-
riormente, como a capoeira. Neste periodo, apre-
sentou fratura de colo de fémur direito, apds trau-
ma de baixo impacto, com posterior osteossinte-
se. O diagnéstico de ATR foi realizado nessa
ocasido, sendo iniciado tratamento com bicarbo-
nato de sédio e citrato de potédssio, embora de
modo irregular e com baixa ades3o.

Ao exame fisico, apresentava-se consciente,
orientada, em regular estado geral, hipocorada
(++/4+), com dor a flexdo e rotacdo dos quadris e

T ¥ 24 124262

08 Apr 2009
512
MF:1.2

kv 120

A 247

Noise Index: 10.0~
Figura I. Tomografia computadorizada de abdome
evidenciando nefrocalcinose.

assimetria de membros inferiores. Ndao havia si-
nais de artrite. A ausculta cardio-pulmonar e exa-
me do abdome nio evidenciava alteracoes patold-
gicas e a tire6ide ndo era palpavel.

Nos exames subsidiarios, observaram-se hipo-
calemia (K*: 3.3) e acidose metabdlica (pH= 7,3;
pCO2= 33mmHg; Bicarbonato= 15mmol/L; BE=
-10mmol/L; Nat= 141mmol/L; ClI' = 125mmol/L;
anion gap=5mmol/L). A funcdo renal encontrava-
-se normal (Uréia: 41 mg/ dL; Creatinina: 0,8 mg/
/dL) e urina tipo I (PH: 5,0; leu: 6/cp; glicose,pro-
teina,hemadcias,cilindros,cristais:ausente.). Além
disso, possuia elevacao da fosfatase alcalina: 1750
U/L (VR= até 644), com hipocalcemia (8 mg/dL;
VR= 8,8 -11), hipofosfatemia (2,0mg/dL; VR= 2,5-
-4,5), hipomagnesemia (1,5 mg/dL; VR= 1,8-2,4),
glicose 99 mg/dL e acido urico: 6 mg % com PTH
intacto inapropriadamente baixo (14pg/mL; VR=
11-67pg/mL). Calcio urinario (15, 72, 194 mg/24h;
VR=60-180-), uricosdria (300mg/24h; VR= 250-
-750mg/24h); fosfataria (500mg/24h; VR=340-
-1300mg/24h) e dnion gap urinério (AGU) negati-
vo (TabelaI).

AVHS de 30 mm/1% hora, FAN:negativo e fun-
¢ao tireoidiana normal . Foi evidenciada nefrocal-
cinose bilateral pela ultra-sonografia e tomografia
computadorizada de abdome (Figura 1), bem
como pronunciada osteopenia radiogréfica e fra-
tura bilateral de colo femoral (Figuras 2 e 3). Gra-
ve baixa densidade 6ssea foi observada na densi-
tometria ssea (Z-score de L1-14 = -5,42; colo do
fémur: -3,88; fémur total: -5,97). A bidpsia 6ssea
mostrou importante grau de espessamento das

Figura 2. Radiografia de bacia com rarefagdo ossea
significativa (importante reducio da espessura cortical) e
fratura bilateral do colo, incluindo desvio do eixo femoral.
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Figura 3. Deformidade da cabega e colo de ambos os fémures, determinando uma angu-
lagdo de 90° em relagdo as didfises femurais e trago de fratura no colo do fémur esquerdo.

trabéculas 6sseas com neoformacao e remodela- grave (Figuras 4 e 5).

mento 6sseo aumentado. O parénquima medular Dessa forma, o diagnéstico de osteomaldcia se-
estava preservado, mas com relevante aumento da cundaria a ATR foi confirmado. Com a reintrodu-
matriz ostedide, compativeis com osteomalécia ¢do e o uso regular do tratamento com bicarbona-

Figura 4. A. Déficit de mineralizagdo em fragmento 6sseo da crista iliaca. B. Trabécula 6ssea evidenciando maior
quantidade de matriz ostedide ndo mineralizada (maior aumento).

Figura 5. A. Déficit de mineralizagdo em fragmento dsseo da crista iliaca (marcagdo com tetraciclina). B.Trabécula 6s-
sea evidenciando maior quantidade de matriz ostedide ndo mineralizada com a marcagao com tetraciclina (maior aumen-

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2010:35:508-512 I



LORENA PENHA DE ALMEIDA E COL.

to de sédio e citrato de potdssio, a paciente evoluiu
com melhora importante dos sintomas. Além dis-
so, foi introduzido colecalciferol 50 mil UI/ sema-
na e carbonato de célcio 1g/ dia. Ap6s 4 meses, a
paciente ja conseguia deambular com ajuda de au-
xiliador de marcha e os exames laboratoriais de-
monstraram normalizacdo dos niveis de FA (513
U/L), célcio (9,2mg/dL) e fésforo (4,5mg/dL;
VR=2,5-4,5),

Discussao

A osteomalécia é uma doenca 6ssea caracterizada
pela diminuicdo da mineralizacdo 6ssea cortical e
trabecular, com aciimulo de matriz ostedide nao
mineralizada ou pouco mineralizada®. A formacao
e o crescimento 6sseo dependem da producdo da
matriz 6ssea, composta principalmente por cola-
geno, bem como da parte mineral, por meio da de-
posicdo dos cristais de hidroxiapatita, compostos
basicamente por célcio e f6sforo. Uma das princi-
pais causas da reducdo do processo de minerali-
zacdo é a inadequada concentracdo extracelular
desses ions e a falta ou comprometimento da acdo
dos responséaveis por sua absorcdo, particularmen-
te a vitamina D°.

A ATR proximal ou do tipo 2 caracteriza-se pelo
defeito na reabsorcao tubular proximal de HCO3;,
determinando acidose metabdlica hiperclorémica.
Ahipercloremia se deve ao aumento da reabsorcdo
do CI, estimulada pela diminui¢do do volume ex-
tracelular’. Como esta por¢ao do néfron é respon-
savel pela reabsorcdo da maior parte do HCO3- fil-
trado, a acidose tende a ser mais acentuada e de di-
ficil controle®. O diagndstico deve sempre ser sus-
peitado na presenca de acidose metabdlica
hiperclorémica acompanhada de normo ou hipo-
potassemia e de um anion gap urindrio negativo,
isto é, proporcionado pela concentracdo urindria
de CI superior a soma das concentragdes de Na* e
K*¢, conforme o encontrado no caso relatado.

A acidose crénica diminui a reabsorcao tubular
de célcio causando hipercalcitria e hiperparati-
reoidismo secundadrio leve. A hipercalciuria, urina
alcalina e baixos niveis de citrattria aumentam a
propensao para a formac3o de célculos, nefrocal-
cinose e comprometimento da funcao renal®. No
caso relatado, apesar da evidéncia de hipercalcit-
ria leve, com nefrocalcinose, a presenca de hiper-
paratireoidismo foi descartada.

O tamponamento 6sseo promovido pela carga

4cida metabdlica didria pode aumentar a excrecao
renal de célcio e ocasionar maior dano ao tecido
6sseo. Em criancas, pode ocasionar raquitismo e,
nos adultos, a osteomalacia® conforme observado
no presente caso.

O quadro histolégico da osteomalacia mostra
alteracoes da mineralizacdo no osso cortical e tra-
becular, com aumento da espessura oste6ide (su-
perior a 15mm), deficiente marcacdo com tetraci-
clina da frente de mineralizacdo e diminuicédo da
velocidade de aposicdo mineral®.

Nos exames radiolégicos, observa-se osteopenia
generalizada, encurvamento dos ossos longos; va-
rismo ou valgismo em membros inferiores; pseudo-
fraturas (zonas de Looser), que sdo mais freqiientes
em colo de fémur, escdpula e pubis. Fraturas, defor-
midades da caixa toracica e coluna vertebral, como
vértebras biconcavas, cifoescoliose e acentuacgao da
lordose lombar, também sao descritos®.

