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EDITORIAL

ARTRITE CRÓNICA JUVENIL - M. VIANA QUEIROZ

ACTA REUMA PORT., XIII ( l i : 1-3. 1988 

EDITORIAL 

Artrite Crónica Juvenil 

Artrite Crónica Juvenil é à luz dos conhecimentos actuais a designação mais 
correcta para se denominar o que até há alguns anos se conhecia por artrite reuma­
tóide juvenil. 

A artrite crónica juvenil não é, com efeito, uma artrite reumatóide iniciada na 
infância ou na juventude, mas um grupo de doenças completamente diferentes 
umas das outras. 

A designação artrite crónica juvenil, adoptada pela O.M.S., não é em nosso 
entender a mais apropriada, visto 80% das crianças crescerem sem deformação 
articular e atingirem a idade adulta sem artrite. 

Aliás, e sempre que possível a noção do carácter benigno da maioria das A.C.J. 
deve ser transmitida à criança e aos pais, uns e outros sempre justificadamente 
apreensivos e ansiosos quando este diagnóstico é estabelecido. 

Os objectivos do tratamento da A.C.J. são aliviar a dor e a inflamação articu­
lar, prevenir a deformação das articulações, e conseguir para a criança uma vida 
tanto quanto possível normal no seio da família, da escola e da comunidade. 

O tratamento de uma criança com Artrite Crónica Juvenil é difícil por se tratar, 
muitas vezes, de uma doença de longa duração, sem cura definitiva, e de prognós­
tico imprevisível. 

O seu aparecimento de uma A.C.J. numa criança, por vezes muito jovem, em 
pleno desenvolvimento físico e psicológico, constitui uma dificuldade adicional 
para o tratamento. 

Este tratamento deve ser precoce, global e efectuado por uma equipa pluridisci­
plinar rotinada nos problemas suscitados pelas afecções crónicas da infância: 
pediatra, reumatologista, ortopedista, fisiatra, oftalmologista, fisioterapeuta, enfer­
magem diferenciada, psicólogo..., etc. 

Esta equipa estará incompleta se não contar com a colaboração dos pais, dos 
professores, e sem a cooperação da criança. 

Na ausência de critérios clínicos e/ou biológicos específicos, o diagnóstico não 
é fácil e, frequentemente, arrasta-se, o que leva a intensa angústia dos pais. 

Nesta fase o médico deve dialogar mais vezes com eles, ser tão objectivo quanto 
possível, e evitar termos pejorativos como artrite evolutiva, artrite déformante, 
espondiiartrite anquilosante, etc. 

É indispensável informar os pais que a doença é de causa desconhecida, e que 
não há, actualmente medicamentos que a possam curar. É, todavia, fundamental 
transmitir aos pais uma mensagem de esperança: Ao termo de 10 anos, 80% das 
crianças estão completamente bem. 

Os anti-inflamatórios não esteróides são um tratamento sintomático. 
A eficácia dos imunomoduladores não foi, ainda, objectivamente demonstrada, 

por ausência de estudos em duplo anonimato conduzidos num grande número de 
doentes. 
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2 VIANA QUEIROZ 

Os corticoesteróides têm indicações muito precisas, e os imunossupressores 
(clorambucil) só têm justificação na amiloidose secundária. 

A aspirina e outros anti-inflamatórios não esteróides (A.I.N.E.) permitem obter 
um tratamento muito eficaz aliviando as dores, reduzindo o processo inflamatório, 
e permitindo a efectivação de "um programa de exercícios indispensável ao normal 
desenvolvimento da criança. 

É importante explicar aos pais e à criança que a aspirina é um medicamento 
que não serve só para aliviar as dores de cabeça e tratar os síndromas gripais. 
Criança e pais devem saber que em doses convenientes a aspirina é o medicamento 
mais eficaz no tratamento da A.C.J. 

Criança e pais devem, igualmente, saber que a aspirina deve ser tomada no fim 
das refeições e ao deitar, neste último caso em dose mais alta, afim de prevenir a 
dor nocturna e diminuir a rigidez matinal. 

Os corticoesteróides só devem ser utilizados quando a febre não cede aos 
A.I.N.E., incluindo a indometacina, quando há envolvimento ocular grave, e 
quando há comprometimento de órgãos alvo pondo a vida em risco. 

Quando se prescrevem estes fármacos a uma criança é indispensável explicar 
aos pais que os riscos da terapêutica são inferiores ao risco da doença. 

Sempre que possível os corticosteróides devem ser administrados em dias alter­
nados, o que lhes diminui a toxicidade, particularmente o atraso do crescimento. 

Os pais devem ser informados de que os corticoesteróides não se podem inter­
romper subitamente, mas sim reduzidos lenta e gradualmente de acordo com as 
recomendações do médico especialista. 

A rigidez matinal é muito penosa para a criança que tem grande dificuldade em 
se levantar, e em executar movimentos durante grande parte da manhã. A fim de 
combater a rigidez e evitar chegar tarde à escola, a criança tem frequentemente 
necessidade de se levantar uma ou duas horas mais cedo, tomar o banho quente, e 
ingerir o pequeno almoço com a medicação o mais precocemente possível. 

Numa doença em que a cronicidade não parece ser modificada pela terapêutica, 
devem ser evitados os novos fármacos ainda não completamente avaliados no 
adulto, visto poderem originar nas crianças complicações irreversíveis. 

Um aspecto fundamental do tratamento é a cinesiterapia, que permite recupe­
rar e conservar um estado articular compatível com uma função tão normal 
quanto possível. 

A escolha do/a terapeuta é muito importante, visto este elemento da equipa 
multidisciplinar ter um contacto privilegiado com a criança e com os pais. 

A cinesiterapia que idealmente deve ser feita de manhã, por vezes só pode ser 
efectuada de tarde, no fim da actividade escolar, o que representa uma fadiga 
suplementar para a criança. 

Certos exercícios de realização simples devem ser ensinados à criança e aos 
pais, o que permite limitar as sessões de cinesiterapia fora de casa. 

O programa de exercícios é talvez o melhor tratamento fisiátrico. Os exercícios 
combatem a atrofia muscular e fortalecem os músculos. Músculos fortes estabili­
zam e protegem as articulações, tornando-as menos vulneráveis à dor e à 
deformação. 

A escolaridade não pode servir de desculpa para a não realização dos exercí­
cios. Pais e criança devem saber que o tempo aparentemente perdido com a reali­
zação dos exercícios, é tempo realmente ganho em estudo proveitoso. Com dores e 
rigidez, o estudo não rende. 

ACTA REUMATOLÓGICA PORTUGUESA 



ARTRITE CRÓNICA JUVENIL 3 

Nos períodos de agudização da doença, a criança deve fazer repouso tendo, por 
vezes, necessidade de ser internada em serviço hospitalar. Nesta eventualidade, é 
muito importante a postura correcta das articulações e a sua mobilização diária, 
afim de evitar a rigidez articular e a atrofia muscular. 

As Talas são úteis na prevenção das deformações, particularmente nas fases de 
agudização da doença. 

A cirurgia na A.C.J. deve ser considerada com muita prudência e rigor, e para 
ser coroada de êxito carece de ser complementada com uma excelente 
cinesiterapia. 

A grande cirurgia deve ser efectuada no fim do crescimento, sendo previamente 
indispensável uma boa preparação psicológica da criança e dos pais. 

Certas intervenções cirúrgicas muito simples, como as tenotomias, podem ser 
extremamente eficazes ao permitirem libertar uma articulação fixada em atitude 
viciosa como acontece, por exemplo, ao nível das ancas com as tenotomias dos 
adutores das coxo-femorais. 

Os professores, que têm de ser informados da doença da criança, e que devem 
colaborar no seu tratamento, não a devem superproteger. 

Estas crianças, sobretudo quando a doença se inicia em plena adolescência, 
carecem de um grande apoio moral e psicológico. São frequentes as depressões que 
podem ser minimizadas ou evitadas com uma boa "reassurance" propiciada pela 
equipa multidisciplinar. 

Sempre que possível, na escola, a criança deve participar em actividades de 
grupo. As dispensas da ginástica têm de ser criteriosas e, se possível, devem ser 
substituídas por sessões de natação e passeios de bicicleta. 

A escolha de uma actividade profissional tem de ser discutida em tempo opor­
tuno com a criança e com os pais, estando os desejos da criança por vezes condi­
cionados pela sua actividade funcional. 

Estudos recentes sobre a inserção sócio-profissional de adultos jovens sofrendo 
de A.C.J. revelam uma adaptação satisfatória, mas à custa de sacrifícios que pode­
riam ter sido minimizados ou evitados. 

Um melhor conhecimento da história natural da doença, dos riscos de algumas 
terapêuticas que podem originar complicações irreversíveis, e um verdadeiro trata­
mento multidisciplinar, permitirão uma futura inserção social melhor. 

A família tem um papel muito importante no crescimento social da criança. Os 
pais não devem ter qualquer complexo de culpa em relação à doença da criança, e 
não a devem superproteger. É muito importante que os outros filhos não se sintam 
alvo de menor interesse dos pais. 

Mais importante do que a artrite, é o modo como a criança e os pais encaram a 
doença. Com optimismo e cumprindo os conselhos do médico, a maioria das crian­
ças atinge a idade adulta como se nunca tivesse sido doente. 

Para se obterem estes bons resultado a criança deve ser tratada por um pediatra 
com experiência reumatológica ou por um reumatologista com experiência pediá­
trica, cabendo ao médico de família o importante papel de colaborar com a 
criança, a sua família e o seu médico especialista. 

V/á ^ . A . 
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ARTIGOS ORIGINAIS

INTERACÇÃO ENTRE OS AGENTES INFECCIOSOS AMBIENCIAIS E O

HOSPEDEIRO NAS ESPONDILOARTOPATIAS

ARTIGOS ORIGINAIS 
ACTA REUMA. PORT. XIII (1): 5-14, 1988 

Interaction Entre les Agents Infectieux Environnant 
et L'Hote dans les Spondyloarthropathies 

BERNARD AMOR 

Faculte de Medicine/Hôpital Cochin, Paris 

Historiquement, le syndrome de Reiter et les arthrites réactionelles ont été iden­
tifies avant tout en raison de l'association d'arthrites à des symptômes intestinaux 
ou génito-urinaires dont 1'origine infectieuse était probable. 

D'autres agents dcclenchants ont été identifies. Une statistique établie en 
France en 1982 (Tableau 1) donne une idée de 1'épidémiologie de ces agents dans 
notre pays (2). Cette situation peut être três différente dans un autre pays oú à une 
autre période. Deux critères sont nécessaires pour que Ton puisse admettre qu'un 
eerme est agent déclenchant d'arthrite réactionnelle. 

Son isolement est le critère majeur mais il três rarement obtenu. Deux exemples 
le montrent. 

— Partant de 140 syndromes de Reiter post-urétritiques, I'isolement de Chlam­
ydia n'a été positive que dans 24 cas et dans un cas chez le partenaire sexuel soit 
17% (3). 

— De 40 coprocultures dans des arthrites reactionnelles à Yersinia, seules 9 ont 
été positives (4). Durant une épidémie de diarrhée, il arrive souvent que le germe 
puisse être isole que des sujets souffrant de dysenteric mais ne souffrant pas 
d'arthrite. 

Le deuxième critère est le taux des anticorps envers I'agent suspecté, mais quel 
est l'importance de ce critère? Par exemple, les anticorps IgG antichlamydia sont 
trouvés chez 64% des arthrites reactionnelles sexuellement transmises mais aussi 
chez 36,6%) des sujets controls. Bien que le taux géométrique moyen des anticorps 
soit plus élevé dans les arthrites reactionnelles que chez les controls, le taux des 

Tableau I. Germes Responsables D'arthrites Reactionnelles en France en 1982 
et Mode D'identification de Germe 

Chlamydia trachomatis (CT) 
Yersinia enterocolitica 
Yersinia pseudotuberculosis 
Shigella 
Ureaplasma urealyticum 
Gonocoque 
Salmonella 
Streptocoque hémolytique 
Klebsiella 
Campylobacter jejuni 
Aucun germe dans 50% des cas 

Isolement 

25 
3 
0 
2 
7 
6 
4 
1 
2 
0 

dont 
dont ; 

dont 

I avec CT 
3 avec CT 

1 avec CT 

Serologie 

61 
46 
24 
29 

3 
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6 BERNARD AMOR 

anticorps n'est pas tres nettement different chez ceux qui souffrent d'uretrite non 
gonococcique et chez ceux qui souffrent d'arthrite réactionnelle poNi-uréthritique. 

Quelques differences dans la réponse anticorps vis à vis de Yersinia ont été 
notées chez ceux qui ont souffert d'arthrite par rapport à ceux qui n'ont souffert 
que de syndromes intestinaux, par exemple, la concentration moyenne des IgA 
spécifiques anti-Yersinia est plus élevée chez les patients arthritiques (5, 6). La 
preuve que Chlamydia trachomatis et Yersinia enterocolitica sont des agents res­
ponsables d'arthrites reactionnelles reste done essentiellement statistique. Leur role 
chez des individus donnés est souvent difficile à établir. Bien plus, l'absence de 
réponse anticorps à un antigène donné peut être plus significative que sa presence 
si I'hypothese de la similitude moléculaire est correcte. En ce sens, Van Bohemen 
n'a pas trouvé d'anticorps vis à vis de I'epitope qui croisé avec HLA B27 Ml dans le 
sérum des 35 spondylarthrites (7). 

II y a un consensus pour accepter I'idee que les germes trouvés chez les patients 
arthritiques ou non arthritiques ne sont pas différents, par exemple, la composition 

antigénique de Yersinia enterocolitica type III (YE:03) isole de sujets ayant et 
n'ayant pas souffert d'arthrite, étudié par Yu est comparable (8). 

A ['oppose, nous savons aussi que pour chaque genre quelques serotypes sont 
arthritogènes et d'autres ne le sont pas. Yersinia :03 et :09 trouvés en Scandinavie 
et quelquefois en France sont arthritogènes mais Yersinia :08 present aux USA ne 
Test pas. Les serotypes de Chlamydia trachomatis de D à K sont arthritogènes mais 
les serotypes LGVI, LGV2 et A, B, C, ne le sont pas. Shigella flexneri est arthrito-
gène, Shigella sonnei ne Test pas. Nous devons également garder en mémoire le fait 
que 30 à 50% des patients souffrant de maladies qui sont cliniquement indiscerna-
bles des AR ne présentent aucun signe direct ou indirect d'une infection recente. 
Bien plus, mème si un agent infectieux est reconnu comme spécifiquement respon­
sable du déclenchement d'une arthrite, il n'y a aucune preuve que le traitement de 
cette infection soit capable de modifier la durée des symptômes rhumatismaux ou 
de prevenir leur rechute. 

Un traitement prophylactique comme la pénicilline dans le rhumatisme articu­
laire aigu n'a jamais été propose dans les arthrites reactionnelles probablement 
parce que son efficacité serait difficile à prouver et aussi, parce que nous savons 
que des agents infectieux différents sont capables de déclencher des attaques aigues 
chez le même patient. 

Quelques explications de I'inefficacite des traitements antibiotiques peuvent être 
proposes. En ce qui concerne les Chlamydiae, on sait qu'il existe deux étapes dans 
le cycle de développement. Les corps élémentaires sont des baçtéries extracellulai-
res ne se multipliant pas et sont les agents infectant. Les corps réticulaires de plus 
grande taille ne sont pas infectant, sont métaboliquement actifs et se multiplient 
dans les cellules. Ces baçtéries sont susceptibles d'etablir une infection latente dans 
Ies cellules de ITiôte et sont capables de stimuler de façon polyclonale les cellules B. 
Les cellules infectées peuvent servir de reservoir permettant un relargage persistant 
de particules infectieuses (9). Cependant, l'existence d'infections latentes persistan-
tes à Porigine des rechutes du syndrome de Reiter n'a jamais pu être démontrée. 

Dans les arthrites reactionnelles déclenchées par les Yersinia enterocolitica, des 
travaux récents de Gansford et Toivenen (10) suggèrent une stimulation chronique 
du tissu lymphoide intestinal et, par consequent, I'existence d'une infection chroni­
que latente. lis ont décrit une réponse IgA forte et persistante et, en particulier, une 
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réponse des IgA sécrétoire spécifique des Yersinia. Etant donné que la demi vie de 
IgA est de quelques jours, une stimulation prolongée par une infection latente est 
une hypothèse raisonnable. 

Trois theories ont été proposées pour tenter d'expliquer ces faits. 
a) un antigène commun est responsable de la maladie chez des individus 

predisposes. 
Tous les agents déclenchants des arthrites reactionnelles sont des enterobacté­

ries Gram negatives mème Chlamydia qui possède dans sa paroi cellulaire um lipo-
polysaccharide comparable à celui que I'on trouve chez les mutants Re 
d'enterobacterie (9). Bien sur un tel antigène commun n'a de valeur que si il n'est 
present que dans les souches rhumatogènes et absent dans les souches non rhuma-
togènes. Or, aucun des antigènes communs aux enterobactéries jusq'alors identifies 
ne répond à cette exigence. 

b) une seconde théorie peut ètre proposée tenant compte de la suceptibilité des 
individus porteurs d'antigenes HLA B27 à ces agents déclenchants. 

Trois différents epitopes ont été jusqu'alors identifies sur la molecule B27. Deux 
sont reconnus par des anticorps monoclonaux spécifiques décrit par Grumet (11). 
Le troisième n'est detectable comme nous I'avons montré avec Toubert (12) que 
par la restriction de I'activite cytotoxique des T lymphocytes. 

Aucun de ces 3 epitopes n'est spécifiquement lié aux spondyloarthropathies. 
Néanrnoins, il est possible qu'un organisme rhumatogène ait un antigène commun 
avec un seulement de ces trois epitopes. C'est en un sens, une nouvelle façon de 
concevoir I'hypothese de la similitude moléculaire ou de la tolerance croisée propo­
sée initiallement par Ebringer (13). Si Ton ne prend en compte que les résultats les 
plus récents, on remarquera que Cohen et coll. n'ont pas pu démontrer d'antigenes 
presents dans les souches rhumatogènes et absents dans les souches non rhumato­
gènes (14). A I'oppose, les résultats obtenus par Van Bohemen et coll. (15) utilisant 
deux anticorps antimonoclonaux B27 Ml et M2 vont dans le sens de la similitude 
moléculaire. Ml réagit avec un antigène de 16000 dalton (16 Kd) qui est present 
chez Yersinia enterocolitica serotype :09 et Klebsiella pneumoniae K.21 et K43. 
L'anticorps M2 réagit avec un antigène de 20 kd qui est present sur Shigella flex­
neri. Cependant, la méthodologie de cette étude a été critiquée par Ogazawara ei 
coll. (16). Ils ne confirment pas cette réactivité croisée en utilisant des antigènes 
bactériens comparables s'ils n'ont pas été solubilisés par des detergents et dans ces 
conditions, la seule réactivité croisée observe Test entre l'anticorps M2 et un anti­
gène de 60-80 Kd provenant de I'enveloppe solubilisée d'une souche de Klebsiella 
pneumoniae. Malheureusement, un antiserum vis à vis de cet antigène de 80 Kd 
fabrique chez le cobaye n'a pas réagit avec de cellules B27+, ce qui aurait été la 
vraie demonstration d'une réactivité croisée. 

c) une troisième théorie s'appuie sur I'existence d'une réactivité croisée entre 
des baçtéries et les lymphocytes HLA B27+ obtenus de patients soufrant de spon­
dylarthrite (17). Initiallement, un antiserum de lapin a été fabrique a partir de 
Klebsiella pneumoniae K43. Cet antiserum était capable de lyser spécifiquement les 
lymphocytes periphériques de sujets B27+ atteints de spondylarthrite ankylosante 
et de syndrome de Reiter. 

Par la suite, le determinant antigénique de Klesiella pneumoniae a été localise 
sur un facteur filtrate susceptible de modifier les leucocytes de sujets B27+ A S - de 
façon à les rendre susceptible à la lyse par Pantiserum. Un plasmide a été suspecté 
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d'etre I'agent modifiant. Récemment, le mème groupe proclame que tous les germes 
de 1'intestin de sujets atteints de spondylarthrite ont une réactivité croisée avec les 
cellules B27+ AS+. Cette réactivité croisée a été trouvée chez 52 patients AS+ et 
seulement chez 50 sujets B27+ A S - (18). Dans une telle situation, il apparait que 
Klebsiella pneumoniae ne doit pas attirer notre attention plus que d'autres germes 
non pathogènes de la flore intestinale et que toute notre attention doit se porter sur 
cet agent filtrable. Nous avons done isole de Klesiella pneumomiae K43 envoyé par 
le docteur Geczy un plasmide de 2,2 Kb. Ce plasmide n'a montré aucune hybrida­
tion spécifique avec le DNA HLA B27 teste par la technique de Southern blot. En 
dépit d'un nombre réduit de DNA testes ces résultats n'apportent pas d'argument à 
I'hypothese plasmidique puisque environ 80% des sujets HLA B27 atteints de spon­
dylarthrite auraient du donner un résultat positif (19). 

