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ACTA REUMA. PORT., XN (3) 123-125, 1988

EDITORIAL

Contribui¢do para o Plano de Intervencio né Area da
Reumatologia do Programa Cindi-Portugal

(Proposta)

INTRODUCAO

Em Portugal as doengas reumadticas constituem o grupo nosologico de maior
morbilidade, ¢ s3o as que originam maior incapacidade motora, constituindo a
primeira causa de absentismo ao trabalho e de reformas por invalidez.

A concretizar-se o envelhecimento progressivo da populagdo portuguesa, estas
doengas ndo parardo de crescer ¢ de afectar gravemente a comunidade.

E possivel prevenir ou, pelo menos. retardar o aparccimento das duas doengas
reumaticas de mais impacto econémico ¢ social. isto €, da osteoartrose ¢ da osteo-
porose, entidades clinicas que em Portugal atingem mais de meio milhfo de
habitantes. :

Tanto quanto sabemos medidas de promogéo de saiide no campo da reumato-
logia nfo estio contempladas em nenhum dos Programas Cindi em curso, o que se
nos afigura constituir uma lacuna verdadeiramente lamentavel.

OBJECTIVO GERAL

Modificar o comportamento da populagdo do distrito de Setubal de modo a
reduzir os factores de risco da osteoartrose e da osteoporose contribuindo, assim,
para a promog¢do da sua saude.

Este objectivo sO podera ser alcangado no contexto de um programa concer-
tado e multidisciplinar — Programa Cinci ou similar— visto diversos factores de
risco de osteoartrose e da osteoporose serem comuns a outras dreas (tabaco,
alcool, sedentarismo, obesidade, stress, acidentes, diabetes, hipertensdo, hiperlipi-
demias, etc).

Acresce que um programa desta envergadura implica verbas vultuosas s6 pos-
siveis de obter no ambito de um programa — CINDI- que tem suporte do
Governo e da Organizagio Mundial de Saude.

ESTRATEGIA

|. Aumentar os conhecimentos e a compreensio da populagdo para a proble-
matica da osteoartrose ¢ da ostecoporose, enfatizando o facto destas doen-
cas, altamente devastadoras, serem eminentemente preveniveis. Sensibilizar
o Estado, os Empresarios, e de uma maneira geral todos os empregadores
para os lucros que podem vir a obter a médio prazo com um programa de

promogdo da saude a todos os niveis.
ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



124 M. VIANA QUEIROZ

2. Desenvolver acgdes especialmente dirigidas aos grupos de risco, que sio
fundamentalmente os jovens, em idade escolar ou jd com emprego. No
caso particular da osteoporose prestar particular atengdo as mulheres
jovens ¢ na peri-menopausa.

3. Desenvolver ac¢des de formagdo para os profissionais da satide, dos médi-
cos escolares, dos médicos de satide ocupacional, dos ginecologistas, dos
educadores, em particular junto dos professores. Procurar atingir outros
alvos que possam funcionar como factores multiplicadores destas acgbes de
formacdo: jornalistas, sindicalistas, autarcas, politicos, dirigentes associati-
vos, animadores culturais, sacerdotes, etc.

4. Criar alternativas conducentes a adop¢do de novos estilos de vida, gerando
um ambiente social desfavoravel ao consumo do alcool, do café, do tabaco,
do agticar, dos refrigerantes, do sedentarismo, etc; estimulando e promo-
vendo o consumo de alimentos mais saudaveis, em particular do leite, a
vida ao ar livre, actividade desportiva, etc.

5. Criar mecanismos de Apoio Efectivo as pessoas que desejem modificar o
seu comportamento abolindo factores de risco: alcodlicos, fumadores, abe-
s0s, etc.

6. Incluir o consumo de leite e a actividade desportiva obrigatéria no Plano
de reducgdo do Insucesso Escolar.

7. Conjugar esfor¢os com outras organizagdes governamentais ¢ nio governa-
mentais de ambito nacional com implanta¢io social. como o Fundo de
Apoio aos Organismos Juvenis (F.A.0.J.), Direccio Geral dos Desportos,
Corpo Nacional de Escutas, Fundacio Portuguesa de Cardiologia, Liga
Portuguesa Contra o Cancro, Liga Para a Proteccdo da Natureza, etc.

. Desenvolver meios de detecgo precoce da osteoporose ¢ da osteoartrose.

9. Avaliar periodicamente (semestralmente?) os resultados obtidos, ¢ em fun-
¢do dos mesmos modificar ou ndo o plano de Intervencio.

o0

ESTRUTURA ORGANIZATIVA

A cargo da equipa coordenadora, da equipa distrital ¢ da equ1pa concetlhia.

E muito importante a descentralizagio do plano de intervengdo. E igualmente
muito importante, qui¢d indispensavel, ser a comunidade a empenhar-se ¢ a
responsabilizar-se pela execu¢do do programa, apoiada naturalmente pelos médi-
cos € por outros técnicos. Nesse sentido a constituigdo de equipas Cindi ou nlcleos
de intervengdo comunitaria (NICOS), com uma constituicio a estudar, mas
devendo trabalhar em tempo completo e em articulagdo com as equipas coordena-
dora, concelhia e distrital, ¢ indispensavel.

FASE DE INTERVENCAOQO

1. Promover contactos com o pessoal das Administra¢des Regionais de Saude
{A.R.S.), em particular com os clinicos gerais; dos servigos de Educacio,
em particular com os professores ¢ com os técnicos de educagio fisica, do
Centro Regional da Seguranga Social, das Autarquias, dos Servigos de
Emprego ¢ formagdo Profissional, da Direc¢io Regional da Agricultura,

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



EDITORIAL 1286
da Direcg¢do Geral dos Desportos, dos clubes desportivos, em particular do
Vitoria de Setibal, dos locais frequentados por menores, dos locais de
espectaculo, dos transportes publicos, dos recintos desportivos, das asso-
clais de cultura e recreio, das Associagdes Juvenis, das Cooperativas de
Consumo, dos Orgios da comunicago social, das igrejas, das instituigSes
militares e para militares, das empresas; das companhias de seguros no
sentido destas oferecerem melhores prémios das ap6lices de seguros de vida
aos individuos com menor nimero de factores de risco, etc, etc.

2. Criar condig6es para o desenvolvimento ¢ implementa¢io de Medidas de
combate aos Factores de Risco e Promog¢do da Saude.

— Tornar mais acessivel o leite, o queijo e os iogurtes, ¢ menos acessivel o
alcool, nas cantinas escolares, nos refeitérios das empresas (puablicas e pri-
vadas), nos refeitorios da funcio publica, nos restaurantes € em todos os
locais onde se sirvam refei¢ses;

— Promover ac¢Ses de formagdo para cozinheiros e ecénomas;

— Organizar pequenos cursos de educacfio alimentar para as donas de casa;

— Promover semanas do leite, dos iogurtes, do queijo, etc, nos
supermercados;

— Exigir o cumprimento da legislacio anti-tabagica, em particular nas insti-
tuigdes de salde, nos transportes publicos e nos recintos fechados;
— Implementar a pratica desportiva em todos os estabelecimentos escolares;

— Criagdo de circuitos de manuten¢do até ao nivel de aldeia;

— Implementar a constribui¢do ¢ o uso de piscinas;

— Divulgar e ensinar as regras gerais de protec¢do do aparelho locomotor nas
escolas e em todos os locais de trabalho;

— Criagdo de um grupo de peritos em artes graficas, videos, slides, responsa-
vel pela criagio de cartazes com frases curtas e incisivas, autocolantes, des-
dobraveis, slides, videos;

— Procurar o apoio da TV para a divulgagdo do Programa
CINDI| REUMATOLOGIA

Viana de Queiroz

O Coordenador da Area de Reumatologia

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



ACTA REUMA. PORT. XN (3) 127-134, 1988

Les Arthrites Reactionnelles Situation Nosolosique,
Frequence et Criteres de Diagnostic

BERNARD AMOR*

L’expression «reactive arthritis», traduite en frangais «arthrites réactionnelles»
(A.R)) est apparue dans la littérature en 1973 dans un article intitulé « HLA B27 in
reactive arthritis, a study of Yersinia arthritis and Reiter’s disease» (1, 2). Cette
dénomination a connu un extraordinaire succes suivi d'une certaine confusion.
Trois définitions sont proposées selon les auteurs: arthrites réactionnelles = rhuma-
tismes infectieux favorisés par un terrain particulier: arthrites réactionnelles =
syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter (FLR).

Chacune de ces définitions a des avantages, des incovénients et des conséquen-
ces qu’il faut examiner d’un «oeib» critique:

— arthrites réactionnelles synonymes d’arthrites infectieuses: cette définition
rappelle une notion connue depuis la fin du XIX*®™ siécle opposant les arthrites
septiques aux secondaires & une infection située hors de 'articulation. C'est la défi-
nition la plus proche de celle des créateurs du terme, mais elle est rarement retenue.

— arthrites réactionnelles = arthrites infectieuses survenant sur un terrain par-
ticulier: cette définition a été proposée par Dumonde et Steward (8). Ils oposent, en
effet, les arthrites post-infectieuses ou, si 'agent n'est pas trouvé viable dans larti-
culation, on peut y trouver ses produits de dégradation, aux A.R. ol ’'on ne trouve
dans l'articulation ni le germe, ni ses produits de dégradation. Les A.R. nécessitent
le plus souvent un terrain particullier pour se développer. Le tableau I donne une
liste des arthrites que I'on trouve classées dans ces 2 catégories. Elle varie beaucoup
d’un auteur a Pautre. Cette définition peut &tre critiquée. La distinction entre arth-
rites post-infecticuses et réactionnelles est subtile. La présence de complexes
immuns est fréquente dans les deux classes de rhumatismes infectieux et la non-
identification d’aﬂtigénes bactériens dans ces complexes peut tenir autant a la tech-
nologie utilisée qu’a leur absence, comme le fait observer Olhagen (12). A notre
sens, cette définition a surtout le défaut d’&tre rétrograde.

Cinquante années d’efforts ont permis de distinguer sur tous les plans, clini-
que, bactériologique, génétique et évolutif, des rhumatismes tels que le rhumatisme
articulaire aigu, le syndrome de FLR, l'arthrite de Lyme. L’intérét de les regrouper
pour les besoins d’une définition parait discutable.

— arthrites réactionnelles peu différentes du syndrome de FLR: c’est en prati-
que cette définition qui a été retenue par l'usage, souvent méme inconsciemment
par certains car elle est venue compléter une lacune de terminologie médicale. Ce
que, jusqu’en 1973, on continuait a désigner par syndrome de FLR, ne correspon-
dait plus exactement a ce qu’avaient décrit les péres du «syndrome oculo-uréthro-
-synovial». Cette paternité était méme constamment l'objet de discussions de la
part des historiens de la médecine (6). Le terme «arthrites réactionnelles», qui per-
mettait & la fois de se débarrasser des noms propres et de réunir sous un méme
vocable toutes les formes cliniques et étiologiques du syndrome de Reiter, a paru

¥
* Hopital Cochin Paris
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128 BERNARD AMOR
Tableau 1. Arthrites posi-infectieuses et arthrites réactionneles au sens large. Cette définition est irés
critiquable

Arthrites

. . Arthrites Réactionnelles*
Post-infectieuses

Germe Terrain

Rhumatisme méningococcique  Rhumatisme Streptocoque géne Ir
du 5% jour articulaire aigu
Certaines arthrites Syndrome de FLR Vari¢ B 27
post-gonococciques
Athrites de I'hépatite Arthrite de Lyme Borrelia DRW 2
virale Burgdorferi

Rhumatisme de Pacné ?

conglobata

Arthrite des ? ?

courts-circuits

* Cette liste varie beaucoup d’un autheur a lautre,

commode. Les A.R. comme beaucoup daffections rhumatologiques, sont donc dif-
ficiles & définir et leur identification rapose surtout sur un systéme de critéres. Le
systtme de critéres proposé pour le syndrome de Reiter s'applique aux A.R.
(tableau II).

La société frangaise de rhumatologie, retenant les critéres de diagnostic précé-
dents, a procédé, 1982 & une enquéte nationale sur les A.R., réunissant en 1 an une
des plus importantes séries mondiales (352 cas.) (5). Le tableau III montre que les
A.R. représentent 10,49 des rhumatismes inflammatoires. Les arthrites sexuelle-
ment transmises sont un peu plus fréquente que les arthrites transmises par voie

Tableau 11. Les chiffres entre parentheses indiquent le nombre de cas observés dans l'enquéte de la
société frangaise de rhumatologie (37 polyarthrites et 36 monoarthrites ne figurent pas, ces tableaux
rhumatologiques ne constituant pas en eux-mémes un critére de diagnostic).

1.—arthrite aseptique ayant un des caractéres suivants:
— oligoarthrite asymétrique (143)
—accompagnée de lombalgies ou de douleurs fessieres, talalgies (128) orteil ou doigt en
saucisse (22)
—avec une histologie synoviale compatible: inflammation périvasculaire sans hypertrophie de
la couche bordante

2.— Diarrhée ayant précédé l'arthrite depuis moins d’un mois (115)
3.— Conjonctivite accompagnant ou ayant précédé l'arthrite moins d’un mois (15)
4.— Urétrite ou cervicite accompagnant ou ayant précédé l'arthrite depuis moins d’un mois (140)

5.—Lésions muqueuses caractéristiques (buccales, balanites) (50) ou cutanées unguéales
psoriasiformes (33)

6.— Terrain familial prédisposant: HLA B27 (68,8%) et/ou antécédents familiaux d’arthrites
réactionnelles, de spondylarthrite ankylosante, d’iritis, d'oligoarthrite séronégative (10,4%)

7.— Mise en évidence d’un germe déclenchant par les techniques appropriées (voir tableau V)
4 criteres: diagnhostic certain

Exclusion: rhumatisme articulaire aigu, arthrite gonococcique, arthrite des entérocolopathies
chroniques, syndrome de Behcet, spondylarthrite ankylosante.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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Tableau 1II. Rhumatismes inflammatoires déclarés & la société frangaise de rhumatologie pour l'année 1982

Polyarthrite rhumatoide 1421
Spondylarthrite ankylosante 754
Rhumatisme inflammatoire inclassé 454
Arthrites réactionnelles 352 (10,4%) (sexuellment transmises 140
(par voie digestive 125
(oculaire IS
(non précisée 72
Rhumatisme psoriasique 260
Lupus érythémateux disséminé 64
Autres, connectivites 65
3370

digestive. Dans 20% des cas environ, la porte d’entrée est difficile 4 déterminer. Le
tableau IV confirme les données classiques concernant la prédominance masculine.
Elle ne s’estompe qu’aprés 50 ans et 75% des cas débutent avant 40 ans. Quant aux
signes cliniques, le tableau II en rappelle les principaux.