Embora nossa paciente tenha apresentado qua-
dro classico de osteomaldcia (fraqueza muscular,
mialgias e fratura femoral bilateral), houve relevan-
te atraso de diagnéstico da causa secundaria de
perda 6ssea acelerada e, conseqlientemente, retar-
do do tratamento. E importante ressaltar que a te-
rapéutica da ATR tipo I é simples e se baseia na ad-
ministracdo de suplementos alcalinos (bicarbona-
to e/ ou citrato). Os dlcalis de potassio podem ser
utilizados em casos de hipocalemia persistente, fre-
glientemente observado em pacientes com ATR II.
A dose de dlcalis deve ser aumentada até que a aci-
dose e a hipercalcitria sejam corrigidas'’. Para o
tratamento da osteomaldcia, é necessdria a suple-
mentacdo oral com grandes doses de vitamina D°.

Assim, profissionais de satide que lidam com
individuos com maior risco de fratura ou fragilida-
de 6ssea, particularmente reumatologistas, endo-
crinologistas, nefrologistas, ortopedistas, clinicos
e geriatras, estejam atentos para o diagndstico pre-
coce de ATR, especialmente em individuos jovens
e com suspeita de causas secunddrias de baixa
densidade 6ssea. A identificagcao desses pacientes
permite minimizacdo do dano 6sseo e arapidains-
tituicdo de terapia adequada, proporcionando me-
nor chance de incapacidade e melhor qualidade de
vida a esses pacientes.
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CASO CLINICOD

CHRONIC ACTIVE EPSTEIN-BARR VIRUS

INFECTION

MIMICKING HENOCH-SCHONLEIN PURPURA

Vanessa R. Guissa’, Paula A. de Aragio™, Heloisa H. S. Marques™, Cristina M.A. Jacob™, Clovis A. Silva™

Abstract

Introduction

Introduction: Chronic active Epstein-Barr virus
(CAEBV) infection is characterized by chronic or re-
current symptoms for at least 3 months, such as fe-
ver, hepatosplenomegaly and lymphadenopathy:.
The diagnosis is established due to the presence of
anti-EBV antibodies or isolation of this infectious
agent in affected tissues. Three cases of CAEBV in-
fection mimicking Henoch-Schonlein purpura
(HSP) were described.

Case 1: Female 3-year old patient with cervical ade-
nomegaly, anemia and fever developed palpable
purpura, haematuria and arthritis. CAEBV infecti-
on was established by serology test. She received
methylprednisolone and acyclovir. She had gene-
ralized lymphadenopathy, hepatomegaly, spleno-
megaly, disseminated intravascular coagulation
and deceased.

Case 2: Male 12-year old patient with persistent
anemia, lymphadenopathy, hepatomegaly and
splenomegaly had CAEBV infection diagnosis by
serology test. He developed purpura and arthritis
and received methylprednisolone.

Case 3: Male 13-year old patient had purpura, ab-
dominal pain, haematuria, hepatomegaly, spleno-
megaly, lymphadenopathy, anemia and elevated li-
ver enzymes. The cervical lymph node biopsy was
positive to EBV infection. He received methylpred-
nisolone and acyclovir, developing acute fulminant
hepatitis and death.

Discussion: CAEBV infection mimicking HSP was
rarely observed in our population

Keywords: Henoch-Schéenlein Purpura; Chronic
Active Epstein-Barr Virus Infection; Children.

*Pediatric Rheumatology Unit

**Pediatric Infectology Unit
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Chronic active Epstein-Barr virus (CAEBV) infec-
tion is characterized by chronic or recurrent infec-
tious mononucleosis-like symptoms, such as fever,
hepatosplenomegaly, persistent hepatitis and ex-
tensive lymphadenopathy. The diagnosis is esta-
blished due to the presence of anti-EBV antibodies
or isolation of this infectious agent in affected tis-
sues'?. Remarkably, to our knowledge vasculitis
with purpura palpable associated with CAEBV
infection was not previously described in the lite-
rature.

During a 26-year period (January 1983 to De-
cember 2009) there was 5367 patients followed up
at the Pediatric Rheumatology Unit of Instituto da
Crianca, Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo. Three of them (0.05%) had vasculitis
associated with CAEVB infection mimicking He-
noch-Schénlein purpura (HSP) and were descri-
bed. All of them fulfilled American College of Rheu-
matology (ACR) criteria for HSP diagnosis® and new
criteria for HSP diagnosis named European Lea-
gue Against Rheumatism (EULAR), Paediatric
Rheumatology International Trials Organisation
(PRINTO) and Paediatric Rheumatology European
Society (PRES) classification criteria®. The demo-
graphic data, clinical features and treatment of the-
se patients are shown in Table I.

Case Reports

Case 1

A 3-year old girl was admitted in our University
Hospital with cervical adenomegaly (Figure 1) and
fever during one year. Serologic tests for EBV, cyto-
megalovirus (CMV), toxoplasmosis and human im-
munodeficiency virus (HIV) infections were nega-
tive. The abdominal ultrasound showed mild sple-
nomegaly. Chest tomography evidenced extensive
and bilateral axillary, mediastinal, paratracheal and
hilar lymphadenopathy suggesting ganglionar tu-
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Table I. Demographic data, clinical features and treatment of patients with vasculitis associated with chronic
active Epstein-Barr virus (CAEBV) infection mimicking Henoch-Schénlein purpura

Case Reports

Variables I 2 3
Demographic data
Age at disease onset, years 3 12 13
Age at diagnosis, years 5 12.6 14
Gender M M
Clinical features
Fever + - -
Abdominal pain - - +
Lymphadenopathy + + +
Jaundice/ascites -/ - - /- +/+
Hepatomegaly/splenomegaly +/+ +/+ +/+
Petechiae + - -
Palpable purpura + + +
Arthritis + + -
Macroscopic hematuria + - +
Laboratory exams
Hemoglobin, g/dL 7.5 9.1 10.4
Platelets count, /mm3 387.000 110.000 87.000
Leukocytes, /mm3 3.600 3.400 18.200
Lymphocytes, /mm3 1.332 1.564 14.742
AST, IU/L 22 89 1.447
ALT, IU/L 26 96 466
GGT, IU/L 6l 433 193
Total bilirubin, mg/dL 0,39 1.4 16.5
ANA negative negative negative
Skin biopsy with leucocytoclastic Vasculitis + + NR
Follow-up
Deceased + - +
Therapy acyclovir IVMTP acyclovir
IVMTP prednisone IVMTP
prednisone prednisone

ALT - alanine aminotransferase, ANA — antinuclear antibodies, AST — aspartate aminotransferase F — female, GGT — gamma-glutamil transpeptidase,

M — male, IVMTP- intravenous methylprednisolone, NR — not realized.

berculosis; however the cervical lymph node
biopsy showed follicular hyperplasia without gra-
nulomatous inflammation, caseous necrosis and
isolation of Mycobacterium tuberculosisin the cul-
ture. The patient failed to attend the appointments
in our Hospital and when he returned a year later,
he had palpable purpura not related to throm-
bocytopenia in upper limbs, abdomen (Figure 2)
and lower limbs, and arthritis in the left ankle. At
that moment, the laboratory exams showed he-
moglobin 7.5 g/dL, white blood cell count
3.600/mm?® (lymphocytes 1.332/mm?), platelet

count 387.000/mm?, aspartate aminotransferase
(AST) 22IU/L (normal 0-36), alanine aminotrans-
ferase (ALT) 26IU/L (0-29) and gamma-glutamyl
transpeptidase (GGT) 61g/dL (14-26). Her ery-
throcyte sedimentation rate (ESR) was 56 mm/1%
hour, C-reactive protein (CRP) was 101 mg/L (0-5),
total bilirubin 0.39 mg/dL (0-1.0), urea 15mg/dL
and creatinine 0.2mg/dL. The immunological sta-
tus evaluation showed IgG 3350mg/dL (639-1.349),
IgA 716mg/dL (84-354), IgM 917mg/dL (81-167),
IgE 20.4UI/mlL4 (0-90), C3 1.28g/dL (0.5-1.8) and
C4 0.12g/dL (0.1-0.4). The response to vaccines
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Figure |. Cervical adenomegaly in a 3-year old girl with
chronic active Epstein-Barr virus infection.