D'autres informations concernant les interactions entre hôte et son environne-
ment peuvent être obtenus en étudiant la frequence de la sévérité du syndrome de 
Reiter et de la spondylarthrite dans deux populations ayant la mème frequence 
génique du HLA B27 mais ayant des conditions de vie différente. 

En 1942, durant la secondaire guerre mondiale et de 1954 à 1960 durant la 
guerre d'Algerie, plusieurs centaines de cas de syndrome de Reiter post-
dysentérique ont été dénombrés parmi les soldats américains ou français récem­
ment arrives en Afrique du Nord. Contrastant avec cette épidémie, le syndrome de 
Reiter n'a pas été observe chez les gens vivant en Afrique du Nord qu'ils soient 
d'origine européenne ou autochtone. Ces observations suggèrent I'existence en 
Afrique du Nord d'un environnement bactérien déclenchant la maladie chez les 
sujets récemment arrives (20,21). D'un autre côté, nous avons en France, la possibi­
lite d'observer des spondylarthrites chez des sujets nés et vivant en France, chez des 
sujets nés et vivant en Afrique du Nord et chez les sujets dont les parents sont 
originaires d'Afrique du Nord mais qui sont nés et qui vivent en France. Nous 
savons que la frequence antigénique du HLA B27 est similaire dans ces trois popu­
lation (6,7% en Algérie, 6,8% en France). Nous savons aussi que HLA B27 est 
present chez 79% des patients d'Afrique du Nord et dans 78%) à 96% dans toutes les 
populations caucasóides étudiées (22). 

La comparaison de ces spondylarthrites dans ces 3 populations similaires sur le 
plan génétique permettait d'etudier le role des facteurs d'environnement sur le fre­
quence et la sévérité de la maladie. 

La sévérité de la spondylarthrite a été appréciée par un critère unique: la neces­
site de recourir à une prothèse totale de hanche pour coxite. Un questionnaire a été 
envoyé à 12 grands services d'orthopedie demandant: 

— le nombre de prothèses totales de hanche mis en place entre 1974 et 1983 
chez les patients atteints de spondylarthrite, 

— Page des patients au moment de l'intervention 
— I'origine géographique des patients à leur naissance 

Quatre services ont fourni des renseignements tres complets. Quatre nous ont 
répondu n'avoir realise aucune prothèse de hanche pour spondylarthrite durant ces 
10 ans et quatre départements n'ont pas pu répondre parce que spondylarthrite et 
polyarthrite rhumatoide n'etaient pas distinguées dans leur fichier. 
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Le tableau II montre que 22 des 71 cas opérés, soit 30% sont nés en Afrique du 
Nord. Nous savons par ailleurs que le pourcentage des spondylarthrites venant 
d'Afrique du Nord traitées en France est de 7,9%. Comme nous n'avions aucun 
document sur la frequence de la spondylarthrite en Afrique du Nord, nous avons 
pense pouvoir 1'apprécier en comparant le rapport polyarthrite/spondylarthrite 
dans plusieurs consultations de rhumatologie en France et en Afrique du Nord. Les 
critères de diagnostic utilises sont les mèmes dans toutes ces unites. Le tableau III 
montre que le rapport de ces deux principales maladies inflammatoires est le mème 
dans les deux populations. Nous pouvons done conclure que la spondylarthrite et 
plus sévère en Afrique du Nord mais n'y est pas plus frequente qu'en France durant 
les 10 dernières années. Nous noterons aussi une plus grande frequence des débuts 
infantiles et juveniles de la maladie en Afrique du Nord qu'en France (tableau IV). 
A I'oppose. les enfants de sujets originaires d'Afrique du Nord nés en France débu­
tent leur maladie au mème âge que les sujets d'origine française. 

On peut done penser qu'il existe en Afrique du Nord un environnement infec­
tieux d'origine aqueuse interagissant avec ITiôte dès I'enfance et favorisant des 
spondylarthrites periphériques et sévères. 

Tableau II 

Sp.A. ayant beneficie d'une PTH de 1974 à 1983 
(service d'orthopedie de Cochin (Pr Postei, Pr Kerboull), de Bichat (Pr Duparc), d'Henri Mondor 
(Pr Goutallier) 

Sujets nés en France 
Sujets nés en Europe 
Sujets nés en A FN 
Sujets nés aux Antilles 

Total 71 

Les jeunes adultes génétiquement predisposes qui n'ont pas été antérieurement 
exposes à cette flore et qui arrivent en Afrique du Nord dèveloppent une arthrite 
reactive ou un syndrome de Reiter. Cette hypothèse se trouve indirectement con-
fortée par 1'épidémiologie des spondyloarthropathies au Greenland étudiée par 
Bardin (27). Au Greenland, le syndrome de Reiter est frequent et essentiellement 
d'origine sexuelle. On peut done émettre I'hypothese que dans ce pays froid, les 
infections transmises par l'eau qui seules peuvent infecter des sujets tres jeunes sont 
rares, permettant ainsi aux infections sexuelles touchant des sujets plus âgés d'en-
trer en jeu. Dans cette situation, les spondyloarthropathies prendront plutôt l'as­
pect clinique d'arthrite reactive ou de syndrome de Reiter. Ces résultats suggèrent 

Tableau III. Rapport PR~Sp.A. dans les Consultations de Rhumatologie 

Cochin 72-73 

1973 

Cochin 81-82 
Enquête SFR 1982 (2) 
Hôpital El Ayachi — Rabat 
Hôpital de Douira — Algérie 
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295/86 

393/171 
1421/754 
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HLA B27 
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1,86 
2,09 
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Tableau IV. Debut Infantile ou Juvenile de la SP.A 

Nb de cas Début avant 
15 ans 

Laoussadi (16) Algérie 
Hajjaj-Hassouni (17) Maroc 
Doury (18) Maroc 
Benlamine (19) France 
SFR 1982 (2) Ensemble des cas 

Maghrébins nés en France 
Maghrébins nés en AFN 

134 
143 
41 

100 
533 
47 
11 

24,8% 
25% 
29% 
10% 
16,5% 
0 
0 

une modulation de l'aspect clinique et de la sévérité des spondyloarthropathies en 
fonction de Page d'exposition à I'environnement infectieux chez les individus pre­
disposes (tableau V). Dans ce cas, les conditions de vie, le tout à Pégout, le réfrigé-
ra t eu r se ra ient des f ac teurs p e rme t t an t de r édui re la g ravi te des 
spondyloarthropathies mais sans en réduire la frequence. 

Quelles que soient les relations entre spondyloarthropathies et agents infec­
tieux, une infection persistante latente, tolerance croisée ou transferi d'un materiel 
génétique spécifique, il est clair que la réponse de ITiôte et la clé de la pathogénie 
de ces maladies. 

L'analyse du DNA, du gene HLA B27 et la sequence des amino acides des 
produits du gene sont similaires chez les sujets normaux et chez les spondylarthriti-
ques (8). L'analyse du polymorphisme des fragments de restriction quand le DNA 
est digéré par Pendonucléase PVU2 montre un fragment de 9,2 Kb qui est plus 
frequent chez les patients AS+ B27+ que chez les controls AS— B27+. Le risque 
relatif de voir se développer une spondylarthrite est de 119 pour les B27, de 6.85 
pour ceux qui possèdent le fragment de 9,2 Kb mais si un individu possède à la fois 
B27 et le fragment de 9,2 Kb, le risque devient de 297 (29). Curieusement, il n'a pas 
été trouvé d'association entre ce fragment de 9,2 Kb et 17 syndromes de Reiter 
dont 84% étaient B27+ et chez les patients de spondylite psoriasique. 

Un fragment de 3,5 Kb est généré par la digestion du DNA humain génomique 
par Penzyme de restriction Taq 1 et son hybridation par une sonde HLA de clas­
se I. Ce fragment corrèle et ségrégé avec un allele qui code pour HLA B27 et est 
probablement une partie du DNA codant pour B27 lui mème. 

Nous avons étudié la bande polymorphe de 3,5 Kb dans une famille ou la 
spondylarthrite semble se transmettre avec les alleles sérologiques B27 et B12 (30). 

Tableau V. Hypothèse sur les Relations enlre I'age du Contage Infectieux et la Forme Clinique 
de la Spondyloanhropathie chez les Sujets Predisposes 

Age du ler contage 

Enfance 
18 à 30 ans 

-

Plus tard ou pas de contage 
Association d'autres facteurs (RCH, 

Crohn psoriasis) 

Expression 

Arthrite 
réactionnelle 

0 

+ + 
± 

0 

clinique des spondyl 

Sp.A 
axiale 

+ + 
+ 
± 

+ 

oarth ropathies 

Sp.A 
périphérique 

+ + + 
± 
0 

+ + 
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Dans la famille SAN (figure 1), le grand père atteint de spondylarthrite est hété-
rozygote HLA B12 et B27. Les trois autres membres de la famille atteints B27 pour 
II-l et B12 pour II-2. II-5 qui est B12 est une jeune fille de 10 ans qui a seulement 
souffert jusqu'a present de talalgies transitoires. L'analyse des fragments de diges­
tion par Penzyme Taq 1 avec une sonde génomi que révèle 30 bandes sur les auto 
radiographies. Tous les individus B27 étudiés (1-2, II-l et II-4) possèdent la bande 
polymorphe de 3,5 Kb mais cette bande est aussi presente chez quelques individus 
B12. 1-2 qui est hétérozygote B27, B12 mais aussi 11-2 et II-5 chez qui Phaplotype C 
(A29, C-B12, Drl) du grand père est present. Done tous les patients atteints de 
spondylarthrite dans cette famille possèdent la bande de 3,5 Kb Taq 1. Le fragment 
correspondant des sujets B27 nTiybride pas avec une sonde spécifique B suggérant 
que ce fragment de 3,5 Kb correspond à un gene de classe I qui est en desequilibre 
de liaison avec Pallèle B27. Chez les patients atteints de spondylarthrite possédant 
Pallèle B12, cette bande de 3,5 Kb sTiybrident avec une sonde B spécifique indi-
quant qu'il s'agit alors d'un gene B ou B like. D'autres membres de la famille 
portent Pallèle B12 mais ont hérité cette allele du père II-3 qui n'est pas de la mème 
famille, n'ont pas cette bande de 3,5 Kb. Ainsi, dans cette famille, les deux haplot­
ypes parentaux C et D peuvent être à I'origine de la maladie. Le premier contenant 
Pallèle B12 et le second Pallèle B27. En consequence dans cette famille, le grand 
père a transmis le gene de susceptibilité de la spondylarthrite par deux mecanismes, 
un classique oil 27 est Pallèle marqueur et un autre oú B12 est Pallèle marqueur et 
oil une sequence HLA B corrélée avec la spondylarthrite est presente. 

a 
II 

in fÓ o i 

f© 

A=A2, Cl, B5, D r -
B=A28, C4, B35, D r -
C=A29, C - , B12, Drl 
D=A2 , C5, B27, Dr7 
r.= A2, C5, B12, Dr4 O 

A.S.+ B27+ 

A.S.+ BI2+ 

A .S . - BI2+ 

Figure 1 
FAMILLE SAN. 
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D'un autre point de vue, nous avons récemment étudié le role des polynucléai­
res dans la spondylarthrite à la recherche d'anomalie de leur fonction (31). Nous 
avons mesure la réponse chémoluminescente, la chémotaxie la consommation d'ox­
ygene O 2 et la production d'ions superoxyde O 2 des polynucléaires provenant de 
patients atteints de spondylarthrite et de controls. Les mesures ont été faites en 
aveugle. Aucuns malades ne recevaient de medicaments stéroidiens ou non stéroi­
diens pendant au moins 3 jours avant le test. Quinze patients étaient atteints de 
spondylarthrite dont 14 B27+ et 22 controls dont le B27 n'a pas été testes, ont été 
étudiés. Les polynucléaires ont été stimules par le zymosan traité par le sérum, par 
le phorbol mvristique acetate (PMA) et par ionophore calcique. Ia cinétique dc la 
réponse chémoluminescente ei la repouse à un ehémoattractan le fMLP ne se sont 
pas revélées différentes dans les deux groupes. Chémoluminescente et la réponse à 
un chémoattractant le fMLP ne se sont pas revélées différentes dans les deux grou­
pes. Au contraire, comme le montre la figure 2, le metabolisme oxydatif mis en 
evidence à la fois par la consommation d'oxygene et par la production d'ions supe-
roxydes est significativement réduit chez les patients atteints de spondylarthrite 
quand les polynucléaires sont stimules par le zymosan opsonisé. Le metabolisme 
oxydatif est apparu normal quand les polynucléaires étaient stimules par le PMA 
ou par un ionophore calcique. Cette diminution de Pexplosion oxydative parait 
indépendante de I'activite de la maladie. Ces résultats suggèrent une anomalie de 
membrane des polynucléaires dans la spondylarthrite ankylosante. 

II y a quelques années, nous avions observe la presence de cristaux d'apatite 
dans les mytochondries de cellules synoviales des sujets atteints de spondylarthrite 
ou de syndrome de Reiter (32) mais aussi dans les synoviales de polyarthrite à 
adjuvant de Freund chez le rat Lewis. Y-a-t-il un rapport entre ces anomalies de la 

a. 
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Figure 2: Consommation d'oxygene (O2). production d'ion superoxyde (O 1) et chemotaxie chez 15 
patients atteints de PSR. Les zones encadrées représentent moyenne ± SEM de 22 sujets témoins. 
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réponse oxydative et I'existence de ces cristaux d'apatite intramytochondriaux et 
ceci a-t-il un rapport avec les anomalies de la réponse de I'hote et les anomalies 
génétiques dans la spondylarthrite? Ceci reste à determiner. 

En conclusion, les relations entre les agents infectieux et les spondyloarthropat­
hies sont complètement différentes de celles que Pon observe dans les maladies 
infectieuses classiques. Les antibiotiques sont incapables de traiter ou de prevenir 
ces maladies. Les agents infectieux semblent moduler le début et la sévérité de ces 
maladies mais ne paraissent pas modifier leur frequence. Les predispositions géné­
tiques et la réponse de I'hote restent le problème majeur pour comprendre la patho­
genic des spondyloarthropathies. 
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A artrite gotosa imita muitas vezes outras 
afecções-artrite reumatóide, osteoartrite, 
bursite, até mesmo entorse. 
A possibilidade da artrite gotosa poder ser 
confundida com outras afecções articulares, 
foi claramente demonstrada em pesquisa na 
prática clínica. 
De 604 doentes com gota, mais de 21% foram 
inicialmente diagnosticados como tendo 
entorse, bursite/sinovite, reumatismo, 
infecção, trauma ou outra afecção artrítica1. 
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Doença de Behcet 
Revisão da Consulta de Reumatologia do H. St.a Maria* 
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RESUMO 

Os autores apresentam os resultados de 22 doentes com doença de Behcet (D.B.), 
diagnosticados de acordo com os critérios de diagnóstico aceites no Simposium Inter­
nacional sobre doença de Behcet realizado em Istambul em 1977, seguidos na Consulta 
de Reumatologia do H.S. Maria. 

Doze doentes eram do sexo masculino e dez do sexo feminino, com idade média de 
35,5+ 11,7 anos sendo a idade média de início da D.B. aos 29,7 ± 10,5 anos. As úlceras 
orais e a artrite foram as manifestações clinicas mais frequentes e estavam presentes em 
21 (96%) dos doentes. 

As lesões oculares e as lesões cutâneas polimórficas ocorreram respectivamente em 
13 (59%) e em 11 (50%) dos doentes, registando-se em 8 doentes (36%) a presença de 
hiperreactividade cutânea. O envolvimento do sistema nervoso central complicou a 
evolução da D.B. em 4 (23%) dos doentes e os fenómenos de tromboflebite dos mem­
bros inferiores estavam presentes em 3 (14%) dos casos. 

A presença de imunocomplexos circulantes foi detectada em 8 (53%) dos 15 doentes 
testados. A pesquisa do anticoagulante lúpico realizada em 7 doentes foi positiva em 2 
doentes. A tipagem HLA dos locci A, B e C realizada em 17 doentes revelou a presença 
do antigénio HLA-B 5 em 8 (47%) doentes e do antigénio HLA-B 27 em 4 (23%) dos 
doentes testados. 

A estratégia terapêutica incluiu a administração de colchicina, de anti-inflamatórios 
não esteróides, e de talidomida nos doentes com manifestações predominantes articula­
res e mucocutâneas, e de corticosteróides em doses elevadas, e de imunossupressores 
nos doentes com lesões oculares graves e envolvimento do sistema nervoso central. 

SUMMARY 

The autheurs present the results of 22 patients with Behcet's disease according to 
the diagnostic criteria proposed by the International Symposium on Behcet's Disease, 
Istambul 1977. The patients consisted of 12 males and 10 females, with an average age 
of 35,5 ±11 ,7 years and the age at the onset of 29,7 ±10 ,5 years. 

Oral aphtha and arthritis were the most frequent signs and appeared in 21 (96%) of 
the patients. 

Eye lesions and polymorfic skin lesions were observed respectivelly in 13 (59%) and 
11 (50%) of the patients, and a positive skin pattergy test was seen in 8 (36%) patients. 

Central nervous system involvement occured in 4 (23%) of the 22 patients and deep 
thrombophlebitis was reported in 3 (14%) cases. 

Circulating immune complexes were present at some time in the course of the 
disease in 8 (53%) of the 15 patients tested. 

HLA antigens from 17 patients were investigated and a positive HLA-B 5 was 
found in 8 (47%) and the HLA-B 27 in 4 (23%). 

The therapeutical strategy included the administration of non steroidal anti-
inflamatory drugs, colchicine and thalidomide in predominant arthritis and mucocuta­
neous lesions. High dose systemic corticosteróides and immunossupressive drug 
therapy were reserved for severe eye disease and central nervous system involvement. 

* Trabalho do Núcleo de Reumaiologia (Resp. Prof Viana Queiroz) do Serviço de Medicina 
IV (Dir. Prof. Fernando de Pádua) do Hospital de Sanla Maria) 
** Interno do Internalo Complementar de Reumatologia do H.S. Maria 

*** Assisienie Hospitalar de Reumaiologia Prof Au.xiliar Convidado da Faculdade de Medicina 
de Lisboa 
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INTRODUÇÃO 

A doença de Behcet (D.B.) pode definir-se como uma aftose bipolar orogenital 
recorrente, associada com outras manifestações multissistémicas, sendo as mais 
frequentes as oculares, as cutâneas, as articulares, as neurológicas e as vasculares, 
que traduzem diferentes expressões clínicas de um substracto anatomopatológico 
comum de vasculite (1). 

A D.B. apresenta uma distribuição universal, com focos de maior prevalência 
em certas áreas do globo, respectivamente nas populações do Japão e da Bacia do 
Mediterrâneo (2). 

A D.B. manifesta-se habitualmente durante a terceira década de vida havendo 
contudo alguns casos descritos que ocorreram na infância e em indivíduos com 
mais de 65 anos de idade (3). Nas grandes séries Japonesas sobre a D.B., a preva­
lência é idêntica em ambos os sexos, representando os doentes do sexo masculino 
cerca de 52% dos casos (4). 

Os mecanismos etiopatológicos responsáveis pelo aparecimento das manifesta­
ções clínicas da doença, permanecem obscuros, apesar de amplamente investiga­
dos. Em relação às diferentes hipóteses etiológicas formuladas, as mais atraentes 
dizem respeito à actuação de agentes infecciosos de natureza viral e à desregulação 
do sistema imunitário que confere à D.B. um carácter de doença auto-imune de 
etiologia desconhecida. O número dos investigadores apoiantes da hipótese etioló­
gica infecciosa de natureza virai tem aumentando, baseando a sua argumentação 
na observação através da microscopia electrónica de partículas «virus-like» em teci­
dos provenientes da íris, da córnea, da retina e da membrana basal glomerular de 
doentes com a D.B. (5). 

Por outro lado, os estudos laboratoriais revelaram uma falência na replicação 
do vírus herpes simples do tipo I previamente introduzidos em culturas de linfóci­
tos estimulados, provenientes dos doentes. 

Os defensores da hipótese etiológica que atribui à D.B. um carácter de doença 
auto-imune, baseiam as suas convicções na evidência clínica e histopatológica de 
uma vasculite dos vasos de pequeno calibre, e ainda na presença de anti-corpos 
circulantes dirigidos contra antigénios da mucosa oral e de imunocomplexos circu­
lantes detectados no soro dos doentes. Também foram detectados nos doentes, 
alterações da imunidade celular, traduzidas pela presença de células T citotóxicas 
capazes de revelar uma transformação blástica quando postas em contacto com 
homogeneizados da mucosa oral (2). 

A existência de casos de D.B. em membros da mesma família, e a constatação 
de uma incidência aumentada do antigénio de histocompatibilidade HLA-B5 que 
confere aos doentes um carácter de maior morbilidade clínica, alertam-nos para a 
importância dos factores genéticos no desencadear do processo patológico (6). 

MATERIAL E MÉTODOS 

Foram estudados 22 doentes ambulatórios da Consulta de Reumatologia do 
Hospital de Santa Maria com o diagnóstico de Doença de Behcet (D.B.) realizado 
com base na presença em cada doente de três ou mais dos critérios de diagnóstico 
propostos por O'Duffy e aceites no Simpósio Internacional sobre D.B. efectuado 
em Istambul em 1977, e que são 1) Estomatite aftosa recorrente; 2) Aftose genital 
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recorrente; 3) Hiperreactividade cutânea; 4) Vasculite cutânea; 5) Uveíte; 6) Sino­
vite; 7) Meningoencefalite. 