GERMES SUSCEPTIBLES DE DECLENCHER UNE ARTHRITE REACTIONNELLE

Une revue détaillée en a été faite récemment (4,5). Lenquéte de la société
frangaise de rhumatologie (tableau V) permet de classer par ordre de fréquence les
germes responsables identifiés en France ainsi que les méthodes d’identification
(culture ou sérologie). La plupart de ces germes sont ceux classiquement signalés
dans la littérature. Notons 'absence des Campylobacter jejuni. Ces données peu-
vent varier énormément d’un pays a autre et d’'une année sur l'autre. Certains ger-
mes sont signalés a titre documentaire; leur rareté ne permet pas d’affirmer leur
responsabilité. En effect, il faut un nombre relativement élevé de cas pour établir la
responsabilité d’'un germe dans les A.R., cette responsabilité n’étant établie que
statistiquement. Plus de la moitié des A.R. sont reconnues sur des criteres cliniques
en l'absence de tout germe identifié. Ces A R. bactériologiquement négatives soule-
vent bien des probléemes.

Tableau 1V. Enquéte de la société frangaise de rhumatologie 1982 sur les arthites réactionnelles. Sex
ratio, début avant 40 ans, HLA B27 comparé aux autres rhumatismes inflammatoires durant la méme
période.

(e Arthrites Spondylarthrite Arthrites  Rhumatisme Polyarthrite

Caractéristiques . . ., L. .
réactionnelles ankylosante inclassées psoriasique rhumatoide

NB de cas* 323 530 414 168 915
Sex ratic F/M 0,30 0,28 1,13 1,04 2,75
Début avant
40 ans 72,4% 78,8% 55,5% 33% 25,4%
HLA 68,8% 86,28% 34,5% 7%

* Le nombre de cas est différent de celui du tableau 11, les renseignements n’etant pas fournis dans
tous les cas déclarés.
ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



130 BERNARD AMOR
Tableau V. Germes responsables darthrites réactionnelles en France en 1982 et mode d'identification
de germe

Chlamydia trachomatis (CT) 25 61
Yersinia enterocolitica . 3 46
Yersinia Pseudotuberculosis 0 24
Shigella 2 29
Uraplasma urealyticum 7 dont | avec CT

Gonocoque 6 dont 3 avec CT

Salmonella 4 3
Streptocoque hémolytique | dont | avec CT

Klebsiella 2

Campylobacter jejuni 0

Aucun germe dans 50% des cas

D’autres germes que ceux que nous suspectons actuellement sont-il
responsables?

Tous les germes que nous incriminons ne cachent-ils pas le vrai coupable?

Les travaux d'une équipe australienne sur le role éventuel de plasmides de
Klebsiella et d’autres germes Gram négatif allaient en ce sens (8,16) mais ne se
confirment pas (17).

PROGNOSTIC DES ARTHRITES REACTIONNELLES

Une fois le diagnostic de syndrome de Reiter ou d’A.R. établi, peut-on, a
partir des élements actuellment connus, établir un prognostic? Nous pensons, sur
ce plan, qu’il faut distinguer I’4volution de la poussée initiale et le risque de rechute
ou de passage ultérieur & un rhumatisme chronique. La durée d*é¢volution de la
poussée initiale est fonction de la diffusion, de I'intensité des signes articulaires et
de la vitesse de sédimentation. Une oligoarthrite (2 a 4 articulations) avec vitesse de
sédimentation inférieure 4 50 mm a la premiére heure, sans fievre, ni altération de
Iétat général, évolue favorablement en moins de 6 moins.

Au contraire, une forme polyarticulaire trés aigue avec altération de 1état
général, fievre, nécessitera souvent 1 an avant de voir steindre la poussée. Cer-
tains autres facteurs influencent le pronostic. L'existence d’un psoriasis pustuleux
est souvent un mauvais facteur pronostique. Les talalgies difficiles & soulager peu-
vent prolonger anormalerent 1¥volution d’une forme apparemment bénigne. Les
lésions muqueises, la balanite, méme si elle est persistance, n’ont pas d’influence sur
le pronostic articulaire. L'antigéne B27 aurait un role défavorable sur le pronostic
a court terme (10). Les anticorps monoclonaux dirigés contre B27 ne montrent
aucune différence de structure de 'antigene B27 chez les sujets malades par rap-
port aux sujets sains (14).

L*%volution a long terme (rechute, passage a la chronicité, évolution vers une
spondylarthrite) est beaucoup plus imprévisible. Ce qu’il faut surtout retenir, c’est
que, chez la grande majorité de ces malades, 'affection n’entrainera qu’un incon-

fort épisodique. Les invalitités sont rares.
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Fig. 1 - La Figure | donne le pourcentage annés par année des différents modes de rechute et de
rémission compléte chez 115 malades suivis 15 ans et plus.
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Fig. 2 — La figure 2 donne le pourcentage des lésions radiologiques des sacroiliaques et des
syndesmophytes en fonction du temps chez les mémes malades
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Tableau V1. Influence de l'antigine HLA B27 sur 'évolution du syndrome de Reiter. Lassociation
HLA B27 ne semble pas influer cette évolution (tableau VI)

Pas de Arthrite Douleurs Sacroiliite .
L A . . . Talalgies
récidive périphérique axiales radiologiques
Nombre o o o p o
d'années ’ ¢ ° ° °
N B27* B27- B27YB27- B27°B27- B27"B27- B27*B27-
I 85 50 55 - - — — — — — —
5—10 40 36 384 36 76 32 7.6 — — 16 7.6
1115 28 176 20 58 50 294 30 — - 235 20
+15 17 — o 100 75 375 375 25 375 50 37.5

SITUATION NOSOLOGIQUE DES ARTHRITES REACTIONNELLES

RELATION ENTRE ARTHRITES REACTIONNELLES, SYNDROME DE REITER ET SPON-
DYLARTHRITE ANKYLOSANTE

Les similitudes de terrain entre A.R. et spondylarthrite sont nombreuses:
méme sex ratio, méme Age de début avant 40 ans, méme liaison & I'antigéne B27.
Ces relations sont retrouvées a d’autres niveaux. Cing % des sujets ont déja des
lésions radiologiques des sacro-iliaques dés les premiers symptomes d’A.R.; 30%
des sujets ayant souffert d’'un syndrome de Reiter ou d’arthrite réactionnelle ont
des signes radiologiques d’atteinte sacro-iliaque et 159% des signes de spondylarth-
rite si on les suit plus de 10 ans (tableau VI).

Dans 'enquéte de la société frangaise de rhumatologie, 20 malades sur 352
répondaient a la fois aux critéres d’A.R. et aux criteres de spondylarthrite ankylo-
sante (Sp. A) (criteres de Rome ou de New York). Certains répondaient également
aux criteres de rhumatisme psoriasique.

Les antécédents familiaux sont trés comparables dans les deux affections.
Ainsi, sur les 352 A.R. déclarées a la société frangaise de rhumatologie, 36 ont des
antécédents familiaux qui se divisent en 3 groupes: Sp.A. et uvéite antérieure: 1
cas; A.R. et arthrites inclassées: 11 cas; psoriasis: 11 cas. Il existe 3 autres antécé-
dents de nature différente.

I existe donc un véritable continuum clinique et génétique entre A.R. et Sp.A.
Nous avions, en 1968 (3), analysé les études de Paronen (20) et de Sairanen et coll.
(15) et montré qu’en utilisant les chiffres fournis par ces auteurs, la liaison spon-
dylarthrite/syndrome de Reiter pouvait s’interpréter de 2 fagons.

La spondylarthrite peut &tre considérée comme secondaire au syndrome de
Reiter, apparaissant ainsi comme une complication de ce syndrome.

Au contraire, on peut estimer gue le sujet contracte un syndrome de Reiter
parce qu'il a une prédisposition a la spondylarthrite. Dans ce cas, ’A.R. n’est
qu’une premiere manifestation d'une maladie qui pourra ou non s’exprimer plus
completement sous forme d’une spondylarthrite dans les années ultérieures. Pour le
clinicien, le diagnostic le plus utile est celui de spondyloarthropathies dont nous
rappelons la définition (tableau VII) et pour lesquels nous proposons une liste de

critere actuellment soumis a validation (tableau VIII).
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Tableau V1. Spondylarthropathies

Spondylarthropathies Caractéristiques des

d’aprés Moll et coll. (11)*

spondyloarthropathies

Spondylarthrite ankylosante

non destructrice

Arthrite réactionnelle/Reiter

Sacro-iliite fréquente

Rhumatisme psoriasique

Crohn et, peut &tre, maladie de
Whipple

Uvéite antérieure

Arthropathie inflammatoire, périphérique

Signes associés: iritis, balanite,
Arthopathie des entérocolopathies: psoriasis
rectocolite hémorragique, maladie de

Absence de nodule rhumatoide**
Absence ou facteur rhumatoide

Fréquence élevée de l'antigtne HLA B 27

* Le syndrome de Behcet primitivement inclus dans ce groupe en est exclu par la plupart des
spécialistes. L'uvéite antérieure isolée, bien que non articulaire y est souvent associée.

** Jajouterais volontiers absence d’érytheme noueux. Les érythémes noueux, méme accompagnés
d’arthrites, ne sont pas, & notre sens, des arthrites réactionnelles.

Tableau VIII. Criteres de Diagnostic des Spondarthrites

A

Signes climques presenis ou retrouves duns les aniécédents de:

I — oligoarthrite asymétrique

2 --- doigts ou orteils en saucisse

3 — douleurs lombaires ou dorsales bien définies ou raideur
matinale de la colonne lombaire ou dorsale

4 — douleurs fessieres
douleurs affectant alternativement les fesses droite ou
gauche

5 -~ douleur des talons ou autre douleur enthésopathique

6 - iritis

7 — urétrite non gonococcique ou cervicite contemporaire ou
précédant larthrite de moins d'un mois

8 —— diarrhée aigue contemporaine ou précédant l'arthrite
de moins d’un mois

9 — Lésions muqueuses génitales ou buccales erythémateuses

non douloureuses

Signes radiologiques

10 - sacroiliite

Il - syndesmophyte sur au moins 2 étages sur le cliché dorso-
lombaire

12 — épine calcanéenne

Terrain génétique
13 — présence ou antécédent d'entérocolopathies chroniques
(rectocolite hémorragique, maladie de Crohn) ou de psoriasis
14 - présence de 'antigéne HLLA B27 et/ou antécédents familiaux
de spondylarthrite ankylosante, de syndrome de Reinter, de
psoriasis, dentérocolopathies chroniques, d'uvéite anthérieure

Sensibilité au iraitement
15 — amélioration remarquable et rapide des douleurs articulaires
par les antiinflammatoires non stéroidiens et/ou rechute rapide
des douleurs a l'arrét du traitement

6 ponts: spondarthrite

Nb de points
2
2

l)critere
Jannulé si
2)critére 13-+
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Estudo da Funcdo Testicular em Doentes
com Aririte Reumatéide*

JAIME C. BRANCO'™, VIVIANA TAVARES?, LOURDES ALVOEIRO'™,
MARIO. RODRIGUES®@, MARIO RUI MASCARENHAS*, ALBERTO GALVAO
TELES® e M. VIANA QUEIROZ®

— RESUMO

Estudaram-se 26 doentes do sexo masculino com Artrite Reumatdéide (A.R.) clds-
sica ou definida, com idade média de 55,071 11,57 anos e com uma duragiio média da
doenga de 9,3+ 6,8 anos. Todos os doentes foram submetidos a um exame clinico,
reumatolégico e endocrinolégico, e a um protocolo laboratorial que incluiu a determi-
nac¢dio das gonadotrofinas (LH e FSH) e prolactina, quer dos valores basais quer dos
valores aos 30, 60 e 90 minutos apés estimulagdio respectivamente com LHRH e TRH.
Dosearam-se ainda os valores séricos de testosterona total, testosterona livre, SHBG ¢
valores séricos de testosterona total, testosterona livre, SHBG e 17 8 — estradiol. Os
doentes foram divididos em grupos segundo a idade, a existéncia ou nfio de terapéutica
com corticoides, a actividade da doenga e a presenca ou auséncia de alteragGes sexuais.
Estes grupos de doentes foram comparados entre si e com um grupo controlo consti-
tuido por 26 individuos, sauddveis ¢ com idade semelhante (54,271 10,78 anos).

As alteraghes sexuais foram mais frequentes nos doentes com A.R. activa, nos mais
idosos e nos que estavam submetidos a corticoterapia. A A.R. nfio inibiu a func¢io
testicular e a actividade da doenca nfio se relacionou com altera¢les da testosterona
total que se apresentou significativamente mais elevada na populagio mais jovem
(p=0,005). A corticoterapia nos doentes com idade inferior a S5 anos nio interferiu
com a produgiio de testosterona total. O estudo dos valores das gonadotropinas parece
indicar a existéncia de uma disfung¢io hipotalimica. Estes resultados apontam para a
necessidade de execugiio de estudos mais aprofundados sobre a atmosfera hormonal e a
func¢io sexual em doentes com doengas do tecido conjuntivo.

INTRODUCAO

O facto de as doengas reuraticas auto-imunes predominarem na mulher e o
facto desta predomindncia feminina diminuir progressivamente com a idade, justi-

* 2.7 Prémio Jornadas de Actualizacdo e Avangos em Reumaiologia, 1988

" nterno com o grau de Assistente Hospitalar de Reumatologia do Nicleo de Reumatolo-
gia (Resp.: Prof. M. Viana Queirdz) do Servigo de Medicina IV (Dir.. Prof. Fernando de Pddua)
do Hospital Universitdrio de Santa Maria. '

@ Interno Complementar de Reumatologia do Niicleo de Reumatologia (Resp.: Prof. Viana
Queirdz) do Servico de Medicina 1V (Dir.: Prof. Fernando de Pddua) do Hospital Universitdrio
de Sama Maria.

S fnrerno Complementar de Medicina Interna do Servi¢o de Medicina 11 (Dir.: Prof. Pinto
Correia) do Hospital Universitdrio de Santa Maria.

4 Assistente de Endocrinologia da Faculdade de Medicina de Lishoa. Bolseiro da JNICT.

51 Professor de Endocrinologia da Faculdade de Medicina de Lishoa. Chefe de Servigo de
Endocrinologia do Hospital Universitdrio de Santa Maria.

® dssistente Hospitalar com o grau de chefe de servico de Reumaiologia do H.S. Maria.
Professor Auxiliar convidado da Faculdade de Medicina de Lishoa
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ficaria s& por si, o interesse crescente que a imunoendocrinologia, isto é, o estudo
das hormonas sobre o sistema imunitario, vem suscitando (1, 2, 3).

