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OSTEOPOROSE - NOVOS CONCEITOS E
NOVAS ORIENTACOES TERAPEUTICAS

NOVAS VIAS FISIOPATOLOGICAS NA
OSTEOPOROSE
Dr* Ana Rodrigues

Osteoporosis (OP) is a metabolic skeletal disease
characterized by low bone mass and microarchitecture
deterioration. Its clinical consequence is the occurrence
of fragility fractures, which represents a public health
problem and results in increased mortality, morbidity
and disability and also in a major and growing eco-
nomic burden on health-care systems. The current
available tools for identifying patients at high risk of
fracture are not satisfactory as almost half of the frac-
tures occur in individuals that were not classified as be-
ing at high risk by dual X-ray absorptiometry. One im-
portant clinical challenge in osteoporosis is to accu-
rately select the individuals with high risk of fracture
and with indication for treatment in order to minimize
individual and societal costs. Recently, the pathogene-
sis of osteoporosis has been linked to bone nanopro-
perties disturbances such as impairment in matrix mi-
neralization and cellular pathways. With ageing, bone
mineralization is impaired probably due to osteoblast
dysfunction but the precise mechanisms are still un-
clear. Interestingly, our previous work has shown that
in hip fragility fracture patients there was deterioration
of trabecular stiffness, the mechanical parameter di-
rectly associated with tissue mineralization. In addi-
tion, we also found that osteoblast maturation is im-
paired in hip fragility fractures and this fact is associa-
ted with worse mechanical intrinsic properties. Al-
though in post-menopausal osteoporosis the lack of
estrogens contribute to bone loss mainly due to in-
creased osteoclast activity, questions regarding bone
formation impairment had recently arisen with the
finding that estrogen also interferes on bone formation.
Some studies pointed to the importance of Wnt signa-
ling, a crucial pathway for osteoblast differentiation and
a master bone mass regulator. In fact, serum levels of
dickkopf 1 (DKK1) and sclerostin (SOST), negative re-
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gulators of Wnt signaling, increase with age and are as-
sociated with bone mass loss. Promising clinical trials
involving antibodies to the Wnt antagonist sclerostin or
inhibition of the osteoclast enzyme cathepsin K are on-
going.

Researchers are trying to develop more efficient and
safer antifracture treatments and other promising os-
teoporosis target is semaphorin-3A. This protein is an
osteoblast-derived protein that inhibits osteoclast for-
mation. Importantly, semaphorin-3A was shown not
only to suppress osteoclastic bone resorption but also
to increase osteoblastic bone formation. Thus, the
mechanism of action of semaphorin-3A is highly un-
usual because it uncouples the two components of bone
remodelling, which could be exploited for therapeutic
advantage and might lead to a new class of dual-action
therapeutic agents for osteoporosis.

REINVENTAR A ABORDAGEM TERAPEUTICA NA
OSTEOPOROSE
Dr. José Carlos Romeu

A terapéutica actual da osteoporose baseia-se essen-
cialmente na utilizaciao dos farmacos anti-reabsortivos:
estrogénios quando e enquanto indicados para contro-
lo das manifestacdes do climatério, moduladores se-
lectivos dos receptores do estrogénio (SERMs) e, so-
bretudo, bisfosfonatos. O ranelato de estroncio, dadas
as questoes colocadas em relacdo a sua seguranca e a
existéncia de alternativas, tera certamente uma utiliza-
¢do cada vez mais restricta. Os tnicos farmacos esti-
muladores da formacéo dssea disponiveis, os recombi-
nantes humanos do fragmento 1-34 da PTH (teripara-
tida) e da PTH intacta (PTH 1-84), sdo reservados, dado
0 seu custo e a necessidade da sua administracao dia-
ria por via subcutanea, para os doentes com osteopo-
rose grave ou com inadequada resposta a terapéutica
com os farmacos anti-reabsortivos. Mesmo face a uma
resposta a terapéutica anti-reabsortiva em curso, sendo
a osteoporose uma doenca cronica em que o risco frac-
turario se mantem e aumenta mesmo ao longo da vida,
com a idade, na pratica clinica real é comum, particu-
larmente nos casos com elevado risco fracturario, a ne-
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cessidade de manter uma terapéutica farmacologica
activa, seja pela extensdo da duracdo do tratamento em
curso, seja pela utilizacdo sequencial de outro farma-
co. Numa decisdo caso a caso e baseada no efeito obti-
do com a terapéutica em curso e no perfil de eficacia
na reducio dos diferentes tipos de fractura osteoporo-
tica (vertebral, ndo vertebral e do fémur proximal) dos
farmacos considerados, a mesma deve ponderar entre
beneficio e risco associado a utiliza¢do prolongada do
farmaco em curso ou a opcéo pela transicdo paranova
terapéutica.

Novos farmacos anti-reabsortivos com distintos me-
canismos de accdo, como a inibicdo do RANK ligando
no processo de diferenciacao, activacéo e sobrevida os-
teoclastica apresentada pelo denosumab, em que a ini-
bicio da reabsorcio se limita ao periodo da adminis-
tracdo do farmaco, ou a inibicdo da catepsina K en-
volvida na reabsorcao ¢ssea osteoclastica sem impli-
car a frenacdo da formacido 6ssea acoplada a inibicao
da activacio osteoclastica, poderao constituir novas al-
ternativas terapéuticas na abordagem do doente os-
teoporotico. Particularmente relevante é o desenvol-
vimento de farmacos estimuladores da formacao 6s-
sea, como o anticorpo monoclonal anti-esclerostina, o
romosozumab, que activa a via de sinalizacaio WNT da
diferenciacio e activacdo osteoblastica.

Novas estratégia terapéuticas, particularmente a uti-
lizar nos doentes com elevado risco fracturario, en-
volvendo a exploracido da potenciagdo do efeito tera-
péutico pela associagdo, em sincronismo ou sequen-
cial, de farmacos estimuladores da formacdo dssea a
farmacos anti-reabsortivos, merecem uma analise cri-
teriosa.

NOC PORTUGUESA
Dr® Maria Eugénia Simoes

Em Agosto de 2011, por solicitacdo da DGS e no de-
curso da necessidade da existéncia de diversas Normas
de Orientacao Clinicas em varias dreas terapéuticas e de
Exames Complementares de Diagnostico, foi solicitado
ao Prof. Jaime da Cunha Branco e a Dra. Viviana Tava-
res a redaccdo da NOC sobre tratamento farmacologi-
co da Osteoporose Pés-menopausica; posteriormente
este grupo de trabalho foi alargado ao Dr. José Anténio
Melo Gomes, Prof. Helena Canhao e eu propria.

A primeira versao, completada em Setembro de
2011, foi progressivamente reajustada e sujeita a um
periodo de Audicdo Publica onde diversos auditores
clinicos, Sociedades Cientificas e médicos em nome

individual deram o seu contributo.

Ainda se aguarda a publicacio definitiva da Norma.

A finalidade desta e doutras Normas, principal-
mente de orientacdo terapéutica, tem que ver com o re-
posicionamento das terapéuticas: evitar a prescricio
de farmacos anti-osteoporoticos a quem deles real-
mente N30 precisa e prescrever a quem necessita.

Séo ideias chaves desta Norma: Todas as mulheres
pos-menopausicas devem ser inquiridas sobre factores
de risco de fractura

A decisao de tratar, até ha pouco tempo, essencial-
mente orientada pela DMO, deve ter em consideracéo
outros factores de risco clinico de fractura, nomeada-
mente a historia prévia de fractura de fragilidade.