(measles and Hepatitis B) was normal and the sub-
sets lymphocyte determinations by flow cytometry
detected CD3 1949cels/mm? (605-2460), CD4+
677cels/mm?3(493-1666), CD8 1199 cels/mm? (224-
-1112), CD19 485 cels/mm? (72-520) and CD56/
/16+,CD3- 138 cels/mm? (73-654). Inmunological
tests showed negative for serum antibodies: an-
tinuclear antibodies (ANA), anti double-stranded
DNA (anti-ds DNA), anti-Sm, anti-cardiolipin
(ACL) IgM and IgG and antineutrophil cytoplas-
mic autoantibodies (ANCA). Skin biopsy showed
leucocytoclastic vasculitis without IgA deposit and
she was treated with naproxen. After one month,
she was hospitalized with generalized lymphade-
nopathy, hepatomegaly, splenomegaly, petechiae,
palpable purpura on the legs and macroscopic he-
maturia. Abdominal tomography showed hepato-
megaly, splenomegaly, and retroperitoneal, me-
senteric and inguinal lymphadenopathy. Bone
marrow aspirate was normal. At that moment,
CAEBYV infection was established by serology test
IgM antibodies against viral capsid antigen (VCA)
to EBV. She received intravenous methylpredniso-
lone for 3 days and acyclovir for 21 days. After hos-
pitalization she used prednisone and aciclovir for
two months. Despite treatment, she was hospita-
lized in the intensive care unit due to pneumonia,
hepatomegaly, splenomegaly, palpable purpura,
disseminated intravascular coagulation and de-
ceased.

Case 2

A 12-year old boy with recurrent pneumonia, acu-
te otitis media, sinusitis chronic dacryocystitis was
admitted in our Hospital with lymphadenopathy,

Figure 2. Vasculitis (palpable purpura) in upper limb
and abdomen in a 3-year old girl with chronic active
Epstein-Barr virus infection.

hepatomegaly and splenomegaly for six months.
The serologic tests for hepatitis virus A, B and C,
EBV, CMV and HIV infections were negative. Cer-
vical lymph node biopsy showed lymphoid follicu-
lar hyperplasia and liver biopsy evidenced reacti-
ve hepatitis with lympho-plasmacytic infiltration.
At that moment, the laboratory exams showed
hemoglobin 9.1 g/dL, white blood cell count
3.400/mm?® (lymphocytes 1.564/mm?), platelet
count 110.000/mm?, AST 89IU/L, ALT 96IU/L, GGT
433g/dL, ESR 40mm/1*, total bilirubin 1.4mg/dL,
urea 35mg/dL and creatinine 0.7mg/dL. The im-
munological status evaluation showed IgG
1043mg/dL, IgA 191 mg/dL, IgM 244mg/dL, IgE
61UI/mL4, C31.0g/dL, C4 0.14g/dL. The response
to vaccines (measles and Hepatitis B) was normal
and the subsets lymphocyte determinations by
flow cytometry detected CD3 587cels/mm?, CD4+
372cels/mm?, CD8 196 cels/mm?® and CD19 61
cels/mm?. Immunological tests were negative for
serum antibodies: ANA, anti-ds DNA, anti-Sm, ACL
IgM and IgG and ANCA. Bone marrow aspirate was
normal. After one month, he had cervical lympha-
denopathy, hepatomegaly and splenomegaly. At
that moment, CAEBV infection was established by
serology test IgM antibodies VCA to EBV. Three
months later, he had palpable purpura not related
to thrombocytopenia on the legs and arthritis on
the left elbow and ankles for two weeks with spon-
taneous remission. Skin biopsy showed leucocyto-
clastic vasculitis without IgA deposit. Six months
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after there was recurrence of diffuse palpable pur-
pura in the legs and arthritis in the ankles. He re-
ceived intravenous methylprednisolone for 3 days
and after prednisone for 3 years. There was no re-
currence of the vasculitis and CAEBV infection with
cervical lymphadenopathy and splenomegaly still
ongoing.

Case 3

A 13-year old boy had palpable purpura not rela-
ted to thrombocytopenia in lower limbs, abdomi-
nal pain and macroscopic haematuria with spon-
taneous resolution for one month and maintenan-
ce of hepatomegaly and splenomegaly for one year.
At 14 years-old, he was admitted in our University
Hospital with hepatomegaly, splenomegaly and
cervical lymphadenopathy. The serologic tests to
EBV, CMV, hepatitis A, B and C and HIV infections
were negative. Bone marrow aspirate was normal.
At that moment, the laboratory exams showed he-
moglobin 10.4 g/dL, white blood cell count
18.200/mm? (lymphocytes 14.742/mm?), platelet
count 87.000/mm?, AST 1447 IU/L and ALT 466
IU/L, GGT 193 g/dL, total bilirubin 16.5 mg/dL,
urea 79 mg/dL and creatinine 1.0 mg/dL. The liver
bio-psy showed acute necrosis and the cervical
lymph node biopsy was positive to EBV infection.
The diagnosis of CAEBV infection was established.
Hereceived intravenous methylprednisolone for 3
days, prednisone and acyclovir during 40 days. Af-
ter 5 months, he presented jaundice, ascites, acute
fulminant hepatitis with encephalopathy, dissemi-
nated intravascular coagulation and finally death.

Discussion

To our knowledge, this is the first study that eviden-
ced vasculitis associated with CAEBV infection in
a pediatric population mimicking HSP. This was a
rare disease followed in our tertiary teaching pae-
diatric hospital.

Of note, CAEBV infection is characterized by
chronic or recurrent infectious mononucleosis-
like signs and symptoms persisting for a long pe-
riod of time and by the presence of anti-EBV anti-
bodies® or detection of high EBV levels in tissues!.
This infection could be associated with cellular im-
munological alterations® or without identifiable
primary immunodeficiency’, as observed in our
patients.

The pathogenesis of CAEBV infection suggest

that cells infected by this virus could stimulate oli-
goclonal lymphoproliferation of T and natural kil-
ler cells'2. The hypercytokinaemia released by the-
se cells may induce clinical manifestation of this
disease?®. Furthermore, genetic abnormalities
(perforin gene and SAP/SH2D1A gene) associated
with this disease have been recently described?’.

This infection occurs predominantly in males
and the mean age at disease onset ranged from
5.3-11.3 years (range from 2 months to 53 years)°*.
The main clinical features of CAEBV infection in
children and adults are persistent hepatomegaly
(79-81%), splenomegaly (73-77%), anemia (44-
-47%) and lymphoadenopathy (40-70%)55, as
observed in our cases. CAEBV infection has high-
mortality rate and life-threatening manifestations
including liver failure (15%), intravascular coagu-
lopathy (4-16%) and pneumonia (5-25%), as evi-
denced in two of our patients®®. Other complicati-
ons associated with persistent CAEBV infection are
hemophagocytic syndrome, malignant lymphoma
and leukemia?.

Interestingly, all of our patients had cutaneous
vasculitis and were misdiagnosed as HSP. Accor-
ding to a new paediatric EULAR/PRINTO/PRES
criteria, a patient is classified with HSP in the pre-
sence of purpura or petechiae particularly in the
lower limb (mandatory criterion) and 1 out of 4 of
the following criteria: abdominal pain; leucocyto-
clastic vasculitis or proliferative glomerulonephri-
tis (with predominant IgA deposit); arthritis or ar-
tralgia and renal involvement (hematuria or pro-
teinuria). Remarkably, sensitivity and specificity of
these new criteria were 100% and 87%, respecti-
vely.

Of note, anemia, hepatomegaly, splenomegaly
and lymphadenopathy, that are common in our
cases, were rarely described in HSP patients®'?, and
other secondary vasculitis should be excluded,
such as chronic infections and malignancies. In
addition, CAEBV infection with reticuloendothelial
system involvement was not described in HSP pa-
tients.