Os esteroides sexuais (E.S.) influenciam uma grande variedade de fungdes nor-
mais ou patoldgicas como por ‘exemplo o grau de artropatia e as alteragdes do
comportamento no Lupus Eritematoso Sistémico, pelo que o estudo do seu meta-
bolismo pode contribuir para a compreensdo intima da inflamagio, da resposta
imune e provavelmente da doenca mental (1. 2, 3. 4, 5, 6. 7, 8).

Existe evidéncia clinica e experimental que suporta a hipétese dos E.S. modu-
larem a resposta imune. Esta baseia-se no dimorfismo sexual que existe na resposta
imune, na altera¢do desta resposta provocada pela gonadectomia, pela hormonote-
rapia esteroide sexual substituitiva e pela gravidez, e na demonstra¢io que os
orgdos responsaveis pela fungio imune, nomeadamente o timo, contém receptores
especificos para os E.S. (9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16).

Uma explicagio possivel para o mecanismo de acgdo dos E.S. apoia-se na
hipétese do estradiol poder inibir a actividade das células T supressoras o que
favoreceria a proliferagiio dos linfécitos B com consequente aumento da produgio
de auto-anticorpos (11,.13, 14, 17).

Na Artrite Reumatodide (A.R.) os estrogéneos naturais {gravidez) ou sintéticos
(anticonceptivos orais) melhoram o quadro clinico que também regride na fase
pos-ovulatoria (18, 19, 20, 21, 22, 23, 24).

A capacidade dos E.S. modularem a resposta imune pode explicar a prepon-
derincia da A.R. em mulheres ¢ em homens idosos nos quais ¢ de esperar baixas
concentragdes séricas de testosterona (20, 21, 24, 25).

Nos homens com A.R. tem sido descrito um certo grau de hipoandrogenismo
relativo (26, 27, 28). A corticoterapia, tantas vezes utilizada nestes doentes, pode
induzir uma diminuicdo dos niveis séricos da SHBG (Sex Hormone Binding Glo-
bulin) e da testosterona, esta Ultima provocada pela diminui¢do da secre¢do da
LHRH hipotalamica (Luteotrophic releasing hormone) (29). O efeito da corticote-
rapia cronica sobre o eixo hipotdlamo-hipéfiso-gonadal masculino esta por deter-
minar em toda a sua extensdo (16, 29).

Todos estes factos associados & relativa raridade e informacio cientifica sobre
estes assuntos motivaram o nosso interesse pelo estudo da funcdo gonadal em
doentes do sexo masculino com A.R.

MATERIAL E METODOS
1) Doentes

Estudaram-se 26 doentes do sexo masculino com A.R. observados na Con-
sulta de Reumatologia do Hospital Universitario de Santa Maria, em Lisboa.

Todos os doentes apresentavam uma A.R. cldssica ou definida de acordo com
os critérios de diagnéstico da American Rheumatism Association (30).

A idade média da populagio estudada era de 55,07+ 11,57 anos com idades
limites entre os 29 e os 73 anos. A idade média de inicio da doenca era de
45,8+ 15,07 anos e a sua duragdo de 9,3+6.8 anos.

A doenca encontrava-se em fase de actividade em 17 doentes (65%) ¢ 10 doen-
tes (39%) estavam submetidos a corticoterapia na dose média de 5.5 mg, dia. (Qua-
dro 1).
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Quadro 1. Caracteristicas Gerais da Popula¢do Estudada

Numero: 26

Idade: 5507+ 11.55a (29-73a)
Idade Inicio: 458 +15.07a (18-73a)
Durag¢do AR: 93t 6.83a ( 1-26a)
AR Activa: 17 doentes (65%)
Corticoterapia: 10 doentes (39%)

2) Exame Clinico
2.1 Reumatoldgico

Os 26 doentes foram submetidos a uma histdria clinica ¢ a um exame objec-
tivo com o fim de avaliar a actividade da doenga, a capacidade funcional e a
presenga ou auséncia de sintomatologia sugestiva de envolvimento sistémico.

Os doentes eram ainda interrogados sobre a teraputica, quer para a sua
doenga de base (anti-inflamatdrios ndo-esterdides, corticoides, sais de ouro, penici-
Jamina, imuno-supressores) quer para doencgas associadas (nomeadamente antihi-
pertensores e antidepressivos).

2.2 Endocrinologico

No protocolo endocrinoldgico, realizado na mesma data da observagdo reu-
matologica, era investigado o desenvolvimento sexual, o numero de filhos, a exis-
téncia de alteragGes da libido e/ou da fungdo eréctil.

O exame clinico averiguava a existéncia de alteragdes e dimensdes testiculares,
alteracdo do sistema piloso e a presenga de ginecomastia.

3) Exames laboratoriais

Na mesma data do exame clinico foram efectuadas colheitas de sangue para
determinagdo dos valores basais de gonadotrofinas (LH e FSH) e prolactina (PRL)
e ainda os valores aos 30, 60 e 90 minutos apods a estimula¢io com 200 ug 1V de
TRH e 100ug IV de LHRH.

Dosearam-se os valores de testosterona total, testosterona livre, SHBG ¢ 1788
— estradiol aos — 20 e 0 minutos, sendo considerado como valor basal a média
dos valores doseados.

Todas as colheitas foram realizadas entre as 9 e as 11 horas da manha.

Para o doseamento por método radioimunoldgico de LH e FSH foram utiliza-
dos kits do Radiochemical Centre. Para determinag¢do da PRL utilizou-se o kit da
Kornig. A testosterona total, testosterona livre e o 178 — estradiol foram dosea-
dos com Kits de Diagnostic Production Corporation, e a SHBG com kits Pharmos
Diagnostic. A TRH utilizada foi a Relefact (Hoechst), e a LHRH foi a Stimo-LH
Gonadoreline (Roussel).

4) Anilise dos Resultados

A populagiio estudada foi dividida em grupos consoante a idade, a terapeutica
com corticoides, a actividade da doenca e a presenga ou auséncia de alteragdes
sexuais. Em relagdo & idade foram considerados dois grupos: um integrando os
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doentes que apresentavam idade igual ou superior 2 média e outro os doentes com

Iy

idade inferior 3 média (respectivamente > 55 anos e < 55 anos). (Quadro 1I).

Quadro 1. Popula¢do Estudada de Acordo com a ldade, a Terapéutica Esteroide, Actividade da AR
e a Presenca de Alteracdes Sexuais '

‘. Idade Média
Grupo Caracteristicas N.° Doentes (anos) + DP
1 Pop. Total 26 55,07+ 11,55
11 < 55 14 46,07+ 6,37
111 >55 12 65,58+ 6,08
v ¢/ cortic. 10 58,50+ 10,04
\Y s/ cortic. 16 52941192
< 55
VI ¢/ cortic. 4 4875+ 593
< 55
vil s/corti. 10 45+ 6,23
> 55
VI ¢/cortic. 6 65+ 6,24
> 55
IX s/ cortic. 6 66,17t 5.8
AR
X activa 17 54,59+ 11,45
AR
X1 inactiva 9 56+ 11,69
c/alt.
X1 sexuais 14 57,641 12,66
s/alt.
X1l sexuais 12 5208+ 9,26

Todos os valores encontrados foram comparados com os de uma populagio
de controlo escolhida entre individuos sauddveis, com idades semelhantes
(54,27+ 10,78 anos) e que ndo estavam submetidos a qualquer teraputica.

Para a LH, FSH e a PRL foi determinado o pico ¢ a percentagem de aumento
em relacdo ao valor basal apds estimulagio com LHRH/TRH e calculada a area
de resposta ao estimulo.

Os métodos estatisticos utilizados foram os testes T de Student e X7 (chi
quadrado).

Como estatisticamente significativos foram considerados os valores de p menores que
0,05 calculados pela aplicagdo das tabelas de Fisher e Yates (31, 32).

RESULTADOS
1) AlteragGes Sexuais

Dos 26 doentes estudados 14 (53,8%) referiram alteragdes sexuais que se tra-
duziram por disfungdo eréctil em 12 doentes (46%) e por diminuigdo da libido em 9
doentgs (35%).
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A doenga estava em actividade em 11 dos doentes que referiram alteragSes
sexuais (78,6%).

Dos doentes que referiam alterag¢des sexuais 57% (8 doentes) tinham mais de
55 anos.

Estas alteragdes surgiram em 709 (7 casos) dos doentes que estavam submeti-
dos a corticoterapia, o que, embora mais frequente que nos doentes nio sujeitos a
tal teraputica (43.8% referiam altera¢Ses) ndo era estatisticamente significativo
(p=0,367).

Na populacdo com menos de 55 anos as altera¢les sexuais foram também
mais frequentes no grupo que fazia corticoides (75% no grupo sob corticoides e
30% no grupo sem corticoides).

Na populagdo com mais de 55 anos nfo se encontrou qualquer diferenca,
sendo as alteragées sexuais referidas por 66,7% dos doentes, tanto no grupo com

corticoides como no grupo sem corticoides (Quadro I1I).

Quadro N1 Distribui¢do das Alteragées Sexuais
Grupo N.© Docntes c/alt. sexuais %
Total 26 14 538
¢jcort. 4 ) 3 75
< 55
s/ cort. 10 3 30
¢ cort. 6 4 66,7
> 55
s/cort. 6 4 66,7

2) LH (Quadro 1V)

O valor médio de LH basal encontrado na populagio total foi de 7,684 5,77
m Ul/ml. Apds estimulagdo o valor maximo encontrado foi 39,47+ 21,50 m Ul/ml,
o que representa em média, um aumento de 7,18 vezes.

Comparando estes resultados com o grupo de controlo verifica-se que os valo-
res basais sdo mais baixos nos doentes, embora esta diferenga ndo seja significativa
(p=10,090). Apos a estimulagdo verifica~se na populagio doente uma percentagem
de aumento consideravelmente maior que no grupo de controlo (7,18 contra 5,21
vezes) embora sem significado estatistico (p=0,093).

O valor basal de LH encontrado nos doentes com alteracoes sexuais .
(8,27£ 6,18) ndo variava consideravelmente dos que ndo referiam estas queixas,
ndo se tendo encontrado qualquer diferenga significativa apos a estimulagdo.

Nos doentes com A.R. em actividade o valor basal era mais elevado
(8.41£6,12) do que os do grupo com A.R. inactiva (6,321 4,76) e apds estimula-
¢d0 notou-se na populagdo com doenga inactiva um aumento significativo da LH
quando comparado com o aumento do grupo com doenga activa (p=10,04).

No grupo de doentes com menos de 55 anos (grupo 1I) o valor basal de LH
era, em média, mais baixo (6,18% 2,77) do que nos doentes com mais de 55 anos
(grupo 1) (9,44+ 7,53) embora esta diferenca nio fosse significativa. Apds esti-

mulagdo ndo se verificaram diferengas importantes entre os dois grupos.
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Comparados os resultados do grupo 11 com o grupo de controle com menos
de 55 anos ndo se encontraram resultados significativos. Relativamente aos doentes
do grupo 11l o valor basal encontrado (9,44% 7,58) era menor mas nio de forma
significativa que os da populagdo de controlo com idade semelhante
(22,46+ 33,67). No entanto a;;(’)s a estimulag@o a percentagem da resposta em rela-
¢do ao valor basal foi significativamente superior no grupo de doentes quando
comparado com o grupo de controlo (p=0,02). Esta diferenga na resposta a esti-
mulacdo era ainda superior nos individuos com mais de 55 anos que ndo estavam
submetidos a corticoterapia (grupo 1X) quando comparado com o mesmo grupo
de controlo (p= 0,006).

O valor basal de LH no grupo IV (doentes com corticoides) era mais elevado
(8,821 6,57) do que o encontrado no grupo V (doentes sem corticoides). Apds
estimulagio a percentagem do aumento em relagdo ao valor basal era no entanto
consideravelmente maior (8,26 vezes) no grupo V do que no grupo 1V (5,46 vezes)
embora de forma ndo significativa (p=0,079).

Quadro V. Valores de LH (mUI mi).

M Aumento

Grupo M Basal M Pico (N veres)
1 7681577 39474+ 21.90 7.181+ 4,80
1 6,184+2.77 41,59+ 2527 7.19+ 4,04
Y 944+ 758 37t 1681 7.17+ 5,56
v 8821657 32,29+ 26.39 5.46+ 286
v 6,97+ 5,08 39,59+ 18,54 8,26+ 541
VI 6.40+4.14 44,22+ 3639 6,17+£2.03
vil 6,09+ 195 40,54+ 18,98 7.6 +4.54
Vil 10,44+ 735 36+ 1583 498+3.22
X1 8,43+ 7.68 38+ 17,67 935+ 6,47*
X 841612 39.234+22.58 5,97+ 3.62F
X1 632+4.76 39.93+20.54 9.46+ 582
XH 7,18+ 535 37,35+ 24.67 6,701+ 4,02
X1l 827+ 6.18 41,95+ 1782 7.73+5.52

* p=0,006 versus grupo controlo com > 55 anos
t p=0.04 versus grupo Xl

A comparagdo entre os grupos VI, VII, VIl e IX ndo revelou alterago signi-
ficativa quer em relagio aos valores basais da LH quer em resposta a estimulagio.
A analise das dreas de resposta ao estimulo com LHRH nio revelou qualquer
diferenca entre os varios grupos quando comparados entre si ou com os grupos de
controlo.
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3) FSH (Quadro V)

O valor médio basal de FSH determinado na populagdo total foi de
6,68+ 5.12mUl/ml, com valores maximos apds a estimulagio de 11,58+ 7,61, o
que correspondeu, em média, a um aumento de 2,32 vezes.

Tanto os valores basais como os encontrados em resposta a estimulagdo (aos
30°, 60° ¢ 90°) eram mais baixos que os determinados na populag¢do de controlo. No
entanto a percentagem de aumento da FSH em resposta ao estimulo quando com-
parado com o grupo controlo era significativamente superior na populagdo doente
(p<<0,05).

O valor basal de FSH do grupo Il ndo diferia do encontrado para o grupo 111
embora este fosse mais elevado. Apés a estimulagio também ndo se encontrou
diferenga entre os dois grupos. A comparagdo com os grupos de controlo com a
mesma idade revelou no entanto valores significativamente mais baixos de FSH
basal (p=0,04) no grupo II quando comparado com o respectivo grupo de con-
trolo, diferenga esta que ndo existia em relagdo ao grupo III.