Assim todas mulheres no pos-menopausa devem
ser tratadas com farmacos anti-osteoporoticos no caso
de fractura prévia, independentemente da sua DMO.

Mulheres com mais de 65 anos e com valores de
DMO compativeis com Osteoporose ou Osteopénia
com factores de risco de fractura devem ser tratadas.

As mulheres pos-menopausicas e com menos de 65
anos deverao ser tratadas se existirem factores de ris-
co de fractura e baixa densidade mineral 6ssea (indice
T<-1,5).

Os bifosfonatos apresentam uma adequada relacio
custo/beneficio, devendo a duracido do tratamento e
periodos de «drug holliday» ser equacionados caso a
caso.

Em alternativa, podera ser prescrito o ranelato de es-
troncio. A THS e o raloxifeno tém também o seu lugar.

A terapéutica sequencial mais adequada sera a teri-
paratida precedida de terapéutica anti-reabsortiva, no
caso de fractura vertebral, sobretudo se multipla.

A todas as mulheres se deve aconselhar adequado
aporte de calcio ndo mais que 1300 mg diarios entre
suplementos e dieta) e vitamina D (400-800 Ul/dia)
bem como adequado programa de exercicio fisico.

LUPUS ERIMATOSO SISTEMICO E
VASCULITES: NOVAS OPORTUNIDADES
TERAPEUTICAS

A BIOTECNOLOGIA ABRE NOVO CICLO NA
TERAPEUTICA DO LES
Prof* Doutora Maria José Santos

A evolucdo do conhecimento respeitante a patogéne-
se do lupus eritematoso sistémico (LES) permitiu iden-
tificar potenciais novos alvos terapéuticos, o que se tra-
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duziu numa intensa investigacdo de diversas molécu-
las para o tratamento destes doentes. Algumas nao de-
monstraram em ensaios clinicos superioridade em re-
lacdo a terapéutica convencional, outras associaram-
-se a efeitos indesejados que motivaram a suspensio
dos estudos, enquanto muitas encontram-se ainda em
fase de desenvolvimento. No entanto, o mais sur-
preendente de varios ensaios clinicos foi porventura a
discrepancia entre os resultados negativos e a aparen-
temente eficacia desses mesmos farmacos quando uti-
lizados na pratica clinica quotidiana. Estas disparida-
des vieram expor algumas fragilidades na forma como
avaliamos esta doenca clinicamente heterogénea e que
frequentemente evolui por surtos. Embora existam di-
versos indices validados que captam a actividade infla-
matoria do LES, a performance individual de cada um
deles nao é perfeita.

O belimumab, anticorpo monoclonal humano que
bloqueia a ligacdo do BLyS soltivel ao seu receptor nas
células B, ¢ até hoje o tunico agente bioldtecnoldgico
que obteve aprovacao para o tratamento do LES acti-
VO, COm auto-anticorpos positivos, resistente a tera-
péutica standard. Os resultados positivos dos estudos
BLISS-52 e BLISS-76 que levara a aprovacido do beli-
mumab foram recebidos com entusiamo, pois tratou-
-se ndo apenas do primeiro biotecnolégico, mas tam-
bém do tnico farmaco aprovado pela FDA e pela EMA
para tratamento do LES desde 1955. Contrastando com
estudos anteriores, a eficacia do belimumab foi medi-
da utilizando um novo indice composto, o SLE Res-
ponder Index (SRI) que combina critérios de 3 indices
previamente validados: SELENA-SLEDAI, BILAG e
avaliacao global pelo médico.

A importancia atribuida a investigacdo nesta area
esta patente nas recomendacdes sobre a investigacao
clinica de agentes para o tratamento do lupus eritema-
toso sistémico, lupus cutaneo e nefrite lupica emitidas
recentemente pela agéncia europeia do medicamento
(EMA). Este documento reflecte as preocupacoes com
a forma como sdo definidos os objectivos terapéuticos,
os instrumentos utilizados (indices simples vs indices
compostos) e introduz também os conceitos de indu-
¢do de resposta clinica major e de remissao.

Aintroducio de farmacos biotecnolégicos para o tra-
tamento do LES traz grandes desafios e representa pro-
vavelmente também o ponto de viragem na forma como
abordamos e tratamos estes doentes. A utilizacao gene-
ralizada de instrumentos standardizados para avaliacio
da actividade da doenca, assim como estabelecer varia-
coes clinicamente significativas e alvos terapéuticos a

atingir, 2 semelhanca do que fazemos noutras doencas
reumaticas, devera ser também o paradigma no lapus.

NOVAS ABORDAGENS TERAPEUTICAS NAS
VASCULITES
Prof. Doutor Raashid Lugmani

The conventional management of systemic vasculitis
requires early intervention with potent agents such as
high dose cyclophosphamide and glucocorticoids to
provide a widespread immunosuppressive effect.
Whilst this approach has undoubtedly improved sur-
vival, it is important to look forward to newer poten-
tially more selective targeting of pathways as a result of
better understanding of the pathophysiology of these
complex diseases. In this way we could start to improve
the overall outcome and quality of life for patients by
controlling disease but also minimising toxicity. B cell
suppression therapy with rituximab is as effective as
but much less toxic than cyclophosphamide; however,
studies of adverse effects are hampered by the high dose
glucocorticoid therapy which is still being used in these
patients. Further exploration of novel agents may allow
a more refined approach, reducing the overall burden
of steroid related side effects. Gusperimus has been
shown to reduce steroid requirements in controlling
refractory granulomatosis with polyangiitis. A new tri-
al of complement 5 inhibition heralds a new era of po-
tentially steroid free therapy in small vessel vasculitis.
The eosinophil is one of the most important cells in-
volved in eosinophilic granulomatosis with polyangi-
itis. Therapeutic studies using mepolizumab (an in-
hibitor of interleukin-5, a potent driver of eosinophil
production) in hypereosinophilic syndrome, as well as
small open label studies in EGPA suggest an important
effective role for eosinophil suppression in these di-
seases. In giant cell arteritis, the strong reliance on large
doses of steroids is being challenged by the introduc-
tion of cytokine inhibitors such as tocilizumab, direct-
ed against interleukin-6 receptor. Careful clinical eva-
luation of disease activity and damage has become in-
tegral to disease management, by providing guidance
on the use of immunosuppressive agents based on
clearly defined definitions of disease state, including
eligibility, response, remission and relapse. Better use
of existing drugs as well as the integration of newer tar-
geted agents will further improve the effectiveness and
cost effectiveness. We will review the current and future
approaches to managing vasculitis, with a focus on anti-
-neutrophil cytoplasm associated vasculitis.
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ARTRITE REUMATOIDE: UMA NOVA ERA

TERAPEUTICA PERSONALIZADA: MARCADORES
PREDITORES DE RESPOSTA

CUSTOMIZED TREATMENTS: PREDICTIVE
MARKERS OF RESPONSE

Prof. Doutor Xavier Mariette

Nine biologic treatments are now available for the
treatment of rheumatoid arthritis (RA) refractory to
methotrexate. For choosing between these different
options, it is crucial to have predictive factors of res-
ponse to each of these drugs. Unfortunately, predictive
biomarkers of efficacy easily available in clinics are still
scarce.

Today after 15 years of using, we don't have any good
reliable biomarker predictive of response to anti-TNE

Concerning rituximab different concordant studies
found that the presences of auto-antibodies (rheuma-
toid factor or anti-CCP) are predictive of the response
to the drug. Moreover one study found that high IgG
level was also predictive of the response. A low per-
centage of plasmablasts or of memory B-cells, a low
type 1 interferon signature and some genetic polymor-
phisms are also associated to the response.