Vasculitis associated with CAEBV infection was
rarely reported, particularly optic disk vascultis in
two cases'! and progressive polyneuropathy with
cutaneous erythema by leukocytoclastic-vasculitis
in other™. On the other hand, acute EBV infection
preceding HSP was reported in rare cases in pedia-
tric population'*'5, including one of our patients
with a variant of HSP in infants, named acute he-
morrhagic edema.
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Efficacious drug therapy for CAEBV infection is
limited and the treatment is not well-known. An-
tiviral or immunomodulatory agents, such as
acyclovir, have been used with partial response. In
addition, immunosuppressive drugs, including
corticosteroids, have been indicated in advanced
disease?, as utilized in our population. Furthermo-
re, efficacious allogeneic bone marrow transplan-
tation was recently reported in rare cases with se-
vere disease; however a protocol should be esta-
blished?.

In conclusion, even rarely, CAEBV infection may
mimicking HSP in pediatric population and the
presence of important lymphoadenopathy asso-
ciated to purpura should be a warning sign for this
diagnosis.
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Abstract

Introduction: Secondary amyloidosis (SA) results
of tissue deposition of an acute phase reactant pro-
tein produced by chronic inflammation. Its inci-
dence appears to be declining, following the impro-
vement of medical care to primary diseases. Our
aim is to assess a group of Portuguese patients with
amyloidosis secondary to inflammatory rheumatic
diseases, and their evolution over the past 10 years.
Methods: The study comprised 16 patients with SA
confirmed by tissue biopsy, hospitalized in the
Rheumatology Department of Hospital Sdo Jodo in
Oporto in the last 10 years. We made a protocol on
epidemiological, clinical and analytical data focu-
sing the rheumatic disease and SA, and possible
elements of connection between them.

Results: Of the 16 patients, mainly women (81,2%),
with mean age at entry of 56 years, 68,8% had rheu-
matoid arthritis. Amyloidosis was diagnosed in ave-
rage at 13,5 years of primary rheumatic disease,
and its main manifestation was kidney involve-
ment, which together with infection and orthopa-
edic surgery or its complications, were the leading
causes of hospitalization. In this time interval, 6
patients died. They were older, with longer duration
and lower rate of treatment of the primary rheuma-
tic disease, and had SA diagnosed 1,5 years before
death (different of the 5 years of those that still ali-
ve). They had higher rate of gastrointestinal, neu-
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rological and serious kidney involvement, and hos-
pitalizations.

Conclusions: Improving medical care in rheuma-
ticinflammatory diseases has reduced the inciden-
ce of SA. Also, biotherapy appears to be achieving
positive results in established amyloidosis, whate-
ver the mechanisms involved. Our data, on Portu-
guese patients, seems to follow this trend.

Keywords: Secondary amyloidosis; Amyloid A;
Rheumatic diseases.

Introduction

Secondary amyloidosis (SA) is a disorder resulting
from the extracellular tissue deposition of protein
fragments of serum amyloid A, an acute phase reac-
tant, produced by ongoing or recurring inflamma-
tion'?. The overall incidence in autopsies in western
countries is estimated at 0,5 to 0,86%, where the
most frequent underlying diseases are rheumatoid
arthritis (RA) (23-51%), juvenile idiopathic arthri-
tis (JIA) (7-48%), and ankylosing spondylitis (ASp)
(0-12%). However, in other areas, autoinflamma-
tory and chronic infectious disorders are more fre-
quently associated*”. The reason why other rheu-
matic diseases like systemic lupus erythematosus
(SLE) have lower incidence of SA is unknown, but
it may be related to activation of different pro-
teolytic pathways”®. In living patients with RA, the
incidence of AA found in biopsies ranges 7-29%,
and 2-11% of RA patients have symptomatic dise-
ase” 2, It predominantly affects seropositive, long-
standing (mean duration of RA at SA diagnosis of
15,4 years), poorly controlled, severe and extrarti-
cular disease*"1%3,

Renal involvement, manifesting in 59% of RA pa-
tients, is the most characteristic initial presentation,
with proteinuria in 70% of cases, and contributes to
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39% of deaths. In JIA and ASp patients with SA, kid-
ney involvement occurs in almost all, and contri-
butes to 43% and 6% of deaths, respectively5”!4.
Other less frequent manifestations concern the gas-
trointestinal (24-58%), cardiac (9-40%), (peripheral
and central) nervous, hematologic and pulmonary
systems®"!1516, Musculoskeletal and skin manifesta-
tions of SA are rare. Clinical presentation is often
difficult to differentiate from the primary rheuma-
tic disease itself. Also its multiple possible mecha-
nisms of pathogenesis and co-morbidities, like drug
induced, immune-complex and cardiovascular di-
sease, make this task nearly impossible. Therefore,
diagnosis is suggested by the clinical manifestati-
ons, but established only by tissue biopsy®”.

SA is generally associated to a poor prognosis,
with a 4-year survival rate of 58% from the time of
diagnosis, being considered responsible for shor-
tening of lifespan of RA patients by 7,7 years. Treat-
ment is directed to the underlying inflammatory
disorder, and better control of the primary rheu-
matic disease seems to be reducing the incidence
of SA*". Also recent studies suggest a specific role
of anti-cytokine therapies, interfering in the hepa-
tic amyloid precursor synthesis induced by inter-
leukins 1, 6 and tumour necrosis factor'®'#¢2!, The
levels of some proinflammatory cytokines correla-
te with synovitis, and have also been demonstra-
ted to correlate with levels of serum AA and disea-
se course in patients with established SA%. In ad-
dition, new approaches specifically aimed at esta-
blished amyloidosis are under investigation!®*-2.

We intend to make the characterization of a Por-
tuguese population of patients with amyloidosis
secondary to inflammatory rheumatic diseases,
and their evolution in the last 10 years.

Methods

This study included 16 adult patients with a rheu-
matic disease and SA confirmed by positive Congo-
red staining in tissue biopsy (in abdominal fat pad,
kidney or rectal mucosa), hospitalized in the Rheu-
matology Department of Hospital Sao Jodo in Opor-
to, in the last 10 years (2000-2009). We excluded pa-
tients with primary and dialysis-related amyloido-
sis, and also a patient with SLE and organ-specific
(tongue) amyloidosis. Their clinical histories were
reviewed, collecting epidemiological, clinical and
analytical data focusing on the primary disease fe-
atures possibly related to SA, as described in the li-

terature, and its manifestations and outcome. We
registered the primary rheumatic disease, its dura-
tion, treatment with corticosteroid, disease mo-
difying antirheumatic drugs (DMARD) and biolo-
gic drugs (anti-tumor necrosis factor o), seroposi-
tivity for rheumatoid factor (RF) or anti-citrullina-
ted protein antibodies (ACPA), and their titre, in
relation with levels of sedimentation rate and C-
-reactive protein, in the computerized records of se-
rial analysis over the years of follow-up on an out-
patient basis, history of (non-traumatic) orthopa-
edic surgery, sex, age (at the 1*hospitalization, and
at the time of the study or at time of death), num-
ber of hospitalizations in the Rheumatology de-
partment and other services, their mean duration
and main causes, and death. Focusing amyloidosis,
we recorded the date of diagnosis, the technique of
biopsy that confirmed it, the initial manifestations
(that involved renal, cardiac, gastrointestinal and
neurologic systems), and the evolution, namely the
analytical parameters since the beginning of bio-
therapy, and the need for dialysis.