Relativamente & corticoterapia ndo se encontraram diferencas significativas
entre a populagdo com (grupo 1V) ¢ sem (grupo V) esta terapéutica. No entanto a
populagdo com menos de 55 anos que estava submetida a corticoterapia revelava,
apos estimulagio uma percentagem de respostas relativamente ao valor basal, sig-
nificativamente inferior (p<<0,05), quando comparado com o grupo da mesma
idade que ndo fazia essa terapéutica. A resposta a estimulagio era ainda significa-

Quadro V. Valores de FSH (mUI/mi)

Grupo M Basal M Pico h:n.ﬁ\sgll(;:)to

1 6,68+ 5,12 11,58+ 7,61 2324213+

11 522+3.23 10,45+ 8,30 1,96+ 0,69**

i 8,37+6.27 12,89+ 6,47 2,74+2.99

v 6,95t 5,16 10,3+ 547 1,83 1,13%**
Ak

\% 6,51+ 5,08 12,331 8,60 2,63%2,52

\] 5.06+ 1,14 6,95+ 0.80 1,47+ 0,27

vl 5.29+3.75 11.85+945 2,16 0,71

VIl 8.211+6,30 12,65+ 6,03 2,071 1,39

IX 8,53+6,23 13,13+ 6,87 3,424 3,89

X 6,431+ 4,65 10,48+ 596 1,93+1

X1 7.15+587 13,46+ 9,67 306+322

X1 7,20+ 6,23 11491731 2,69+281 -

X1 6,07+3.28 11,681£794 1,89+0,56

* p<0.,05 versus grupo controlo

** p=0,04 versus grupo controlo com < 55 anos
% p<0,05 versus grupo V
¥#%% p=0,03 versus grupo controlo com > 55 anos
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tiva (p=0,03) quando se comparava este grupo de doentes sem corticoides com o
grupo controlo da idade, que partindo de valores basais mais altos, respondia
menos (1,67 vezes) do que o grupo de doentes (2,16 vezes). Facto semelhante ndo
se verificou nos grupos com mais de 55 anos quer estivessem ou ndo submetidos a
corticoterapia, mesmo quando comparados com o respectivo grupo de controlo.

Quer os doentes que apresentavam doenga em actividade quer os que referi-
ram alteragdes sexuais ndo revelaram diferencas quer da FSH basal, quer apés
estimula¢do, quando comparados com os que tinham doencga inactiva’ ou que nio
apresentavam alteracdes sexuais respectivamente.,

A anélise das dreas de resposta ao estimulo também nio demonstrou qualquer
diferenga quando comparados os varios grupos entre si.

4) PRL (Quadro VI)

A PRL foi determinada em 25 doentes. O valor médio basal encontrado na
populagdo com A.R. foi de 6,421t 3,40 ng/ ml, com valores maximos apéds estimula-
¢do de 35,69+ 30,50, o que correspondeu a um aumento de 6,73 vezes. Estes valo-
res ndo diferiram significativamente dos encontrados no grupo controlo.

Na comparacdo entre os grupos Il e 11 verificou-se que os doentes do grupo
111 apresentavam valores de PRL basal superiores (7,57X 3,85) aos encontrados no
grupo 11 (5,43X 2,59) embora ndo significativos (p=0,057). Os doentes mais ido-
sos (grupo III) revelaram no entanto uma resposta mais fraca a estimulagio com
pico inferior e, principalmente, com percentagem de resposta significativamente
inferior (p= 0,02) quando comparados com os mais novos (grupo 11). Em compa-
raciio com os grupos de controlo com idades idénticas ndo se encontraram diferen-
cas significativas.

Quadro V1. Valores de PRL (ng/ml)

Grupo M Basal M Pico K?n.?t::sl;o
1 6,42+ 3,40 35,69 + 30,50 6,73+ 5,71
11 5431259 43,211+ 36,85 8,7116,72
1 7,57+3,85 26,92+ 16,99 4,421 2 84*
v 6,85+3,15 39,40+ 30,17 7.21t£5,74
\% 6,151+3,53 33,38+ 30,48 6,441 5,67
VI 5,721+3,34 46,75 1 40,05 10,07+ 7,30
A1 531+2.21 41,80+ 35,39 8,171+6,39
VHI 7,60+2,77 34,50+ 19,70 5,30+ 3,21
IX 7.55+4,68 19,33+8,62 3,55+2,07
X 6,38 12,81 40,59+ 37,55 7,12+4.92
X1 6,491+ 4,30 26,44+ 23,58 616,90
XI1 6,4113,78 36,14+ 35,73 6,741 5,39
XHI 6,43+ 291 35,174+£22,93 6,721+ 6,07

* p=0,02 versus grupo II
ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



ESTUDO DA FUNGAO TESTICULAR EM DOENTES COM ARTRITE REUMATOIDE 143

Os doentes submetidos a corticoterapia (grupo 1V) ndo apresentaram valores
significativamente diferentes quer em relagdo aos valores basais quer em resposta
ao estimulo, quando comparados com o grupo que ndo fazia corticoides. Nos
doentes que ndo faziam corticoterapia a média destes valores era inferior, embora
ndo significativa, nos doentes com menos de 55 anos quando comparada com o
grupo mais idoso {grupo 1X) revelando este uma resposta ao estimulo inferior ao
grupo mais jovem (p= 0,06), do que resultou uma 4rea de resposta ao estimulo
significativamente inferior (p<<0,05) no grupo IX.

Esta diferenga de resposta ao estimulo verificou-se também quando compa-
rado o grupo 1X com o grupo VIII mantendo o grupo IX valores de resposta ao
astimulo inferiores ao do grupo VIII, embora partindo de valores basais idénticos.

A analise das dreas de resposta ao estimulo, tal como em relacdo as gonado-
trofinas, ndo revelou diferencas significativas entre os grupos analisados.

Nio se encontraram diferengas significativas nos grupos com alteragdes
sexuais ou com doenga activa quando comparados com os que ndo apresentavam
estas caracteristicas.

5) Testosterona Total (Quadro VII)

A testosterona basal na populagdo doente foi, em média, 4,94X 2,24 ng/ml.
Estes valores ndo diferiram significativamente quando em comparagio com os
encontrados no grupo controlo.

O valor de testosterona encontrado no grupo de doentes com mais de 55 anos
(3,75+ 2,14) foi significativamente inferior (p=0,005) ao encontrado nos doentes
mais novos (5,96 X 1,78). Quando comparados estes grupos com os grupos de con-
trolo com idades idénticas ndo se encontraram no entanto quaisquer diferencas
significativas.

Quadro VII. Valores de Testosterona (ng/ml), Testosterona Livre (pg/mi), SHBG (nmol/ 1)
E Estradiol (pgiml)

Grupo Testosterona Testosterona Livre SHBG Estradiol

I 4944224 19,05+ 8.71 34,15+ 11.72 43,30+ 3201
H 596x 1,78 2095+ 8.26 344811294 46,33+ 33,16
1 3,75%2,14* 16,83+ 8.69 33,641 10,07 40+ 30,13
v 4874246 18,86+ 9.43 34+ 13,46 41,12+ 3096
\Y 498+2.10 19,17+ 822 3423+ 1054 44,641 32,60
Vi 595+2.19 23,75t 3,85 30.25t 15.61 35,25+9,04
vii 597+ 1,58 19.83+ 9,23 36,50+ 11,03 51.80+ 39.19
VHI 4,15+2.36 15,61 £ 10,58 37+ 10,53 461+ 40,11
IX 3,35 1.81** 18,06+ 6,01 30,83+ 873 35+ 16,39
X 5,10+ 241 18,87+ 891 34031 11,34 42,43+3529
XI 464+ 1,84 19.39+ 829 34,381+ 12,45 4494+ 24,64
Xil 498:+2,77 20,73+ 883 31,62+ 10,09 454243589
X1l 489+ 1,39 17,09+ 8,13 37,14+ 12,77 40,55+ 25.87

* p=0,005 versus grupo Il
** p=0,006 versus grupo VIl
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Nos doentes do grupo IV os valores também nio eram diferentes dos encon-
trados para o grupo V.

Quando comparados os doentes que nio estavam submetidos a corticoterapia
verificava-se uma diferenca muito significativa (p+ 0,006) quando comparados os
doentes mais novos com os mais idosos, apresentados estes valores inferiores,
embora sem significado quando comparados com o grupo controlo com idade
idéntica.

A analise dos restantes grupos nio revelou qualquer diferenca estatisticamente
significativa.

6) Testosterona Livre (Quadro VII)

O doseamento de testosterona livre na populagio com A.R. foi em média de
19,05+ 8,71 pg/ml. Esta ndo foi diferente da encontrada na populagio controlo,
em que a testosterona livre s6 foi doseada em 7 individuos.

Na comparag¢do entre os varios grupos ndo se encontrou qualquer variagio
significativa relativamente ao valor de testosterona livre.

7) SHBG (Quadro VII)

A SHBG foi doseada em 24 doentes, tendo-se encontrado um valor médio de
34, 154 11,72 nmol/1. Este valor ndo diferiu do encontrado no grupo de controlo,
onde a SHBG foi determinada em 6 homens.

A analise dos valores encontrados nos varios grupos nio revelou qualquer
diferenga significativa. Ndo se considerou a comparacdo com os grupos de con-
trolo relativamente as idades dado o nitmero de valores determinados nesta popu-
lagio (2 e 4 individuos com mais ¢ menos de 55 anos respectivamente).

8) 17 B-Estradiol (Quadro VIII)

Os valores de 17p-estradiol foram determinados em 23 doentes, sendo a
média de 43,30+ 32,01 pg/ml, ndo diferentes da encontrada para o grupo de con-
trolo (51,024 31,64).

Em relacdo ao 17 B-estradiol ndo se encontrou diferenga significativa na com-
paragio dos resultados obtidos nos varios grupos.

DISCUSSAO

As doencas crénicas, particularmente as que condicionam estados dolorosos,
podem alterar o controlo hipotalamico de secregdo de gonadotrofinas ou originar
disfungdo testicular (3, 26, 27). Além disso e no caso especifico da A.R. podem
existir limitagdes significativas da actividade sexual devido a diminui¢io do desejo
e & redugio da capacidade mecénica (26).

Tal como estudo de Gordon e col (26) e ao contrario de Nowlin e col. (33)
encontramos alteragdes sexuais em elevado nimero de doentes (549%). Reéalga-se o
facto de a idade média dos doentes do nosso estudo ser igual a de Gordon e col.
(26) (55 anos) e inferior & de Nowlin (59 anos). Comparando a nossa casuistica

com a de Gordon ¢ col. (26) as percentagens encontradas para a disfun¢do eréctil
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foram respectivamente de 46% e 33% sendo a diminuigdo da libido referida por 35
e 50% dos doentes. Devido ao facto de ser muitas vezes dificil esclarecer de modo
perfeito a diferenca entre aqueles dois pardmetros, pensamos ndo existirem diferen-

cas sensiveis entre estes resultados. ' .
Entre os nossos doentes as alteragdes sexuais foram mais frequentes nos que

apresentavam doenga activa, nos mais idosos € nos que estavam submetidos a
corticoterapia. A influéncia dos corticoides ndo se fez sentir nos doentes mais ido-
sos. Ndo encontramos na literatura qualquer comparagdo de caracter idéntico, o
que apoia a necessidade de realizacdo de maior niimero de estudos nesta 4rea.

Nenhum dos pardmetros laboratoriais endocrinos avaliados apresenta diferen-
gas significativas quando comparados os doentes com e sem alteragdes sexuais,
quer para os valores basais quer para os valores apos estimulagdio com LHRH-
-TRH. ,

A comparagdo dos doseamentos hormonais entre os 26 doentes ¢ o grupo
controlo apenas revelou um resultado estatisticamente significativo (p<<0,05) na
resposta da FSH 4 estimulagdo que foi maior no grupo com A.R. Os doentes com
A.R., no entanto, apresentavam valores basais de FSH inferiores. A associa¢do de
FSH a LHRH, na AR, ¢ a favor de uma disfun¢io hipotaldmica. Gordon e col.
(26) obtiveram uma diferenca significativa (p<<0,05) para os valores basais, quer
de FSH quer de LH, que eram mais elevados nos doentes que nos controlos. Este
grupo nfo avaliou a reserva hipofisaria em gonadotrofinas.

No que respeita & comparagdo entre os doentes com doenga activa € os que
apresentavam A.R. inactiva apenas um dos pardmetros laboratoriais apresentou
diferenga estatisticamente significativa — a resposta da LH a estimulag#o foi supe-
rior (p=10,04) nos doentes em que a doenga estava quiescente. Na literatura sé
encontramos uma referéncia em que se comparou doentes com A.R. em actividade
¢ A.R. inactiva (34). Estes Autores também nio encontraram diferengas significati-
vas para os doseamenjos basais de LH, FSH, testosterona total, testosterona livre
e 178 — estradiol. Estes A.A. ndo executaram provas de estimulagio com LHRH.

Quando se comparou a resposta da LH a estimulagiio com LHRH, nos grupos
com mais 55 anos de doentes e controlo, o aumento foi significativamente superior
nos primeiros (p= 0,02). Esta diferen¢a foi ainda mais evidente (p= 0,006) quando
a comparacdo se realizou entre os doentes com mais de 55 anos ndo submetidos a
corticoides e os controlos com a mesma idade. Estas alteragSes apoiam a hipdtese
de uma disfun¢o hipotalimica em relagio 4 LH nos doentes com A.R. e mais de

55 anos.
Os valores basais de FSH foram significativamente diferentes (p= 0,04)

quando comparados os doentes com menos de 55 anos e os controlos do mesmo
grupo etario, sendo menores para 0s primeiros.

Entre o grupo de doentes mais jovens, quando comparada a resposta da FSH
a estimulagdo entre os que tomavam e os que ndo tomavam corticoides verificou-se
um aumento mais pronunciado e significativo (p<<0,05) nos altimos. Estes doen-
tes, com menos de 55 anos e livres de corticoterapia, também apresentaram uma
resposta mais ampla e significativa (p<<0,05) da FSH a estimula¢do do que os
controlos com a mesma idade.

Quando comparada a resposta da PRL 4 estimulagio com TRH esta foi signi-
ficativamente maior (p=0,02) nos doentes mais novos em relagio aos mais idosos,
nio havendo diferengas para os valores basais o que estd de acordo com os resulta-

dos de Gordon e col (26).
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Os doentes mais idosos apresentaram, como seria de esperar, valores de testos-
terona total significativamente inferiores quer quando se compararam 0s grupos
globais para as idades (grupos Il e 1) (p=0,005) quer quando a comparagio
incidia sobre os doentes ndo submetidos a corticoterapia com mais e com menos de
55 anos (grupos VII e IX) (p=10,006).

Nio se encontrou qualquer diferencga significativa entre os valores de testoste-
rona total nos varios grupos de doentes ¢ de controlos. Estes resultados contrariam
os de Gordon e col. (26) e os de Cutolo e col (27), que encontraram niveis significa-
tivamente inferiores (p<<0,05) de testosterona total nos doentes do que nos contro-
los, e estdo de acordo com os resultados obtidos por Nowlin e col. (33) e Spector e
col. (34) nos quais, embora os valores da testosterona total fossem mais baixos nos
doentes, ndo apresentavam significado estatistico.