Interestingly the presence of auto-antibodies has also
been recently found predictive of the response to aba-
tacept in different studies.

Regarding tocilizumab we don't have yet any relia-
ble baseline biomarker predictive of response. Inte-
restingly a decrease in neutrophils after the first infu-
sion could be an interesting element in favor of a res-
ponse to the drug.

Moving to personalized medicine is absolutely neces-
sary in the domain of biologic therapies in rheumatoid
arthritis. Numbers of researches are addressing this im-
portant question and we may hope that in the next future,
easy to use biomarkers could be available in the clinics for
helping the clinician to choose between the different bio-
logic therapies available in the treatment of RA.

BIOSIMILARS: A REALISTIC PERSPECTIVE ON
RISKS AND OPPORTUNITES
Prof. Doutor Juan V. Esplugues Mota

Anti-TNFs are successful drugs, but their use is limited
by their high cost, and in the present climate of eco-
nomic crisis, there is pressure to find alternatives that
reproduce their effects at a lower price. Due to their

large molecular size and structural complexity, anti-
-TNFs are impossible to duplicate, unlike smaller,
chemically-generated compounds, which can be
copied. However, unlike generics, biosimilars are simi-
lar rather than identical to the original drugs. Deter-
mining the level of similarity that guarantees a compa-
rable efficacy and safety represents a new test for the
pharmacological market. Biosimilars of smaller bio-
logical molecules, such as somatotropin, EPO and
GCSF (granulocyte colony-stimulating factor), are al-
ready commercially available, but are less of a challenge
than anti-TNF o biosimilars, which are 3-4 times lar-
ger. The European Medicines Agency has recently
approved the first infliximab biosimilar, which has al-
ready been marketed in various European countries
with all the indications for which the original product
was approved. However, last January, the Canadian
Agency for Drug and Technologies in Health ruled out
the use of this biosimilar to treat inflammatory bowel
disease in adult and paediatric patients. The fact that
two such important regulatory agencies have published
contrasting rulings based on the same data is testimo-
ny to the complexity of these large protein molecules.
Indeed, the novel pharmacology of biosimilars has
forced regulatory authorities to develop specific guide-
lines for their development. European regulations re-
quire manufacturers to validate the synthesis process
through which they create biosimilars, since the pro-
cess employed to create the original drug cannot be re-
produced. In addition, they are required, not only to
carry out pharmacokinetic studies, but also to compare
biosimilars with the original product in phase I and II
clinical trials. In the case of the infliximab biosimilar,
its approval has been achieved through two clinical
trials involving a total of 860 patients; a therapeutic
equivalence study with rheumatoid arthritis subjects
and a pharmacokinetic study with ankylosing
spondylitis subjects. No significant differences were de-
tected with respect to infliximab in either study. Spe-
cific immunogenicity studies are also required, as well
as a specific pharmacovigilance plan that should con-
tinue for some time after the drug is made commer-
cially available. This caution is merited by the poten-
tial antigenicity of biosimilar proteins, and is of particu-
lar relevance in the case of infliximab, which has the
most antigenic profile of all the anti-TNFs currently on
the market. Given that the infliximab biosimilar is the
first of its class, only time will tell whether it can
influence the treatment of rheumatologic diseases, in
which infliximab is not currently a first-line option.
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ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL

DOR ARTICULAR NA CRIANCA: GUANDO PENSAR
EM ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL
Dr. J.A. Melo Gomes

As Artrites Idiopaticas Juvenis (AlJs) constituem o gru-
po de patologias que mais contribuem para preencher
uma consulta de Reumatologia Pediatrica com maturi-
dade (isto é com uma duracéo superior a 10 anos).

O seu diagnostico, embora ndo sendo dificil para o
Reumatologista Pediatra experimentado, tem algumas
particularidades que podem confundir quem tenha
menos experiéncia destas patologias uma vez que se
trata um diagnostico dum grupo de doencas diferentes
com um denominador comum.

Isto pode ser particularmente confuso para um Reu-
matologista de adulto ou para um Pediatra que tenham
pouca experiéncia em Reumatologia Pediatrica, uma vez
que na maior parte dos casos os critérios de classifica-
¢do se referem a doengas e ndo a grupos de patologias.

Dito isto, para pensar em AlJs é necessario haver o
diagnostico de «Artrite», esta ser de causa desconheci-
da «Idiopatica» e ter inicio antes dos 16 anos de idade.

A «dor articular», tema que me foi proposto para
esta comunicacdo, pode até estar ausente, em casos de
doenca de Still, ou AIJ Sistémica, nos quais a doenca
pode ter inicio por febre alta intermitente e exantema
eritematoso fugaz, associados a outras manifestacoes
extra-articulares (hepatomegalia, esplenomegalia, ade-
nomegalias multiplas), que podem preceder de sema-
nas ou meses o inicio das queixas articulares.

E noutros casos, a dor articular, embora presente pode
ser negada verbalmente pela crianca doente. Nesses ca-
sos, a exploracdo cuidadosa das articulacdes e a obser-
vacdo simultanea da linguagem corporal, pode revelar a
presenca da dor articular que é negada verbalmente.

Mas, para o diagnostico de «Artrite» é indispensavel
que haja tumefaccéo articular ou dor articular a mobi-
lizacdo e/ou a pressdo associada a limitacdo de movi-
mentos.

A presenca de uma uveite anterior cronica ou oli-
gossintomatica, ou até de uma uveite anterior aguda,
numa crianca ou adolescente devem fazer evocar o
diagnostico de AlJ: tal pode acontecer na forma oli-
goarticular associada a anticorpos anti-nucleares e uvei-
te cronica recorrente, ou nas espondilartrites juvenis —
designados por «artrite relacionada com entesite.

Claro que o diagnéstico destas doencas reumaticas
da infancia e adolescéncia designadas sob o termo de

AlJs pressupde a exclusio de outros diagnosticos, como
algumas sindromes auto-inflamatérias juvenis — no-
meadamente a sindrome de CINCA, que pode simular
uma doenca de Still ou AlJ sistémica — e outras doen-
cas do tecido conjuntivo juvenis, tais como o Lupus
eritematoso sistémico e outras, que nos seus estadios
iniciais podem também simular uma Al]J.

Fazer o diagnostico correto de AlJ pressupde tam-
bém o conhecimento das doencas juvenis que mais po-
dem confundir-se com as AlJs.

JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS: FROM JADAS
TO PROGNOSTIC MARKERS
Dr* Ana Filipa Mourdo

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common
arthritis of childhood. It is a heterogeneous disease
group of unknown etiology with distinct presentation,
clinical features, immunopathogenesis and genetic
background. During the last decade, a variety of ins-
truments have been used for measuring disease activi-
ty in JIA. Recently, a composite score named Juvenile
Arthritis Disease Activity Score (JADAS) was found to
be a valid instrument for assessment of disease activi-
ty. The clinical measures included in JADAS are part of
the American College of Rheumatology (ACR) Pedi
core set of outcome variables. In this oral communica-
tion, we will present the JADAS instrument as well as
some studies focusing on prognostic factors in JIA. We
will also discuss some preliminary results based on the
Portuguese population with JIA.