Results

The population's main features evaluated in this
study are summarized in Table I. Of the 16 patients
included, mainly women (81,2%), 6 with a mean
age at entry of 64 years, died. Of these, all women,
4 had the diagnosis of RA, one JIA and the other one,
SLE. Their primary rheumatic disease had an ave-
rage of 23 years duration, 21,5 years of disease when
diagnosed SA. They died, on average, 1,5 years af-
ter this diagnosis. They had an average of 5 hospi-
talizations (1 in the Rheumatology department),
with a duration of 16,8 days each (median), main-
ly due to infectious complications, and less fre-
quently for orthopaedic surgery. Only 16,7% un-
derwent surgery for prosthetic joint placement or
correction of deformities secondary to the un-
derlying disease (Figures 1, 2). 5 patients have re-
cords of having been discharged from hospital af-
ter an episode of sepsis (3 with starting point in in-
fected bedsores, one with respiratory infection, and
another with appendicitis and abscess). One of the-
se died for sepsis in a subsequent hospitalization.

The remaining 10 patients, alive, had mean age
atentry of 47 years. 70% are women, and 70% have
RA. The other primary rheumatic diseases are 2 ca-
ses of ASp (both male), and one of JIA (RF positive).
Comparing with the 6 patients deceased, these
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Table 1. Main features of the population

Global population | Alive patients Deceased P
(n=16) (n=10) patients (n=6) | value
Female (%) 81,2 70 100 0,25
Age (years), median (P25-P75):
at |st hospitalization 56 (42,5-65,5) 47 (35-60) 64 (56-71) 0,03
at the time of the study/at time of death NA 57 (44-64) 66,5 (64-71) 0,06
Primary rheumatic disease:
duration (years), median (Ps-P;s) 19 (13-26,5) 18 (14-22) 23 (11-31) 0,59
rheumatoid arthritis (%) 68,8 70 66,7 >0,99
RF and/or ACPA positive (%) 68,8 80 50 0,29
orthopaedic surgery (%) 50 70 16,7 0,12
Treatment with:
corticosteroids (%) 100 100 100 >0,99
DMARDs (%) 62,5 80 33,3 0,12
biotherapy (%) 37,5 60 0 0,03
Amyloidosis
Duration (years), median (Pys-Ps) 4 (2-5,5) 5 (3-6) 1,5 (1-2) 0,03
Time since onset of primary rheumatic 13,5 (10-23) Il (10-16) 21,5 (9,9-24) 0,30
disease and diagnosis of amyloidosis
(years, median)
Confirming biopsy:
abdominal subcutaneous fat (%) 43,8 50 33,3
kidney (%) 50 50 50 0,63
rectal mucosa (%) 6,2 0 16,7
Renal involvement (%) 93,3 90 100 >0,99
Initial presentation:
proteinuria (%) 68,8 60 83,3 0,59
renal insufficiency (%) 68,8 70 66,7 >0,99
Evolution:
progressive deterioration - dialysis (%) 37,5 30 50 0,61
improve after start biotherapy (%) 13,3 40 NA NA
Cardiac involvement (%) 37,5 40 33,3 >0,99
Gastrointestinal involvement (%) 37,5 10 83,3 0,01
Neurological involvement (%) 25 10 50 0,12
Hospitalizations:
Number per patient, median (P,s-Pys):
total 4,5 (3-7) 3,5 (3-7) 5 (4-7) 0,62
Rheumatology department 1,5 (1-4) 2,5 (1-4) 1 (1-4) 0,68
Duration of each (days), median (Pys-P;s) 12,1 (8-21,5) Il (6,8-15) 16,8 (12-30,3) 0,16

Notes: a) NA: not applicable. b) Differences between proportions were tested using Fisher's exact test, and differences in distributions of conti-
nuous variables were compared with the Wilcoxon test. c) P25-P75: 25th-75th percentiles of each distribution (limits of the interquartile range).

younger patients were sooner and more often tre-
ated with DMARD (80% versus 33,3%) and biothe-
rapies (60% versus 0%), and 70% (versus 16,7%) un-
derwent orthopaedic surgery (for non-traumatic
reasons). Their primary rheumatic disease was
diagnosed in average 18 years before, 11 years at the

time of amyloidosis diagnosis. They have this diag-
nosis, in average, for 5 years. Their hospitalizations
were most frequently due to orthopaedic surgery or
its complications (like placement or revision of
prostheticjoint), but also for other various reasons,
like suspected septic arthritis, iatrogenic cytope-

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2010:35:518-523 I

520



LIGIA SILVA E COL.

Figure I. 37-year-old female with Juvenile Idiopathic
Arthritis, polyarticular, rheumatoid factor and anti-citrullinated
protein antibodies positive, with 3| years of evolution

nia, respiratory or urinary infections with worse-
ning of primary disease or renal function.

Focusing amyloidosis, the study of subcutane-
ous abdominal fat confirmed the diagnosis in 43,8%
of cases. In the remaining cases, either because it
was negative (but persisted a strong clinical suspi-
cion) or to exclude other pathogenic mechanisms,
patients underwent kidney biopsy (Figures 3, 4),
and in one case, biopsy of rectal mucosa.

The initial presentation of kidney involvement,
present in 15 patients, was proteinuria and renal
insufficiency in 68,8% of cases, each. Of the 6 pa-
tients treated with biologic drugs, now for an ave-
rage of 4,8 years, all of them still alive, and 4 impro-
ved their analytical parameters of sedimentation
rate, C-reactive protein, titres of RF and ACPA, and
2 (in 5 with renal involvement) improved their re-
nal function (proteinuria and creatinine clearan-
ce). The one patient without renal involvement is
treated with anti-TNFa for 6 years.

Figure 3. Kidney biopsy — Congo red staining

Figure 2. 64-year-old patient, seropositive Rheumatoid
Arthritis with |5 years of evolution

The other main manifestations of amyloidosis
were cardiac (mainly dilated cardiomyopathy and
conduction disorders), gastrointestinal (changes
in bowel habits and hepatomegaly), and neurolo-
gical (2 cases of stroke, 1 case of autonomic and
another with peripheral neuropathy).

Discussion

Ttis difficult to document the course of SA, since its
nonspecific and slowly progressive manifestations
and findings in diagnostic procedures, rarely allow
to determine when this complication began. This

Figure 4. Kidney biopsy- Congo red staining shows
characteristic apple-green birefringence under polarized
light, positive for amyloid
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is especially true when it comes to rheumatic dise-
ases, with symptoms frequently overlapping®”'°. As
in previous studies, we also felt these limitations, re-
flected in the small number of patients included.
Here too, nephropathy (renal insufficiency), car-
diomyopathy (cardiac insufficiency), gastrointesti-
nal symptoms and infections were the main causes
of morbidity (and hospital admissions)*"!515, We
were unable to determine the direct cause of death
in most cases, because only one patient died during
hospitalization. However, records of last admis-
sions suggest that their overall clinical condition
was too fragile (3 of them bedridden, with ulcers,
and one with terminal nephropathy in dialysis).

The older age at 1*t hospitalization, higher mean
number of admissions, and longer duration and
lower rate of treatment of the primary rheumatic
disease, can point to a weaker medical monitoring
of the 6 patients who later died, and explain a de-
lay in diagnosis of amyloidosis, in average 1,5
years before death. This probably also explains
their higher rate of gastrointestinal, neurological
and serious kidney involvement (50% of patients
required dialysis). These patients were older, which
is consistent with data showing that improving me-
dical care in theumatic inflammatory diseases has
reduced the incidence and morbidity of SA*"". The
use of biotherapies seems to have obtained good
results in established amyloidosis, regardless of
what has been the mechanism involved!¢!¢-2225,

This assessment, which addressed Portuguese
patients not previously evaluated, approaches to
data published in other populations, but much re-
mains to be done.