Os valores de testosterona livre, SHBG e 17 8— estradiol ndo apresentaram
qualquer diferencga significativa entre os varios grupos de doentes ou destes com 0s
controlos. No entanto os dois primeiros pardmetros sé foram determinados em
respectivamente 7 ¢ 6 controlos. Talvez se fique a dever, pelo menos em parte, a
este facto a dissemelhanga destes resultados com os encontrados por Gordon e col.
(26) e Spector e col. (34) nos quais a testosterona livre se apresentou significativa-
mente inferior (respectivamente p<<0,01 e p=0,02) nos doentes em comparagio
com os controlos. No entanto os nossos dados estdo mais uma vez de acordo com
os descritos por Nowlin ¢ col. (33).

CONCLUSOES

Dos resultados fornecidos por este trabalho podemos retirar as seguintes
conclusdes:

1) As alteragdes sexuais ocorreram em 54% dos doentes que eram em média
5,5 anos mais idosos que os que ndo apresentavam aquelas alteragdes.

2) As alteragbes sexuais ocorreram predominantemente (embora ndo signifi-
cativamente) na populagio com mais de 55 anos e nos doentes sob corticoides.
Contudo, na populagdo com mais de 55 anos a corticoterapia ndo se associou as
altera¢des sexuais. Nos doentes sob corticoides a idade ndo interferiu sobre as
alteragbes sexuais.

3) A A.R. ndo inibiu a fungdo testicular nos doentes estudados.

4) Nio se apreciou qualquer associagdo entre a actividade da doenga e os
valores da testosterona total bem como desta com as altera¢des sexuais.

5) Os valores de testosterona total foram significativamente (p= 0,005) mais
elevados na populagdo doente mais jovem.

6) Nos doentes ndo submetidos a corticoides os valores de testosterona total
foram significativamente (p= 0,006) mais elevados na popula¢do mais jovem. Na
populagdo com idade inferior a 55 anos a corticoterapia parece interferir com a
produgdo de testosterona total.

7) Nos doentes com A.R. o estudo, basal ¢ dindmico, da LH e da FSH parece
demonstrar um aumento da reserva hipofisiria e a existéncia duma disfungio
hipotalamica.

8) E importante e necessaria a execugdo de estudos cooperativos por Reuma-
tologistas ¢ Endocrinologistas tendo em vista a identifica¢do das altera¢Ses e ano-
malias hormonais que podem estar presentes em doentes com afecgdes reumdticas

especificas e da sua relagio com a informacgdo sobre a actividade sexual.
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O Valor do Electroencefalograma no Neurolupus

J.A. CANAS DA SILVA*, TERESA PAIVA** JOHN P. FOREID***,
J.C. ROMFU**** F VIANA QUEIRQZ*****

w— RESUMO

O Lupus Eritematoso Sist¢émico (LES) afecta frequentemente e de uma forma poli-
morfa o Sistema Nervoso Central. As manifesta¢des neuro-psiquidtricas observaveis no
decurso do LES levantam importantes problemas diagnésticos com 6bvias implicagdes
terapéuticas. v

Existe no entanto uma clara discordincia acerca da fiabilidade dos diferentes méto-
dos utilizados no estudo do envolvimento cerebral no LES.

Neste trabalho reportamos os resultados obtidos com a aplica¢io da electroencefa-
lografia cldssica a 26 doentes portadores de um LES de acordo com os critérios da
A.R.A. (1), e habitualmente seguido,§ na Consulta de Reumatologia do Hospital Uni-
versitdrio de Santa Maria. Os resultados foram comparados com os de 29 doentes
(grupo de controle) da Consulta de Cefaleias de Servico de Neurologia do mesmo
Hospital, com idéntica distribui¢do por sexos e idades. O estudo incidiu sobre a sinto-
matologia clinica referida ao SNC, perfil temporal da doenga, antecedentes de doengas
do SNC e alteracGes verificadas no tragado electroencefalogrifico.

Diferencas estatisticamente significativas foram observadas entre ambas as popula-
¢des no que se refere as anomalias electroencefalogrificas.

Nos doentes portadores de LES, as altera¢Ges de EEG foram mais frequentes e
puderam correlacionar-se com sintomas referidos ao SNC, facto que nio foi detectado
no grupo de controle.

Este trabalho leva-nos a concluir que 0 EEG é um bom elemento de estudo do
envolvimento lipico do SNC, com 6bvio interesse na avalia¢o inicial e seguimento de
qualquer doente com LES.

Os resultados obtidos possibilitam a perspectivagio de um estudo mais vasto,
mediante técnicas de processamento computorizado do EEG. e de potenciais evocados
multimodais. Avaliar-se-a da possibilidade de definir critérios diagndsticos mais segu-
ros e eventuais indicadores prognosticos.

* Especialista em Reumatologia, Nucleo de Reumaiologia (Resp.: Prof. M. Viana Queiroz),
Servico de Medicina 1V, (Dir.: Prof. Fernando de Pddua), Hospital universitdrio de Santa Maria,
Lisboa.

** Especialista de Neurologia, Chefe do Laboratdrio de Electroencefalografia do Centro de
Estudos Egas Moniz, Chefe da Consulta de Cefaleias do Servigo de Neurologia do Hospital de
Santa Maria, (Dir.: Profa. Maria de Lurdes Salles Luis), Hospital Universitdrio de Santa Maria,
Lishoa.

*** Interno do Internato Complementar de Neurologia, Servico de Neurologia do Hospital
Universitdrio de Santa Maria (Dir.: Profa. Maria de Lurdes Salles Luis), Hospital Universitdrio
de Santa Maria, Lishoa.

**** Interno do Internato Complementar de Reumatologia, Nucleo de Reumatologia (Rep.
Prof. M. Viana Queiroz) Servi¢o de Medicina 1V (Dir.: Prof. Fernando de Pddua), Hospital
Univ. de Santa Maria.
**x4% Lspecialista em Reumatologia, Professor Auxiliar Convidado da Faculdade de Medicina
de Lisboa, Servico de Medicna 1V, (Dir.: Prof. Fernando de Pddua), Hospital Universitdrio de
Santa Maria, Lisboa.
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INTRODUCAO

O envolvimento do Sistema Nervoso Central no decurso do LES, ocorre fre-
guentemente (1,2,3,4 e 6) ¢ conotado com pior prognéstico (2) e surge nalgumas
séries como a segunda causa de morte na populagio lapica (5).

Ainda que reconhecido desde 1872 por Kaposi (7), a comparticipagdo do SNC
no LES continua a ser mal compreendida quer nos seus mecanismos fisiopatologi-
cos como nos critérios diagndsticos.

Em 1979 Kassan (8) exprime bem a problemaética da classificagdo do Lupus do
SNC, e embora essa dificuldade nfo tenha sido ainda ultrapassada a recente con-
tribuicdo de How e colaboradores (6) para uma sistematizagio correcta, parece-nos
adequada, e ¢ a que actualmente seguimos.

As principais manifesta¢des neuroldgicas do LES s3o as convulsées, os deficits
motores ou sensoriais, as alterages do estado de consciéncia, o sindroma organico
cerebral, as cefaleias persistentes, o pseudopapiledema e a hipertensio intracra-
niana benigna (6,9).

As manifestagdes psiquidtricas (6,9), sdo sobretudo enquadraveis nos quadros
das psicoses confusionais, depressdes enddgenas, psicose esquizofreniforme, sin-
droma organico cerebral, depressdo reactiva, alterages cognitivas (sobretudo defi-
cits de atengdio e de memoria), alteragdes do humor e comportamentais (6).

Os mecanismos fisiopatoldgicos responséveis pelo desencadeamento do Lupus
de SNC s3o controversos e implicam uma certa diversidade etiologica (10,11) que
passamos em breve revisdo.

A hipotese mais universalmente aceite ¢ a de que as manifestagGes clinicas se
devem & presenca de lesSes vasculares, sobretudo dos vasos de menor calibre (1).
No classico estudo (1) de Johnson e Richardson, em 20 de 24 casos foram encon-
trados no exame post-mortem microenfartes e evidentes lesdes vasculares, com
artrite em mais 3 casos.

Mais recente tem sido a &nfase sobre mecanismos imunoldgicos, e em especial
o papel de anticorpos linfocitotéxicos na origem das manifesta¢Ses do Lupus do
Sistema Nervoso Central, em consequéncia de reac¢des cruzadas com os tecidos
nervosos (12,13 ¢ 14).

A demonstragdo da presenga anticorpos antineuronais (9,15,16 ¢ 17) e do seu
papel patoldgico tem suscitado um crescente interesse, dada a associagdo entre a
presenga de tais anticorpos no liquor e as manifestagdes difusas do Lupus do SNC.

A vasculite mediada por imunocomplexos, mecanismo responsavel pelas
lesdes patolégicas do LES ao nivel do rim e de muitos outros orgios, é muito
raramente encontrada no cérebro de doentes com afec¢io do SNC (1,17).

A disfungdio dos plexos coroideus com deposigio de imunocomplexos ou
eventual bloqueio dos neurotransmissores é outra das hipGteses aventadas.

Qualquer que seja o ou os mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pelo
‘envolvimento lipico do SNC, o respectivo diagnostico é de crucial importincia.
Ele assenta ainda hoje em bases eminentemente clinicas ¢ ¢ muitas vezes de exclu-
sdo, dado que o atingimento «secundario» do SNC do decurso do LES ¢ igual-
mente frequente em consequéncia da urémia, hipertensdo ou infecgdo.

As dificuldades diagndsticas e as implicagdes prognésticas e terapeuticas tém
levado os investigadores deste campo a procura de um ou varios meios auxiliares
diagnosticos que possam ser de auxilio na detecgdo precoce e precisa do envolvi-
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mento do SNC no decurso do LES. Infelizmente até esta data nenhum método
isolado provou ser inequivocamente eficaz (19).

Assim o doseamento de anticorpos linfototdxicos ou dos anticorpos antineu-
ronais, ainda que potencialmente muito interessante, esta ainda longe de uma acei-
tacdo ou divulgagdo universal,

O titulo dos anticorpos anti-DNA ndo provou ter interesse indiscutivel no
estudo do Lupus cerebral (20).

A cintigrafia cerebral standard ndo tem sido apontada como fidvel dado que
ndo detectou anomalias em elevadas percentagens de doentes (4,5).

Pelo contrério a cintigrafia cerebral com a utilizagdo do oxigénio 15 tem sido
referida como podendo detectar o envolvimento do SNC no LES, mas a tecnologia
que envolve impede o seu uso como teste diagnodstico de rotina (21). Os resultados
obtidos com esta técnica ¢ que sdo a tradugdo de alteragdes do débito e distribui-
¢io do fluxo sanguineo cerebral permitem no entanto uma correlagiio entre a loca-
lizagdo das anomalias € o quadro clinico neuropsiquiatrico do doente (10).

O uso cada vez mais frequente da tomografia axial computorizada ndo tem no
entanto possibilitado, neste particular, um progresso nitido, j& que embora fre-
guentemente anormais os achados sdo em geral ndo especificos e caracterizados
sobretudo por dilatagio ventricular e alargamento dos sulcos (22).

Assim até ao momento nfo existe qualquer teste especifico para o estudo do
Lupus cerebral (19), j4 que também as altera¢Ses no EEG standard apesar de fre-
quentes sdo tidas por muitos como inespecificas (21).

As altera¢des do EEG no Lupus sdo de ha muito conhecidas; apesar disso os
trabalhos que avaliam este método com incidéncia diagnodstica sdo relativamente
escassos (23).

As anomalias electroencefalograficas consistem frequentemente em lentifica-
¢Oes difusas ou focais da electrogénese, ou ainda em fendmenos paroxisticos (24).

Enquanto que em trabalhos mais antigos s se encontraram correlagdes entre
a severidade das alteragdes nos quadros clinicos graves (24), estudos mais recentes
apontam o EEG como atil na detec¢do precoce da doenga (25).

Os métodos neuroiisioldgicos computorizados ¢ a utilizagio crescente de
potenciais evocados (26,27), permitird na nossa opinido um refor¢o do papel
importante destas técnicas na avaliagio do envolvimento lapico do SNC, com
importantes implicagdes na terap2utica, diagndstico e analise de factores
prognosticos.

OBJECTIVOS DO ESTUDO

Os objectivos deste estudo foram os seguintes:

1 — Avaliar a incidéncia e tipo de anomalias do EEG numa populagdo com
LES.

2 — Determinar possiveis correlagdes entre anomalias electroencefalograficas
e sintomas de envolvimento lupico do SNC.

MATERIAL E METODOS

No sentido de obviar erros metodoldgicos relacionados com a inspecgio visual
e subjectiva do EEG, torna-se necessaria uma populagdo de controle.
ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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Para tal foi escothido um grupo de doentes com Cefaleias de Tensdo (CT). As
razdes da inclusdo desta populagdo podem sumarizar-se do seguinte modo: Tem
semelhangas com a populagio lipica no que se refere a grupos etarios envolvidos e
prevaléncia do sexo feminino; existem frequentemente para além das cefaleias, sin-
tomas também presentes no LES, designadamente depressdo e perturbagdes de
memoria.

Estuddmos um grupo constituido por 26 doentes portadores do diagnéstico de
Lupus Eritematoso Sistémico (LES), de acordo com os critérios da A.R.A. (1),
habitualmente seguidos na Consulta de Reumatologia do Hospital de Santa Maria.

O grupo de CT incluiu 29 doentes da Consulta de Cefaleias do Servico de
Neurologia do mesmo Hospital. A cada doente foi executada histdria clinica,
investigados os antecedentes pessoais e familiares referentes a compromisso do Sis-
tema Nervoso Central, ¢ efectuado um electroencefalograma.

Os EEGY foram executados em aparelhos Siemens Mingograph de 10 ou 16
canais ou Reega-Alvar de 10 canais. O exame de rotina consistiu em periodos de
othos fechados, duas provas de activagdo pela hiperpneia com duragdo de 3 minu-
tos cada, e prova de estimulagio estroboscopica. Na interpretagdo pelo electroen-
cefalografista, para além de aspectos descritos e conclusivos, foram os EEG’s
considerados como normais ou com trés graus de anomalia: ligeira, moderada ou
grave,

As anomalias ligerias incluiram as lentifica¢bes discretas da actividade de
base, e actividades teta temporais esquerdas pouco acentuadas, com ou sem aspec-
tos irritativos. Por anomalias moderadas entenderam-se as actividades paroxisticas
generalizadas pouco abundantes, os focos lentos (teta-delta) pouco acentuados ¢ as
lentificagGes difusas da electrogénese relativamente nitidas. As alteracdes graves
consistiram numa marcada acentua¢io dos padrdes definidos no item anterior.

Os resultados foram tratados estatisticamente ou mediante analise de contin-
géncia utilizando o teste de qui-quadrado ou pelo teste T de Student.