A EXPERIENCIA DE UM CENTRO DE REFERENCIA
NO TRATAMENTO DA ARTRITE IDIOPATICA
JUVENIL (Al1J)

Prof* Doutora Maria Teresa Terreri

O tratamento da AlJ deve ser o mais precoce possivel
para evitar a destruicdo e limitacdo articular, compro-
metimento muscular pelo desuso e prejuizo no desen-
volvimento ponderoestatural. Citam-se como objeti-
vos do tratamento a remissao da doenca, o controle da
dor, a prevencio das deformidades osteoarticulares, o
estimulo a retomada das atividades diarias e o suporte
emocional. A fisioterapia e o apoio psicologico séo im-
portantes no tratamento.

Os anti-inflamatérios nao hormonais (AINH) sao in-
dicados no controle da dor e do processo inflamatorio,
sendo os mais utilizados naproxeno, ibuprofeno e in-
dometacina, esta também indicada no controle da fe-
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bre no subtipo sistémico.

Os glicocorticoides tém seu uso restrito na AlJ e es-
tdo indicados no controle das manifestacoes sistémicas
graves (febre ndo controlada com AINH, anemia grave
e pericardite/pleurite). Na uveite grave e na sindrome
de ativacdo macrofagica ha também indicacéo dos gli-
cocorticoides. Quando ha acometimento de uma ou
duas articulacdes esta indicado o uso de glicocorticoi-
de intraarticular.

As drogas anti-reumaticas modificadoras da doenca
devem ser introduzidas precocemente para evitar a pro-
gressao do dano articular. Entre elas a primeira escolha
é o metotrexato e na falha ou intolerancia a este, o le-
flunomide. A ciclosporina é eficaz no controle das ma-
nifestacdes sistémicas resistentes a corticoterapia, nas
uveites em associacdo com o metotrexato e na sindro-
me de ativacdo macrofagica.

Os agentes imunobioldgicos tém sido indicados nos
pacientes refratarios ao tratamento habitual. No en-
tanto, as preocupacdes relacionadas a sua administra-
¢do, principalmente na faixa etaria pediatrica, estéo re-
lacionadas ao maior risco de infeccoes, como proceder
em relacdo a imunizacao, os efeitos a longo prazo e a
possibilidade do desenvolvimento de neoplasia ou des-
mielinizacdo do sistema nervoso central. Os custos con-
sideraveis também tém de ser levados em conta na in-
dicacio destes agentes. Geralmente sio usados em as-
sociacdo com o metotrexato. Efeitos adversos sio des-
critos: infeccoes como tuberculose, aparecimento de
doencas auto-imunes, doenca desmielinizante e neo-
plasias. Todos os pacientes devem ser submetidos a
uma triagem para tuberculose. Os mais usados sao:
agentes anti-fator de necrose tumoral (adalimumabe,
etanercepte e infliximabe) e anti-interleucina 1 (na AlJ
sistémica) e anti-interleucina 6 (na AlJ sistémica e po-
liarticular). Outro bioldgico que age nas células B é o
rituximabe. Seu uso se restringe a pacientes maiores de
18 anos e tem melhor resposta nos pacientes com AlJ
poliarticular com fator reumatéide positivo. O abata-
cepte (CTLA4 Ig) é um bloqueador da co-estimulacio,
interferindo com a interacdo do CD28-CD80/86 nas
células T ativadas e tem seu uso na AlJ poliarticular na
falha a dois agentes anti-TNF e em maiores de seis anos
de idade.

PROGNOSTICO

No geral, a AlJ ndo é uma doenca benigna. Um terco
das criancas apresentara atividade de doenca até a vida
adulta. Deve-se enfatizar que é uma doenga diferente da
artrite reumatoéide do adulto e o objetivo do tratamen-

to é o rapido controle da doenca para prevenir os da-
nos as articulacoes e a incapacidade fisica.

ESPONDILARTRITES: DAR UM PASSO
EM FRENTE

CONTROLAR A INFLAMACAO, CONTROLAR A
OSSIFICACAO: IDENTIFICAR OS INTERVENIENTES
Dr? Elsa Sousa

O objetivo do tratamento dos doentes com espondi-
lartrites (SpA) é a remisséo conseguida através da ini-
bicdo da atividade inflamatoria e da prevencido de dano
estrutural. A diferente expressao da doenca no que res-
peita ao envolvimento axial e periférico, associada a
uma eficacia distinta de algumas terapéuticas disponi-
veis para o seu tratamento, leva-nos a considerar que
0s mecanismos patogénicos celulares e moleculares
subjacentes possam ser, pelo menos em parte, também
diferenciados. A analise histologica das estruturas ana-
tomicas envolvidas tem contribuido para o conheci-
mento dos mecanismos patogénicos, complementada
por estudos de genomica e proteémica. Desta forma
tem sido possivel identificar os potenciais intervenien-
tes celulares e moleculares e favorecer a descoberta de
novos alvos terapéuticos. Na doenca axial as lesoes in-
flamatorias parecem caracterizar-se por um infiltrado
de células T CD4+,CD8+ ¢ linfocitos CD20+ com au-
mento da neoangiogénese ao nivel da medula 6ssea
subcondral. O melhor exemplo de sucesso na identifi-
cacdo de intervenientes do processo inflamatorio da es-
pondilite anquilosante, resultou da deteccdo do RNA
mensageiro do factor de necrose tumoral (TNF) na
membrana sinovial das articulacdes sacroiliacas. A im-
portancia desta descoberta veio a comprovar-se pela
demonstracio de eficacia dos agentes bloqueadores do
TNF na melhoria dos sintomas dos doentes com SpA.
Considerando a artrite periférica o infiltrado celular
observado na membrana sinovial caracteriza-se por um
aumento da presenca de macrofagos CD163+, neutro-
filos e mastocitos e este padrdo é comum aos varios
subtipos de espondilartrite. Nas enteses a IL23, ao li-
gar-se a células T residentes (ROR t+CD3+CD4-,CD8-),
é capaz de estimular, in vivo, a producao de outras ci-
tocinas inflamatorias incluindo a IL17, IL22 e IL6. No
que respeita aos fenomenos de ossificacdo observados
no esqueleto axial e periférico, estes resultam da ativa-
cdo de mecanismos de ossificacdo encondral ao nivel
das enteses. Este processo decorre no compartimento
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periosteal e resulta da transformacéao de plataformas de
condracitos hipertroficos em osso. As vias moleculares
envolvidas incluem provavelmente proteinas morfogé-
nicas do osso (BMPs) como a BMP2, a via wingless (wnt)
e as proteinas hedgehog. A inexisténcia de terapéuticas
que tenham conseguido demonstrar, até ao momento,
uma eficacia inquestionavel na inibi¢ao do processo de
osteoformacao, torna alguns destes alvos como poten-
cialmente atractivos no tratamento das SpA.

A TERAPEUTICA NA ERA POS ANTI-TNF ALFA
Dr? Anabela Barcelos

Até ha alguns anos atras, as op¢oes terapéuticas para a
Espondilite Anquilosante (EA) eram muito limitadas.
Nos doentes com EA com envolvimento predominan-
temente axial, as drogas modificadoras da doenca
(DMARDSs) tais como a sulfassalazina e o metotrexato,
nao mostraram ser eficazes. Também no tratamento dos
doentes com envolvimento periférico, os DMARDs tém
tido um papel limitado comparativamente ao que
sucede na Artrite Reumatoide.

Apenas duas classes de farmacos demonstraram ser
eficazes na reducio de sinais e sintomas dos doentes
com EA com envolvimento predominantemente axial:
os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) e os an-
tagonistas do TNF (anti-TNF).