Dos 22 doentes observados. 12 eram do sexo masculino e 10 do sexo feminino 
com idades compreendidas entre os 16 e os 57 anos (idade média=35,5+ 11,7 
anos). A idade média de início da D.B. foi de 29,7± 10,5 anos, e a duração da 
doença foi de 4 .5+4 anos. 

Para além da história clínica e do exame objectivo cuidadosos, os doentes 
foram observados em consulta de oftalmologia e submetidos a um protocolo labo­
ratorial que incluiu a realização de um hemograma completo, estudos sumários da 
função renal (doseamento da ureia, ácido úrico e creatinina no soro e urina tipo 
II), e hepática (T.G.O.; T.G.P.; F. alcalina e T. Protrombina), pesquisa de factores 
reumatóides do tipo IgM e pesquisa de anticorpos antinucleares e Anti-DNA. 

O doseamento dos factores do complemento sérico C3 e C4, assim como do 
complemento hemolítico total CH 50, foram efectuados em 17 doentes. A pesquisa 
de imunocomplexos circulantes foi realizada em 15 doentes, e a detecção do anti­
coagulante lúpico foi efectuada em 7 doentes. A determinação dos antigénios de 
histocompatibilidade dos loci A, B, e C foi efectuada em 17 dos 22 doentes 
estudados. 

Em todos os doentes, foram realizados radiogramas da bacia, da coluna dorso­
lombar e das articulações envolvidas, e ainda radiogramas do tórax e electrocar­
diograma. Para além destas análises, foram ainda solicitados para cada doente, os 
exames complementares de diagnóstico julgados necessários, para uma melhor 
avaliação da sua situação clínica. 

RESULTADOS 

Em 15 (68%) dos 22 doentes observados, a D.B. iniciou-se por aftose oral 
recorrente isolada, ou associada a outras manifestações major da doença. Nos res­
tantes 7 (32%) doentes constatou-se a presença de uma fase pré-aftosa caracteri­
zada pela ocorrência de lesões cutâneas eritema nodoso-like observadas em 2 
doentes, manifestações de artrite em 2 doentes, lesões oculares em 2 doentes e 
ainda num outro doente foi registada a ocorrência de um acidente vascular cere­
bral de etiologia não esclarecida. No seu conjunto, estas manifestações clínicas 
precederam entre 2 e 6 anos (duração média = 3,7 anos) o aparecimento das úlceras 
aftosas da orofaringe. 

• Manifestações Cutâneo-mucosas 

As úlceras aftosas da orofaringe estavam presentes em 21 (96%) dos 22 doentes 
estudados, e as ulcerações aftosas genitais em 17 (77%) dos doentes (figura 1). 

A presença de hiperreactividade cutânea caracterizada pelo aparecimento em 
poucas horas, de uma pústula estéril no local previamente submetido a punção 
cutânea por agulha simples esterilizada, foi referenciada em 8 dos 22 doentes, cor­
respondendo a uma percentagem de positividade de 36% dos casos. 

Outras lesões cutâneas polimórficas foram observadas no seu conjunto em 11 
(50%) dos doentes, destacando-se a presença de lesões de foliculite e de pseudo-
-foliculite (acne-Iike) na face e no tronco em 5 (23%) dos casos (figura 2), lesões do 
tipo do eritema nodoso nos membros inferiores em 6 (27%) dos casos e pápulovesi-
culas na palma das mãos e no tronco em 2 (9%) dos doentes. 
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Envolvimento Ocular 

Episódios de infecção conjuntival acompanhados de fotofobia com ou sem 
visão turva, habitualmente de curta duração (1 ou 2 dias) e alívio espontâneo, 
foram referidos por 17 (77%) dos doentes. 

O exame oftalmológico revelou a presença de lesões de uveíte anterior uni ou 
bilateral em 5 (23%) doentes (figura 3), lesões de coriorretinite grave em 4 (18%) 
doentes com um total de 7 olhos atingidos, esclerite em 3 (14%) doentes, um 
doente que apresentava um foco hemorrágico retiniano unilateral no trajecto da 
veia nazal superior, um doente com alterações dos vasos perimaculares caracteri­
zada pela extravasão do contraste (fluoresceína), e ainda num doente foi detectada 
uma maculopatia unilateral com dilatação venosa. O envolvimento do tracto uveal 
posterior ocorreu em 7 (32%) dos 22 doentes observados. Os défices mais ou menos 
acentuados da acuidade visual foram, a regra, nos doentes com uveite posterior. 

Em relação à evolução das lesões oculares detectadas, apenas se registou um 
caso de amaurose unilateral num doente do sexo masculino e de 39 anos de idade 
que apresentou um quadro clínico com episódios recorrentes de iridociclite bilate­
ral, surgindo posteriormente um descolamento da retina com proliferação vitro-
-retiniana resistente à terapêutica instituída. 

• Envolvimento Articular 

Os episódios de artrite e/ou artralgias, evoluindo de modo recorrente com 
envolvimento oligo ou poliarticular, estavam presentes em 21 (96%) dos doentes. 
As articulações mais frequentemente atingidas foram os joelhos em 15 (68%) doen­
tes e as tibio-társicas em 12 (55%) doentes. Outras articulações periféricas envolvi­
das menos frequentemente foram os punhos, os cotovelos, as metacarpofalângicas 
e as interfalângicas proximais das mãos. A avaliação clínica e radiológica, permitiu 

ACTA REUMATOLÓGICA PORTUGUESA 



a O CARLOS MIRANDA ROSA, MÁRIO VIANA QUEIROZ 

a detecção de sacro-ileite unilateral em 5 (23%) dos doentes. Não observámos em 
qualquer dos doentes com envolvimento articular a presença de deformações nem 
de destruições osteoarticulares. 

• Envolvimento do Sistema Nervoso 

Quadros clínicos polimórficos traduzindo o envolvimento de estruturas do sis­
tema nervoso central foram detectadas em qualquer altura da evolução da D.B. em 
4 (18%) dos 22 doentes estudados. 

Um doente do sexo masculino apresentou aos 23 anos de idade um quadro 
clínico de Hiperreflexia tendinosa bilateral e simétrica acompanhando um episódio 
recorrente de aftose orogenital e artrite, correspondente a uma lesão minor da via 
piramidal. 

Outro doente do sexo feminino e de 40 anos de idade apresentava uma história 
clínica com crises convulsivas do tipo do grande mal epiléptico precedidas por 
outras manifestações sistémicas da D.B., desenvolveu um quadro clínico com afa­
sia e bradipsiquia traduzindo a ocorrência de um acidente vascular cerebral no 
território da artéria cerebral média. O E.E.G. realizado nesta doente revelou a 
presença de uma disritmia teta temporal esquerda pouco acentuada e de carácter 
irritativo, e a arteriografia cerebral revelou uma pequena estenose ( < 20%) da arté­
ria carótida interna esquerda (figura 1). 

Um quadro clínico com úlceras aftosas orais, artrite e diplopia correspondem 
ao início da D.B. num doente do sexo masculino e de 18 anos de idade. 

Um acidente vascular cerebral com hemiparesia esquerda e de etiologia não 
esclarecida precedeu em 6 anos o aparecimento das restantes manifestações major 
da D.B. num doente do sexo masculino e de 41 anos de idade. 

• Tromboflebite 

A presença de tromboses venosas dos membros inferiores foi detectada em 
qualquer altura da evolução da D.B. em 3 (14%) dos nossos doentes. 

• Alterações Laboratoriais 

A presença de valores da velocidade de sedimentação eritrocitária superiores a 
20 mm/1. ah. (Método Westergreen) e inferiores a 80 mm/1. ah. juntamente com as 
elevações das globulinas séricas a 2 e fi, corresponderam às alterações laboratoriais 
mais frequentemente detectadas em todos os doentes, principalmente nos períodos 
de exacerbação da D.B. 

Os níveis séricos dos factores do complemento C3 e C4, assim como o CH 50, 
foram pesquisados em 17 doentes, registando-se a presença de valores de C3 supe­
riores a 120 mg/dl em 5 (29%) dos doentes com os restantes parâmetros dentro da 
normalidade. A presença de imunocomplexos circulantes foi detectada em 8 (53%) 
dos 15 doentes testados. A pesquisa de factores reumatóides séricos do tipo IgM, 
de anticorpos antinucleares e de anticorpos anti-DNA foi negativa em todos os 
doentes. A pesquisa de anticoagulante lúpico (ACL) realizada em 7 doentes, reve-
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lou a presença deste auto-anticorpo circulante de um tempo parcial de tromboplas­
tina prolongado. 

• Tipagem HLA 

Na determinação dos antigénios celulares do sistema major de histocompatibili­
dade correspondentes aos loci A, B, e C efectuada em 17 dos 22 doentes, destaca­
mos a presença do antigénio HLA-B5 em 8 doentes e do antigénio HLA-B27 em 4 
doentes. 

• Capilaroscopia 

O estudo capilaroscópio do leito ungueal efectuado em apenas um doente, reve­
lou a presença de ansas capilares finas e largas e algumas tortuosas, anastomoses 
arterio-venosas e palidez acentuada do fundo. 

• Terapêutica 

A estratégia terapêutica que utilizámos nos doentes consistiu na administração 
de colchicina na dose de 1 mg/dia, associada ou não aos anti-inflamatórios não 
esteróides (A.I.N.E.), e que foi prescrita a todos os doentes cuja sintomatologia era 
dominada pela aftose orogenital e pela artrite. 

Em apenas um doente do sexo masculino e de 53 anos de idade, a ausência de 
eficácia terapêutica com a colchicina justificou a administração da talidomida na 
dose de 150 mg/dia, assistindo-se a uma melhoria clínica com episódios recorrentes 
de aftose orogenital menos frequente e intensos e alívio da artrite. 

Os doentes que apresentaram lesões da câmara anterior do olho, foram medica­
dos com midriáticos e corticosteróides locais, fazendo igualmente corticosteróides 
por via sistémica durante curtos periodos de tempo, se a gravidade das lesões infla­
matórias o exigisse. 

Nos doentes que exibiram manifestações clínicas sugestivas de envolvimento 
activo do S.N.C, e lesões oculares graves de uveíte posterior, a terapêutica insti­
tuída incluiu a administração de corticosteróides por via parentérica em doses ele­
vadas (1 a 2 mg/kg/dia de prednisona) associados com imunossupressores do tipo 
do clorambucil na dose de 0,2mg/kg/dia. 

DISCUSSÃO 

O início da D.B. por uma fase pré-aftosa caracterizada pela ocorrência de 
outras manifestações major da doença onde sobressaem a artrite, as lesões cutâ­
neas polimórficas, o eritema nodoso e os fenómenos de tromboflebite dos mem­
bros, foi recentemente realçada por investigadores turcos, que referiram este modo 
de início da D.B. em 30% dos casos (7). Em 7 (32%) dos nossos doentes constatá­
mos igualmente a presença de uma fase pré-aftosa com ocorrência de lesões eri-
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tema nodoso-like em dois doentes, artrite em dois doentes e lesões oculares em dois 
doentes, que precederam o início das ulcerações afitosas da orofaringe entre os 2 e 
6 anos (duração média = 3,7 anos). Incluímos também neste grupo um doente que 
após ter sofrido um acidente vascular cerebral (A.V.C.) do hemisfério direito de 
etiologia não esclarecida aos131 anos de idade, e que deixou como sequela uma 
hemiparesia esquerda, desenvolveu aos 37 anos de idade um quadro clínico com 
aftose bipolar (orogenital) e uveíte. 

As úlceras altosas da cavidade oral, isoladas ou associadas com outras manifes­
tações sistémicas da doença inauguraram a D.B. em 68% dos casos, e durante a 
evolução os episódios recorrentes atingiram 21 (96%) dos 22 doentes estudados, 
constituindo a manifestação clínica mais frequente da D.B. na nossa série, e que 
está de acordo com os resultados obtidos noutras séries mais extensas (8). 

As ulcerações aftosas genitais, recorrentes e dolorosas, localizadas na vulva, na 
vagina, na glande, no escroto e no pénis, estavam presentes em 17 (77%) dos casos 
e evoluíram para a cura clínica sem sequela cicatricial. Para O'Duffy, as úlceras 
aftosas genitais estão presentes em qualquer altura da evolução da doença em cerca 
de 80% dos casos e apresentam uma predilecção pelo sexo feminino (8). As ulcera­
ções aftosas vaginais, são frequentemente indolores e devem ser pesquisadas em 
todas as doentes, uma vez que podem manifestar-se unicamente por leucorreia 
e/ou disparêunia (2). 

Um grupo de lesões cutâneas polimórficas incluindo as lesões papulo-
-vesiculares, as úlceras cutâneas iniciadas por pústulas de pseudo-foliculite com 
aspecto «Acne-Iike» quando localizadas na face e no tronco, e as lesões nodulares 
dermo-epidérmicas e sub-agudas eritema nodoso-like, ocorreram no seu conjunto 
em 11 (50%) dos nossos doentes, sendo referidas noutras séries em 66% dos casos 
(9). 

As lesões eritema nodoso-like dos membros inferiores surgiram habitualmente 
no decorrer de uma síndroma inflamatório febril, com evolução para a cura clínica 
sem necrose nem supuração, tendo-se manifestado em 6 (27%) dos casos. 

A hiperreactividade cutânea constitui um critério major de grande valor diag­
nóstico e que apesar de não ser patognomónico, é um achado típico na D.B. em 
actividade estando presente em cerca de 75% dos casos (10). Contudo, esta reactivi­
dade cutânea inespecífica, exibe uma variação quantitativa pronunciada na sua 
resposta perante estímulos apropriados de acordo com o estádio de actividade da 
doença, devendo este facto relacionar-se muito provavelmente com a relativamente 
baixa frequência de casos positivos (36%), encontrados nos nossos doentes. 

As manifestações oculares que ocorrem durante a evolução da D.B. são as mais 
frequentes depois das lesões mucocutâneas e estão descritas em 60% a 75% dos 
casos, consoante as séries apresentadas por diferentes investigadores (11,12). Em 17 
(77%) dos casos apresentados, ocorreram durante a evolução da doença episódios 
de fotofobia e irritação conjuntival com ou sem turvação da visão que se traduzi­
ram pela detecção da lesão ocular objectivada em 14 (64%) dos doentes. 

O envolvimento do tracto uveal posterior estava presente em 7 (32%) dos doen­
tes e manifestando-se a sua expressão de maior gravidade clínica sob a forma de 
coriorretinite bilateral em 4 (18%) dos casos. Estas lesões associam-se com um 
prognóstico de função visual desfavorável, visto que deixam habitualmente seque­
las oculares em mais de 50% dos casos com défices mais ou menos acentuados da 
acuidade visual (13). Assim, este grupo de doentes apresenta um maior risco de 
evolução para a cegueira com a recorrência dos novos episódios de uveíte. 
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As outras lesões do tracto uveal posterior observadas nos nossos doentes incluí­
ram a presença de alterações da permeabilidade dos vasos perimaculares com a 
fuga de contraste (fluoresceína) em um doente, dilatação venosa com maculopatia 
em um doente e um foco hemorrágico retiniano em um doente, correspondendo 
estes tipos de lesões a estádios precoces da evolução da uveíte posterior (14). 

A uveíte antenor da natureza serosa ou fibrinosa com infiltrado celular e de 
carácter recidivante, apresenta comparativamente à uveíte posterior um melhor 
prognóstico visual, e ocorreu sob a forma de irite ou de iridociclite em 5 (23%) dos 
nossos casos. Os episódios repetidos de inflamação ocular podem deixar sequelas 
do tipo das sinéquias anteriores ou posteriores da íris, tal como tivemos oportuni­
dade de constatar num dos nossos doentes. 

Numa série apresentada por investigadores turcos englobando 540 doentes, as 
lesões oculares mais frequentemente detectadas foram respectivamente a coriorreti­
nite em 58% dos casos, a vasculite retiniana em 22% dos casos e a uveíte anterior 
com hipopion surgiu em 26 doentes, associando-se em 14 deles com a instalação 
subsequente da atrofia óptica (15). 

As manifestações articulares incluindo artrite e/ou artralgias ocorrem habitual­
mente em 50% a 60% dos casos de D.B. (16) e foram observados em 21 (96%) dos 
nossos doentes. Esta discordância entre as percentagens apresentadas, reside no 
facto de os doentes recrutados e incluídos na nossa casuística terem sido encami­
nhados para a nossa consulta de especialidade em virtude das suas queixas doloro­
sas articulares. Os ataques de artrite, geralmente do tipo mono ou oligo-articular 
com tendência à simetria e envolvimento preferencial das grandes articulações peri­
féricas dos membros inferiores (joelhos e tíbio-társicas), surgiram de forma inter­
mitente com curso au to- l imi tado e não des t ru t ivo , acompanhando-se 
habitualmente com outras das manifestações sistémicas da D.B. Este padrão de 
envolvimento articular traduz a forma clássica da artrite da D.B., tal como aparece 
descrito em diferentes séries consultadas (17). 

Em 5 (23%) dos doentes estudados (3 e 2 ) detectámos a presença de sacro­
ileíte unilateral associada com a presença do antigénio HLA B27 em 3 dos doen­
tes. Nas grandes séries sobre D.B. a sacro ileíte aparece descrita como sendo pouco 
frequente apesar dos investigadores serem unânimes em relação à sua associação 
com HLA B27 (18). Na nossa série de 22 doentes, o envolvimento do S.N.C, em 4 
(18%) dos casos está de acordo com os resultados de outras séries consultadas em 
que a frequência das manifestações neurológicas se situa entre os 14% e os 25% dos 
casos (19). Os fenómenos de vasculite cerebral são responsáveis pela ocorrência das 
manifestações clínicas do NeuroBehçet, daí resultando a expressão de quadros clí­
nicos polimórficos de difícil sistematização em síndromas cerebrais bem delimita­
dos (20). 

A hiperreflexia tendinosa correspondente a uma lesão minor do S.N.C, foi 
observada num dos nossos doentes, durante uma recorrência mucocutânea e arti­
cular febril, e constituiu a alteração neurológica mais frequente estando presente 
em 64% de 31 casos de NeuroBehçet apresentados por Totsuka et ali. em 1972 (1). 
A diplopia, traduzindo a presença de uma lesão localizada do VI par craniano 
estava presente em um dos nossos doentes, e ocorreu na mesma série atrás citada, 
em 19,4% dos casos. 

Uma outra doente iniciou um quadro convulsivo local, esporádico do tipo epi­
léptiforme, que precedeu em quatro anos a instalação de uma afasia de predomí­
neo motor com bradipsiquia, traduzindo a ocorrência de um acidente vascular 
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cerebral do território da artéria cerebral média esquerda. O E.E.G. apresentava 
uma disritmia teta temporal esquerda de carácter irritativo e a arteriografia cere­
bral revelou uma redução do calibre em cerca de 20% da artéria carótida primitiva 
esquerda. Durante a evolução eja D.B. o envolvimento do S.N.C, pode manifestar-
-se em qualquer momento da evolução da doença e, quando presente, associa-se 
com um agravamento do prognóstico vital deixando antever uma eventual recor­
rência fatal (21). As manifestações neurológicas podem iniciar-se de modo agudo 
ou insidioso e raramente correspondem à manifestação inaugural da D.B. (26). 

Em relação aos meios auxiliares de diagnóstico utilizados na avaliação do Neu­
roBehçet, o E.E.G. é bastante sensível mas pouco específico nos dados que fornece 
em relação à localização, ao tipo e à gravidade da lesão. A arteriografia cerebral 
pode revelar a presença de alterações arteriopáticas do tipo das estenoses ou dos 
aneurismas (21/22) e a TAC. revela alterações em 2/3 dos casos, identificando com 
bastante segurança zonas de hipodensidade subcortical características (21/23). 

Os fenómenos de tromboflebite dos membros inferiores presentes em 3 (14%) 
dos doentes, têm sido descritos noutras séries com percentagens mais elevadas, 
rondando os 30% (24). Na base destas lesões vasculares encontramos uma associa­
ção de aspectos patológicos que incluem a presença de alterações da coagulação 
com diminuição espontânea da actividade fibrinolítica do plasma e subida dos 
níveis de fibrinogénio sérico, lesões intrínsecas da parede dos vasos atingidos e 
alterações da agregação plaquetaria evidentes nos períodos de maior actividade 
inflamatória da D.B. (25). 

Durante as exacerbações da doença, detectámos em todos os casos apresenta­
dos uma elevação das globulinas séricas a .e /? e de valores da V.S. entre os 20 e os 
80mm/ l.ah, traduzindo de forma inespecífica a evolução de um processo inflama­
tório em actividade. 