A populacio com LES (n=26) tinha uma idade média de 35,5+/— 15,4
variando entre os 13 e os 67 anos, sendo um tinico doente do sexo masculino. No
grupo de CT (n=29) a idade média era de 34,6 +/— 11,0 sendo idades extremas os
15 e os 58, com 4 doentes do sexo masculino. A idade média de inicio da doenga
era de 28,6 +/— 13,9 para o LES, e de 27,7+/—9,8 nas CT. Testes de Student
comparando as médias das duas populagdes quanto a idade dos doentes (t=0,01;
gl=53) e idade de inicio da doenga (t=0.10; gl=53) ndo revelaram diferengas
significativas. Estes dados estio representados na fig. 1.

RESULTADOS

Do grupo de 26 doentes com LES, 13 (50%) apresentavam um EEG normal,
tendo os restantes 13 (509%) tragados patoldgicos. As anomalias ligeiras, 3 casos,
consistiam em discretas lentificagGes da actividade de base (grau I em V); 9 casos
apresentavam alteragées moderadas (fig. 2) e apenas um caso tinha EEG severa-
mente anormal (fig. 3)

No quadro 1 estdo especificados, para a populagio lapica, os resultados elec-
troencefalograficos e a sintomatologia do SNC.

Do grupo de doentes com CT podemos constatar que em 23 (79%) o EEG era
normal; 5 casos (17%) tinham anomalias ligeiras, constituidas por actividades teta,
ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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Fig. - Na figura estdo representados em grificos de barras as idades de inicio da doenga para as duas

populagdes: LES ¢ CT.

com ou sem caracter irritativo temporais esquerdas ¢ moderadas num Unico caso
(4%), actividade paroxistica generalizada.

No quadro 2 as duas populagdes estdo representadas em fungiio das alteragdes
do EEG.

LD @ 0018576
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Fig. 2. Exemplo de uma alteragdo moderada: lentifica¢io difusa da clectrogénese, de grau 1l em V.
com diminuigdo da frequéncia do ritmo alfa, e aumento difuso do teta.
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Fig. 3— Alteragiio grave da clectrogénese com uma actividade paroxistica generalizada gue persiste nas
derivagdes centro parictais esquerdas (C3 ¢ P3).

Nesta primeira analise podemos concluir que a frequéncia das alteragdes do
EEG no grupo de doentes com LES ¢ maior e com significancia estatistica,
(qui*= 10,51, p<<0.,01).

Ao analisarmos a relaciio entre sintomas comuns nas populagdes de LES e de
CT, isto é, cefaleias, depressdo e alteragdes mnésticas constatimos o seguinte: Dos
9 doentes com LES e esta sintomatologia, s6 3 tinham EEG’s normais; I pequenas
anomalias e 5 tracados moderada ou severamente patologicos. No grupo de doen-
tes com CT, 23 tinham EEG’s normais, 5 tragados eram ligeiramente patologicos e
s6 um caso moderadamente anormal (ver quadro 3). Mais uma vez observamos
uma diferenca estatisticamente significativa entre as duas populagdes {qui*=14.10;
p<0,005).

Tendo em conta que a frequéncia de anomalias no EEG ¢ maior no LES,
torna-se importante avaliar se este facto esta relacionado apenas com a doenga de
base ou se ¢ influenciado por outros factores. designadamente antecedentes pes-
soais ou familiares referentes a doengas do SNC, idade dos doentes. e duragdo da
docnga.

Os antecedentes pessoais ou familiares susceptiveis de influenciar o EEG sio
fundamentalmente histdria prévia de epilepsia ou de outras doengas do SNC.

Dos 26 doentes com LES apenas 4 tinham nos seus antecedentes: epilepsia
(n=1), cefaleias (n=2), e meningite (n=1). Destes doentes: 3 tinham EEG’s nor-
mais, 1 caso tinha um EEG ligeiramente anormal e este caso tinha também no
decorrer da sua patologia lupica crises de grande mal. Esta populagio ndo tinha
antecedentes familiares de doengas SNC.

Na populacio de Cefaleias de Tensdo 9 doentes tinham histéria positiva nos
seus antecedentes pessoais (traumatismos cranianos com perda de conhecimento
ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA

[,



O VALOR DO ELECTROENCEFALOGRAMA NO NEUROLUPUS 158

Quadro 1. Sintomas ¢ EEG na Popula¢do Pupica

Sintomas EEG
Cefaleias -—N
R N
- N
Cefaleias, Depressdo, Convulsdes — A Parox. Gen. [AM]
_— —N
Cefaleias, Convulsdes, Alt. Memoria — A Lenta ¢ A Parox. Temp.
Esq. ¢/ Generaliz. [AM]
Convulsdes — A Base Lenta (I/V) [AL]
—— —N
—_—— — A Teta Temp. Esq. [AM]
—_——— -— A Base Lenta (1/V) [A L]
Depressdo -—A Base Lenta (I/V) [A L]
Depressdo, Polineuropatia —N
Alt. Meméria, tremor extremidades — A Base Lenta (I1I/V) [AM]
_— —N
Convulsdes, hemiparésia, psicose — A Lenta e Parox. Focal
Temp. Esq. c/Gener. [AS]
Cefaleias —N
Depressio — A Parox. Temp. Esq.
¢/ Generaliz. [AM]
— —N
— e — —N
Cefaleias — A Teta Temp. Esq. [AM]
— A Parox. General. [AM]
e —N
—_—— —N
Cefaleias, Alt. Memoria — A Parox. Temp. Esq. [AM]
Cefaleias -~ A Parox. Bitemp. [AM]
—— N
Nota: Abreviaturas — A=actividade; N=normal; AL=anomalia ligeira; AM =anomalia

moderada; AS=anomalia severa

Quadro 1. Lupus Versus Cefaleias de Tensdo

N AL AM/AS
LES 13 (50%) 3 (11,5%) 10 (38,5%) qui?=1051
p<0.01
CT 23 (79.3%) 5 (17.3%) 1 (3.4%)
Quadro 1. Sintomas Comuns ac- LES e CT
N AL AM/AS
LES 3 (33.3%) 1 (11,19%) 5 (55.6%)
CT 23 (79,3%) 5 (17,3%) 1 (3.4%) qui2=l4,|0
p<<0.005

Observagdes: Qui’ determinado por andlise de contingdncia; 2 graus de liberdade.
Abreviaturas: N=EEG normal; AL=EEG com anomalias ligeiras; AM= EEG com anomalias

moderadas; AS=EEG com anomalias severas )
ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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(n=17), e convulsdes na infancia (n=2); em todos os casos o EEG era normal;
apenas | doente tinha histéria familiar de epilepsia mas também com EEG normal.

Portanto nas populagdes estudadas nio foi detectada relagdo entre anteceden-
tes familiares ou pessoais do 'SNC e alteragdes electroencefalograficas.

F conhecido que depois da V ou VI década da vida ha alteragdes no EEG
relacionadas com a idade.

No Grupo do LES a frequéncia de anomalias do EEG ¢ igual antes e depois
dos 40 anos. Dos 18 doentes com menos de 40 anos; os EEG’s sdo normais em 9 e
alterados noutros 9. Dos 8 doentes com idade igual ou superior a 40 anos, também
metade (4) ttm EEG’s anormais. Igualmente no grupo de CT nfo ha maior inci-
déncia de alteragdes nos grupos etarios mais elevados: dos 10 doentes com mais de
40 anos apenas | tem EEG patologico.

Considerando que as alteragdes do EEG possam estar relacionados com a
sintomatologia lipica do SNC estuddmos com maior detalhe esta populagio.

No grupo de 26 doentes com LES, verificAmos que 13 (50%) ndo apresenta-
vam sintomas atribuiveis ao SNC. Nos restantes notamos a presenga individual ou
simultdnea dos seguintes sintomas: cefaleias persistentes em 7 casos, convulsées em
4 casos, depressdo em 4 casos, psicose confusional num caso, hemiparésia num
caso ¢ altera¢ées mnésticas em 2 casos. (ver quadro 1)

Ao analisarmos os EEG’s de doentes com LES e apresentando ou ndo (C ou
S) manifestagdes clinicas do SNC constatdmos o seguinte (ver quadro 4):

Nos doentes com sintomas do SNC (n=13) s6 3 tinham um EEG normal. Os
restantes 10 tinham registos moderada ou severamente patoldgicos.

Pelo contrario nos 13 doentes sem sintomas do SNC 9 tinham EEG’s normais,
I doente um tragado ligeiramente anormal e 1 doente tinha um EEG no grupo com
sintomas do SNC ¢ estatisticamente significativa (qui*=7,70; p<0,025).

No intuito de averiguar em maior detalhe a relagio entre sintomas atribuiveis
ao SNC e anomalias electroencefalograficas no LES, subdividimos a referida sinto-
matologia em «major» (convulsdes, hemiparésia, psicose aguda) e «minor» (cefa-
leias, depressdo, alteragdes de memoria) e comparamos cada um destes subgrupos
com os doentes sem sintomas neuropsiquidtricos, € ambos entre si, em relagdo com
anomalias do EEG (ver quadro 5, A, B, C).

Torna-se patente que a presenga de sintomas neuropsiquidtricos «major» ou
«minor», se associa a um aumento da frequéncia de alteragdes do EEG,
diferenciando-se ambos os grupos da populagio sem sintomas com niveis de con-
fianga estatistica elevados (p<C0,025 para os sintomas «major» € p<0,05 para os
«minor»). Apesar de nio haver diferengas significativas entre estes 2 subgrupos
acentua-se o facto de que todos os doentes com sintomas «major» tinham EEG’s
patologicos.

Sintomas de SNC no Lupus e Anomalias do EEG

Quadro 1V. Lupus «Com» Versus Lupus «Sem» Sintomas do SNC

N AL AM/AS
Com 3 2 8 qui?=17,70
p<0.025
Sem 10 1 2 gl=2

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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Quadro V A. Sintomas «Major» Versus «Sem» Sintomas do SNC

N AL/AM/AS
Major 0 4 qui =747
p< 0,025
Sem 10 3 gl=1

Quadro V B. Suiomas «Mimnorn Versus «Sem»n Sintomas do SNC

N AL/AM/AS
Minor 3 6 qui 2=4,18
p<0,05
Sem 10 3 g=1

Quadro VC. Sintomas «Majorn Versus Sintomas «Minor»

N AL/AM/AS
Major 0 4 qui?=1,73
ndo significativo
Minor 3 6 gl=1

Observagdes: Qui? determinado por andlise de contingéncia

Abreviaturas: N=EEG normal, AL=EEG com anomalias ligeiras;
AM=EEG com anomalias moderadas; AS=EEG com anomalias severas;
gl=graus de liberdade

1857

Foi igualmente avaliada a influéncia da dura¢io da doenca nas anomalias
electroencefalograficas e na ocorréncia de sintomas neuropsiquidtricos. Os doentes
foram subdivididos em 2 grupos com durac¢fo inferior e igual ou superior a 5 anos.

As alteragbes do EEG mostraram uma tendéncia a acentuar-se com a progres-
sdo da doenga (quadro VIA); o grau de confianga necessaria para confirmar esta
hipétese. No entanto ndo foi encontrada qualquer relagdo entre duragdo da doenga

e ocorréncia de sintomas do SNC (quadro VIDb).

Quadro VI A. Dura¢do da Doeng¢a e FEG

N AL /AM/AS
<5 anos 8 2 5 ‘
qui2= 3,05
>5 anos 3 0 6 p<0,10
Quadro VIB. Dura¢do da Doenga e Sintomas do SNC
Sem Minor Major

<5 S 8 )

anos 2 2 qui=0.75
>5 anos 4 2 2 ndo significativo

Observagdes: Qui? determinado por andlise de continéncia; 2 Graus de liberdade

Abreviaturas: N= EEG normal; AL=EEG com anomalias ligeiras; AM= EEG com anomalias

moderadas; AS= EEG com anomalias severas

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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Todos os doentes com LES estavam medicados com corticosterdides em doses
varidveis ndo possibilitando assim qualquer estudo sobre influéncias terapeuticas
no EEG.

O polimorfismo das mapifestagdes lupicas referidas a outros orgdos e sistemas
impediu igualmente, por insuficiéncia do tamanho da amostra, estudo de correla-
¢Oes dessas manifestagdes com alteraces detectadas no EEG.

A titulo de exemplo apresentamos o caso de uma doente, dc 37 anos de idade
observada 24 horas apds o inicio de um quadro de psicose esquizofreniforme e
convulsdes seguidas de coma vigil.

Neste primeiro EEG ha uma actividade paroxistica abundante, generalizada
mas com certos aspectos de caricter focal nas derivagdes centro parietais esquer-
das. A actividade de base, é lenta (grau 111 em V). Estes aspectos estdo relaciona-
dos com as crises convulsivas e as alteragdes motoras focais (fig. 4).

Vinte dias depois e apesar de uma evolugdo clinica muito favoravel, o EEG
ainda evidencia uma electrogénese de base lenta (grau 1 a Il em V), hd paroxismos
breves e generalizados e sinais focais esquerdos pouco acentuados.

O ultimo EEG de follow up, 3 meses apds o internamento é normal.

DISCUSSAO

O diagnoéstico de Lupus do SNC ¢ dificil, assentando ainda hoje em bases
eminentemente clinicas, sendo muitas vezes um diagnostico de exclusio.

Acresce o cstes factos o caracter eminentemente polimérfico que ndo poucas
vezes reveste o envolvimento lipico do SNC (10, 11, 12).

O reconhecimento precoce da existéncia de um envolvimento cerebral no LES
€ dificil mas de importdncia critica. A estas dificuldades juntam-se as relacionadas
com a necessidade de uma clara classificagio dos quadros neuro-psiquidtricos do

| 8/10/83

mpvl
i 817

Fig. 4- Primeiro EEG da doente, 24 horas apés o internamento. Actividade paroxistica: actividade
lenta focal actividade de base lenta (grau Il em V).
ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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Fig. 5— Mesmo caso da figura anterior, com 18 dias de evolugdo. A alteragdo do EEG ¢ ja menos
acentuada. A actividade paroxistica ¢ a focal sdo menos abundantes, e a actividade de base é ainda um
pouco lenta (grau | em V). A melhoria do EEG acompanhou a melhoria clinica da doente.

Lupus (6, 8). De um conjunto de métodos propostos; doseamento de anticorpos
linfocitotéxicos ¢ antineuronais (6), doseamento de anticorpos anti-DNA (21), cin-
tigrafia cerebral standard (4), tomografia axial computorizada (23), sé a cintigrafia
cerebral com o oxigénio 15 (22), demonstrou um claro interesse.

A tecnologia necessaria para a sua execugio é no entanto um enorme oObice a
sua maior difusdo.