Os AINEs sio farmacos de primeira linha no trata-
mento da EA. No entanto ha um grupo de doentes re-
fratarios aos AINEs e nestes doentes, que mantém
doenca ativa, esta recomendado a utilizacido dos anti-
-TNF de acordo com as orientacdes da EULAR/So-
ciedade Portuguesa de Reumatologia. Sao eficazes no
controlo dos sinais e sintomas da EA, no entanto 20 a
40% dos doentes nido respondem ou tém uma respos-
ta inadequada aos anti-TNFE Concomitantemente, nio
existe evidéncia da inibicdo da lesdo estrutural radio-
grafica com os anti-TNF tornando-se assim necessario
encontrar, urgentemente, novas opcdes terapéuticas
para os doentes com EA ativa.

Virios farmacos biotecnolégicos com alvos terapéu-
ticos diferentes do TNF tém sido testados tais como o
anakinra, rituximab e abatacept. Em todos esses estu-
dos, a maioria dos doentes incluidos tinham doenca
avancada ou eram doentes que nao responderam 2 tera-
péutica com anti-TNE Nenhum desses estudos foram
controlados com placebo e os resultados nao foram en-
corajadores. O numero de doentes tratados nos ensaios
clinicos com estes farmacos sdo demasiado pequenos
para que se possam retirar conclusoes validas sobre a

eficacia e seguranca dos mesmos.

A resposta inicial parcialmente positiva ao tocilizu-
mab nio foi confirmada nos ensaios clinicos. No estu-
do ALIGN, o sarilumab nao demonstrou um efeito
clinicamente significativo comparativamente ao place-
bo em doentes com EA ativa com resposta inadequada
ou intolerancia aos AINEs. Contudo, resultados
promissores surgem de estudos com o inibidor da
IL-17 (Secukinumab), inibidor da IL-12 e IL-23
(Ustekinumab) e inibidor da fosfodiesterase 4 (Apremi-
last).

No entanto, a maioria dos dados recentemente
publicados sobre a eficacia clinica dos varios farmacos
biotecnologicos na era pos anti-TNF na EA provéem de
estudos abertos. Torna-se necessario estudos rando-
mizados e controlados com placebo para que se en-
contrem alternativas terapéuticas validas para os
doentes com EA ativa refrataria aos AINEs e anti-TNE

REPENSAR A FIBROMIALGIA

IMPLICAC()ES DOS NOVOS CRITERIOS DE
FIBROMIALGIA NA PRATICA CLiNICA
Dr. José A. Costa

Em 1990, o Colégio Americano de Reumatologia (ACR)
definiu pela primeira vez critérios de diagnostico de Fi-
bromialgia (FM) com objetivo de homogeneizar grupos
de doentes em estudos e com o intuito da sua aplica-
bilidade clinica. Constituiram um marco essencial na
aceitacdo e compreensio desta patologia.

No entanto, ao longo dos anos, varias desvantagens
foram apontadas. Por exemplo, além da sua baixa sen-
sibilidade, por nao incluirem os sintomas néo muscu-
lo-esqueleticos, verificou-se que a contagem de pontos
dolorosos nos cuidados primarios, onde a maioria dos
diagnosticos era estabelecido, era feita raramente e,
quando efetuada, era frequentemente incorreta.

Em 2010 foram publicados os novos critérios de FM
pelo ACR. O seu objetivo foi o diagnoéstico. Incluem
um indice de dor generalizada (WPI), auto-reportado,
relativo a semana anterior a avaliacdo, contabilizando
19 regides anatomicas. Além da avaliacdo e quantifica-
cdo de sintomas somaticos, estes novos critérios en-
globam queixas sobre fadiga, sono e fungdes cognitivas,
pontuadas de 0 a 3. O score (SS) obtido, variando de 0
a 12, é utilizado como um dos 3 critérios major para
diagnostico de fibromialgia.

Estes critérios, menos exigentes no nimero de re-
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gides anatomicas dolorosas, revelaram ser mais sensi-
veis, permitindo diagnosticar mais doentes.

Ao eliminar a contagem de pontos dolorosos, os no-
vos critérios ndo tornam, ndo obstante, o diagndstico
de Fibromialgia mais facil. A necessidade de uma his-
toria clinica completa e de um exame fisico musculo-
-esquelético minucioso mantém-se. Também, ao in-
cluirem sintomas além da dor generalizada, salientam
a complexidade da doenca e a interacdo entre os mul-
tiplos fatores. As criticas prendem-se com a subjetivi-
dade. A avaliacio da gravidade da fadiga, sono nao re-
temperador e alteracdo de func¢des cognitivas, ideal-
mente por um médico capaz de as classificar, ¢ muito
subjetiva, acontecendo o mesmo com a avaliacdo da
vasta lista de sintomas somaticos.

Apesar dos pontos criticos, a utilizacdo destes crité-
rios é, segundo alguns autores, mais “praticavel” no dia-
-a-dia do clinico, por se ter introduzido um fator de
quantificacéo e de maior objetividade, muito util na
monitorizacio dos doentes, em particular, na avaliacéo
da eficacia das diferentes intervencdes terapéuticas e
no seu outcome.

COMPREENDER A DOENCA, RESPEITAR O DOENTE
Prof. Doutor José Antonio Pereira da Silva

A auséncia de sinais objectivos e de alteracdes biologi-
cas acessiveis leva a que o doente com Fibromialgia seja
frequentemente confrontado com invalidacéo da sua
doenca e sofrimento no contexto familiar, social e cli-
nico. Muitos profissionais de satde expressam ainda
davida quanto a existéncia da FM enquanto entidade
nosolégica auténoma e quanto 2 legitimidade ou au-
tenticidade das queixas que o doente descreve. Esta in-
validac@o acrescente o impacto desta condi¢do na qua-
lidade de vida destes pacientes.

Nos ultimos anos tém-se verificado avancos nota-
veis da compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos
da FM, que permitem estabelecé-la como uma sindro-
ma de desregulacio da modulacgéo central da dor. Esta
perturbacio resulta numa amplificacdo central dos es-
timulos desagradaveis, dolorosos e outros, com perda
simultanea dos mecanismos inibitérios da dor. Esta
desregulacio estd inequivocamente demonstrada por
um grande numero de estudos de RMN funcional do
sistema nervoso central. Outros contributos demons-
tram a existéncia de disturbios pro-nociceptivos no sis-
tema nervoso periférico, causando um aumento dos es-
timulos nociceptivos aferentes. Varios factores de ris-
co de ordem genética foram estabelecidos de forma se-

gura, todos com implicacdes no clima de neurotrans-
missdo do SNC. Estas alteracdes tém encontrado para-
lelo na descricdo crescente e consistente de anomalias
nas concentracdes de mediadores biologicos de natu-
reza diversa com destaque para os campos neurologi-
co, endocrino e imunoldgico.

A investigacdo nas dimensoes psicopatoldgicas da
FM tem também progredido. Estudos recentes do nos-
so grupo sugerem que o perfeccionismo disfuncional
pode ocupar uma lugar relevante na patogenia e no
complexo de sofrimento destes pacientes.

E plausivel que as dimensées psicopatolégicas e neu-
rofisiologicas da FM derivem de bases genéticas e bio-
logicas comuns, explicando a sua concorréncia.

Embora persistam muitas interrogacdes sem res-
posta na complexa fisiopatologia desta condic¢éo, a evi-
déncia acumulada torna indubitavel que a dor e o so-
frimento descrito pelos doentes com FM é real e, como
tal, merecedora de respeito e empenho.