O antigénio de histocompatibilidade HLA-B 5 presente em 8 (47%) dos 17 casos 
em que foi testado, associou-se com a presença de coriorretinite em dois doentes e 
com irridociclite em dois doentes. O HLA-B5 apresenta uma natureza heterogénea 
é mais frequente nas populações de etnia japonesa, e surge nos indivíduos caucási­
cos em 56% dos casos de D.B. e em 10% da população normal (26). Os portadores 
sãos do antigénio HLA-B5 apresentam uma predisposição genética aumentada 
para desenvolverem a doença e nos indivíduos afectados observa-se com uma 
maior frequência o tipo completo da D.B. assim como uma incidência mais ele­
vada de lesões oculares (27). 

A pesquisa do antigénio HLA-B27 que foi positiva em 4 (23%) dos 17 doentes 
testados, associou-se com a presença de uma sacro-ileite unilateral em um doente. 
Esse antigénio tem sido considerado como pouco frequente na D.B. assim como a 
sacro-ileite com ou sem espondiiite, em diferentes séries consultadas (26/28). Estes 
achados não são todavia aceites por alguns investigadores turcos, merecendo refe­
rência uma série apresentada por N. Dilsen e colaboradores, em que a presença de 
sacro-ileite foi detectada em 33% dos doentes, e a espondiiite anquilosante em 10% 
dos doentes, associadas com uma frequência elevada de positividade para o HLA-
-B 27 (29). A pesquisa do anticorpo sérico anti-fosfolipido designado de anticoagu­
lante lúpico (ACL) foi positiva em 2 de 7 doentes testados, apresentando um deles 
um episódio prévio de tromboflebite do membro inferior. 

O A.C.L. que se comporta «in vitro» como um anticoagulante, provocando um 
alongamento do tempo de cefalina, e «in vivo» actuando paradoxalmente como 
indutor de fenómenos trombóticos arteriais e venosos, tem sido descrito como 
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ocorrendo mais frequentemente no lupus eritematoso sistémico, podendo igual­
mente surgir noutras afecções como a D.B. O anticorpo anticardiolipina reactivo 
com o substracto fosfolipídico da cardiolipina e igualmente associado com fenóme­
nos trombóticos venosos e arteriais foi detectado em 8% dos casos de uma série de 
25 doentes apresentada por Cambridge et ali (30). 

A capilaroscopia do leito ungueal efectuada em um dos nossos doentes revelou 
a presença de ansas capilares finais e largas sendo algumas tortuosas, anastomoses 
arteriovenosas e palidez do fundo. Estas alterações representam alguns dos aspec­
tos mais frequentemente detectados durante a realização do estudo capilaroscópico 
do leito ungueal quando efectuado em D.B. e traduzem diferentes expressões do 
mesmo processo patológico de microvasculite inespecífica. Aspectos semelhantes 
do leito vascular ungueal têm sido observados em doentes com artrite reumatóide e 
com lupus eritematoso sistémico, mas nunca em indivíduos normais, sendo igual­
mente diferente o padrão detectado em doentes com síndroma de Raynaud idiopá­
tico, esclerose sistémica progressiva, dermatomiosite e nos idosos com vasculopatia 
ateromatosa (31). 

No controle das diferentes manifestações clínicas da D.B., adoptámos uma 
estratégia terapêutica que incluiu a administração da colchicina na dose média de 
I mg/dia associada com AINE sempre que a sintomatologia articular o exigisse, 
nos doentes com queixas predominantes de ulcerações aftosas orogenitais e artrite. 
Obtivemos com esta associação terapêutica uma melhoria clínica dessas queixas na 
maioria dos doentes, com episódios aftosos e articulares recorrentes menos fre­
quentes e menos intensos, sem modificação apreciável dos episódios recorrentes de 
uveíte. 

Num doente do sexo masculino, a ausência de resposta à terapêutica instituída 
justificou a administração da talidomida na dose de 200 mg/dia assistindo-se a 
uma melhoria gradual da intensidade e da recorrência dos episódios de artrite e das 
ulcerações aftosas bipolares. 

A colchicina possui uma acção anti-inflamatória que se manifesta através da 
estabiliação da membrana celular dos leucócitos P.M.N., inibindo a actividade 
quimiotáxica que se encontra estimulada nestas células e é responsável pela res­
posta inflamatória celular de hiper-reactividade que se observa nas fases activas da 
D.B. (32). 

Para a maioria dos investigadores, a colchicina surge como uma droga de pri­
meira escolha no tratamento das manifestações cutâneo-mucosas e articulares. A 
talidomida que apresenta um mecanismo de actuação do tipo dos imuno­
moduladores, tem-se revelado eficaz no tratamento das lesões cutâneo-mucosas e 
deve reservar-se para as situações em que se observou uma falência das drogas de 
primeira linha (colchicina e AINE). A talidomida deve ser interdita nas doentes do 
sexo feminino no período fértil da actividade genital, dados os riscos de teratogeni­
cidade fetal (33). 

Os doentes com envolvimento ocular foram medicados com corticosteróides 
(CE) e midriáticos de aplicação tópica, tendo sido necessária a administração de 
CE . sistémicos em doses elevadas, complementados com clorambucil na dose de 
0,2 mg/ kg/dia, nos doentes que exibiram episódios agudos de uveíte posterior. 
Apesar da controvérsia que rodeia a utilização dos CE . administrados por via 
sistémica no tratametno da D.B., uma vez que o seu uso continuado parece não 
alterar de forma significativa o prognóstico e o curso natural da doença (34;35), 
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parece haver unanimidade em relação à utilização destes fármacos em doses eleva­
das de 1 mg/kg/dia nos surtos de agudização dominados pela presença de manifes­
tações neurológicas e/ou oftalmológicas (35). 

Os imunossupressores deverçi administrar-se nos casos de corticodependência 
ou de cortico-resistência e a sua eficácia terapêutica geralmente observável após 
várias semanas de utilização, justifica a administração destes fármacos em associa­
ção com os CE . Os resultados mais animadores decorrentes da utilização destes 
fármacos no tratamento da D.B., obtiveram-se com clorambocil, que na dose ini­
cial de 0,2 mg/ kg/ dia se tem revelado útil na prevenção das exacerbações da uveíte 
posterior e na preservação da acuidade visual (36). 
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RESUMO 

Analisam-se algumas das complicações susceptíveis de ocorrerem, na prática reu­
matológica, com a utilização dos fármacos seguintes: 1 — Corticosteróides; 2 — Imu­
nomoduladores (incluindo, com mais detalhe, os citotóxicos e os medicamentos 
anti-reumatismais, ditos de acção lenta). 

Realça-se a necessidade da utilização criteriosa destes fármacos, bem como a indis­
pensável vigilância clínica e laboratorial, sistemática e metódica. 

4. CORTICOSTERÓIDES 

Sendo os corticosteróides (glicocorticóides) fármacos dispondo de potente 
acção anti-inflamatória, não surpreende o seu uso em diversas afecções do foro 
reumatológico. 

Porém, essa utilização, como se pode observar tantas vezes na prática quoti­
diana, faz-se de um modo algo indiscriminado, não obedecendo, nem sendo cau­
cionado por critérios judiciosos, de validade e eficácia, comprováveis clínica e 
cientificamente. 

Ora, não sendo os corticosteróides fármacos inócuos, podendo outrossim, levar 
ao aparecimento de um leque variegado de efeitos secundários, importará que o 
seu uso se justifique e que se ponderem os benefícios esperados face aos efeitos 
acessórios, daí decorrentes. 

Devem ser equacionadas as seguintes considerações prévias: 

Quadro VI. Considerações Prévias 

— qual a gravidade da doença subjacente? 
— qual a duração previsível da corticoterapia? 
— qual a dose necessária à obtenção do efeito desejado? 
— estão presentes factores que predisponham ao aparecimento de efeitos secundários? 

diabetes 
osteoporose 
úlcera péptica, esofagite, gastrite 
HTA, doença cardio-vascular 
alterações psicopatológicas 

— qual o corticosteroide a empregar? 
— serão utilisáveis outras terapêuticas, afim de minimisar a dose de corticosteróides e seus 

efeitos adversos? 
— estará indicado um regime de dias alternados? 

(adaptado de Kelley — Textbook of Rheumatology, 2." edição) 

* Interno do Internato Complementar do Núcleo de Reumalolgia (Prof. Viana de 
Queiroz) do Serviço de Medicina IV (Prof Fernando de Pádua) do H.S. Maria. 
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Assim, o uso de um corticóide será mais justificável em doenças de maior gravi­
dade, sendo de evitar nas de menor importância. 

Também a duração, tal como a dose, devem ser as menores possíveis, dado que 
a maioria dos efeitos secundários são dose e tempo dependentes. 

O corticóide a empregar, deverá ter o mínimo possível, de acção mineralocorti-
coide, sendo de evitar os de longa duração de acção, sobretudo se o tratamento for 
de curta duração. 

Não parece justificável, o uso de conjugados glucocorticoides, destinados a 
longa duração de acção (dados por via i.m.), já que a sua colaboração e disponibi­
lidade não podem ser precisadas correctamente, e no caso de aparecimento de 
efeitos adversos (nomeadamente psicopatológico, que não se relaciona com a dura­
ção do tratamento), não se pode proceder a um «desmame» rápido. Acresce, que 
tais preparados, podem produzir maior frenação do eixo hipotálamo-hipófise-
-supra-renal. 

Finalmente, deve considerar-se o uso de outros agentes quer para minimizar a 
dose de corticóides (por ex: imunossupressores) quer para obviar aos efeitos aces­
sórios (dieta, exercício, cálcio, vit. D, protectores da mucosa gástrica, tranquilizan­
tes, etc.). 

Os efeitos secundários e complicações da corticoterapia, podem ser divididos 
em 2 categorias: 

— os que resultam, do uso continuado, em dose elevada; 
— os que, mediante a paragem da terapêutica, resultam da frenação do eixo 

hipotálamo-hipófise-supra-renal. 

A frequência, gravidade e importância dependem principalmente da duração e 
posologias prescritas, bem como da resposta individual. 

No quadro anexo, enunciam-se, as reacções adversas e analisam-se de seguida, 
alguns aspectos: 

Quadro VII. Reacções Adversas aos Glucocortkóides 

Oftalmológicos: 

— catarata sub-capsular posterior, aumento pressão intra-ocular e glaucoma; exoftalmo 

Cardiovascular: 

— HTA 

— ICC, em doente predisposto 

Gastrointestinais: 

— úlcera péptica (?); pancreatite; queixas dispépticas 

Endócrino-metabólicas: 
— obesidade troncular; facies lunar; deposição de gordura, supraclavicular, cervical posterior 

(pescoço de búfalo); hepatomegalia por esteatose (raro). 
— acne, hirsutismo, virilização; impotência, irregularidades menstruais 
— atraso do crescimento (em crianças). 
— hiperglicemia («diabetes mellitus dos esteróides»); hiperlipoproteinemia 
— balanço azotado negativo 
— retenção sódio, hipocaliemia, alcalose metabólica 
— insuficiência supra-renal secundária 
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Músculo-esquelético: 

— osteoporose; fracturas por compressão e expontâneas 
— necrose asséptica do osso 
— miopatia 

Neuro-psíquicas: 

— alterações do comportamento e personalidade. 
— psicose 
— hipertensão intracraneana; convulsões 

Dermatológicas 

— eritema facial; atrofia; equimoses e púrpura; estrias violáceas; atraso da cicatrização 

Imunes-Infecciosas: 

— supressão da hipersensibilidade retardada 
— neutrófilia, monocitopenia, linfocitopenia, alterações da resposta inflamatória 
— susceptibilidade aumentada às infecções 

tn Kelley e col, «Textbook of Rheumatology», 2a ed., 1985 

Efeitos Músculo-esqueléticos 

Osteoporose: a relação entre corticoterapia e osteoporose é complexa, depen­
dendo da dose e duração do tratamento, do estado basal do «tum-over» ósseo e 
balanço cálcico que pode variar com a idade e ser modificado pela doença. Tam­
bém se correlaciona com o valor da massa óssea no início do tratamento. 

Há um risco aumentado em crianças, mulheres pós-menopáusicas, idosos, imo­
bilizados. Nestes grupos há uma perda maior de osso trabecular do que compacto, 
sendo dos mais afectados os corpos vertebrais e costelas. As fracturas destas seriam 
mais frequentes na osteoporose induzida pelos corticóides do que na determinada 
por outras etiologias. 

A osteoporose pode revelar-se muitos anos após a interrupção da terapêutica 
(já que não houve recuperação do capital ósseo normal, vindo a ser atingido, mais 
precocemente, o limiar fracturário). 

Fraqueza Muscular e Miopatia: 

Não está relacionada nem com a idade, nem com a duração e dose do trata­
mento. Os músculos primeiramente afectados são os da cintura pélvica. Habitual­
mente a miopatia é insidiosa, sem alterações da actividade enzimática muscular, 
mas com aumento da excreção urinária de creatina, cujo teor se correlaciona com 
o grau de fraqueza muscular. 

Necrose Asséptica: 

Complicação frequente sendo a corticoterapia uma das suas causas mais 
comum. Em estudo recente, Zizic e Col., numa análise de 169 doentes com necrose 
isquémica do osso verificaram que 52% tomavam corticóides anteriormente ao 
diagnóstico. 
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Complicações Oftalmológicas 

Cataratas (correlacionadas com a dose e duração do tratamento). 
Infecções: aumento da susceptibilidade em particular nos doentes com xeroftal­

mia, no Síndroma de Sjogren. 

Glaucoma: complicação frequente sobretudo se a dose diária for elevada na 
ordem dos 40 mg de prednisona por dia. Após a interrrupção há, em regra retorno 
da pressão intra ocular à linha de base, embora alguns doentes possam ter glau­
coma persistente. 

Complicações Neuro-psíquicas: 

Com um espectro variado de sintomas, desde insónia, ansiedade, a depressão, 
tendência suicida, etc. Estes efeitos não dependem da duração do tratamento e 
verificam-se mais nos indivíduos com alterações psicopatológicas prévias, embora 
não exclusivamente. 

Complicações Digestivas 

Incluindo náuseas, vómitos, queixas dispépticas. Pancreatite. 
O potencial ulcerogénico dos corticosteróides permanece tema controverso e 

polémico. 

Complicações Imuno-infecciosas: 

Há facilitação do crescimento e potencial patogénico de vírus, bactérias, fun­
gos, podendo desenvolver-se o processo infeccioso sem tradução sintomática. 

A resposta aos testes intradérmicos com tuberculina pode ser suprimida. 
Não parece ser aconselhado o uso profiláctico de isoniazida. 

Complicações Endócrino-Metabólicas: 

São múltiplas, decorrendo as alterações do metabolismo dos lípidos, glúcidos, 
protidos e do equilíbrio hidroelectrolítico, sendo frequente hiperglicemia e glicosú­
ria («diabetes mellitus» dos esteróides; agravamento de diabetes já existentes), 
hiperlipoproteinemia, hipertrigliceridémia, balanço azotado negativo. 

São conhecidas as alterações hidro-electrolíticas, e as complicações daí resul­
tantes, nomeadamente em indivíduos susceptíveis (ICC, por ex.). 

O atraso do crescimento será devido primacialmente à inibição do efeito esque­
lético, da hormona do crescimento. 

Pode desenvolver-se um síndroma de Cushing iatrogénico, que apresenta algu­
mas características diversas das do S. Cushing, expontâneo, ACTH-dependente, e 
que em parte se podem explicar pelo facto de no primeiro, a produção de ACTH 
ser frenada, enquanto no segundo, há elevação da taxa de ACTH, resultando na 
hiperplasia cortical supra renal bilateral, com o consequente aumento da secreção 
dos androgéneos adrenocorticais e dos mineralocoticóides. 
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Quadro VIII. Síndroma de Cushing-Natural Versus Iatrogénico 

A) Mais comuns no S. Cushing, natural: 

— hipertensão 
— acne 
— irregularidades menstruais 
— impotência 
— hirsutismo 
— estrias 
— púrpura 
— pletora 

B) Virtualmente, unicamente no S. Cushing iatrogénico: 

— hipertensão intracraniana benigna 
— glaucoma 
— catarata sub-capsular posterior 
— pancreatite 
— necrose asséptica do osso 
— paniculite 

C) Frequência semelhante em ambos: 

— obesidade 
— sintomas psiquiátricos 
— edema 
— atraso cicatrização de feridas 

in Kelley «Textbook of Rheumatology» 

Insuficiência Supra-renal Secundário (ver adiante) 

A descontinuação da terapêutica corticóide, é, também, causa de complicações, 
que se poderão sistematizar, em três pontos: 

1." Risco de exacerbação da doença de base 
_. Risco de aparecimento dum síndroma, incluindo, artralgias, mialgias, ano­

rexia, náuseas, vómitos. letargia, cefaleias, febre, descamação, perda de peso, hipo­
tensão postural e raramente paniculite nodular, e que, apesar de surgir após 
suspensão da corticoterapia. não depende, nem é consequência da frenação do eixo 
hipotálamo-hipófisc-supra-renal. 

3. "Precipitação de insuficiência supra-renal, (resultante esta da frenação do 
eixo adrenocorticotropo). 

Com efeito, devido à corticoterapia, o nível sérico de esteróides, eleva-se, daí 
resultando a supressão quer da liberina CRF, «corticotrophin realising factor», 
hipotalâmica, quer da hormona adrenocorticotrópica hipofisária ACTH, sendo o 
grau dessa supressão função da dose e duração do tratamento, e, ainda, do horário 
de administração (doses fisiológicas de corticóides dados às 24 h têm efeito 
supressivo). 

Dessa supressão resulta hipofuncionamento e eventual atrofia morfológica, 
mesmo, do cortex supra-renal, daí resultando, incapacidade do doente, sob corti­
coterapia, de reagir a situações de «stress», apropriadamente (casos de infecções, 
traumatismos, etc.). 
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Daí, a importância excepcional, de reforçar a dose de corticosteróides nessas 
situações, em doentes sob corticoterapia, bem como aquando da interrupção do 
tratamento, fazê-la de modo gradual, evitando a precipitação de insuficiência 
supra-renal. 

O tempo de recuperação, após a terminação da corticoterapia, é também 
influenciado, pela duração desta e posologia usadas, não sendo possível precisá-lo, 
num dado doente (os testes mais sensíveis para avaliar a supressão do eixo são os 
de hipoglicémia induzida pela insulina e o da metopirona). 

O processo de recuperação passa por várias fases: de início há retorno dos 
níveis de ACTH, ao normal, a que se segue recuperação do ritmo circadiano de 
ACTH, depois normalização da cortisolémia, com variação circadiana, e final­
mente resposta adequada ao eixo, após estímulos geradores de «stress». 

Será prudente considerar que num doente sujeito a corticoterapia supra-
-fisiológica, durante algumas semanas, haja frenação do eixo, nos 12 meses 
subsequentes. 

Finalmente, e resumindo, refere-se que a corticoterapia deve ser bem ponde­
rada, o esquema posológico e duração bem programados, por forma a dar-se a 
menor dose compatível com a eficácia terapêutica, com um mínimo de efeitos 
secundários, optando sempre que possível por regime de dias alternados, fazendo-
-se recurso a fármacos que minimizem as acções iatrogénicas, e proceder a uma 
vigilância, metódica, e de rotina clínica e laboratorial, de modo a detectar precoce­
mente situações que imponham alteração das decisões terapêuticas tomadas. 

Atenção especial, deve ser dada a eventuais interacções medicamentosas já que 
os corticóides potenciam os efeitos da azatioprina, ciclosfosfamida, simpaticomi-
méticos (em aerossóis); diminuem os efeitos de anticoagulantes orais, sulfonilu­
reias, salicilatos, e veêm os seus próprios efeitos reduzidos pelo fenobarbital, 
rifampicina e difenilhidantoína. 

ACTH 

Tem sido utilizado em patologia reumática, parecendo, contudo não ser supe­
rior, em dose semelhante, aos glicocorticóides. 

Aliás, quer o ACTH, quer o tetracosactido (derivado sintético contendo os 
primeiros 24 aminoácidos), apresentam algumas desvantagens. 

— necessidade de terapêutica injectável (menos cómoda, e não permite uma 
regulação correcta da dose). 

— depende do funcionamento da suprarenal. 
— expõe a reacções de hipersensibilidade: desde febre, até choque anafiláctico 

e morte (menos com o tetracosatido). 

Expõe os tecidos a uma mistura de glucocorticoides mineralocorticóides e sexo-
corticóides (com consequente menor retenção de sódio e alcalose hipocalémica e 
acne mais frequente). 

As vantagens seriam: menor risco e atraso do crescimento, em crianças; não 
ocasionar atrofia da pele; menor frequência de complicações digestivas e miopáti­
cas, menor supressão do eixo hipotálamo-hipófise-supra-renal. 
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5. IMUNOMODULADORES 

O reconhecimento de que as afecções inflamatórias do tecido conjuntivo se 
acompanham, constantemente, de anomalias imunitárias, tem suscitado diversas 
abordagens terapêuticas, visando modular essas respostas alteradas. 

Tais abordagens são múltiplas, de eficácia variável, potencialmente perigosas, e 
a sua utilização assenta, ainda, em muitos casos, no empirismo da prática corrente. 
Certamente que, no futuro, outras opções aparecerão, a par do desenvolvimento e 
uso racional das já exixtentes, umas com larga utilização, desde há algumas déca­
das, outras mais recentes e de ponta. 