Conclusions

Improved treatment protocols on rheumatic di-
seases appear to be decisive in reducing the inci-
dence of SA. Some biotherapies directed to the pri-
mary rheumatic disease, are surprising for their
positive effects on established SA, which may be re-
lated to common pathogenic pathways. Moreover,
efforts are being developed to diagnose and treat
SA earlier and in a targeted way.
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COEXISTENCE OF SHORT FIFTH METACARPALS
IN A FEMALE PATIENT WITH ANKYLOSING
SPONDYLITIS ASSOCIATED WITH COMPLEX

REGIONAL PAIN SYNDROME TYPE-I

Ali Bicer’, Ozge Goksu’, Emel Gunay~, Muge Sarikaya’

Short digits, metatarsal and metacarpal bones may
occur congenitally as an isolated case or as a ma-
nifestation of several genetic and acquired disor-
ders resulting from a premature closure of the
physeal plate!. The fourth and fifth metacarpals
tend to be the most affected bones in the hand?.
Symmetrical short fifth metacarpals have been des-
cribed usually as case presentations in a few re-
ports in the literature**. We herein described a fe-
male patient with ankylosing spondylitis (AS) in as-
sociation with complex regional pain syndrome
(CRPS) typelin the right hand and congenitally bi-
lateral short fifth metacarpals.

Case Report

A 59-year-old woman was admitted to our hospi-
tal because of low back pain for 20 years. Low back
pain was aggravated by inactivity and associated
with lumbar morning stiffness occasionally lasting
over than 1 hour. She was also complaining of swel-
ling with excessive pain to light touch on her right
hand. She declared that she had bilateral short fifth
finger since birth. On musculoskeletal examinati-
on, she had typical ankylosing spondylitis (AS) ap-
pearance with kyphosis and an excessive lumbar
flexion posture. She had limited range of motion of
the cervical and lumbar spine in all directions. Mo-
dified lumbar Schober test was 0,5 cm. Maximum
expansion of chest was found to be 2 cm, measu-
red at the level of the fourth intercostal space du-
ring maximum inspiration. Her right hand was very
painful to palpation and the skin of her right hand
was glossy, edematous, unwrinkled and reddish (Fi-

*University of Mersin, School of Medicine, Department of Physical
Medicine and Rehabilitation, Zeytinlibahce Caddesi, 33079,
Mersin, Turkey

**University of Mersin, School of Medicine, Department of
Nuclear Medicine, Zeytinlibahce Caddesi, 33079, Mersin, Turkey

gure 1). Range of motion of right hand was limited.
The results of routine laboratory assessments were
normal, and HLA-B27 was positive. Radiological
examination revealed syndesmophytes at several
thoraco-lumbar vertebrae, unilateral grade III sa-
croilitis, and short fifth metacarpal bones with no
local patchy osteoporosis (Figures 1, 2). Three pha-
se bone scintigraphy was performed afteri.v. injec-
tion of 20 mCi Tc-99m methylene diphosphonate
[MDP]. On the flow and blood pool images radiop-
harmaceutical accumulation was increased on the
right wrist and hand related to hyperemia. On de-
layed phase bone imaging diffusely increased
Tc-99m MDP uptake was also observed on bony
structures (Figure 3). Scintigrahic evaluation was
compatible with CRPS type 1. AS and CRPS type-I

Figure |.Patient's hands with the right hand appearing
edematous (A) and bilateral short fifth metacarpals on the
anteroposterior hand radiograph (B)

Figure 2. Anteroposterior lumbosacral radiograph
showing grade Il sacroilitis (A) and lateral thoraco-lum-
bar radiograph demonstrating syndesmophytes (B)
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Figure 2. Three phase bone scintigraphy revealed
increased Tc-99m MDP uptake (arrows) on the flow (A),
blood pool (B) and delayed phase bone imaging(C) on the
right hand and wrist

was diagnosed on the basis of clinical and radiolo-
gical findings. Pregabalin 300 mg and salmon cal-
citonin 100 IU daily, in association with sulphasa-
lazine 2g/ and a nonsteroidal anti-inflammatory
drug therapy was initiated. Symptoms were resol-
ved in one month.

CRPS type I is characterized by sensory pain and
vasomotor disturbances, trophic changes and im-
paired motor function that frequently affects the
extremities with hand, wrist, knee, ankle and foot
being the commonest affected®. The occurrence of
CRPS type I in combination with inflammatory di-
sease has been reported rarely®. We herein report
a CRPS typelassociated with ankylosing spondyli-
tis and coexisting with short fifth metacarpals in
the same individual. We believe that inflammatory
factors play a major role in the development of
CRPS type I.
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I IMAGENS EM REUMATOLOGIA I

ARTROPATIA TOFACEA CRONICA
E LEPRA NUM MESMO DOENTE

Filipa Teixeira’, Ana Ribeiro’, Monica Bogas™, Carmo Afonso™, Domingos Araljo™

A Hanseniase é uma doenca infecciosa, causada
pelo Mycobacterium leprae,um bacilo dcido-alcool
resistente, intracelular obrigatério, que tem predi-
leccdo pela pele e nervos periféricos sendo, porisso,
o envolvimento cutadneo e neurolégicos os mais
preponderantes'. As manifestacdes musculo-es-
queléticas sdo, no entanto, também relativamente
comuns durante o curso da doenca e em algumas
ocasides podem ser a manifestacdo inicial, colo-
cando dificuldades diagndsticas?. A coexisténcia de
lepranum doente com outra patologia osteoarticu-
lar resulta num achado de manifestacées clinicas
e radioldgicas que poderao constituir um desafio
diagnéstico.

Os autores apresentam o caso clinico de um
doente do sexo masculino, de 76 anos, enviado a
consulta de Reumatologia com a suspeita de Artri-
te Reumatéide por ter deformidades articulares im-
portantes.

Da historia clinica destacavam-se, de facto, mul-
tiplas deformidades articulares que se estabelece-
ram aparentemente de forma insidiosa e sem quei-
xas dolorosas significativas ao longo dos anos en-
volvendo, cotovelos, punhos, pequenas articula-
¢oes das maos, joelhos, tibio-térsicas e pés.

Tinha como antecedentes relevantes o diagnoés-
tico de doencga de Hansen h4 30 anos, nessa altura,
medicado com terapéutica tripla (dapsona, clofa-
zimina e rifampicina). No momento da observa-
¢do, havia suspeita de recidiva recente traduzida
por tlcera cutanea naregido calcaneana esquerda,
cujo diagndstico histolégico foi de Lepra indeter-
minada, pelo que estava medicado com dapsona.
Referia ainda ter sido medicado com alopurinol

*Interna Complementar de Reumatologia, Servico Reumatologia,
Unidade Local de Saude do Alto Minho, Ponte de Lima
**Assistente Hospitalar de Reumatologia, Servigo Reumatologia,
Unidade Local de Saude do Alto Minho, Ponte de Lima
***Assistente Graduada de Reumatologia, Servico Reumatologia,
Unidade Local de Saide do Alto Minho, Ponte de Lima
*##kChefe e Director de Servico de Reumatologia, Servigo
Reumatologia, Unidade Local de Saude do Alto Minho,

Ponte de Lima

que, aparentemente, nunca cumpriu.

No exame objectivo, apresentava deformidade
em flexao fixa do cotovelo esquerdo, multiplas de-
formidades articulares das maos, com retrac¢ao
tendinosa e deformidade em flex3o fixa dos dedos
(«mdo em garra») e nddulos subcutaneos muito su-
gestivos de tofos gotosos localizados a face palmar
e dorsal destes. Além disso, destacavam-se defor-
midades evoluidas em valgo da articulacao tibio-
tarsica e do joelho direito, assim como sequelas de

Figura 2. Atitude em flexdo da mio esquerda («mio em
garra»)
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Figura 3. Radiografia AP das maos — quistos osseos no
carpo, erosdes e geodes nas metocarpofalangicas e
interfalangicas proximais

Figura 4. Amputagao do hallux esquerdo e tlcera plantar

amputacao cirtrgica do hallux esquerdo e tlcera
plantar do mesmo pé. No exame neurolégico, ob-
servou-se diminuicdo dos reflexos osteotendino-
sos nos membros inferiores, ndo tendo sido possi-
vel avaliar correctamente eventuais alteracées das
sensibilidades superficial e profunda por incapa-
cidade de colaboracdo do doente.