ESCLEROSE SISTEMICA: GRANDES DESAFIOS

ALGORITMOS DE DIAGNOSTICO E TERAPEUTICA
NA ESCLEROSE SISTEMICA
Dr? Ana Cordeiro

A Esclerose Sistémica (ES) é uma doenca sistémica reu-
matica que se caracteriza por inflamacao e hiperreacti-
vidade vascular da micro e macro circulacio associadas
a deposicio excessiva de colagénio nos tecidos, com
consequente fibrose dos mesmos, incluindo pele e 61-
gaos internos. E uma doenca rara (prevaléncia estima-
da de 2-20 milhao/pessoa/ano), com predominancia
do sexo feminino (ratio 3:1) e com pico incidéncia en-
tre as 3*-5* décadas de vida. Associa-se a aumento de
morbilidade e mortalidade com sobrevida estimada de
66% a 10 anos.

Foram recentemente publicados novos critérios de
classificacio ACR/EULAR da ES na tentativa de colma-
tar as limitacoes dos critérios prévios. Os novos crité-
rios baseiam-se num sistema de pontuacao de acordo
com a presenca de determinadas manifestacdes clinicas
tipicas da doenca em associacdo a padrao de
autoanticorpos e alteracdes capilaroscopicas permitin-
do diagnostico definitivo com pontuagdo = 9.

A importancia da classificacio da doenca prende-se
com a possibilidade de diagnostico mais precoce per-
mitindo criar uma janela de oportunidade para me-
lhorar o seguimento destes doentes. Mas nao basta
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diagnosticar precocemente, a importancia da classifi-
cacdo dos subtipos e respectivos padrdes de anticor-
pos auxilia a compreender as diferencas de envolvi-
mento de 6rgio interno e os factores preditivos de prog-
nostico e sobrevida nos varios subtipos da doenca. Des-
ta forma poderemos de forma mais criteriosa e
orientada vigiar o potencial envolvimento de 6rgao, po-
tenciais complicacdes e introduzir terapéutica mais pre-
cocemente e potencialmente modificar o curso da
doenca.

Contudo, e apesar dos avancos terapéuticos na area
da Reumatologia e em particular no tratamento das
doencas sistémicas, a ES continua a ser uma patologia
para a qual as opgdes terapéuticas sdo limitadas e com
resultados menos favoraveis. Varias sociedades cientifi-
cas tém publicado recomendagdes de monitorizacio e
de terapéutica na ES dirigida a manifestacoes de 6rgao
interno, envolvimento vascular pulmonar e envolvi-
mento cutdneo incluindo fenémeno de Raynaud e ul-
ceras digitais. Reunindo a evidéncia publicada, unifor-
mizanndo e melhorando os cuidados prestados a estes
doentes espera-se potencial aumento da sobrevida, par-
ticularmente afectada em casos de envolvimento pul-
monar e vascular pulmonar (hipertensio pulmonar).

COMO TRATAR A ESCLEROSE SISTEMICA
NA FASE INICIAL
Dr. Paulo Clemente Coelho

A Esclerose Sistémica (ES) é uma doenca crénica asso-
ciada a elevada morbilidade e mortalidade, caracteri-
zada por uma expressao variavel de envolvimento or-
ganico com implicacdes terapéuticas e prognosticas.
Avancos recentes no entendimento da patogenia da
doenca, envolvendo o sistema imunitario e microvas-
cular permitiram a abertura de novas portas para ten-
tar alcancar um tratamento modificador da doenca,
objectivo ainda nio atingido. Acredita-se que uma das
chaves para um tratamento global eficaz da ES esta
numa intervencdo muito precoce, pelo que a definicao
de critérios de diagnéstico e prognéstico que permi-
tam uma decis@o terapéutica atempada, antes do de-
senvolvimento de mecanismos fisiopatoldgicos sem re-
torno e de lesdes irreversiveis, tem sido um dos prin-
cipais focos de investigacdo relacionados com esta
doenca. Para que este objectivo de tratamento da ES
numa fase clinica precoce seja alcancado é essencial
que nao so os especialistas em reumatologia estejam
alerta para os sintomas e sinais da doenca, mas princi-
palmente os médicos de medicina geral e familiar iden-

tifiquem a possibilidade da existéncia de um quadro
de ES para que uma referéncia urgente a especialidade
possa ser realizada. Esta referéncia torna-se ainda mais
urgente quando a doenca se apresenta com um curso
rapido, o qual podera levar a morte em menos de dois
anos apos o aparecimento do primeiro sintoma adicio-
nal ao Fenomeno de Raynaud. Tendo em vista alcancar
um tratamento modelador global da ES, actualmente as
atengdes estdo focadas em alternativas como a imuno-
modelacdo (metotrexato, micofenolato de mofetil, etc),
terapéuticas anti-fibroticas, terapéuticas biotecnologi-
cas (principalmente anti-células B) e o transplante me-
dular autologo de stem cells. Uma intervencao precoce
na ES deve também integrar o tratamento do envolvi-
mento de 6rgdo, necessario para reduzir a sintomato-
logia e eventualmente a progressio local da doenca.

OSTEOARTROSE — COMO SER UTIL AO
DOENTE?

PRESCRIBING NON-PHARMACOLOGICAL
TREATMENTS FOR LOWER LIMBS
OSTEOARTHRITIS

Prof. Doutor Francois Rannou

OSTEOARTROSE DAS MAOS: DIFERENTES FASES...
DIFERENTES ABORDAGENS?
Dr® Margarida Cruz

A osteoartrose (OA) é a doenca reumatica mais fre-
quente e uma das mais frequentes causas de incapaci-
dade em humanos. Define-se como um grupo hetero-
géneo de condicoes que conduzem a sintomas e sinais
articulares associados a deficiente integridade da carti-
lagem articular e a alteracdes do osso subcondral. Cer-
ca de 25% das pessoas com mais de 60 anos tém dor e
incapacidade significativas e calcula-se que 0 aumento
da esperanca de vida torne a OA a quarta causa de in-
capacidade no ano 2020. De etiologia multifactorial,
que engloba factores genéticos, metabolicos, traumati-
cos e de desenvolvimento, a OA envolve todos os teci-
dos da articulacdo. As maos sdo uma localizacio fre-
quente de artrose. Existe uma forma de OA das méos
(OAM) descrita por Peter et al, a OA erosiva (OAE), de-
finida pelo aparecimento radiografico de erosdes arti-
culares centrais e colapso do osso subcondral nas arti-
culagoes inter-falangicas (IF). Nao esta claro se repre-
senta uma entidade diferente ou uma fase da OAM. Um
estudo estimou a prevaléncia de artrose erosiva na po-
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pulacio geral em 2,8%, sendo 8% nos casos de OAM
radiografica extensa e 8,5 a 10% nos casos de OAM sin-
tomatica. A OAE associa-se a uma maior prevaléncia
de dor, a um pior prognostico funcional e pior quali-
dade de vida. O atingimento da articulacao trapézio-
-metacarpica (TMC) — rizartrose — pode ocorrer isola-
damente ou em associacdo com a OA nodal. A rizar-
trose provoca uma reducdo do primeiro espaco inter-
digital, com alteracdo da funcio de pincamento digital,
podendo ser responsavel por dor intensa e grande li-
mitacdo da funcéo articular. Na evolucao da OAM ocor-
re deterioracdo clinica e radiografica em cerca de me-
tade dos casos, relacionados com o grau de dor e limi-
tacdo funcional inicial. Estudos comparativos em doen-
tes com OA das maios e artrite reumatodide (AR)
revelaram que a incapacidade funcional e a baixa qua-
lidade de vida entre os dois grupos podem ser seme-
lhantes.