Ainda que ao fazermos o nosso trabalho pudessemos esperar da literatura
publicada (1, 22) uma correlag@o pobre entre os dados clinicos e os electroencefalo-
graficos, pudemos confirmar o contrario e ja sustentado por Finn (25) em 1978.

Como conclusées deste estudo de cooperagdo multisectorial podemos dizer
que:

As altera¢Ses do EEG foram mais acentuadas e frequentes no LES que na
populagido do controle.

A sua maior incidéncia tornou-se mais patente na comparag¢io de grupos com
sintomas incaracteristicos (depressio e cefaleias) das duas populagSes.

Os doentes com sintomas neuropsiquidtricos do Lupus tém mais anomalias do
EEG que aqueles que ndo referem essa sintomatologia.

Nio houve no nosso estudo influéncia nitida de outros factores como dura¢io
da doenga, idade, antecedentes pessoais ou familiares.

Num caso foi demonstrada a correlagdo entre as alteracdes do EEG e a severi-
dade dos sintomas, com persisténcia de anomalias para além de perturbag¢les men-
tais detectadas chinicamente

O EEG ¢ portanto um elemento auxiliar eficaz para definir sinais de «organici-
dade» em situagdes em que tal nio € clinicamente dbvio (caso dos sintomas minor)

e € util na evolugdo clinica dos doentes.
ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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Fig. 6 O EEG do mesmo caso efectuado 3 meses apds o internamento é ja normal.

Assim constatdmos que as alteragdes electroencefalograficas sdo frequentes no
LES e que sdo correlaciondveis com sintomas da actividade clinica ao nivel do
SNC.

Os resultados deste trabalho sdo sobreponiveis aos duma casuistica semelhan-
tes {25), e a mais extensa da literatura (n=29), mas que n3o usa populagio de
controle.
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Em sintese final diremos que ainda que se ndo possa evidenciar um padrdo
patognomoénico, nem uma correlagdo total entre tracados electroencefalograficos e
o envolvimento do SNC no decurso do LES, a exploragio do SNC pelos métodos
neurofisioldgicos nos parece desde ja muito mais prometedora do que alguns auto-
res (22) pretendem, e deve ser tida em conta na avaliagdo inicial ¢ seguimento dos

doentes com LES.
A utilizagdo actual dos computadores ligados a electroencefalografia e 4 carto-

grafia ou «mapping» cerebral e a utilizagdo dos potenciais evocados (26,27) que
estamos ja actualmente empregando no sentido de avaliar a sua sensibilidade como
indicadores da actividade e eventualmente prognosticos do Neurolupus, parece-nos
de grande interesse € poderdo ser uma forma correcta para o diagndstico e segui-
mento dos doentes com 1 FS ¢ sintomas referidos ao SNC.
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Anticorpos Anti-Nucleares
ARMANDO MALCATA* E VIANA QUEIROZ**

I — INTRODUCAO

O avango cientifico, nas tltimas décadas, tem permitido o reconhecimento da
existéncia de fendmenos de auto-imunidade, em patologia humana.

Nas doengas difusas do tecido conjuntivo, multissistémicas por exceléncia, (e
apresentando alteragdes quer da imunidade humoral, quer da imunidade celular)
ocorre a presenga de auto-anticorpos, em geral nfo especificos de 6rgéo e, no
essencial, compreendendo dois tipos:

— Auto-anticorpos reactivos com determinantes antigénicos (epitopos), nas
moléculas de imunoglobulinas (factores reumatodides).

— Auto-anticorpos reactivos para componentes celulares, em especial, consti-
tuintes nucleares (anticorpos antinucleares).

E caracteristico das doengas reumaticas multissistémicas, a identificacdo, com
elevada frequéncia e grande distribui¢do, de anticorpos antinucleares — ANA
(antinuclear antibody), por vezes designados apenas de auto-anticorpos porquanto,
nalgumas situag¢des também se dirigem, ou fazem-no preferencialmente, a compo-
nentes celulares extra-nucleares, tais como elementos citoplasmaticos ou do
citoesqueleto.

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES), tem sido o paradigma das doengas
reumdticas auto-imunes. Os ANA ocorrem em e¢levada percentagem, nestes doen-
tes. O mesmo se verifica, com maior ou menor incidéncia, na Artrite Reumatdide
(AR), Esclerose Sistémica Progressiva (ESP), Polimiosite/Dermatomiosite
(PM/DM), Sindroma de Sjogren, Doenga Mista do Tecido Conectivo (DMTC),
no Lupus induzido por drogas, em formas de sobreposi¢do ou indiferenciadas, e
nalgumas formas de Artrite Crénica Juvenil.

O diagnostico destas situagdes é essencialmente clinico. No entanto, o estudo
dos ANA, ¢é precioso, ja que, distintos «perfis» de ANA, sio reconhecidos em
algumas destas doengas. Assim, por exemplo, o LES apresenta uma poliespecifici-
dade de ANA que, a excep¢do da ESP, ndo se verifica noutras situagdes. Na
DMTC, os ANA sdo, em geral, dirigidos a uma especificidade antigénica, predomi-
nante ou exclusivamente.

Alguns destes anticorpos sdo muito especificos para algumas das doengas,
podendo ser considerados como «marcadores». Assim ¢, por exemplo, com o anti-
-dsDNA e anti-Sm, altamente especificos para LES.

O estudo dos ANA, e sua caracterizagdo especifica, da contribui¢des tteis ao
diagnostico, a identificagdo de sub-grupos dentro das doengas, €, eventualmente,
sobre a actividade clinica, envolvimento de drgdos especificos, € prognosticos.

O médico deve compreender a utilidade e significado, da detecgio de ANA,
bem como, conhecer as situagbes em que eles se podem encontrar.

* Interno do Internato Complementar de Reumatologia, Nicleo de Reumatologia (Rep.
Prof. M. Viana Queiroz), Servico de Medicina 1V (Dir. Prof. Fernando de Pddua), Hospital
Univ. de Santa Maria.

#* Especialista em Reumatologia, Prof. Auxilar Convidado da Faculdade de Medicina de
Lisboa, Servico de Medicinu 1V (Dir. Prof. Fernando de Pddua), Hospital Universitdrio de Santa
Maria, Lisboa.
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Antes, porém sera util rever breve e sucintamente a constituigdo do nicleo,
contra o qual se dirigem os ANA.

I — O NUCLEO
E constituido por quatro estruturas principais:

I — Os cromossomas: constituidos por DNA de dupla hélice (dito nativo) e
proteinas basicas, as Histonas, de que existem diversos tipos: Hf, H2A, H2B,
H3, H4.

Associagio de DNA e histonas forma as desoxirribonucleoproteinas.

2 — O nucleoplasma

Constituindo a fracgfio soltivel, onde se encontram os cromossomas, contém
numerosas proteinas imunogénicas, soliveis em tampdo fisioldgico e muitas delas
estdo ligadas a RNA de pequeno peso molecular, formando as ribonucleoproteinas
de pequeno peso molecular (snRNP).

Também se encontram, nesta estrutura, os precursores dos RNA mensageiros.

3 — Os nucléolos

Considerados como organelos celulares, sdo muito ricos em RNA, percursores
dos RNA ribossdmicos, aos quais se juntam numerosas proteinas.

4 — A matriz celular

Constitui uma trama proteica, fibrilhar, verdadeiro tecido de sustentag¢do do
nucleo: alguns RNA estario ligados a estas proteinas.

Todas estas estruturas sdo imunogénicas, pelo que ndo surpreende o nimero
progressivamente maior de ANA que vém sendo reconhecidos.

11l — DETECCAO DE ANA

Foi em 1948 que Hargreaves, ao descrever as células LE, num esfregaco de
medula de um doente Hipico, demonstrou, pela primeira vez, a existéncia da reac-
¢do auto-imune, nas conectivites.

Tal fendmeno ocorre também no sangue. A incubagio de sangue fresco coagu-
lado, de doentes lipicos, leva 4 formagio de células LE que resultam da opsonisa-
¢do, por auto-anticorpos, (factor de células LE) de nucleos expostos de células
mortas, € subsequente captagfio, como inclusdes, em células fagociticas
sobreviventes.

Em 1949, Haserick identificou o factor de células LE como sendo uma globu-
lina plasmadtica (imunoglobulina com especificidade para nucleoproteina insoldvel).

O teste LE, embora ainda usado na actualidade, é pouco pratico, necessita de
treino para a sua realizagio, e ¢ demorado; vem sendo substituido por outros testes
mais sensiveis e mais especificos. Nas tltimas décadas a investiga¢do progrediu
muito, e com o uso de novas técnicas, assistiu-se ao aumento rapido do niimero de
sistemas antigénio-anticorpo identificados, em relagdo as doencgas referidas.

De tal forma, que o clinico enfrenta, agora, o problema de saber qual o teste a
pedir, e como o interpretar. ‘
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Actualmente a deteccdo dos ANA faz-se em duas etapas:

I — Detecgdo global, em imunofluorescéncia indirecta.
2 — Estudo preciso da especificidade antigénica, recorrendo a métodos
adaptados.

IV — A IMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA

A imunotluorescéncia indirecta constitui o método de escolha para a pesquisa
inicial de ANA, pois detecta anticorpos com diversas especificidades antigénicas.

O teste é simples, requerendo apenas, um substracto, como fonte de antigénios
nucleares, soro (com controlos positivos e negativos de preferéncia), isotiocianato
de fluoresceina conjugado com imunoglobulina humana (dum soro poliespecifico),
e microscopio de fluorescéncia (figura 1)

Regra geral, sdo utilizados dois tipos de substracto-cortes de érgdo (figado ou
rim de rato) ou esfregacgos celulares de divisdo rapida (HEp-2 ou KB de origem
humana). As células de cultura ou as sec¢bes de tecido sdo montadas e fixadas nas
laminas de microscépio, sendo entdo, adicionado o soro a testar, seguindo-se a
incubacdo. Posteriormente lava-se o excesso de proteinas por forma a remover
proteinas ndo especificamente ligadas. Junta-se depois, o reagente detector — a
imunoglobulina anti-humana conjugada com fluoresceina, e incuba-se.

O excesso de conjugado é removido por lavagem e, finalmente, observa-se ao
microscopio, detectando-se a presenga de cor esverdeada de imunofluorescéncia
nuclear.

O teste pode, no entanto, ser positivo num leque variado de doengas que ndo
as auto-imunes do tecido conectivo (ver Quadro I).

Nessas situagdes hd que recorrer a outros métodos analiticos, para diferenciar
as patologias, (imunodifusGes, contraimunoelectroforese).

O teste de Imunotluorescéneia indirecta: A) permite detectar a grande maioria
dos ANA e muitos dos anticorpos anticitoplasmaticos (embora ndo dé informagdo
acurada sobre qual o antigénio responsavel pela positividade do mesmo).

B) — E um exame semi-quantitativo, pois fornece um titulo (o inverso da
ultima diluicdo do soro, capaz de revelar imunofluorescéncia nuclear positiva.

C) — Precisa o aspecto, o padrido, da I.F. nuclear. Descrevem-se quatro tipos
principais, ocorrendo isoladamente ou associados entre si: padrio homogéneo,
mosqueado, nucleolar,, periférico.

A correspondéncia entre o tipo de padrdo e o antigénio especifico reconhe-
cido, é imperfeita.
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Quadro 1. Qutras Doeng¢as Podendo Determinar Teste IFI Para ANA, Positivo

Miastenia gravis Asbestose

Timoma . Endocardite bacteriana subaguda
Tiroidite de Hashimoto Malaria

Anemia perniciosa Lepra

Colite ulcerosa Doencgas hepaticas auto-imunes
Glomerulonefrite membranosa crénica Neoplasias  — tumores solidos
Bronquite crénica Neoplasias  — linfomas
Alveolite fibrosante Lupus discoide cronico

Podemos, no entanto, estabelecer algumas correlagbes e dai retirar ilagdes.

O Padrdo Homogéneo, um dos mais comuns € o mais sensivel para LES,
(aparecendo usualmente quer no Lupus idiopatico, quer no induzido por drogas),
consiste num aspecto uniforme de fluorescéncia nuclear. Quando o seu titulo é
elevado evoca a presenga de anticorpos anti-histonas, anti-
-desexirribonucleoproteinas, ou anti-dsDNA. Ocorre, também noutras doengas
que cursem com fendémenos de auto-imunidade.

O Padrdo Mosqueado, que aparece como uma granulagio fina ou pulveru-
lenta, evoca a presenca de anticorpos especificos de antigénios nucleares soliveis
do tipo ribonucleoproteinas. Sendo um dado essencial da doenc¢a mista do tecido
conectivo, ocorre, também, no LES, ESP, Sindroma de Sjogren. Certos aspectos
mosqueados, em granulos grossos, pouco numerosos € bem separados, evocam a
presenga de anticorpos anti-centrémero {confirmado pelo aspecto de placa equato-
rial de fluorescéncia nos esfregacos celulares bloqueados em mitose pela
colchicina).

O Padrdo Nucleolar é aquele que’menos frequentemente ocorre isoladamente.
Contudo, é constituinte comum de padrdes mistos. Evoca a presenga de anticorpos
anti-RNA, anti-ribosoma, mais raramente anti-U3-RNP: aparece, sobretudo, na
ESP; Sindroma de Sjogren, Fenémeno de Raynaud e LES.

O Padrdo Periférico evoca a presenga de anticorpos anti-dsDNA, ocorre mais
frequentemente no LES, mas apenas numa pequena percentagem de casos, sendo o
padrio mais especifico para esta doenca.

Descreve-se, ainda, um padrdo granulocitico especifico, em que o ANA em
causa, tem especificidade, apenas, para o nicleo dos granulécitos, e surge em casos
de AR, Sindroma de Felty e LES, independentemente da presenca ou auséncia de
ANA nfio especificos de célula.

V — INTERPRETACAO DA IFI

Para interpretar o resultado deste teste ha que ter em atengdo factores diver-
sos, de ordem metodoldgica ¢ de ordem clinica.

Em relagfio ao substrato hd que saber qual o utilizado, pois como se ja se disse
a deteccdo de alguns anticorpos s6 se fard se for usado o substrato no qual esteja
presente o antigénio para o qual se dirija o primeiro. Por exemplo, o ag. SS-A/Ro
ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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estd presente em quantidade indetectavel nos tecidos de rato, mas abunda em
linhas epitelidides humanas. Assim, um soro contendo apenas anti-SS-A/Ro daria
um resultado de ANA negativo (em imunofluorescéncia indirecta), no primeiro
caso, € positivo no segundo. O mesmo sera dizer que, num doente com suspeita
clinica de LES, e ANA negativo, em rim de rato, ter-se-i que testar a presenga de
anti SS-A/Ro, recorrendo ao substrato indicado. Outros antigénios fracamente
representados, nos tecidos de rato sfo: ss-DNA, Jo-l. Ku, centrémero.