Analiticamente apresentava hemoglobina de
9,3 g/dL com normocitose e normocromia, VS de
35 mm/h e PCR de 0,15 mg/dL, acido urico de 8,7
mg/dL e insuficiéncia renal moderada (clearance
da creatinina de 55,6 mL/min).

Do estudo radiolégico destacavam-se a destrui-
¢do marcada de algumas articulacées interfalangi-

Figura 5. Radiografia AP dos pés — Reabsor¢io das
falanges distais, algumas com aspecto Licked candy stick e
erosGes em «saca bocadoy na |* e 5* MTF

cas proximais e distais das maos com anquilose
secunddria, erosdes e quistos 6sseos mais proemi-
nentes nos carpos e em algumas metocarpofalan-
gicas, reabsorcao 6ssea das falanges distais (aspec-
to licked candy stick), bem como erosdes em “saca-
bocado” a nivel dos pés e ainda gonartrose grau 4
a direita e 3 a esquerda segundo a escala de Kell-
gren/Lawrence®. O estudo do liquido sinovial reve-
lou a presencga de cristais de monourato de sédio
eaelectromiografia evidenciou sinais de neuropa-
tia periférica, sensitiva e motora, embora fossem
referidas dificuldades técnicas na caracterizagao
das lesdes pelo espessamento cutaneo.

Concluimos que o doente apresentava manifes-
tagdes clinicas e radiolégicas correspondentes a
sobreposicdo de artropatia tofdcea crénica e de ar-
tropatia neuropética no contexto de doenca de
Hansen.

Na base do envolvimento osteoarticular na
doenca de Hansen, podem estar implicados varios
mecanismos fisiopatolégicos, sendo a artropatia
neuropdtica e a infeccao directa da articulacédo
pelo Mycobacterium lepraeos mais frequentes* que
neste caso clinico, se traduziram, pela reabsorc¢ao
6ssea das falanges distais, desorganizacao e des-
truicao articular. Poder-se-4 considerar ainda a hi-
potese de ter havido uma artrite reactiva a prépria
infeccdo, com um quadro de poliartrite evoluindo
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para artropatia cronica*.

A artropatia tofacea crénica, traduzida, neste
doente, clinicamente pelos tofos gotosos e radio-
logicamente pelas erosées em «saca-bocado», sen-
do uma patologia frequente na nossa populacio,
a sua a sobreposicdo com a doenca de Hansen
pode ter sido apenas coincidéncia. Por outro lado,
a insuficiéncia renal, provavelmente secunddria a
farmacos usados no tratamento da Hanseniase,
poderd também ter contribuido para um agrava-
mento da hiperuricémia.

A fase ja avangada de ambas as patologias, nes-
te doente, ndo nos permitiu avaliar qual ou quais
0s mecanismos preponderantes no estabeleci-
mentos das suas lesdes nem diferenciar de forma
clara quais os achados radiolégicos que resulta-
ram de uma ou outra situagao.
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DOENCA DE LEDDERHOSE

UM CASODO CLIiNICO

Eduardo Aguiar Oliveira’, Telmo Pato”, Anabela Barcelos™

A doenca de Ledderhose (também conhecida como
Fibromatose da Fascia Plantar, Morbus Ledderho-
se ou Fibromatose Plantar) é uma patologia rara. E
uma doenca fibromatosa benigna, assim como a
Contractura de Dupuytren, de etiologia desconhe-
cida. Na literatura existem varios estudos que tém
demonstrado associacao desta doenca com a doen-
¢ahepatica alcodlica, Diabetes Mellitus, utilizacdo
de anticonvulsivantes, além de uma forma familiar
autossdmica dominante'.

A doencga de Ledderhose pode ocorrer em 5 a
10% dos doentes com Contractura de Dupuytren®.

Caracteriza-se pelo espessamento e hialiniza-
¢do do feixe de fibras de colagéneo da fascia plan-
tar, com formacgao de n6dulos palpdaveis e contrac-
¢do da mesma®. Ocorre sobretudo na regido me-
dial da referida fascia, originando dor com a mar-
cha, podendo evoluir para a contractura dos dedos
dos pés.

Numa fase inicial, os nédulos sao indolores. Com
o evoluir da doenga tornam-se maiores originan-
do dor e dificuldade na marcha; por vezes surgem
parestesias quando comprimem estruturas nervo-
sas e nos casos mais graves pode ocorrer ulceracdo
dos nédulos com sobreinfeccdo secundaria®.

O tratamento varia de acordo com a fase de evo-
lucao da doenca. Na fase inicial, o doente deve ser
tranquilizado quanto a benignidade das lesdes e
da importéancia do controlo da diabetes ou absti-
néncia etilica, caso se justifique. A utilizacdo de cal-
c¢ado adequado, assim como o uso de palmilhas es-
pecificas para alivio da pressao sobre os nédulos
pode ser suficiente. Nas fases mais avancadas, em
que os nédulos sdo muito dolorosos interferindo
comamarcha, o tratamento de elei¢do é a cirurgia.
Esta consiste narealizacao de fasciectomia com ex-
cisao dos n6édulos. A taxa de recidiva é elevada, po-

*Interno do Internato Complementar de Medicina Interna,
Hospital Infante D. Pedro, E.PE. — Aveiro.

**Assistente Hospitalar Graduado de Ortopedia, Hospital Infante
D. Pedro, E.PE. — Aveiro.

***Directora do Servico de Reumatologia, Hospital Infante

D. Pedro, E.PE.—Aveiro.

Figura I. Retracgdo dos dedos da mao direita
(contractura de Dupuytren)

Figura 2. Nodulo fibromatoso na planta do pé direito
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Figura 3. RMN do pé direito: nédulo da fascia plantar
(plano coronal)

dendo ocorrer em 60 a 85% dos casos.

Apresenta-se o caso de um doente de 64 anos,
orientado para consulta de Reumatologia por
apresentar lesdes nodulares em ambos os pés, com
grande incapacidade para a marcha. O doente
apresentava antecedentes de contractura de Du-
puytren bilateral, j& com vérias cirurgias a mao es-
querda. Negava antecedentes de Diabetes mellitus
ou uso de anticonvulsivantes. Tinha hébitos etili-
cos (ingestdo de aproximadamente 40g por dia)
até ha 5 anos, altura em que surgiram as queixas
de contractura de Dupuytren nas maos.

A observacdo, apresentava contractura de Du-
puytren na mao direita com retrac¢do dos dedos
(Figura 1), e na face palmar da mdo esquerda, ci-
catrizes correspondentes as varias cirurgias a que
havia sido submetido. Apresentava ainda nédulos
na planta de ambos os pés, dolorosos a palpacao
(Figura 2).

O estudo analitico ndo revelou alteracoes e a
RMN do pé direito revelou duas nodularidades te-
cidulares na vertente interna da fascia plantar, com
1,8cm e 0,8cm, compativeis com manifestacées de
fasceite plantar (Figuras 3 e 4).

O doente foi orientado para a consulta de Orto-
pedia para terapéutica citrgica, que decorreu sem
incidentes e sem qualquer recidiva até ao mo-
mento.

E

[}

Figura 4. RMN do pé direito: nédulo da fascia plantar
(plano sagital)

Correspondéncia para

Eduardo Aguiar Oliveira

Servico de Medicina 1 do Hospital Infante D. Pedro,
E.PE.

Avenida Artur Ravara

3814-501 Aveiro

E-mail: dr_edu_oliveira@yahoo.com

Referéncias

1. Mattson RH, Cramer JA, McCutchen CB. Barbiturate-
related connective tissue disorders. Arch Intern Med
1989;149:911-914.

2. Attali P, Ink O, Pelletier G, et al.. Dupuytren’s contrac-
ture, alcohol consumption, and chronic liver disease.
Arch Intern Med 1987;147:1065-1067.

3. Burge B Hoy G, Regan B, Milne R. Smoking, alcohol
and the risk of Dupuytren’s contracture. ] Bone Joint
Surg 1997;2:206-210.