O tratamento proposto pelas sucessivas normas de
orientacdo do OARSI e ACR assenta em paracetamol,
anti-inflamatérios nao esteréides orais e topicos e, em
casos mais dolorosos, opidides. No entanto, néo exis-
tem actualmente tratamentos comprovadamente efica-
zes, nomeadamente na OAM, que tenham demostrado
reduzir significativamente o grau de dor, melhorar a
capacidade funcional ou prevenir a evolucio da doen-
¢a. Um estudo demonstrou alguma melhoria com sul-
fato de condroitina na dose de 800 mg/dia. Estudos re-
centes realizados com hidroxicloroquina, bifosfonatos,
diacerreina, prednisolona em baixa dose e anti-TNF a
ndo mostraram resultados positivos, parecendo nao ha-
ver melhoria significativa com nenhum destes trata-
mentos. O anticorpo anti-NGF 3 parece ter eficacia no
tratamento da dor em OAM. Provavelmente, os trata-
mentos terdo que ser adaptados a cada subtipo de OAM
diferenciadamente. Actualmente, as ortdteses para a ri-
zartrose parecem aliviar a dor, segundo alguns estudos.
As fases inflamatorias de OAM deverdo provavelmen-
te ser tratadas de forma mais agressiva, tal como outros
casos de artrite.

TERAPEUTICAS LOCAIS
Dr. Marco Sarmento

A osteoartrose afeta sobretudo as articulacdes de carga
do membro inferior- anca e joelho. As primeiras tenta-
tivas de tratamento cirdargico da osteoartrose centra-
ram-se nas alteracoes/correcoes dos eixos de carga atra-
vés de osteotomias, substituidas a partir dos anos 60-
-70 pelas artroplastias de substituicdo. Pelos resultados

menos bons destes procedimentos em doentes mais jo-
vens (<50 anos) comparativamente aos mais velhos
(>65 anos), verificou-se nos ultimos 30 anos uma mu-
danca de abordagem no tratamento das alteracoes de-
generativas destas articulacoes, mesmo antes de se tor-
narem evidentes do ponto de vista radiografico.

Na anca, os estudos da escola helvética sobre o con-
ceito de conflito femoro-acetabular, permitiram atuar
mais precocemente e localmente sobre os doentes em
risco. O conflito femoro-acetabular, dividido em tipo
«camy ou tipo «pincer» ou misto, passou a ser o res-
ponsavel pela descida dos casos de osteoartrose pri-
maria idiopatica da anca de 70% para 10%. Concomi-
tante a este conhecimento fisiopatologico, a luxacéo ci-
rurgica da anca e a artroscopia surgiram disponiveis
para o tratamento local, conservador, das alteracoes os-
teoartrosicas precoces da cabeca e colo femoral e do la-
brum acetabular.

A osteocondroplastia femoral, para restabelecer a es-
fericidade da cabeca e do offset colo-cabeca, os alonga-
mentos relativos do colo femoral e a reinsercio labral
estdo entre os tratamentos locais resultantes.

O joelho é uma articulacio de mais facil acesso, o nu-
mero de procedimentos cirtirgicos é muito maior e o
uso da artroscopia mais frequente. Tudo em conjunto
permite identificar mais precocemente e em maior nu-
mero lesdes pré-artrosicas. Pequenos defeitos condrais,
identificados em artroscopias realizadas por outros mo-
tivos, podem ser submetidos a desbridamento mecani-
co do seu leito para promover a estabilizacdo da lesao.

Em lesdes osteocondrais de pequenas dimensoes (2
a4 cm?), localizadas nos condilos femorais e em jovens
(20-40 anos) a técnica de microfraturas feita com gan-
cho apropriado permite a formacao de um «supercoa-
gulo» de células medulares capazes de promover a sua
cicatrizacao. Uma alternativa as microfraturas é a apli-
cacdo, por transferéncia, de autoenxertos osteocondrais
para preenchimentos dos defeitos e restabelecer a car-
tilagem hialina.

A implantacéo de condrocitos autélogos é uma téc-
nica para defeitos mais extensos ou de localizacdo pa-
telar em situagoes pré-artroplastica. Mais exigente do
ponto de vista técnico pois necessita de 2 abordagens
cirtirgicas: uma inicial para colheita de condrocitos do
joelho de zonas de ndo carga e outra, por artrotomia,
para implantacdo apds cultura dos mesmos.

A utilizacdo de plasma rico em plaquetas (PRP) ou
outros derivados do sangue autologo, apresentados
como indutores da cicatrizacio/regeneracio apos a des-
granulacdo e libertacdo de fatores de crescimento
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(TGF-p, PDGE IGF-1e 11, FGE, EGE, VEGF e EGF), ape-
sar da sua utilizacdo no tratamento local das fases ini-
ciais da osteoartrose, ndo tem conseguido a demons-
tracao clinica expectavel. Varios sao os estudos/meta-
-analises a apontar para a falta de determinacéo da con-
centracdo 6tima de plaquetas, do tipo de separacao das
mesmas (uso de agentes ativadores), do volume de con-
centrado a empregar, do ntimero de aplicacoes e da in-
clusdo ou nédo de leucocitos.

A SPR COMO ALICERCE NA PRATICA E NA
INVESTIGACAO CLINICAS

EPIREUMA.PT: OPORTUNIDADES DE COLABORACAO
COM MGF E OUTRAS ESPECIALIDADES
Prof. Doutor Jaime C. Branco

O EpiReumaPT - Estudo Epidemiologico das Doencas
Reumaticas em Portugal depois de anos de programa-
cdo e planeamento viu concluido (20/12/2013) o seu
trabalho de recolha inicial de dados, 27 meses apés o
seu inicio (19/09/2011).

Foram realizadas 10661 entrevistas, realizadas por
194 entrevistadores em 366 localidades do Continen-
te e Regides Autonomas dos Acores e Madeira, de que
resultaram 3886 consultas, realizadas por 95 reuma-
tologistas em 250 dias e 254 centros de saude. Estas
acgoes originaram milhoes de dados de variadissima
indole (demografica, clinica, laboratorial, densitomé-
trica, imagiologica, etc).

Da conhecida necessidade, passaimos pelo ambicio-
so projecto para chegar a esta magnifica realidade que
resultou do esforco comum dos reumatologistas por-
tugueses. Por isso ganhamos todos.

Agora que esta concluida a muito laboriosa fase de
recolha de dados provenientes quer das entrevistas do-
miciliarias quer das consultas médicas, iniciou-se uma
outra etapa, de grande exigéncia e disciplina cientificas,
em que se revém todos os milhdes de registos obtidos
e se «limpam» as varias bases de dados adequando-as
ao intenso trabalho estatistico subsequente.

Os 6 trabalhos apresentados neste Congresso (1 na
forma oral e 5 em poster) resultaram da, mais estavel e
menos sensivel, base de registo das entrevistas domici-
lidrias, o que significa provirem dos, sempre faliveis
mas imutaveis, opinido e relato dos milhares de entre-
vistados.

O proximo passo cientifico — escrita e envio para pu-
blicacao de artigo ‘princeps’ (que respondera ao objec-

to principal do estudo) — s sera realizado, previsivel-
mente em Junho proximo, apés a conclusao das tare-
fas que agora se realizam.