Nesta revisão, abordam-se as complicações mais frequentemente surgidas com 
as terapêuticas mais empregues na actualidade, fazendo-se referência, no final, a 
drogas ou meios físicos, de utilidade comprovada ou provável, mas que no 
momento, ou não constituem prática corrente, no nosso país, ou carecem de mais 
estudo e avaliação, por quanto, o seu uso, ainda se considerará em fase de investi­
gação promissora é certa, mas apenas pontualmente transportada para a prática 
clínica. 

Consideram-se inicialmente as drogas imunossupressoras, depois as drogas 
classicamente usadas como terapêutica de fundo (sais de ouro, antipalúdicos de 
síntese, D-penicilamina) e ainda a salazopirina, e finalmente far-se-á referência a 
outras abordagens terapêuticas. 

IMUNOSSUPRESSORES 

Dentro desta categoria de fármacos, os mais usados, em Reumatologia são a 
Azatioprina (análogo da purina que impede a interconversao de bases purínicas, 
suprimindo a primeira etapa de biossíntese, de novo, da guanina e adenina), a 
ciclofosfamida e o clorambucil (agentes alquilantes), e Metotrexato (que inibindo a 
dihidrofolato redutase, inibe a síntese de dois percursores essenciais à formação de 
ADN-ácidos timidílico e inosínico). 

Os efeitos maiores, são exercidos através da sua capacidade de interferirem em 
muitas reacções biológicas, de síntese (ainda que por mecanismos de acção diferen­
tes), necessárias ao crescimento e replicação celular. 

Os tecidos mais susceptíveis são aqueles que têm maior «turn-oven> celular. 
Da sua acção resulta inibição de divisão celular, e senescência, e eventual morte 

de outras células. 

Analisando a toxicidade dos citotóxicos referidos, podem-se considerar dois 
tipos de efeitos adversos: os que são comuns a todos eles, e os que são característi­
cas particulares de uns, ou outros. 
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Quadro IX. Frequência dos Efeitos Tóxicos das Drogas Citotóxicas (nas doses usuais em 
reumatologia) 

Adaptado de Clements e col. (Semin. Arthritis Rheum. 15 (4); 231-234; 1986) 

Toxicidade Azatioprina Ciclofosfamida Clorambucil Metotrexato 

A) Comum 

Supressão medular 
dose dependente 
leucopénia ++ 
trombocitopénia + / + + 
Susceptibilidade a 
infecção + 
Intolerância gastro-
-intestinal ++ 
Rash + 

B) Não Partilhada por todas: 

Lesão hepática + 
Úlceras orais 0 
Perda de cabelo 0 
Azoospermia 0 
Anovulação 0 
Cistite (hemorrágica, 
fibrótica) 0 
Teratogénese 0 
Neoplasia incerto 
Pneumonite/ fibrose 
pulmonar 

++/-H 
+ 

++ 
++ 

0 
0 

+++ 
+++ 

++/+++ 

++ (M) 
+ 

prov. (M) 

± 

++ 
+ 
+ 

0 
0 

+/++ 
++ 
++ 

0 
+ (M) 

Prov. (M) 

+/++ 
+/++ 

++/++ 

++ 

+/++(M) 
++ 

+/++ 
incerto 
incerto 

0 
+++ (M) 

0 

+ 
Legenda: O — considera-se que não ocorre; ± raro; + ocorre em 5% dos doentes ++ ocorre 5%; 

-++ muito frequente 30-40%; M — reacção adversa de importância major 

TOXICIDADE COMUM 

Os efeitos tóxicos são predominantes dose-dependentes. 
Sendo usados em Reumatologia, em doses pequenas, muito inferiores às utili­

zadas no tratamento de neoplasias, verifica-se uma menor toxicidade. 

— Hematológicos 

O efeito mais comum é a supressão medular dose-dependente. 
A leucopénia é o sinal mais frequente dessa supressão. O clorambucil suprime 

predominantemente os linfócitos, enquanto os restantes, afectam, sobretudo, os 
granulócitos. No entanto, com todos eles, é a granulocitopénia, o factor mais 
importante, a avaliar. 

A trombocitopénia ocorre usualmente, em conjunto com pancitopênia, mas 
pode ocorrer isoladamente, como sinal precoce de toxicidade pelo clorambucil. 

A anemia quando aparece, acompanha-se, em regra, de trombocitopénia ou 
leucopénia. Se isolada, sugere a existência de outra causa. 
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Em regra, há normalização, com a supressão dos citostáticos, sendo pouco 
frequentes os casos fatais. 

Com todos eles se verifica um desfazamento temporal, no reconhecimento 
manifesto, dos efeitos duma dada dose, sobre a função medular. 

O aparecimento da leucopénia e o tempo de recuperação completa, após uma 
dose única, difere ligeiramente entre as 4 drogas, com valores médios de 7 a 14 
dias, para o aparecimento e 21 a 25 dias para o tempo de recuperação. 

Em relação à azatioprina e metotrexato. não há grande evidência de toxicidade 
cumulativa, ou redução da função medular, se o intervalo entre as doses for sufi­
ciente para permitir a recuperação completa da leucopénia e função medular. A 
ciclofosfamida e o clorambucil podem apresentar efeitos tóxicos cumulativos, a 
nível medular*. O clorambucil pode associar-se a falência medular irreversível. 

— Infecção 

Condicionam uma maior susceptibilidade às infecções. Estas são mais frequen­
tes e habitualmente mais graves. Ocorrem com patogénicos ordinários, e com 
outros não usuais, sejam bactérias (Listeria moncytogenes, Serratia marcescens, 
Myocobacterium tuberculosis), protozoários (Pneumocystis carinii, Toxoplasma), 
fungos (Candida, Aspergillus, Nocardia), ou vírus (Herpes, CMV). 

Não raro, surgem infecções associadas, com 2 ou mais patogénicos 
incriminados. 

Toda a manifestação infecciosa, mesmo de aparência banal, implica vigilância 
estreita e rapidez no diagnóstico. 

— Outros: 

Podem ocorrer transtornos gastro-intestinais, e rash cutâneo, por vezes intenso, 
levando à suspensão da terapêutica. 

EFEITOS TÓXICOS PARTICULARES 

— Hepáticos 

A azatioprina pode ocasionar hepatite por hipersensibilidade com colestase e 
icterícia, em regra, no início da terapêutica, havendo regressão ao normal, geral­
mente, se esta for interrompida. Há casos de insuficiência hepática irreversível, em 
doentes, que continuaram a tomá-la, apesar da função hepática estar alterada. 
Doentes com insuficiência hepática, que tomem azatioprina, podem precipitar 
coma. 

Com o metotrexato pode verificar-se elevação das transaminases, cujo grau e 
frequência, aumenta com a dose e a frequência de administração. No entanto não 
há correlação entre as alterações enzimáticas e o desenvolvimento posterior de 
lesão hepática. Inversamente, em alguns doentes com cirrose, não existiram altera­
ções enzimáticas prévias. Significa isto que, não há índices clínicos nem laborato-

* Uma dose bem tolerada inicialmente, pode determinar neutropenia significativa em administra­
ção posteriores 
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riais de função hepática, excepto a biópsia, que possam traduzir, com fidelidade, o 
grau de lesão hepática induzida pelo metotrexato. 

Como factores predisponentes à lesão hepática pelo MTX, apontam-se; inges­
tão alcoólica (60 ml etanol/dia), diabetes, obesidade marcada, idade avançada, 
administração frequente, duYação da terapêutica, e dose total. 

— Gastrointestinal 

Olceras orais e intestinais (podendo originar diarreias, hemorragias) ocorrem 
com o metotrexato, quase que exclusivamente. 

Respondem, em geral, à redução ou retirada deste fármaco. 

— Cabelos 

A ciclofosfamida pode dar queda completa do cabelo (que crescerá, novamente, 
se o medicamento for suspenso). 

Metotrexato, clorambucil, e a ciclofosfamida promovem a diminuição da espes­
sura do cabelo. 

— Reprodutivos 

A azatioprina não apresenta efeitos óbvios, sobre a fertilidade. 
Com o metotrexato ocorrem alterações temporárias e reversíveis da espermato-

génese; desconhece-se se as alterações induzidas no esperma, podem resultar em 
anomalias fetais. 

Com a ciclofosfamida e clorambucil, verificam-se, nos doentes do sexo mascu­
lino, pós-puberdade, uma inibição relativa da espermatogénese, com pouco ou 
nenhum efeito, na produção de testosterona; — nas mulheres pós-puberdade, há 
indução de menopausa; — em ambos os sexos, na fase pré-pubertária, se forem 
descontinuados, antes da puberdade, os tecidos poderão funcionar normalmente. 

— Teratogenicidade 

O potencial teratogénico do MTX, é muito importante, sobretudo se adminis­
trado no primeiro trimestre da gravidez, caso em que ocorrem malformações em 
30%, e há alta taxa de abortos. 

A azatioprina parece não ter potencial teratogénico. Em relação às restantes 
drogas desconhece-se (há casos de nascimentos normais e anormais). 

— Genito-urinário 

A ciclosfosfamida causa em 20 a 30% dos casos, cistite hemorrágica (provavel­
mente devida à excreção urinária de metabolitos activos). Verifica-se, também, um 
aumento da frequência de fibrose da bexiga e carcinoma (não relacionado com a 
presença de cistite hemorrágica). 
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— Pulmonar 

Têm sido descritos, em geral após tratamento prolongado, com qualquer destes 
fármacos, alterações intersticiais crónicas e síndromas restritivos. 

A doença pulmonar tem início, em regra insidioso, curso sub-agudo ou crónico, 
e pode melhorar com a interrupção do fármaco. 

O uso concomitante, ou sequencial de mais do que uma droga citotóxica, ou 
irradiação, aumenta o risco de fibrose intersticial. 

O metotrexato pode causar toxicidade pulmonar aguda, não relacionada com a 
dose, e susceptível de ocorrer em qualquer altura. Surge um quadro de tosse, febre, 
dispneia, eosinofilia, hipoxémia, alterações radiográficas intersticiais ou alveolares, 
e síndroma ventilatories e/ou restritivo, com mortalidade até 10%. 

Importa excluir infecção ou exacerbação da doença de base, dada a não especi­
ficidade do quadro. 

— Neoplasia 

Com clorambucil e ciclofosfamida, ocorre um aumento de incidência de neo­
plasias, até 10% calcula-se, sobretudo de origem hematopoiético ou cutânea. 

O risco parece aumentar com a duração da terapêutica, a dose total, e prévia 
exposição a citotóxicos. 

A ciclofosfamida eleva o risco de cancro da bexiga. 
Em relação à azatioprina não está provado risco acrescido, e não há dados 

convincentes sobre o metotrexato. 

— Outros: 

Azatioprina, ciclosfosfamida e metotrexato (ou seus metabolitos) aparecem no 
leite; só a ciclofosfamida teria efeitos tóxicos sobre o lactente. 

Em doses elevadas, não «reumatológicas», a ciclofosfamida pode originar car­
diomiopatia e o metotrexato insuficiência renal. A ciclosfamida pode manifestar 
um efeito «ADH-like». 

Dada a extensão e potencial gravidade dos efeitos acessórios, o uso destas dro­
gas deve ser vigiado, e respeitar normas, como as que se propõem: 

Quadro X. Normas para o uso de Citotóxicos 

(adaptado de Schwartz) 

1) Dada a significativa morbilidade e potencial mortalidade destas drogas, a doença a tratar 
será ameaçadora da vida, ou gravemente incapacitante. 

2) As lesões devem ser, pelo menos parcialmente, reversíveis. 
3) O doente não deve ter respondido, ou é intolerante, a terapêutica mais convencional. 
4) Ao iniciar a terapêutica, não deve haver infecção**. 
5) A resposta à terapêutica deve ser avaliada periodicamente, e objectivamente, suspendendo-

-se se não houver resposta, num prazo julgado razoável. 
6) O doente deve ser informado das razões, e eventuais complicações da terapêuticas. 
7) É mandatória uma meticulosa observação dos sinais de toxicidade aguda ou crónica, e de 

infecção. 

Notas: Muitos reumatologistas usam, actualmente, citotóxicos, nomeadamente MTX, como 
droga imunoduladora de 1." linha. ** há excepções, ex: sinusite bacteriana sobreposta em granu­
lomatose de Wegener; sobreinfecção de úlcera, por vasculite. 
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A integridade da medula óssea deve ser monitorizada com hemogramas e con­
tagem de plaquetas, dependendo a frequência do controlo, do agente utilizado. 

A terapêutica deve ser descontinuada, se leucócitos <3500; granulócitos 
<1000; plaquetas <100000/mm , . 

Em regra, ocorre normalização em 2-3 semanas (excepto com clorambucil, cujo 
prazo pode ser mais dilatado), após o que, se poderá recomeçar com 50-75% da 
dose, reajustando posteriormente. 

Se surgir infecção, verificar se há leucopénia, ou não. Se houver, ter-se-á que 
parar a droga, e avaliar rápida e exaustivamente a fonte de infecção. Se não hou­
ver leucopénia, haveria que avaliar os riscos de infecção, versus agravamento da 
doença de base motivada por interrupção terapêutica. 

No caso de Herpes Zooster, haverá que parar a terapêutica, temporariamente, 
recomeçando-se se o herpes estiver localizado ou começar a formação de crostas, 
no caso do citotóxico ser essencial à terapêutica. 

Devem ser realizadas radiografias periódicas (eventual tuberculose). 
O uso de vacinas vivas ou atenuadas está contraindicada. As vacinas «mortas», 

podem ser usadas, e a resposta anamnéstica, é obtida. Se a vacinação, for realizada 
pela l.a vez, a imunização pode não ser efectiva. 

O metotrexato não deve ser dado a doentes com hepatopatias, e deve ser des­
continuado ao mínimo sinal de cirrose (desconhece-se se há progressão). A avalia­
ção da função hepática, podendo não ajudar na avaliação de toxicidade a esse 
nível, tem o mérito de sugerir a necessidade de biópsia, que deve ser feita antes e 
durante o tratamento. 

Com a ciclofosfamida, haverá que tomar medidas visando reduzir a possibili­
dade de cistite (O fármaco deverá ser tomado de manhã, fazer reforço ingestão 
hídrica, e micções frequentes). Na presença de sintomas, há que excluir outras 
causas, nomeadamente infecciosas, eventualmente cistoscopia, sobretudo se houver 
hematúria macroscópica. 

As doentes tratadas com citotóxicos, com a possível excepção de azatioprina, 
devem evitar engravidar, e não devem amamentar. Se ocorrer gravidez, sob tera­
pêutica com metotrexato, o aborto terapêutico, deverá ser equacionado, seria­
mente, com a/as pessoas, infelizmente, envolvidas, em situação tão dramática. 

PULSOS DE CORTICOSTERÓIDES 

A administração de corticoesteróides, em doses maciças, por via i.v., rápida 
(pulsos), vem sendo usada em Reumatologia, com resultados interessantes em 
algumas formas severas de PAN, polimiosite, espondiiite anquilosante, artrite cró­
nica juvenil, artrite reumatóide e lupus eritematoso sistémico. 

Nestas doses, os corticosteróides, (metilprednisolona, hidrocortisona) têm um 
efeito imunodepressor. 

Se bem que a maioria dos autores refira a boa tolerância dos pulsos, há na 
literatura, referência a variados acidentes e incidentes, deles resultantes, o que 
sugere a necessidade em conhecer os riscos a que se expõe o doente, que se sub­
mete a esta terapêutica. 

Podem considerar-se riscos menores, riscos infecciosos e incidentes transitórios, 
e risco de morte súbita. 
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a) Incidentes Menores: 

Incluem cefaleias, náuseas, perturbações visuais, gosto metálico. 
Podem surgir episódios de artralgias, ou de artrite, mais nas grandes articula­

ções, por vezes nos dedos, de duração breve, não seguidos de osteonecrose assép­
tica, e provavelmente serão dependentes de variações rápidas das taxas séricas de 
metilprednisolona. 

b) Riscos Infecciosos e Incidentes Transitórios 

A avaliação do risco infeccioso, determinada pelos pulsos, é difícil, já que é, 
também, influenciada, pelos riscos inerentes à doença de base, e ao uso de fárma­
cos associados. Admite-se porém, que o risco seja menor, que o determinado pela 
corticoterapia prolongada. No entanto, foram descritas infecções severas, relacio­
nadas, pelo menos cronologicamente, aos pulsos: pneumonias (bacterianas, pneu-
mocistys, criptococo), abcessos, extensão de infecções locais. 

Acidentes transitórios incluem: hiperglicemia, retenção hidrossódica e edemas, 
hipotensão ou hipertensão arterial, hipo ou hipercaliemia, hemorragias digestivas. 
A instalação de um síndroma de Cushing, diabetes, HTA, cataratas, seriam menos 
frequentes do que na corticoterapia prolongada. 

c) Morte Súbita 

Sobrevindo nas horas seguintes ao pulso, não tendo sido possível identificar a 
causa de morte, em nenhum dos casos descritos. 

A partir de dados experimentais, pensa-se que seriam movimentos bruscos do 
potássio, de ambos os lados da membrana celular, determinando alterações do 
ritmo cardíaco, os responsáveis pelo desenlace fatal. 

SAIS DE OURO 

Forestier, em 1929, introduziu os sais de ouro, na terapêutica reumatológica, 
para tratamento da AR, que acreditava ter uma etiologia (infecciosa) comum, com 
a Tuberculose. 

Desde então, vêm sendo usados, com efeitos terapêuticos mais evidentes, se 
usados precocemente na evolução da doença, o que pode determinar uma remissão 
mais precoce e, uma vez obtida esta, uma diminuição de frequência de administra­
ções (parentéricas). 

Os sais de ouro não estão indicados para a AR avançada, sem sinais de sinovite 
activa, nem nas artrites mono ou pauciarticulares. 

A maior parte das complicações descritas, respeitam a crisoterapia parentérica 
(aurotiomalato; aurotioglucose), havendo a sugestão de que o uso da forma oral 
(auronofina) se acompanha de menor frequência de alguns dos efeitos secundários 
comuns, às formas injectáveis (dermatite, estomatite, proteinuria), se bem que ori­
ginasse mais fenómenos diarreicos. 
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Quadro XI. Reacções Adversas aos Sais de Ouro (parentéricos) 

Adaptado de Gottheb in Kelley et al. «Textbook of Rheumatology»2.1fed, 1985 

1) Dermatológicas 
dermatite * c 
estomatite c 
prurido c 
alopecia r 
crisíase r 
fotossensibilização r 

2) Renal 
proteinuria c 
hematúria r 
s. nefrótico r 
insuficiência renal r 

3) Hematológicas 
eosinofilia c 
trombocitopénia r 
granulocitopénia r 
anemia aplâstica r 

4) Oftalmológicos 
crisíase da córnea c 
conjuntivite, irite, úlcera da córnea r 

5) Cardiopulmonar 
reacções vasomotoras c 
anafilaxia r 
síncope r 
infiltrados pulmonares difusos r 

6) Músculo-esqueléticos 
mialgias c 
dores articulares, rigidez, tumefacção c 

7) Gastrointestinais 
enterocolite r 
icterícia colestática r 

8) Outros 
gosto metálico c 
nevrite periférica r 
cefaleias r 
reacção local r 

c — comum 
r — raro 

Complicações da Crisoterapia 

A frequência global dos efeitos indesejáveis é de 30-35% conduzindo à paragem 
do tratamento em cerca de 25% dos casos. Estes efeitos ocorrem, geralmente, nos 
primeiros 6 meses. 

Se a maioria das complicações são inconsequentes, consistindo primariamente, 
em dermite localizada, estomatite, proteinuria (ligeira e transitória), outras muito 
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graves, podem ocorrer a nivel do sistema hematopoiético, rim, figado e outros 
órgãos vitais. 

Complicações Dermatológicas 

A dermatite e estomatite constituem cerca de 60 a 80% das reacções adversas. 
A apresentação clínica do rash, determinado pelos sais de ouro, é muito variá­

vel e pode mimetizar outras situações patológicas. 
A gravidade, duração e distribuição do rash é muito variável, desde erupções 

discretas, evanescentes, localizadas, a erupções generalizadas, pruriginosas, doloro­
sas e persistentes. A maioria, porém, dura 1-2 meses, é discreta e confinada às 
extremidades, por vezes ao tronco. 

O prurido está presente em cerca de 85% dos casos. Perante a ocorrência do 
rash, haverá que interromper a terapêutica até à cura completa das lesões, podendo 
ser reintroduzido, em posologias menores, após período de observação. Raramente 
a reintrodução resulta em dermite exfoliativa ou rash generalizado. 

A Crisodermia, descoloração acinzentada azulada da pele, assintomática, 
ocorre em doentes que receberam quantidades grandes de sais de ouro. 

Raramente, outros quadros podem ocorrer, por vezes de gravidade extrema: 
eritrodermia, epidermólise tóxica, erupções bolhosas etc. 

Complicações Nefrológicas: 

Pode verificar-se proteinuria, isolada, cuja frequência aumenta com doses 
maiores, e que é, em geral, transitória e reversível com a paragem do tratamento. 