4. Coral P, Zanatta A, Teive H et al. Doencas de Dupuy-
tren e de Ledderhose associadas ao uso crénico de
anticonvulsivantes. Arq Neuropsiquiatr 1999; 57:860-
-862.

5. Pojer J, Radivojevic M, Willian TE Dupuytren’s disea-
se. Arch Intern Med 1972; 129: 561-566.

6. Landers PA, Yu GV, White JM, Farrer AK. Recurrent
plantar fibromatosis. The Journal of Foot & Ankle
Surgery 1993;32: 85-93.

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2010:35:529-530 I



I AGENDA I

The World Congress on Controversies in Bone & Joint Diseases (C-Bone)

Local e Data: Barcelona, Espanha, 20 a 23 de Janeiro 2011

2nd National Conference Metabolic Bone Disorders

Local e Data: Londres, Reino Unido, 15 a 16 de Fevereiro 2011

Excellence in Rheumatology

Local e Data: Istanbul, Turquia, 17 a 19 de Fevereiro 2011

Rheumatology: Improving Primary Care Outcomes Through Diagnosis and Treatment
Local e Data: Florida, EUA, 28 de Fevereiro a 4 de Marco 2011

12° Congresso da SPMFR
Local e Data: Algarve, Portugal, 10 a 12 Marco 2011

International Course on Pain Medicine - ICPM 2011
Local e Data: Porto, Portugal, 31 Mar¢o a 3 Abril 2011

SPI International School of Immunology 2011
Local e Data: Tavira, Portugal, 28 Marco a 01 Abril 2011

31st Workshop for Rheumatology Research (EWRR)
Local e Data: Amesterdao, Holanda, 3 a 06 Marco 2011

2° Simposio SPR - artrite e osso
Local e Data: Aveiro, Portugal, 31 Marco a 2 Abril 2011

International Course on Pain Medicine - ICPM 2011
Local e Data: Porto, Portugal, 31 Margo a 3 Abril 2011

8th European Lupus Meeting
Local e Data: Porto, Portugal, 6 a 9 Abril 2011

XXXVII Congreso Nacional de la SER
Local e Data: Mdlaga, Espanha, 10 a 13 Maio 2011

3rd Joint Meeting of the International Bone & Mineral Society and the
European Calcified Tissue Society

Local e Data: Atenas, Grécia, 7 a 11 Maio 2011
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NORMAS DE PUBLICACAO

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

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

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

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

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

Os autores devem declarar potenciais conflitos de in-
teresse.

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

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

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

a) aceites sem alteragoes;

b) aceites ap6s modificacdes propostas pelos revisores;

¢) recusados.

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

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

Instrucoes aos Autores

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

Todos os trabalhos devem ser enviados por e-mail para:
edtecnicarp@gmail.com.

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

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

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

Os textos devem ser organizados da seguinte forma:

Pdgina 1

a) Titulo em portugués e inglés

b) Nome dos autores e respectiva afiliacdo

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

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

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

f) Titulo breve para rodapé

Pdgina 2

a) Titulo (sem autores)

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

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

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

Pdgina 3 e seguintes

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

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

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

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

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

Referéncias: As referéncias bibliogréaficas devem ser
classificadas e numeradas por ordem de entrada no tex-
to, em superscript e ndo entre paréntesis. As abreviaturas
usadas na nomeacao das revistas devem ser as utilizadas
pelo Index Medicus.

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

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

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

— Revista

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

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

— Artigo publicado online (inserir DOI )

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

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

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

—Livro

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

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

— Documento electrénico

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Editor

Acta Reumatolégica Portuguesa

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

(ref. ARP ) é original, que todas as afirmacoes
apresentadas como factos sdao baseados na investiga-
¢do do(s) autor(es), que 0 manuscrito, quer em parte
quer no todo, nao infringe nenhum copyright e nao
viola nenhum direito da privacidade, que néo foi pu-
blicado em parte ou no todo e que néo foi submetido
para publicacao, no todo ou em parte, noutra revista,
e que os autores tém o direito ao copyright.

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

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

Todos os autores devem assinar
Data:

Nome (maitsculas):
Assinatura:
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INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

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

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

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

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

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

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

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

Authors have to disclose potential conflicts of interest.

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

a) accepted without changes;

b) accepted after modifications suggested by the board;

c) refused.

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

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

Instructions to authors

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

All manuscripts must be sent by e-mail to:
edtecnicarp@gmail.com

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

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

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

Manuscripts should be organized as explained below:

Page 1

a) Title in Portuguese and in English;

b) Authors' names and affiliations;

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

d) Source(s) of grants support;

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

f) Short running title.

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

Abstract in English structured as follows for the origi-
nal articles: Objectives; Patients and Methods; Results;
Conclusions. The abstract should not exceed 350 words for
original articles and 180 words for case reports.

c¢) Keywords

A maximum of 5 keywords — must be MeSH terms —
should be presented after the abstract.

Page 3 and following pages

Original papers: The text of original papers should be
presented with the following subtitles: Introduction, Ob-
jectives, Patients and Methods, Results, Discussion, Con-
clusions, Acknowledgements, References.

Original papers should not exceed 4,000 words, 6 Ta-
bles/Figures and 60 references.

Case report: Subtitles for case reports should be: In-
troduction, Case report, Discussion, References.

A case report should not exceed 2,000 words and 25
references. It should present illustrative figures. The
number of Tables/Figures should not exceed 6.

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

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

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

Do not abbreviate the page number (i.e. correct: 565-
-569 and not: 565-9).

The Journal number and the month of publication
should not be presented.

References of unpublished work, presentations or per-
sonal observations should be inserted in the text (in
parenthesis) and not as a “classical” or true reference.

Authors are responsible for the accuracy of the references.

Examples:

—Journal article

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

Ex: Hill J, Bird HA, Hopkins R, Lawton C, Wright V. Sur-
vey of satisfaction with care in arheumatology outpatient
clinic: Ann Rheum Dis 1992; 51: 195-197.
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— Article published Online (insert DOI )

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

— Chapter in Book

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

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

— Book

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

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

- Online document

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

Tables: Tables should be cited in the text with Roman
numerals. Each table should be double typed on a sepa-
rate sheet, have a title and contain no vertical rulers. Ho-
rizontal lines should be used only as separators between
titles and subtitles. Explain all abbreviations at the bot-
tom.

The number of tables should be limited as described
above.

Figures: Cite each figure in the text in consecutive or-
der using Arabic numerals. Legends should be listed at the
end of the manuscript, after the references, double typed.
Send the figures in separate files to each figure in the for-
mat JPEG or TIFE

The number of figures should be limited as described
above.

Editorials: Editorials will be requested by the editor
and will be comments on important issues or on articles

published in the journal. Editorials should not exceed
1200 words, with a maximum of 15 references and no ta-
bles or figures.

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

Review articles should not exceed 4000 words, 6 ta-
bles/figures and 100 references.

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

Images in Rheumatology: Images of particularly in-
terest can be submitted. They should contain a maximum
of 4 figures, in JPEG or TIFF format. The accompanying
text must have a maximum of 500 words.

Modifications and proofreading: Articles accepted
subject to modifications, will be sent to the authors that
will have 1 month to modify them according to suggesti-
ons. A letter should be written for each reviewer and the
changes should be highlighted in the main manuscript
with a different font color. Contributors will receive page
proofs of the accepted papers for approval.

Cover Letter draft:
Send with manuscript to The Editor: edtecnicarp@
gmail.com

The authors certify that the manuscript entitled
(ref
ARP ) is original, all data are based on their own
research and that the manuscript does not violate
copyright or privacy regulations. They further state
that the manuscript hasn’t been partly or totally publis-
hed or submitted to publication elsewhere.

The authors declare that they hold total copyright for
this paper and that they assume collective responsibi-
lity for its contents and also that any conflict of inte-
rest is acknowledged.

And submitting this paper, the authors transfer copy-
rights interests to Acta Reumatolégica Portuguesa.

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

Signature:
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