Concomitantemente a todo este trabalho, iniciamos
e mantemos em bom ritmo o complicado e exaustivo
trabalho de seguimento telefonico da(s) coorte(s). Com
efeito existem a coorte global com mais de 10 mil e seis-
centos individuos e as varias coortes de doentes reu-
maticos ja activas — isto é, osteoartrose da mao, os-
teoartrose do joelho e mulheres com mais de 65 anos.

A coorte global pode/deve ser trabalhada para outro
tipo de investigacao que vai para além do interesse es-
tritamente reumatologico.

Com a mesma visdo e antecipacdo com que inicia-
mos este enorme e muito importante projecto vimos
aqui, 4 anos depois do XV Congresso Portugués de
Reumatologia, no Funchal (2010) afirmar que esta
coorte deve ter uma larga divulgacéo e utilizacao - aca-
démica, politica, administrativa, comercial — que exce-
da a fronteira das ‘nossas’ doencas.

Claro que o que daqui resultar no ambito das doen-
cas reumadticas serd, como ja é, trabalhado e utilizado
por reumatologistas, mas o que for de outras areas (isto
¢, doencas de outros foros, terapéuticas, acessibilidade
a servicos de saude, demografia, emprego, envelheci-
mento, nutricdo, exercicio fisico, economia, inovacio,
etc.) terd obrigatoriamente de ser objecto de tratamen-
tos especificos para os quais nao estamos preparados.

Esta abertura sera capaz, por um lado, de recrutar as
pessoas que 0 projecto necessita para transvasar todas
as suas potencialidades e, por outro, de angariar o es-
sencial apoio financeiro que a “restri¢do” reumatologi-
ca cerceard irremediavel e terminantemente.

A procura e diversificacdo dos financiamentos, é, de
resto, ja nossa pratica: 1) projecto apresentado a Call da
FCT para o roteiro de infraestruturas com interesse
cientifico em que concorremos, entre outros parceiros,
com as Sociedades Portuguesas de Cardiologia, Der-
matologia, Gastroenterologia e Endocrinologia e, 2)
projecto apresentado aos EEA grants para que avanca-
mos na companhia das Faculdades de Ciéncias Médi-
cas da Universidade Nova de Lisboa e de Medicina da
Universidade de Lisboa, de Universidade Catolica Por-
tuguesa, Instituto Politécnico de Leiria, Hospital de
Santa Maria, Carnegie Mellon University (USA) e o Re-
search Centre for Health Promotion and Resources,
HiST-NTNU (Noruega).

A recusa que obtivemos no primeiro destes projec-
tos e a sua argumentacio contribuiram decisivamente
para esta nossa determinacgdo para externalizar (para
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além da Reumatologia) a coorte global tendo em vista
asua manutencao e crescimento. Temos que encontrar
a forma e os meios para o conseguir com capacidade de
gestao, eficiéncia administrativa e competéncia cienti-
fica, ndo descurando o reconhecimento formal e mate-
rial da SPR. Pensamos que assim todos podemos vol-
tar de novo a ganhar.

REUMA.PT: OPORTUNIDADES DE COLABORACAO
INTERNACIONAL
Prof? Doutora Helena Canhio

O Registo Nacional de Doentes Reumaticos, Reuma.pt,

foi lancado em 2008 pela Sociedade Portuguesa de

Reumatologia com o objectivo inicial de registar todos

os doentes reumaticos sob terapéutica biologica. Pos-

teriormente foram desenvolvidos protocolos que ac-

tualmente permitem registar, monitorizar e avaliar a

maioria das doencas reumaticas e dos seus tratamentos,

quer terapéuticas biologicas, quer tratamentos con-
vencionais.

Neste momento estdo registados no Reuma.pt
10.632 doentes e 65.053 consultas, provenientes de
63 centros publicos e privados, distribuidos por todo
o pais. A colheita de informacéo incide na recolha de
dados demograficos, co-morbilidades, actividade da
doenca, capacidade funcional, qualidade de vida, tera-
péuticas e eventos adversos. A quantidade e qualidade
dos dados colhidos tem permitido néo s6 uma melhor
monitorizacao clinica dos doentes e das suas terapéu-
ticas em termos de eficacia e seguranca, mas também a
realizacdo de trabalhos de investigacdo. As apresenta-
coes de trabalhos e as publicacoes baseadas nos Reu-
ma.pt tém permitido divulgar o registo e atraido opor-
tunidades de colaboracdo quer a nivel nacional, quer
internacional.

Neste momento estdo ja bem estabelecidas colabo-
ragdes internacionais, entre as quais destacamos:

» EULAR RODS - participamos no Grupo de Trabalho
de Estudos Observacionais da Liga Europeia conta
o Reumatismo (EULAR);

* foi também estabelecida uma parceria com a Socie-
dade Espanhola de Reumatologia (SER), nomeada-
mente com o registo de Ltpus Eritematoso Sistémi-
co (RELESSER).

¢ a par da informacao clinica registada no Reuma.pt,
existe um esforco para colheita de produtos biolo-
gicos destes doentes, que tém sido armazenadas no
Biobanco-IMM. A disponibilidade dessas amostras

tem permitido o estabelecimento de parcerias inter-

nacionais, nomeadamente com um grupo espanhol

de Granada, um grupo Brasileiro de S. Paulo e um
grupo multinacional coordenado pelo Broad Institu-
te/Harvard Medical School para a artrite reumatoide

e com Santiago de Compostela para o Lupus Erite-

matoso Sistémico.

* outra parceria bem estabelecida é com o grupo eu-
ropet liderado por Leiden, METEOR, focado na ana-
lise de doentes com artrite reumatoéide.

* temos também mantido colaboracdes com grupos
que sdo financiados por companhias farmacéuticas
internacionais e que tém interesses mais especificos
por farmacos selecionados como por exemplo Ce-
rerra, Tocerra e PanEuropean BMS database.

* Naarea da artrite idiopatica juvenil tem sido manti-
da colaboracéo com a organizacdo PRINTO e Phar-
machild. 4 centros brasileiros de Reumatologia Pe-
diatrica, registam os seus doentes no Reuma.pt. O
grupo da Universidade de Oxford liderado pelo Prof
Lugmani foi determinante para o desenvolvimento
do protocolo de vasculites integrado no Reuma.pt.
Apesar de nao ser o tema central desta comunica-

¢do, ndo queremos deixar de destacar as importantes

colaboracdes nacionais, nomeadamente entre todos os

centros de reumatologia que permitem manter vivo o

Reuma.pt e com a Sociedade Portuguesa de Pediatria

através do registo dos doentes com AlJ pelos pediatras

com consulta de reumatologia pediatrica.

Estabelecemos também protocolos com a Sociedade
Portuguesa de Dermatologia e Venereologia para o de-
senvolvimento do Derma.pt e com a Associacio Por-
tuguesa do Estudo do Figado (APEF) para o Liver.pt.
A colaboracido com a Direccdo-Geral da Saude/ACSS
para a avaliacdo de terapéuticas biologicas é também de
destacar.

Finalmente, os projectos estratégicos da SPR, Reu-
ma.pt e EpiReumaPt, tém convergido informatica-
mente, tendo como ponte o CoReumaPt, cuja plata-
forma informatica esté a ser concebida utilizando como
base o Reuma.pt.

No futuro é objectivo do Reuma.pt consolidar e de-
senvolver novas parcerias internacionais. A versao in-
glesa do Reuma.pt estd neste momento a ser disponi-
bilizada online para todos os utilizadores aderentes.
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