Pode desenvolver-se um smdroma nefrótico, 0,2-2,6% dos doentes, geralmente 
associado a uma glomerulonefrite membranosa, de prognóstico geralmente favorá­
vel, recuperando cerca de 70% dos doentes, dentro de meses-anos. É possível, no 
entanto, a persistência de proteinuria, e mais raramente, o desenvolvimento de 
insuficiência renal. 

Complicações Hematológicas: 

A eosinofilia é o sinal mais frequente, geralmente transitório e sem significado. 
Pode, no entanto, ser um sinal de aviso, em relação com outras complicações mais 
gravosas. 

A trombocitopénia, é rara, (1-3%), mas potencialmente fatal, podendo 
desenvolver-se precoce ou tardiamente. O tratamento deve ser interrompido se a 
contagem de plaquetas fo r< 100000. Menos frequentes são a leucopénia, agranu­
locitose, neutropenia, pancitopênia. 

Complicações Oftalmológicas 

A crisíase da córnea, é frequente, e está relacionada com a quantidade, com a 
dose total injectada, e não tem tradução clínica. 

As queratites e queratoconjuntivites são excepcionais, e geralmente, associam-
se a lesões cutâneas. 
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Complicações Cardiopulmonares: 

Reacções vasomotoras, com rubor, sudação, vertigens, náuseas, e vómitos, 
podem ocorrer, sobretudo'nas fases iniciais do tratamento, raramente sobrevindo 
complicações graves, como enfarte do miocárdio, ou lesão do SNC, que se verifica­
ram, sobretudo, em idosos com doença cardiovascular subjacente. 

Estão descritos cerca de 40 casos de pneumopatia pelos sais de ouro, que res­
ponderam à corticoterapia. 

Complicações Gastro-intestinais 

A enterocolite é uma complicação rara, verificada, sobretudo em doentes do 
sexo masculino na idade média da vida, que receberam doses totais, pouco eleva­
das. Traduz-se por sintomas: náuseas, vómitos, diarreias, hemorragias, febre. A 
mortalidade é de cerca de 50%. 

Complicações Hepáticas 

Para além das alterações das transaminases, (TGO), fosfatase alcalina, LDH, 
que ocorrem com frequência, verificam-se por vezes, quadros de hepatite medica­
mentosa, com colestase intra-hepática. 

Outras Complicações 

Estão descritos casos de síndroma de Guillain-Barré, encefalites, excepcionais. 
Parece haver relação entre alguns efeitos secundários, determinados pelo uso 

dos sais de ouro e os antigénios de histocompatibilidade. Assim, a proteinuria e a 
trombocitopénia, ocorrem mais frequentemente em doentes com os antigénios 
HLA DR3 e DRW3. 

A forma oral, de administração, determina uma maior frequência de perturba­
ções digestivas, sobretudo diarreia, que aparece, sobretudo, nos primeiros meses de 
tratamento, e responde à redução da dose. 

Os efeitos hematológicos, cutâneos e nefrológicos são menos comuns como se 
referiu. 

Globalmente, o aparecimento de efeitos secundários determina o abandono da 
terapêutica, em 10% dos doentes. 

De grande importância, é a aderência do doente, à terapêutica, já que sendo 
necessária uma ingestão diária, por vezes indefinidamente, a colaboração pode não 
ser a melhor, sobretudo aquando da remissão induzida. 

Dada a frequência e potencial gravidade das complicações descritas, devem ser 
respeitadas as contra-indicações para o emprego dos sais de ouro. 
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Quadro XII. Conlra-Indicações 

Absolutas Relativas 

— eczema, dermatoses evolutivas — insuficiência renal 
— afecções hepáticas e renais graves — afecções hepáticas 
— insuficiência cardiaca — fundo atópico 
— hemopatia ou antecedentes de acidentes — asma brônquica 

hematológicos (ex: aplasia) 
— acidente grave em crisoterapia anterior — gravidez 
— títulos de ANA ou anti-DNA. elevados (pesquisar 

Lupus) 

Durante o tratamento, um controlo clínico, incluindo exame objectivo metó­
dico e sistemático, e laboratorial, deve ser realizado regularmente, a fim de permi­
tir reconhecer, precocemente, qualquer manifestação indesejável, e tomar as 
decisões terapêuticas apropriadas. 

D-Penicilamina 

Inicialmente usada como quelante do cobre na doença de Wilson, veio a ser 
introduzida na terapêutíca de afecções reumatismais, na sequência dos trabalhos de 
Joffe (1962). 

Desde então, têm-se acumulado evidências demonstrativas da acção imunomo­
duladora, e indutora de remissão, desta droga. 

Tem sido empregue, sobretudo, na terapêutica da Artrite Reumatóide, onde é 
eficaz em 60-70% dos casos. 

O seu emprego não é, porém, isento de riscos, antes pelo contrário; 30 a 40% 
dos doentes manifestam efeitos adversos, os quais motivaram o abandono da tera­
pêutica, num número elevado de casos (20% nos primeiros 6 meses, cerca de 50% 
ao fim de ano e meio). 

Complicações da Terapêutica com D-Penicilamina 

As complicações são diversas, em regra, dose-dependentes, excepto as relativas 
a hipersensibilidade e doenças auto-imunes, e ocorrem, na sua maioria, nos primei­
ros 18 meses de terapêutica. Os efeitos adversos, descritos, compreendem: 

— Cutâneos 

Classicamente descreve-se o aparecimento precoce de rash cutâneo, que pode 
regredir, mesmo sem interrupção da terapêutica. A reintrodução não determina, 
necessariamente, o reaparecimento do rash. 

De aparecimento mais tardio, pênfigo e rash «penfigóide» são bem mais pre­
ocupantes, necessitando de corticoterapia. 

Outros efeitos indesejados incluem: púrpura, lesões papulo-hemorrágicas, 
hemorrágicas, alopecia, prurido sine matéria. 
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— Digestivos 

Perda de gosto, precoce, ocorre em pelo menos 10% dos casos. 
Sobretudo no primeiro ano de terapêutica podem ocorrer nauseas, vómitos, 

alterações do trânsito, erosões bucais, estomatite aftosa. 

— Renais 

Proteinuria precoce (frequentemente transitória), ou tardia, secundária a uma 
glomerulopatia membranosa por imuno-complexos podendo levar ao síndroma 
nefrótico, ocorre em ±10% dos doentes. 

Os acidentes renais seriam favorecidos, se, em prévio tratamento com sais de 
ouro, tivesse ocorrido proteinuria. Os antigénios HLADR3 e B8, seriam marcado­
res genéticos desta sensibilidade particular. 

— Hematológicos 

Sendo raros, constituem o risco major. Os doentes idosos, com mais de 60 
anos, seriam mais susceptíveis. Podem observar-se leucopénia, trombocitopénia, 
anemia aplâstica. A trombocitopénia pode ocorrer isolada, ou ser prenúncio do 
desenvolvimento dum quadro, mais generalizado, de depressão medular. Conta­
gens de leucócitos e plaquetas inferiores, respectivamente a 3000 e 100000/mm \ 
impõem a interrupção da terapêutica e a avaliação rápida e precisa da gravidade 
da situação. A recuperação medular pode demorar algumas semanas, mesmo 
meses. 

A retoma da droga está contra-indicada nos doentes que tiverem acidentes 
hematológicos major. 

— Pulmonares 

Foram descritos casos de fibrose pulmonar e bronquiolite obliterante. 

— Doenças Auto-imunes 

A D-penicilamina é responsabilizada pelo desenvolvimento de diversas doenças 
por auto-imunidade: Síndroma de Goodpasture, miastenia gravis, polimiosite, sín­
droma de Sjogren, LES. 

O mecanismo fisiopatológico é desconhecido. A droga deve ser, então definiti­
vamente abandonada. 

— Outros Efeitos: 
Febre, ginecomastia, neuropatia, hepatotoxicidade. 

Tal como a terapêutica com sais de ouro, os doentes devem ser submetidos a 
controlo clínico e laboratorial, periódico, e informados da possibilidade e caracte­
rísticas dos eventuais efeitos adversos, a fim de que, em tempo útil, se possam 
despistar, e controlar complicações de potencial gravidade. 
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Durante os períodos, em que se incremente a dose, a vigilância deve ser mais 
apertada, por maior risco de toxicidade medular. 

São indicações para a suspensão da terapêutica: hemoglobina inferior a 8,5 g, 
plaquetas inferiores a 100000/mm1, leucócitos <3000 por mm3, proteinuria 
^500 mg nas 24 h, e ainda síndroma nefrótico, anemia aplâstica, hematúria persis­
tente, e doenças auto-imunes. 

São contra-indicações para a terapêutica com D-penicilamina: nefropatias e 
insuficiência renal, leucopénia, alergia à penicilamina, hemopatias, dermatoses 
severas, doenças auto-imunes. Durante a gravidez não é aconselhada. 

ANTI-PALÚDICOS DE SÍNTESE 

Para além das suas propriedades antiparasitárias, têm uma acção benéfica 
sobre a evolução de algumas doenças sistémicas (LES, AR). 

No tratamento da AR são eficazes em cerca de 50% dos casos. São considera­
dos, em geral, como menos tóxicos que os sais de ouro, penicilamina, levamizol. 

Apesar de sua menor toxicidade, os efeitos secundários são, todavia, frequen­
tes, e há correlação entre a frequência desses acidentes e as concentrações plasmáti­
cas. Por outro lado, o uso de dosagens menores, acompanha-se duma menor 
frequência de efeitos adversos. 

Complicações da terapêutica com antipalúdica de síntese (nas doses usuais em 
Reumatologia) 

Oculares: 

Podem surgir depósitos, na córnea, não necessitando da paragem da terapêu­
tica. São reversíveis. 

A retinopatia é o efeito adverso mais preocupante. Correlaciona-se, principal­
mente, com a dose diária. Não ultrapassar a dose de 3,5 a 4 mg cloroquina/Kg/dia. 
Manifesta-se por degenerescência pigmentar da retina, perda da visão central e da 
visão das cores, uma pigmentação granular da mácula, uma constricção da artéria 
retiniana, fotofobia, etc. 

Impõe exames oftalmológicos regulares, a intervalos de 6 meses, incluindo ava­
liação da acuidade visual, campimetria, exame com lâmpada de fenda e fundosco­
pia, pelo menos. O doente poderá auto-examinar-se, semanalmente, com a grelha 
de Angler. Pode ocorrer cicloplegia parcial, por acção sobre o músculo liso da íris. 

Seriam factores de risco, para a retinopatia, a idade (maior susceptibilidade dos 
mais idosos), a dose diária, a duração do tratamento e a exposição à luz violenta. 

Outros Efeitos: 

— Alérgicos: erupção máculo-papular, de aparecimento precoce. 
— Digestivos: náuseas, diarreias, sintomatologia de colopatia funcional. 

Geralmente benignos, só raramente impõem a suspensão terapêutica. Haverá 
que tranquilizar o paciente e, eventualmente dar o fármaco, à noite, ou dar 
em dose dividida 
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— fotossensibilização 
— modificações pigmentares dos cabelos e das partes expostas 
— excepcionalmente podem ocorrer vertigens, ototoxicidade, modificações 

electrocardiográficas, miopatia, anemia hemolítica (sobretudo em doentes 
com deficit de glicose 6-fosfato-desidrogenase), leucopénia, agranulocitose. 

São contra-indicações, para a utilização dos anti-palúdicos de síntese: 

— doenças hepáticas graves 
— perturbações digestivas, neurológicas, hematológicas, graves 
— miastenia 
— alergia 
— retinopatia 
— psoríase 
— porfiria cutânea tarda 

A vigilância da terapêutica com antipalúdicos compreenderá, como se disse 
exame oftalmológico, no início, e depois de 6 em 6 meses, ou a prazo mais curto se 
o doente for idoso, ou houver factores de risco associados (ex: insuficiência renal). 

SULFASALAZINA 

Durante largos anos usada na terapêutica de doenças inflamatórias crónicas do 
intestino, foi introduzida posteriormente, na abordagem terapêutica dos doentes 
reumatológicos, particularmente com artrite reumatóide, onde se tem verificado ser 
efectiva para alguns doentes, embora o seja menos frequentemente do que os sais 
de ouro. 

Simplesmente, como a toxicidade é muito menor, o uso da salazopirina vem 
sendo encarada, progressivamente, como uma opção razoável, para tratamento 
imunomodulador, que encontra justificação nos doentes em que se verifica ser efi­
caz, e que por isso, não se sujeitam aos efeitos adversos que potencialmente pelo 
menos, advém da terapêutica de fundo com as drogas anteriormente referidas. 

Dos estudos efectuados, ressalta a constatação de que os efeitos adversos, são 
pouco significativos, sendo_ descritos mais como «aborrecidos» do que graves. A 
razão maior para o abandono da terapêutica, vem sendo a falta de resposta. 

Os efeitos mais frequentes são: náuseas, em especial, e queixas dispépticas, 
rash, úlceras bucais. Foi descrito 1 caso de agranulocitose que reverteu rapida­
mente, após a suspensão do medicamento, em poucos dias. Foi reconhecida oli-
goespermia, rapidamente reversível, após paragem. 

Há um contraste nítido, entre as complicações do tratamento pela salazopirina, 
na AR, e nas doenças inflamatórias crónicas do intestino, onde são empregues 
doses muito maiores, e estão descritos efeitos graves — anemia, hemólise aguda, 
agranulocitose. Há a sugestão de que a toxicidade estará relacionada com o fenó­
tipo de acetilador lento, e com altos níveis séricos do metabolito sulfapiridina. 

Pela sua relativa segurança, a salazopirina constitui uma boa escolha para ini­
ciar imunomodulação, apesar da sua menor eficácia. 
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OUTROS AGENTES IMUNOMODULADORES 

Como se referiu, tem-se assistido nos últimos anos, ao desenvolvimento de 
numerosas opções terapêuticas, algumas ainda em fase experimental, outras 
fazendo recurso a fármacos, inicialmente empregues em outras patologias e presen­
temente usadas na terapêutica reumatológica (tal como a salazopirina, já anali­
sada, são exemplos o levamizol e dapsona). 

O levamizol, usado anteriormente como anti-helmíntico terá uma acção imune-
-estimulante, o que despertou o interesse pela sua utilização, na terapêutica reuma­
tológica (exerceria uma acção estimulante não específica das células T). 

A sua utilização é, no entanto, restringida pela frequência dos seus efeitos 
secundários (sobretudo em doentes com HLA-B27), potencialmente graves — 
rash, febre, estomatite, perturbações digestivas, neurosensoriais e hematológicas, 
sobretudo agranulocitose. 

A Dapsona, empregue na hanseniase, vê o seu uso limitado, sobretudo pela sua 
tendência para desencadear hemólise (mais importante nos doentes com deficit de 
glucose 6 fosfato desidrogenase, e naqueles que, à partida tenham taxas baixas de 
hemoglobina). Determina frequentemente uma palidez característica. Estão descri­
tos raros casos de agranulocitose. 

O uso de meios físicos, tem sido realizado, com a intenção de modificar a 
resposta imunitária, quer facilitando a eliminação de anticorpos, complexos imu­
nes, mediadores no processo inflamatório, e outros (plasmaferese), quer modifi­
cando quantitativa ou qualitativamente os linfócitos (drenagem do canal toráxico, 
linfaferese, irradiação corporal total). 

Mais usada, entre nós, a plasmaferese terapêutica, é em geral bem tolerada, 
mas não isenta de riscos, havendo inclusive referência a casos fatais. São frequen­
tes reacções urticariformes (atribuíveis aos solutos de substituição empregues-
-plasma), tremor, febre, lipotimia (por reacção vagai ou deficiente balanço dos 
débitos de colheita/reinjecção, se usada a técnica de fluxo descontínuo) reacções de 
hipocalcémia (devido à injecção de citrato). 

Complicações pouco frequentes são as infecciosas, embolia gasosa, hemorragia, 
choque anafilático. 

A necessidade de hospitalização, temporária, eleva o custo da terapêutica, mas 
pode ser por si mesma, responsabilizada por alguma melhoria sintomática. 

Ainda, que quase que experimental, citam-se outras drogas cujo futuro prome­
tedor, renova a esperança no tratamento eficaz de muitas reumapatias: Ciclospo­
rina A, hormonomodulação (anti-estrogéneos, androgéneos), anticorpos 
monoclonais, imunoglobulinas G retroplacentares, anticorpos anti-idiotipos, hor­
monas tímicas, interleucina, etc. 

6. FÁRMACOS USADOS NAS DOENÇAS ÓSSEAS METABÓLICAS 

Referem-se algumas das complicações determinadas por drogas, habitualmente 
utilizadas no tratamento de doenças ósseas metabólicas. 

A eficácia destes agentes, isolados ou em associação, é fonte de polémica, o que 
traduz um conhecimento incompleto destas doenças, e do modo exacto de as 
controlar. 
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Referimos: 

—- Cálcio e Vitamina D 

O cálcio, dado isoladamente, poderá ter um papel na prevenção da osteoporose 
mas, uma vez estabelecida, é incapaz de promover um ganho da massa óssea. 

Geralmente é utilizado em associação com outros agentes: vit D, flúor, 
calcitonina. 

Quer a vitamina D, quer os seus metabolitos 25 OH D , e 1-25 hidroxi vitamina 
D, são empregues na clínica. O último leva a um risco acrescido de hipercaicémia, 
função da hiperabsorção intestinal de cálcio e hiperabsorção óssea. Condições do 
doente, por exemplo acamados, favorecem esse risco, bem como o uso associado 
de cálcio. 

Deve prescrever-se, se for caso disso, em doses baixas, e regularmente vigiar a 
calcémia e calciúria. Em tratamentos prolongados, com doses superiores a 
0,5 mg/dia de 1-25 hidroxi vit D, pode surgir litíase renal e insuficiência renal. 

A hipercaicémia traduz-se clinicamente por fraqueza, fadiga, cefaleias, náuseas, 
vómitos e diarreia. Poliúria, polidipsia, nictúria, proteinuria e deficiente capaci­
dade de concentração da urina, traduzem alteração precoce da função renal, resul­
tando da hipercaicémia. 

— Estrogénios 

Actuam, provavelmente, através dum aumento de produção de calcitoninia. 
São conhecidas as complicações que podem determinar quando usados na anti-

concepção: tromboembolismo, doença vesicular, HTA, defeito de factores de coa­
gulação, etc, e que podem também ocorrer quando utilizados no tratamento das 
doenças ósseas metabólicas. 

O risco principal é o do aparecimento de neoplasias do endomêtrio (risco acres­
cido de 2 a 15 vezes). A associação de um progestageneo diminui esse risco. A 
observação ginecológica, todos os 6 meses, é fundamental. 

Aquando da paragem do tratamento, verifica-se uma perda rápida do tecido 
ósseo. 

Anabolizantes 

Determinam um aumento não significativo da massa óssea. Pouco usados pela 
eficácia duvidosa, e pelos efeitos adversos: virilizantes, hepatotoxicidade, retenção 
hidro-salina). 

Bifosfonatos 

Inibem a reabsorção óssea provocada pelos osteoclastos. O etidronato, embora 
o menos eficaz e com mais efeitos adversos, tem sido o mais usado, porxjue 
disponível. 

Podem ocasionar alterações digestivas (náuseas, diarreias), elevação da fosfa­
tase alcalina e, sobretudo, originar fracturas (e dores ósseas), em consequência de 
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deficiente mineralização da substância osteóide, quer no osso pagetico, quer no 
osso são. Esse défice não é sensível à vitamina D. 

Os acidentes fracturários têm vindo a diminuir, em função da utilização de 
doses mais baixas, de ordem dos 5 mg/ kg/dia de etidronato. 

A absorção digestiva é muito variável de doente para doente, e deve ingerir-se 
fora das refeições — os alimentos, bem como antiácidos, diminuem a absorção. 

Em caso de insuficiência renal a dose deve ser reduzida. Os tratamentos não 
devem ser superiores a 6 meses, podendo repetir-se. 

Flúor 

Utilizado sob a forma de fluoreto de sódio, geralmente associado ao cálcio e 
vit. D, necessários à mineralização do tecido osteóide. O flúor estimula a formação 
de tecido ósseo pelos osteoblastos. 

Pode originar intolerância, úlcera péptica, artrite, fracturas (em especial a nível 
do calcaneo e tíbia, de «stress»). 

Isoladamente pode ocasionar osteomalacia. Esta doença é uma contra-
-indicação formal para o uso de flúor. Se existir insuficiência renal a posologia 
deve ser ajustada. 

— Calcitonina 

Hormona produzida pelas células «C» parafoliculares da tiróide e, provavel­
mente, no homem, também no timo e paratiróide. (pelo mesmo tipo de células). 

Actua diminuindo a actividade dos osteoclastos, reduz o «turn over», e, para 
alguns autores, aumenta a actividade dos osteoblastos. 

São efeitos adversos comuns, surgindo em 20-30% dos doentes: náuseas, rubor 
facial, vómitos, diarreia, anorexia. Por vezes reacções urticariformes, gosto metá­
lico. Podem desenvolver-se anticorpos anticalcitonina, que lhes inibem o efeito. 
Das três calcitoninas disponíveis, porcina, de salmão e humana, esta não é imuno­
génica, sendo a de salmão a mais potente. 

A adopção de esquemas intermitentes, diminui a interferência desses 
anticorpos. 

Deve associar-se cálcio, a fim de se evitar hiperparatiroidismo secundário, indu­
zido pela hipocalcémia, que a calcitonina provoca. 

Refira-se que o uso dum anti-serotoninérgico, pode aliviar os sintomas resul­
tantes das acções acessórias. 

Por último, há que atender à comodidade: por enquanto, a calcitonina só é 
administrada por via parentérica, (em breve será possível por spray nasal), e é um 
fármaco relativamente caro. 

Mitramicina 

Antibiótico citotóxico, usado no tratamento da doença de Paget, apresenta 
efeitos adversos graves: trombocitopénia, depressão medular, toxicidade hepática e 
renal. 

São frequentes alterações gastro-intestinais, neurológicas e cutâneas. 
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Pode ocorrer uma diátese hemorrágica grave, aparentemente não dependente 
de trombocitopénia. 

Indicado, apenas, nos casos com dores severas incapacitantes, ou lesão neuroló­
gica eminente. 

7. CONDROPROTECTORES 

De etiopatogenia, ainda não completamente conhecida, a osteoartrose tem 
sido, até à actualidade, tratada dum modo sintomático e paliativo. O que é frus­
trante, não só para o doente que deseja um alívio completo das queixas dolorosas, 
e, uma recuperação funcional, como para o médico que não consegue resolver os 
problemas determinados pela degenerescência articular, e consequências mecânicas 
subsequentes. 

Recentemente foram introduzidos medicamentos designados por «condropro­
tectores», que teriam a finalidade de prevenir ou parar o processo degenerativo 
articular. Seriam usados nas fases iniciais, numa fase do processo, em que a cartila­
gem articular disponha ainda de capacidades metabólicas susceptíveis de serem 
influenciadas, beneficamente. 

No entanto, e apesar dos resultados esperançosos obtidos, o valor destes agen­
tes, na clínica, ainda não está estabelecido. São necessários mais estudos, controla­
dos, e por prazos dilatados, a fim de se poder reconhecer, com base segura, a 
eficácia provável dos condroprotectores. 

São exemplos destes compostos o polissulfato de glicosaminoglicano, e o com­
plexo glicosaminoglicanopéptidos. O primeiro teria uma maior afinidade para a 
cartilagem articular, e protegê-la-ia, por inibição da degradação enzimática. O 
segundo teria um efeito estimulante na síntese de proteoglicanos, do tecido 
conjuntivo. 

Tanto quanto se sabe são bem tolerados; em relação ao polissulfato de glicosa­
minoglicanos, estão descritos efeitos adversos raros, de importância menor, como 
náuseas, vómitos, cefaleias, sudação, zumbidos, que se julgam poderem resultar de 
intolerância ao fármaco. Em relação ao GAP-Pep estão relatados alguns casos de 
reacção alérgica com prurido e urticária, por vezes com eosinofilia transitória, e 
dor local (prevenida por injecção intra-muscular profunda e lenta). 

Outra droga considerada condroprotectora é a orgoteina (superóxido-
-dismutase) uma metalo-proteína, com actividade anti-inflamatória, actuando, no 
meio extra-celular, degradando radicais oxigenados tóxicos, que se formam em 
quantidades exageradas, em processos inflamatórios, (ou como consequência de 
radiação). 

Pela insuficiência da dados, não deve ser dado durante a gravidez, e lactação 
(refira-se que as indicações propostas para a orgoteina, não se restringem à 
osteoartrose). 

Tanto quanto se sabe é bem tolerado; há referência a irritação passageira, no 
local de administração. Não são de excluir eventuais reacções alérgicas, ou de 
hipersensibilidade. 

Outras linhas de investigação vêm sendo desenvolvidas, ensaiando alguns com­
postos que eventualmente venham a revelar-se úteis. Desses referem-se: — tribeno-
cide, que, por acção vasotropa, beneficiaria a nutrição da cartilagem; — a vit. C, 
estimularia a síntese da cartilagem; — tamoxifeno, que pela acção antiestrogénios, 

ACTA REUMATOLÓGICA PORTUGUESA 



EFEITOS ADVERSOS DOS FÁRMACOS MAIS USADOS EM REUMATOLOGIA S 3 

antogoniza os efeitos destes a nível dos condrócitos; — somatomedinas-estimulam 
a síntese de cartilagem e favorecem a proliferação dos condrócitos; — uridinofos-
foglicose — estimula a síntese de proteoglicanos; — ácido homogentísico; estimula 
a libertação de somatomedinas, e ainda os transplantes de cartilagem e a utilização 
de lubrificantes sintéticos intra-articulares. 

8. INIBIDORES DA SÍNTESE DO ÁCIDO ÚRICO E URICOSÚRICOS 

Os objectivos do tratamento da gota úrica, visam, por um lado, o controlo da 
crise, e , por outro a correcção da hiperuricémia e prevenção de novas crises 
agudas. 

Na fase aguda, que constitui uma emergência reumatológica, tal o sotnmento 
do doente, para além de repouso e aplicação local de frio (não gelo) usam-se fár­
macos anti-inflamatórios não esteróides (indometacina, naproxeno, piroxicam) ou 
a colchicina. 

A colchicina, cujo uso vem desde a antiguidade, proporciona bons resultados 
em cerca de 75% dos casos, relacionando-se as falhas, sobretudo, com o atraso no 
início da terapêutica. 

No entanto, cerca de 80% dos doentes, desenvolvem sintomatologia digestiva: 
náuseas, vómitos, cólicas, diarreia. 

Não deve ser usada em doentes com doença inflamatória do intestino, e os 
riscos de toxicidade são maiores em doentes com afecções hepáticas e renais 
crónicas. 

Nos casos de «overdose» (por tentativa suicidaria ou por ultrapassagem de dose 
máxima recomendada, na procura de um efeito analgésico) leva a manifestações 
mais severas e generalizadas, podendo ocorrer desidratação, alterações da função 
renal e morte. Casos fatais já têm sido relatados, com doses pequenas, da ordem 
dos 7 a 10mg, dados durante poucos dias. 

A terapêutica intercrítica visa normalizar a uricemia assentando na educação 
do doente, dieta, ingestão hídrica, e no uso de alopurinol e/ou uricosúricos. 

As indicações para terapêutica dirigida à normalização da uricemia, não são 
absolutas, sendo lícito e recomendável fazê-la nas seguintes situações: 

— gota, com manifestações articulares crónicas 
— presença de tofos 

evidência de lesão renal 
manifestações articulares associadas a hiperuricémia marcada >8mg%. 

São indicações para terapêutica com o alopurinol, e não com uricosúricos, as 
seguintes: 

— gota tofácea extensa 
— gota associada com grande produção de urato, e alta excreção renal deste. 
— insucesso da terapêutica com uricosúricos 
— intolerância ou hipersensibilidade aos uricosúricos 
— gota com insuficiência renal grave 
— formação de cálculos de urato 
— nefropatia aguda, úrica (terapêutica com citostáticos). 
— deficiência em hipoxantina-guanina fosforibosiltransferase. 
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O alopurinol é geralmente bem tolerado, no entanto, não é inócuo. Rash cutâ­
neo é o efeito acessório mais frequente. São referidos efeitos gastro-intestinais, 
alopecia, depressão medular (com trombopenia e leucopénia, agranulocitose), 
hepatite, vasculite. Podç ocorrer o chamado síndroma de hipersensibilidade ao 
alopurinol (reação imunológica, caracterizada por múltiplas anormalidades como 
febre, rash, deterioração da função renal, lesão hepatocelular, leucocitose e eosino­
filia), que, embora raro, tem uma mortalidade elevada, 21% dos casos, o que enfa­
tiza a necessidade em atender às indicações para o uso do alopurinol, evitando a 
sua prescrição indiscriminada. 

O alopurinol aumenta a semi-vida plasmática dos cumarínicos e potência a 
azatioprina e a 6-mercaptopurina. Aumenta a frequência dos rashes associados à 
ampicilina. Potencia o efeito uricosúrico do probenecide, e este aumenta a clea­
rance do alopurinol, diminuindo assim a grande inibição da xantina oxidase. Os 
efeitos tóxicos do alopurinol são acrescidos pelos diuréticos tiazídicos. 

As drogas uricosúricas, actuam a mvel dos túbulos renais próximos, blo­
queando a reabsorção do ácido úrico. São relativamente seguros. Usam-se princi­
palmente o probenecide, sulfinpirazona, benzodiarona e benzobromarona. 

O probenecid, pode ocasionar perturbações digestivas, cefaleias, rash, síndroma 
nefrótico (raro), nefrolitíase, (reforçar a ingestão hídrica e alcalinizar a urina), pre­
cipitação de crise aguda (no início do tratamento, prevenir c/ AINE ou colchicina). 

A sulfinpirazona é mais potente e de acção mais rápida que o probenecide, e os 
efeitos colaterais mais frequentes são os digestivos. Alterações medulares seriam 
mais frequentes c/sulfinpirazona que com o probenecide. 

A associação de probenecide ou sulfinpirazona com o ácido acetilsalicílico, leva 
a atraso na excreção deste último, que, por sua vez, bloqueia o efeito uricosúrico 
dos primeiros. 

O probenecid aumenta os níveis séricos de ampicilina, penicilina, bem como o 
efeito anticoagulante da heparina. 

A hipeuricémia assintomática coloca alguns problemas, já que a decisão de a 
corrigir segue sendo tema polémico, porquanto há estudos que sugerem, e outros 
que negam, existir risco importante de insuficiência renal, urolitíase, risco coroná­
rio acrescido e mesmo risco de desenvolver gota, em relação com uricemias 
elevadas. 

Moll, propõe o tratamento nos casos em que haja evidência de cálculos de 
urato recorrentes, independentemente do grau de hiperuricémia, ou, no caso do 
nível sérico de urato ser superior ou igual a 9 mg/100 ml. 

9. TERAPÊUTICAS LOCAIS 

Trata-se, regra geral, de método terapêutico complementar que, à excepção de 
alguns síndromas regionais, faz parte dum esquema compreensivo e global de 
tratamento. 

Embora essencialmente paliativa, produz frequentemente, um alívio duradouro 
das queixas dolorosas ou da incapacidade funcional. 

São usados corticosteróides, ou radioisótopos. 
Constituem indicações para terapêutica local com corticóides: 

— supressão ou controlo de inflamação, quando só uma, ou poucas articula­
ções estiverem envolvidas. 
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— se houver alguma articulação com características inflamatórias particular­
mente exacerbadas, num quadro poliarticular bem controlado (tendo excluído 
infecção). 

— facilitar um programa de reabilitação 
— tendinites (ex: cotovelo do tenista) 
— tenossinovites 
— neuropatias por compressão (ex: síndroma do túnel cárpico) 

São complicações possíveis: 

— infecção iatrogénica (pouco frequente) 
— «flarewpos-injecção (aparecimento pouco depois da injecção e subsistindo 

algumas horas, raramente mais que 48-72 h, provavelmente resultante de sinovite 
induzida por cristais dos esteres de corticóide) 

— atrofia tissular e necrose gorda 
— ruptura de tendão 
— lesão nervosa 
— deterioração articular (o alívio obtido pode levar ao uso acrescido, podendo 

surgir artropatia «Charcot-like») 
— hipercorticismo (raro) 

Não sendo isento de riscos, há que respeitar as contra-indicações para este tipo 
terapêutico: 

— sépsis peri-articular 
— bacteriemia 
— articulações instáveis 
— fractura intra-articular 
— infecção articular 
— osteoporose justa-articular marcada 
— artroplastia total 
— não resposta a injecções anteriores 

Os isótopos radioactivos, também têm sido usados, com o objectivo de se reali­
zar uma sinovectomia. O mais frequentemente empregue é o Ytrium (90 y), e a 
nível do joelho. 

As complicações descritas referem dor local, a mais frequente, e ainda febre, 
mal-estar, erupção local, pigmentação, radionecrose local. 

Dados os perigos da radioactividade, este método não deve ser usado em doen­
tes com menos de 45 anos, e sobretudo em doentes grávidas, ou mulheres que 
possam vir a engravidar. 

Diversos fármacos têm sido utilizados, localmente, com a finalidade de produ­
zir uma sinovectomia química. Desses, o mais usado é o ácido ósmico sobretudo 
em conjunto com anestésico local e corticóide, com resultados comparáveis a injec­
ção local de corticóides. As reacções locais eram comuns, quando se administrava 
o ac. ósmico, isoladamente. 
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Anticorpos Antifosfolípidos 

VIVIANA TAVARES* e M. VIANA QUEIROZ** 

RESUMO 

Os autores fazem uma breve revisão dos anticorpos antifosfolípidos e manifestações 
clínicas associadas: tromboses arteriais e venosas, abortos de repetição e 
trombocitopénia. 

Salientam a possibilidade de existência dum novo síndrome e a importância da 
determinação destes auto-anticorpos. 

SUMMARY 

The authors review the antiphospholipid antibodies and associated clinical manifes­
tations: arterial and venons thrombosis, recurrent fetal loss and thrombocytopenia. 

The existence of a new syndrome and the importance of searching these auto­
antibodies is stressed. 

Dos numerosos auto-anticorpos descritos no lúpus eritematoso sistémico (LES) 
e em outras conectivites os anticorpos antifosfolípidos, embora desde há muito 
conhecidos, não mereceram durante anos especial atenção dos investigadores. A 
sua associação com tromboses em doentes com LES, relatada pela primeira vez em 
1963, e posteriormente confirmada em vários trabalhos, bem como a sua relação 
com abortos de repetição levou a um maior interesse no seu estudo e ao aperfei­
çoamento de métodos mais sensíveis e específicos para a sua determinação. 

As manifestações clínicas associadas aos anticorpos antifosfolípidos desperta­
ram nos últimos cinco anos o interesse no seu estudo não só pela parte dos reuma­
tologistas, como de obstetras, neurologistas e cardiologistas. 

HISTÓRIA 

A descrição do primeiro anticorpo antifosfolípido (ac-AFL) data de 1906 
quando Wasserman aperfeiçoou um teste de fixação de complemento para detectar 
a reagina no soro dos doentes com sífilis (1). Seguiu-se o desenvolvimento de 
vários testes para detectar este anticorpo (Kahn, VDRL, etc) e em 1941 Pangborn 
provou que o antigénio comum em todas as reacções e detectado pela reagina era 
um ácido fosfolipídico, a cardiolipina (ou difosfatidilglicerol) obtido por extracção 
alcoólica do músculo cardíaco dos bovinos (2). 

Com a utilização por rotina dos testes serológicos da sífilis tornou-se evidente 
que existiam numerosos falsos positivos. Para além dos indivíduos que possuíam 
um teste falsamente positivo de forma transitória (como resultado de infecção 
intercorrente) existia um outro grupo em que o teste permanecia positivo de forma 

* Médica Interna do Internato Complementar do Núcleo de Reumatologia (Resp: Prof. Vieira 
Queiroz) do Serviço de Medicina IV (Dir.: Prof. Fernando de Pádua) do H.S. Maria — Lisboa. 

** Assistente Hospitalar de Reumatologia do H.S. Maria. Professor Auxiliar convidado da Facul­
dade de Medicina de Lisboa. 
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crónica (superior a 6 meses). Um grande número destes últimos apresentava, ou 
vinha posteriormente a apresentar, uma doença auto-imune (LES, artrite reuma­
tóide, Síndrome de Sjogren, tiroidite de Hashimoto, etc) (1,2). 

Estudos posteriores demçnstraram que nos doentes com LES o teste de VDRL 
era positivo em 20-35% dos casos (1% da população em geral) (1) e desde 1982 que 
este teste faz parte dos critérios da American Rheumatism Association para o diag­
nóstico do LES, tendo o mesmo valor que a positividade das células LE, dos 
anticorpos anti-DNA ou dos anti-Sm. no entanto nunca foram observadas mani­
festações clínicas particulares, sendo considerado apenas um achado laboratorial. 

Em 1952 Conley e Hartman descreveram os casos de dois doentes com LES e 
anomalias do estudo da coagulação nomeadamente o aumento do tempo de pro­
trombina. Ambos os doentes apresentavam um VDRL positivo. 

Após esta descrição vários autores verificaram alterações dos testes de coagula­
ção, em particular um aumento do tempo de cefalina, nos doentes com LES, tendo 
sido introduzido o termo anticoagulante lúpico para denominar o factor responsá­
vel por esta alteração (3,4,5). Cedo se constatou que esta anomalia surgia apenas 
"in vitro" não sendo acompanhada por qualquer tendência hemorrágica "in vivo", 
o que fez com que durante muitos anos ela fosse considerada apenas um fenómeno 
laboratorial sem importância clínica. 

Em 1963 Bowie descreve pela primeira vez a associação paradoxal entre o anti­
coagulante lúpico e fenómenos trombóticos em doentes lúpicos, associação esta 
relatada em numerosos trabalhos subsequentes (6,7,8). 

Em 1980 Firkin sugeriu uma possível relação entre a presença do anticoagu­
lante lúpico e uma história de abortos recorrentes (9). 

Em muitos destes trabalhos era também notada a associação entre um VDRL 
positivo e a presença de anticoagulante lúpico, para além da existência de reacções 
cruzadas entre os dois (3,5,6,7). Este facto, e os dados indicando que a cardiolipina 
era o principal antigénio do VDRL levaram Harris a desenvolver, em 1983, um 
teste radioimunológico de fase sólida sensível para a detecção de anticorpos contra 
o fosfolípido cardiolipina purificada (10,11). 

As associações clínicas do anticoagulante lúpico e dos anticorpos anticardioli­
pina, ambos anticorpos antifosfolípidos, são as mesmas e estes anticorpos têm pro­
vavelmente a mesma, ou muito semelhante, especificidade. 

DETERMINAÇÃO 

O anticoagulante lúpico (ACL) é uma imunoglobulina das classes IgG ou 
IgM (6,7) que inibe ou interfere com a actividade do complexo activador da pro­
trombina ou protrombinase. Este complexo é formado pela união dos factores X 
activado e V aos fosfolípidos plaquetários (fosfatidilserina e fosfatidilinositol) na 
presença do ião cálcio (5). Mais concretamente a acção do ACL é dirigida contra a 
fracção fosfolipídica do complexo. In vitro é a cefalina que faz o papel de mem­
brana plaquetaria fornecendo os fosfolípidos. Desta inibição resulta um prolonga­
mento do tempo parcial de tromboplastina activada (APTT ou tempo de 
cefalina-caolina) que não é corrigido pela adição de igual volume de plasma 
normal (5,6). 

Os anticorpos anticardiolipina (ac-ACL) são também imunoglobulinas das clas­
ses IgG ou IgM que reagem com fosfolípidos de carga negativa (fosfatidilserina, 

ACTA REUMATOLÓGICA PORTUGUESA 



VIVIANA TAVARES, M. VIANA QUEIROZ B B 

fosfatidilglicerol e fosfatidolinositol) (2). A detecção destes auto-anticorpos é feita 
através de métodos radioimunológicos (RIA) (10) ou imunoenzimáticos 
(ELISA) (12) de fase sólida. Apesar de haver uma forte correlação entre o grau de 
positividade do ACL e o grau de elevação dos níveis de ac-ACL (principalmente 
IgG) num mesmo doente esta nem sempre existe. Esse facto pode dever-se não só 
ao facto de a sensibilidade dos dois testes ser diferente como ainda ao facto de, 
apesar de a especificidade dos dois anticorpos ser muito semelhante, ela não ser 
verdadeiramente igual, e portanto podemos na verdade estar a dosear dois anticor­
pos diferentes. 

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

a) Fenómenos Tromboembólicos 

Como já foi referido os primeiros trabalhos sobre anticoagulante lúpico 
associavam-no com manifestações hemorrágicas. No entanto estudos posteriores 
provaram que o risco de hemorragia nestes doentes era mínimo e, quando existia, 
se devia a uma trombocitopénia associada ou ao déficit dum factor de coagulação, 
nomeadamente uma hipoprotrombinémia (3,5,6). 

Desde 1963, data em que foi relatada a primeira associação ACL-trombose, 
que se sabe estar este associado a fenómenos trombóticos. Actualmente está confir­
mada a associação dos anticorpos antifosfolípidos (ac-AFL) com fenómenos trom­
bóticos quer arteriais quer venosos, não existindo qualquer segmento da árvore 
vascular que seja poupado. 

Embora a primeira descrição fosse feita em doentes com LES, cedo se verificou 
que esta associação existia não só em doentes com outras conectivopatias (artrites 
reumatóides, esclerose sistémica progressiva, sind. de Sjogren, etc) mas também em 
doentes sem história de conectivite (5). 

As tromboses ocorrem principalmente, mas não exclusivamente, nos doentes 
que apresentam níveis muito elevados de ac-AFL da classe IgG (13). 

Entre as tromboses venosas têm sido descritas principalmente flebotromboses 
dos membros inferiores (7,8,10). Qualquer segmento pode no entanto ser atingido 
estando descritos casos de tromboses das veias renais (8), das retinianas (7), das 
intra-hepáticas (dando síndrome de Budd-Chiari) (14), etc. 

O envolvimento arterial é também frequente principalmente ao nível das arté­
rias cerebrais dando origem não só a tromboses cerebrais (6,7,8,10,15), como a 
isquémias transitórias (com quadros de amaurose fugax, por exemplo) e a múlti­
plos microenfartes, que passam frequentemente desapercebidos, manifestando-se 
mais tarde por quadros de demência. 

Estão ainda descritos casos de trombose das coronárias (inclusive de bypass 
coronários) com enfartes do miocárdio (16,17), de trombose das artérias bra­
quiais (18), das ilíacas (19), da artéria central da retina (8), etc. 

O papel que os ac-AFL desempenham na etiopatogenia destes fenómenos é 
ainda hoje controverso e objecto de numerosos estudos. 

Das várias hipóteses levantadas referiremos apenas, e muito brevemente, as 
mais correntemente aceites. Alguns autores pensam que os ac-AFL, reagindo com 
os fosfolípidos das membranas das células endoteliais, bloqueiam a libertação de 
ácido araquidónico daí resultando uma diminuição de produção de prostaciclina 
com o consequente aumento da agregação plaquetaria e trombose (2). Para outros 
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seria a inibição da actividade da precalicreina com diminuição da actividade fibri­
nolítica que levaria à trombose (1). Finalmente, para outros investigadores a lesão 
das células endoteliais pelos ac-AFL levaria uma diminuição de libertação do acti­
vador do plasminogénio e consequentemente a diminuição da fibrinólise (1,2). O 
verdadeiro papel dos ac-AFL continua no entanto por esclarecer. 

b) Abortos Recorrentes 

A associação dos ac-AFL com abortos recorrentes foi descrita pela primeira 
vez por Firkin, em 1980(9). Embora mais frequente nos doentes com LES ou 
outra doença auto-imune, pode surgir sem qualquer outra manifestação clínica 
associada (20). 

As perdas fetais podem ocorrer em qualquer altura da gravidez (21,22) e pensa-
se que serão resultado do déficit de prostaciclina por lesão de células endoteliais 
pelos ac-AFL, levando a trombose dos vasos uteroplacentários, com enfartes da 
placenta e consequente sofrimento e morte fetal (2). 

Dos vários ac-AFL o anticoagulante lúpico é o que mais frequentemente se 
associa a abortos recorrentes. Cerca de 75% dos doentes que são ACL positivos 
irão sofrer perdas fetais (23). Por este motivo a determinação do ACL antes da 
gravidez e sua posterior monitorização durante esta, são de excepcional importân­
cia nas doentes lúpicas, se se pretende levar a termo com sucesso a gravidez. 

c) Trombocitopénia 

A trombocitopénia é outra manifestação frequente nos doentes com ac-
-AFL (2,6,7). Pensa-se que resulta da ligação dos ac-AFL aos fosfolípidos das 
membranas plaquetárias levando a um aumento da sua captação e destruição pelo 
sistema retículo-endotelial (2). 

d) Outras Manifestações Clínicas 

Nos últimos anos os vários trabalhos sobre ac-AFL têm levado à constatação 
da sua associação com numerosas outras manifestações clínicas. Uma descrição 
mais profunda sairia do âmbito deste artigo pelo que nos limitaremos a nomear 
apenas as mais frequentes. Assim, um teste de Coombs directo positivo, o livedo 
Reticularis, as enxaquecas e lesões valvulares, têm sido ultimamente citadas em 
vários trabalhos (2,23). 

O SÍNDROME DOS ANTICORPOS ANTIFOSFOLÍPIDOS 

Todas as manifestações clínicas atrás expostas são, como já foi referido, mais 
frequentes nos doentes com conectivite conhecida, podendo no entanto surgir em 
indivíduos sem qualquer outra patologia e que aparecem com fenómenos trom­
boembólicos de repetição. 

Este facto levou alguns autores (Harris e colaboradores) a tentar individualizar 
um novo síndrome denominado "Síndrome dos anticorpos antifosfolípidos" (23). 

Neste síndrome seriam incluídos todos os doentes que, portadores ou não de 
outra doença auto-imune, apresentassem um determinado número de critérios clí­
nicos (tromboses arteriais ou venosas, abortos de repetição, trombocitopénia) e 
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laboratoriais (títulos altos de ac-ACL IgG ou IgM, ACL positivo) (Quadro). Esta 
sistematização permitiria distinguir quais os doentes verdadeiramente em risco e 
nos quais seriam de considerar terapêuticas activas. 

Síndrome dos Anticorpos Antifosfolípidos 
Proposta de Critérios 

Clínica Serologia 

— Tromboses venosas — ac-ACL IgG (>20U GPL) 
— Tromboses arteriais — Anticoagulante lúpico (+) 
— Abortos recorrentes — ac-ACL IgM O 20U MPL) 
— Trombocitopénia e anticoagulante lúpico (+) 

Pelo menos um critério clínico e um serológico em qualquer altura da doença. O teste antifosfolí­
pido deve ser positivo pelo menos em duas ocasiões com intervalo superior a 8 semanas. 

Adaptado de: E.N. Harris. Br. Journal Rheum, 1987. 

TERAPÊUTICA 

O tratamento destas situações é objecto de acesa discussão. Não podemos, no 
entanto, deixar de referir que a presença de títulos altos de ac-AFL em doentes 
com tromboses arteriais ou venosas implica anticoagulação oral "ad vitam", por 
ser enorme o risco de recorrência (23,24). 

Nas mulheres com abortos de repetição por ac-AFL a corticoterapia em doses 
da ordem dos 30-40mg/dia durante a gravidez tem permitido levar a termo algu­
mas gestações (25). Os riscos destas terapêuticas devem ser convenientemente con­
sideradas pelo que a sua instituição deverá caber apenas a especialistas. Desenha-se 
um consenso para só administrar corticoesteróides às mulheres grávidas que tive­
ram anteriormente um ou vários abortos espontâneos. 

CONCLUSÃO 

Em reumatologia a determinação dos ac-AFL (VDRL, anticoagulante lúpico e 
anticorpos anticardiolipina) como teste de rotina dentro da bateria de testes imu­
nológicos habitualmente realizados aos doentes com conectivites, justifica-se dada 
a gravidade das manifestações a eles associadas. 

Nos doentes com testes positivos e sem manifestações trombóticas ou abortos 
de repetição deveremos estar alerta para a possibilidade de eles virem a ocorrer. 

Nos doentes com testes positivos e com um episódio quer de trombose a qual­
quer nível, quer de aborto recorrente, poderá ser necessária a instituição de tera­
pêutica agressiva e a monitorização frequente destes anticorpos. 

Nos doentes sem conectivite e com qualquer dos fenómenos atrás descritos, 
com ou sem outros factores de risco associados deveremos pensar na hipótese de 
estarmos perante um doente com anticorpos antifosfolípidos positivos. 
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Policondrite Recidivante 

Snr. Editor da Acta Reumatológica Portuguesa 

A Policondrite Recidivante (1,2,3) é uma entidade rara, ou talvez raramente 
diagnosticada, da qual não conhecemos qualquer caso publicado no nosso País. 

Em Setembro de 1984 observámos uma mulher, de raça caucásica, de 49 anos 
de idade, doméstica, natural de Alhandra e residente em Portimão. A sua queixa 
principal consistia em dores no pavilhão auricular esquerdo, acompanhadas por 
tumefacção, rubor e calor locais. Esta sintomatologia surgira 10 dias antes, de 
forma súbita, sem qualquer factor desencadeante, local ou geral, e sem outras quei­
xas acompanhantes. Aparentemente saudável até há cerca de 1 ano (Setembro de 
1983), quando do início de crises de poliartralgias, com tumefacção local, autolimi­
tadas, com períodos intercríticos totalmente assintomáticos, atingindo quase todas 
as articulações periféricas. 

Medicada com Fentiazac R (600 mg/dia) esteve assintomática de Janeiro a 
Março de 1984. Em Abril e Maio reapareceram os surtos poliarticulares autolimi-
tados. Era negada qualquer sintomatologia acompanhante. Nos antecedentes 
salientavam-se história de hipersensibilidade à penicilina, hábitos tabágicos (20 
cigarros/dia) e diagnósticos prévios de miocardite diftérica (na infância) e de neu­
rose depressiva (aos 39 anos). 

A doente apresentava um bom estado geral e estava apirética. O pavilhão auri­
cular esquerdo estava tumefacto, ruborisado e com aumento da temperatura local 
ao nível do hélix e do ante-hélix, sem evidência de alterações do canal auditivo e 
do lóbulo. A pirâmide nasal e o pavilhão auricular direito eram normais. Do res­
tante exame geral era apenas de realçar a presença de um clique seguido de um 
sopro mesotelessistólico, de grau II em VI, ao nível do ápex cardíaco. O exame 
reumatológico era normal. A observação oftalmológica foi considerada normal. O 
exame otorrinolaringológico não revelou alterações nasais nem ao nível da hipofa-
ringe, laringe ou traqueia. Os exames audiométricos foram normais. O estudo ana­
lítico foi completamente normal exceptuando elevação da velocidade de 
sedimentação (30 mm à 1." hora). Eram normais o hemograma, a proteína C Reac­
tiva, a electroforese das proteínas, as "provas de função hepática", a creatininemia, 
o ionograma sérico, a colesterolemia, a glicemia, a uricemia, a calcémia e a fosforé­
mia, assim como a urina do tipo II e o doseamento da hormona estimulante da 
Tiroideia (TSH). Ausência no soro de factores reumatóides e de anticorpos anti-
-nucleares. O estudo radiológico articular não revelou alterações. O electrocardio­
grama e o radiograma do tórax eram normais. O ecocardiograma revelou como 
única alteração um discreto prolapso sistólico da válvula mitral. As provas funcio­
nais respiratórias revelaram apenas uma redução da capacidade de difusão, sendo 
nomeadamente normais os fluxos inspiratórios. Realizadas as tomografias da tra­
queia, não mostraram alterações. 

A doente foi medicada com prednisona (10mg/dia) e indometacina 
(100 mgs/ dia) com regressão rápida das manifestações da condrite auricular. Não 
tem sido possível a redução da posologia da corticoterapia abaixo de 5 mg/ por 
recidiva de poliartrite migratória ou oligoartrite. Não tem havido, por outro lado, 
evidência de envolvimento de outros órgãos-alvo nem recidiva da condrite 
auricular. 
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Embora os dados clínicos, na ausência de comprovação histopatológico, não 
preencham os critérios clínicos de diagnóstico propostos por Mc Adam (3), pensa­
mos que este quadro é muito sugestivo de Policondrite Recidivante. A presença da 
inflamação auricular, de início agudo, atingindo as estruturas preenchidas por car­
tilagem e poupando o lóbulo é característica (1,2,3). Nomeadamente, na ausência 
de factor desencadeante local, isto é, traumatismo ou solução de continuidade do 
revestimento cutâneo, e de evidência clínico-laboratorial de qualquer susceptibili­
dade a infecções, assim como a própria resposta à Terapêutica, é pouco provável o 
diagnóstico diferencial com infecção (3). A poliartrite autolimitada, não erosiva 
nem déformante associada a condrite auricular no contexto clínico-laboratorial 
desta doente, conjugam-se adequadamente com aquele diagnóstico (3). O envolvi­
mento cardíaco, atingindo principalmente o anel aórtico, é um dado frequente­
mente referido (2,3,4). A série e a revisão da literatura de Mc Adam (3) inciuiam 5 
doentes com insuficiência mitral. No envolvimento da válvula aórtica o processo 
corresponde a dilatação do anel por destruição das suas fibras elásticas, sem envol­
vimento das valvas. A doente apresentava prolapso mitral e ausência de lesões ao 
nível dos folhetos. Na literatura consultada encontrámos um caso com anel mitral 
calcificado (4). 

Cremos, pois, tratar-se de um caso de Policondrite recidivante com envolvi­
mento actualmente limitado, porventura também por acção da corticoterapia, 
embora não seja estabelecida a acção desta na progressão e envolvimento poten­
cialmente letal de órgãos-alvo (3). Na série de Kaye(l), nos 3 únicos casos com 
doença activa por mais de 4 anos, aquela iniciava-se de uma forma benigna atin­
gindo apenas uma estrutura cartilagínea por muitos anos, sem que essa forma de 
início tivesse indicado um bom prognóstico a longo prazo. Assim, e tendo em 
conta a mortalidade observada (20%-30%) (3), principalmente de causa pulmonar 
ou, em menor grau, cardiovascular, torna-se obrigatório uma sistematizada e regu­
lar vigilância destes doentes. 

Dr. José Carlos Romeu 
Prof. M. Viana de Queiroz 

Núcleo de Reumatologia do H.S. Maria — Lisboa 

BIBLIOGRAFIA 

1. Ronald L. Kaye, and Donald A. Sones- Relapsing Polychondritis; Clinical and Pathologic 
Features in Fourteen case. Annals of Internal Medicine 60: 653, 1964. 

2. Daniel L. Dolan, G. Bruce Lemnon. Jr. and Steven L. Teitel-Baum. Relapsing Polychondri­
tis; Analytical Literatura Review and Studies on Pathogenesis. American Journal of Medicine. 
41: 285, 1966. 

3. Lawrence D. Mc Adam, Michael A. O'Hanlou, Rodney Bluestone. Carl M. Pearson — 
Relapsing Polychondritis: Prospective study of 25 Patients and A Review of the Literature. 
Medicine (Baltimore). 55: 193, 1976. 

4. Case Records of the Massachussetts General Hospital. The New England Journal of Medicine. 
307: 1635. 1982. 

ACTA REUMATOLÓGICA PORTUGUESA 



RÉGLES DE PUBLICATION NORMS OF PUBLICATION 

1. La Redaction reçoit des travaux cliniques ou de 
recherche de cette specialité ou d'autres qui en 
soient liées. Elle se reserve le droit d'accepter 
seulement des articles encore inedits. 

2. Les articles publiés et les textes des communi­
cations présentées aux scéances scientifiques 
de la Société, ou organisées sous son patro­
nage, demeure proprieté de l'«Acta». La Redac­
tion se reserve le droit d 'autorizer son 
insertion, total ou partielle, dans d'autres 
publications. 

3. Les opinions émises dans les articles signés 
n'engagent que la responsabilité de leurs 
auteurs. 

4. Les articles peuvent être rediges en portugais, 
français, anglais ou espagnol, en trois exem­
plaires, dactylographies double interligne, sur 
une seule face du papier, avec des marges 
larges. 

5. Les titres seront presentes en portugais, fran­
çais et anglais (ou espagnol, ou allemand); 
le(s) nom(s) de I'auteur (ou des auteurs) et 
leur(s) titre(s) académique(s) et professionals); 
I'organisme d'ou le travail est issu ou celui 
auquel I'auteur appartient et le nom de son 
directeur; localité et pays. 

6. Le texte doit être precede d'un resume, bref 
mais precis en portugais, français et anglais 
(ou espagnol, ou allemand). 

7. Chaque article donne droit à cinq figures au 
maximum; au dela ce nombre la Redaction se 
reserve le droit de les faires payer par son prix. 
Les photographies doivent être si net pour per­
mettre la reproduction; les graphiques et les 
dessins, executes evec de I'encre noire sur du 
papier blanc, sur des feuilles séparées, notes à 
I'envers, la legende dactylographiée et I'ordre 
numérique. 

8. Les references bibliographiques, selon I'index 
medicus: surnom (en maiuscules), nom et pré­
nom de l'auteur (ou des auteurs); titre; nom de 
la publication ou de I'auteur; localité; volume; 
numero; page; année. On doit respecter I'ordre 
alphabétique du dernier nom de l'auteur (ou du 
premier auteur). 

9. Chaque auteur a le droit de 25 tires à part gra­
tuits. Au dela ce nombre, elles seront débitées 
par son prix, si en sont demandées en avance. 

10. La Redaction se charge de la correction des 
épreuves. 

11. Pour la citation bibliographique: Acta Reuma. 
Port., volume, tome, page et année. 

12. On demande I'echange. Exchange solicited. Se 
solicite el cambio. Man bitted um Austausch. 

1. The Editing Committee accepts scientific arti­

cles on clinical aspects or on research of this 

speciality or allied ones. It reserves the right to 

accept only inedit works. 

2. Published articles and texts of the papers pre­

sented during the scientific sessions of the 

Society or in those it organizes, are a property 

of the «Acta». The Editing Committee reserves 

the right of authorising their insertion, either 

partial ou total in other publications. 

3. The doctrine explained in published articles os 

of the exclusive responsability of their authors. 

4. The articles can be written in Portuguese, 

French, English or Spanish, Typewriter in three 

copies with double spacing, on one sid of the 

paper and with wide margins. 

5. They should be refered with the title in Portu­

guese, French and English (or Spanish, or Ger­

man); the author(s) name(s) and his (their) 

academic and professional titles; the institution 

where the work had been done or where the 

author works and of the director's name; place 

and country. 

6. Each article confers a right to five pictures, 

maximum; the further pictures will be paid by 

the author. Photographs must be neat enough 

to permit reproduction. Graphs and drawings 

should be neade with black ink, on white 

paper; sach picture on a separate sheet, 

marked on the black its clear typewriter legend 

and numbered. 

8. Bibliographic reference, according the index 

medicus: name capital letters, author's(s) noun 

and pronoun; title; name of publication or edi­

tor; place; volume; number; page; year. Alpha­

betic order of author's list name (or that of the 

first author) should be observed. 

9. 25 copies will be provided free to the author of 

each paper. Addtional copies will be charged at 

cost price, if required soon enough. 

10. The Editing Committee is responsible for cor­

recting prools. 

11. For a bibliographic reference: Acta Reuma. 

Port., volume, number, page and year. 

12. Exchange solicited. On demande I'echange. Se 

solicite el cambio. Man bitted um Austausch. 

ACTA REUMATOLÓGICA PORTUGUESA 



Exmo.(s) Colegafs) / Senhorfes) 

A Sociedade Portuguesa de Reumatologia tem o prazer de vos enviar as suas publicações: 
«ACTA REUMATOLÓGICA PORTUGUESA» (revista de documentação médica reumatológica) e 
«BOLETIM INFORMATIVO» (noticiário de informação reumatológica, do País e do Estrangeiro). 

São ambas publicadas trimestralmente (Março, Junho, Setembro e Dezembro) e distribuí­
das aos Membros da Sociedade e, tanto quanto possível, a Instituições médicas e científicas, 
nacionais e estrangeiras (Ligas e Centros de Reumatologia e afins: Faculdades de Medicina: 
Universidades e Centros de Investigação: Sociedades Médicas e Científicas: Hospitais e Serviços 
Clínicos; Revistas e Jornais Médicos), com permuta de publicações e de planos de investigação e 
de actividade científica, clínica e social. 

A Sociedade agradece os nomes e endereços de Instituições deste tipo existentes no País. 
Cônscia de que os problemas criados pelas doenças reumatismais transcendem o âmbito 

médico e devem interessar toda a comunidade, a Sociedade distribui o seu «Boletim Informativo» 
também a Entidades oficiais e particulares, a Meios de Informação (Imprensa, TV e Rádio) e a 
Laboratórios de produtos químicos-farmacêuticos, em Portugal. 

Gratos pela vossa cooperação, subscrevemo-nos com as mais cordiais saudações. 

Cherfs). Collèguefs) / Monsieur fMessieurs). 

La Société Portugaise Rhumatologie est três heureuse de vous remettre ses publications: 
«ACTA REUMATOLÓGICA PORTUGUESA» (revue de docummentation medicale rhumatologique) 
et le «BOLETIM INFORMATIVO» (bulletin d'information rhumatologique du Pays ey de /'Étranger). 

Ces deux publications trimestrielles (mars, juin, septembre et décembre) sont distribuées 
aux Membres de la Société et. tant que possible, à quelques Institutions médicales et scientifi­
ques, du Pays et 1'Étranger (Ligues et Centres de Rtiymatologie ou allies; Écoles de Médecine; 
Universités et Centres de Recherche Scientifique; Sociétés Médicales et Scientifiques; Hôpitaux 
et Services Cliniques; Revues et Journaux Médiçaux), avec 1'échange de publications et de plans 
de recherche et d'activite scientifique, medicale et sociale. 

Nous serions três reconnaissants de nous faire parvenir les noms et les adresses de ces 
Institutions chez vous. 

En vous remerciant d'avance votre cooperation, nous vous prions d'agreer /'assurance de 
nos sentiments les plus dinstingués. 

Dear Colleaguefs) / Sirfs) 

The Portuguese Society of Rheumatology is very good to send you the publications: The 
«ACTA REUMA TOLÓGICA PORTUGUESA» (review of medical documentation) and the «BOLETIM 
INFORMATIVO» fbulletin on rheumatological information). 

Both publications, appearing every three months (March, June, September and December) 
are distributed to the Members of the Society and, as much as possible, to the medical and 
scientific institutions from our own country or foreign ones — Leagues and Centres of Rheuma­
tology or allied ones; Medical Schools; Universities and Centres of Scientific Research; Medical 
and Scientific Societies; Hospitals and Clinical Units; Medical Reviews and Newspapers. 

We 'intend to exchange publications and information about the plans of research and of 
scientific, medical and social activity or connected subjects. We 'wil l thank very much to your 
giving us the names and addresses of those institutions in your Country. 

Thanking you for your cooperation, with kind regards. 
ACTA REUMATOLÓGICA PORTUGUESA 
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