Em relacio ao método teremos que ter em conta que alguns antigénios sdo
altamente soluveis, e durante as fases de lavagem ou com o uso de certos fixadores
podem ser removidos, dando resultados falsamente negativos.

Relativamente ao titulo, ha que saber qual o valor que o laboratério considera
significativo (um titulo normalmente exibido por menos de 5% da populag¢do nor-
mal), bem como o valor do titulo encontrado num dado soro: titulos elevados sdo
mais comuns em doentes com LES, DMTC, ESP. Um titulo alto ndo faz parte, em
regra, da apresentagiio seroldgica inicial da Artrite Reumatoide, embora, posterior-
mente, no quadro de doenga de longa evolugio, articular severa ou com envolvi-
mento extra-articular, tal se possa verificar.

Também se tem de valorizar a idade do doente. Criangas com conectivite
podem ter titulos mais baixos que os adultos, sofrendo da mesma afec¢io. Na
populacdo em geral, ocorrem ANA positivos em cerca de 4%, dos jovens, mas a
percentagem sobe para cerca de 18% no grupo com mais de 65 anos.

E importante, ainda, saber se o doente anda a tomar drogas e quais. Por
exemplo, a procainamida induz o aparecimento de ANA positivo em 50 a 75% das
pessoas que a tomam, verificando-se um quadro Lupus-like em cerca de 20% dos
casos. A isoniasida, cloropromarina, derivados da hidantoina, etosuximida, sdo
outras drogas que podem dar o mesmo resultado.

Finalmente, ha que atender ao indice de suspei¢io clinica e, dum modo global
achamos que o clinico deve ser mais perseverante face a um doente, com ANA
negativos, mas com dados clinicos suspeitos, que face a um outro, com teste posi-
tivo, mas com dados clinicos inespecificos.

VI — POSITIVIDADE DE ANA NAS DOENCAS DIFUSAS DO TECIDO CONJUNTIVO

No quadro 2 expressa-se a percentagem de positividade dos anticorpos antinu-
cleares nas doencas reumdticas

Quadro 11. Positividade dos ANA nas Doengas Reumdticas

Doenga % de positivos
LES 95
Artrite Reumatéide 40-60*
Esclerose Sistémica Progressiva 60-90*
Polimiosite/ Dermatomiosite 49-74*
Doenca mista do tecido conectivo 100
Lupus induzido por drogas 100
Sindroma de Sjogren 80

* Dependendo do substracto
ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



188 ARMANDO MALCATA, VIANA QUEIROZ

A positividade dos ANA ¢ tdo caracteristica de LES. que num doente com
suspeita clinica dessa doenga e com ANA negativo, ¢ excluida a hipdtese de erro
laboratorial, haverd que reconsiderar o diagnostico. Pode, no entanto tratar-se
dum dos 5 a 8% dos doentes dipicos, ditos «ANA negativos» ou «ANA substrato
dependentes». Com efeito, desta pequena percentagem de doentes lapicos ANA
negativos, dois tergos apresentam anti-SS-A/Ro, ¢ dos restantes, a maioria apre-
senta anti-ssDNA. Logo, menos de um por cento dos casos de Lupus serio ANA
negativos.

LES com anti-Ro, exclusivamente, caracterizam-se por raro envolvimento
renal ¢ do S.N.C. e frequentemente sinais cutdneos, citopenia e factores
reumatdides.

Outras causas de negatividade dos ANA no LES incluem: fase pré-serologica,
LES associado a deficit de C,, LES com expressdo neuroldgica predominante,
terapéutica corticéide e imunossupressora.

Vil — METODOS DE DETECCAO DAS ESPECIFICIDADES DOS ANA

Apos a etapa inicial de despiste de ANA, efectuada através do teste de imuno-
fluorescéncia indirecta, outra se segue.

A finalidade desta fase ¢ dupla: por um lado pretendem-se excluir outras cau-
sas de positividade dos ANA, tais como infecgiio e neoplasia que ndo ddo precipiti-
nas em imunodifusdo ou contraimunoelectroforese, € por outro lado, identificar as
especificidades, ja que algumas delas sdo marcadores serolégicos de algumas doen-
cas, sabendo-se, também, que a associacgdo de varias especificidades, enquadrando-
-s¢ em «perfis seroldgicos» aumentam a acuidade diagnodstica.

Os sistemas antigénio-anticorpo, hoje, reconhecidos, sdo ja numerosos (Qua-
dro 3)

Para identificagdo dos ANA, dispde-se de métodos utilizando antigénios
nucleares purificados, (DNA, Histonas), ou substractos contendo exclusivamente
um antigénio (ds-DNA no kinetoplasto da Crithidiae luciliae), ou sistemas ag.-ac.
de referéncia fornecidos por organismos oficiais.

Actualmente s3o usados: — para detec¢do de anti-dsDNA, a método de imu-
nofluorescéncia indirecta sobre esfregagos de Crithidia luciliae e o teste de Farr,
radioimunodoseamento; para detecgdo de anti-Histonas, métodos de radioimuno-
doseamento, também; para anticorpos especificos de antigénios nucleares soldveis
faz-se contraimunoelectroforese, com a ajuda de antigénios nucleares de timo ani-
mal, comparando o sistema precipitante obtido com o produzido por um anticorpo
de referéncia; os anticorpos contra antigénios citoplasmaticos soluveis sdo detecta-
dos pelo mesmo método, mas utilizando bago humano como substrato.

Outros métodos estdo sendo usados, recentemente, caso do método ELISA
{enzime-linked imnuabsorbent assay) e Western blotting, podendo provavelmente,
€ a curto prazo, substituir com vantagem, alguns dos testes citados.

VIII - ESPECIFICIDADES DE ANA

Analisemos, agora, algumas das especificidades de anticorpos antinucleares,
com maior importincia pratica, na actualidade:
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Quadro 1. Sistemas AG-AC

Anticorpos para os seguintes componentes nucleares:

DNA
ds-DNA
ss-DNA

HISTONAS

HI, H2A, H2B, H3, H4
complexos de histonas

PROTEINAS NAQO HISTONAS

Sm

UI-RNP (ENA complexo) PM-I!
SS-A/Ro Jo-1
SS-B/La Ku
PCNA Mi-1
Ma NuMa
Ki

Scl-70

Centrémero

SL

RANA

ANTIGENIOS NUCLEOLARES

ANTICORPOS ANTI-DNA

Constituem uma grande familia de anticorpos, diferindo entre si pelas suas
classes (1g G, 1gM, etc.), sub-classe, capacidade de fixacdo do complemento, carga
eléctrica, especificidade alo e idiotipicas e, sobretudo, especificidade de anticorpo.

Uns reconhecam o DNA nativo (determinantes antigénicos na fosfato-
-desoxirribose da hélice de DNA), outros o DNA desnaturado (determinantes anti-
génios nas bases nucleotideas), outros ainda, podem reconhecer ambos.

Quer os anti ds-DNA, quer os anti ss-DNA terfio significado patogénico
estando ambos implicados na patogénese da doenga lipica, € em especial, na
nefrite. Porém, sé o anti ds-DNA se reveste de utilidade diagndstica, pois é muito
sensivel e especifico para LES. Raramente ocorre noutras situagdes (alguns casos
de artrite reumatéide, artrite cronica juvenil e doenga hepatica), e em baixo titulo.
O anti ss-DNA esta presente numa vasta gama de doengas reumdticas e ndo
reumaticas. '

Na patogénese de nefrite lapica teria importincia, ndo sé a quantidade, mas
também a qualidade do anticorpo presente: capacidade de fixagio do comple-
mento, afinidade para o antigénio, isotipia.

Sendo o LES uma doenga crénica de evolugdo pouco previsivel, apresentando
surtos de exacerbagiio inesperados, pensou-se que a titulagio de anticorpos anti-
-dsDNA pudesse ajudar no diagnéstico diferencial aquando desses surtos, bem
como na previsdo dos mesmos. Porém, nfio tem sido possivel o estabelecimento de
correlagdes absolutas. Se parece certo que a nefrite aguda seja rara em doentes
com titulos baixos de anti-dsDNA, e com C, no valor normal, ja um valor elevado
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do anticorpo, acompanhado por C, baixo, pode verificar-se quer na doenca activa
quer inactiva.

Sabe-se, também, que se nalguns casos, titulos elevados podem predizer «flare
up», noutros, esses titulos podem permanecer altos, persistentemente sem evidéncia
de actividade da doenga.

E provavel que a variagiio rapida do titulo de anti-ds-DNA, em varias colhei-
tas sequenciais, seja um melhor testemunho de actividade da doenca.

ANTICORPOS ANTI-HISTONAS

Sdo detectados pelo método de reconstitui¢do de histonas, usando-se a técnica
de imunofluorescéncia.

Surgem no LES e nos quadros «Lupus-like», induzidos por drogas, apresen-
tando, contudo diferentes especificidades para diferentes classes de histonas.
Assim, no LES os ANA dirigem-se para as classes HI, H2B e complexo H2A-
-H2B, mas Lupus induzido pela hidralazina dirigem-se para as classes H2A ¢ H3.

Os doentes com Lupus induzido t&ém um perfil seroldégico de ANA menos
heterogéneo que os doentes com a forma idiopatica e, habitualmente apresentam
exclusivamente ANA anti-histonas.

Podem aparecer em 10 a 24 por cento dos casos de artrite reumatoide.

ANTICORPO ANTI-Sm

E dirigido 4 determinante Sm, presente numa série de cinco pequenos 4cidos
ribonucleicos nucleares, em complexo com proteinas (snRNP).

Ocorre em apenas 30% dos doentes com LES, mas ¢ raro noutras situagdes
pelo que é um marcador seroldgico util, para LES.

Em imunofluorescéncia indirecta d4 um padrio mosqueado, nem sempre
visualizado, devido a sobreposigio de padrio homogéneo determinado por outras
especificidades de ANA.

ANTICORPO ANTI-RNP

Este anticorpo pode aparecer em diversas doengas: LES, sindroma de Sjogren
¢ Esclerose Sistémica, por exemplo.

Na interpretagdo seroldgica, diferentemente do que acontece com o anti-Sm,
importa ndo sé reconhecer a sua existéncia, mas também o titulo. Altos titulos sio
a marca seroldgica da Doenga Mista do Tecido Conectivo.

Doentes que tenham titulos elevados de anti-RNP, exclusivamente, apresen-
tam alguns sinais comuns: poliartralgias ou artrites, ou ambas, fenémenos de
Raynaud, miosite, dismotilidade esofagica, tumefacgdo fusiforme dos dedos.

O LES com anti-RNP, apenas, parece ser benigno ¢ sem envolvimento renal.

ANTICORPO ANTI-SS-A/Ro

Encontra-se numa grande variedade de doengas, mas mais frequentemente no
LES (em 30% dos doentes) e no sindroma de Sjogren (em 55 a 80% dos doentes
com S.S. primdrio).

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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Surge com maior frequéncia nalguns sub-grupos de LES: no LES com ANA
negativos e no Lupus cutdneo sub-agudo (formas caracterisadas por rash fotossen-
sivel e poliartralgias, com pouco envolvimento renal e do S.N.C.), e no LES asso-
ciado a deficite de C,.

Na cirrose biliar primaria surge em 19% dos casos.

Tem sido referido como marcador para Lupus Neo-natal (caracteri'zado‘por
Lupus cutdneo e/ou bloqueio cardiaco congénito), estando provavelmente relacio-
nado com passagem transplacentar de auto-anticorpos maternos, ja& que o rash
desaparece nos primeiros seis meses de vida, seguindo o desaparecimento das imu-
noglobulinas maternas. '

O controlo das mées dos recém-nascidos com esta patologia é fundamental,
pois a maioria delas vém a revelar sinais de doengas difusa do conectivo nos anos
subsequentes (se ndo os apresentavam ja).

ANTICORPO ANTI SS-B/La

Ocorre, habitualmente em associa¢io com o anti-SS-A/Ro, e é mais frequente.
no LES (5 a 109% dos doentes) ¢ no sindroma de Sjogren (40 a 60%), para o qual
parece ser marcador. Doentes com este anticorpo devem ser avaliados, para pes-
quiza de sindroma seco.

ANTICORPO ANTI Scl-70

Surge em apenas 20% dos doentes com Esclerose sistémica, mas é muito espe-
cifico desta situagdo. E mais frequentemente nas formas difusas e parece identificar
doentes com envolvimento cutdneo, articular e pulmonar mais graves.

ANTICORPO ANTI-CENTROMERO

Encontram-se em 10 a 20% dos doentes com Esclerose Sistémica Progressiva,
provavelmente identificando os doentes com a forma CREST (calcinose, fendmeno
de Raynaud, dismotilidade esofégica, esclerodactilia, telangiectasias). Os doentes
com CREST t8m menos envolvimento dos 6rgdos internos e, em regra, um prog-
ndstico mais favoravel. Estdo, no entanto sujeitos a complica¢des tardias como
cirrose biliar primaria e hipertensdo pulmonar.

O anti-centromero pode ser considerado como um indicador prognéstlco nos
doentes com esclerodermia, em fase inicial.

Surge noutras doengas, também: em 29% de casos de doenga de Raynaud, 7%
das DMTC, 12% das cirroses biliares primarias (com evidéncia de esclerodermia
em metade dos doentes), ¢ 2% dos LES

OUTRAS ESPECIFICIDADES DE ANA

Diversos anticorpos para proteinas nio histonas foram descritos em doentes
com polimiosite/dermatomiosite .O anti-PM-1 surge em cerca de 619 das PM e
em 17% de DM. O anti Jo-1 surge em 30% de casos de PM e em 13% de DM
sendo referido como um marcador dum sub-grupo de doentes com envolvimento

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



172 ARMANDO MALCATA, VIANA QUEIROZ

intersticial pulmonar. O anti-Ku parece ser um marcador de sindromas de sobrepo-
sicio Esclerodermia/Polimiosite — nesta situa¢do surge em mais de metade dos
€asos.

Outros anticorpos foram descritos no LES. O anti PCNA (proliferating cell
nuclear antigen) surge em 3-4% de doentes. O anticorpo anti-MA, ¢ especifico de
LES ocorre em carca de 20% dos casos e pode definir um sub-grupo com doenga
mais grave, com hipocomplementémia, doenga renal, HTA, hepatoesplenomegalia,
adenopatias, doenga do S.N.S,, rash. O anti-ki correlaciona-se com artrite persis-
tente e pericardite. ' .

Em dois tercos dos casos de Artrite Reumatodide, surge um anticorpo dirigido
ao antigénio RANA, que se encontra presente, apenas, em células transformadas
pelo virus Epstein-Barr, sugerindo a existéncia de relagdo entre infecgio viral e
AR.

O quadro 4 resurne, globalmente, o significado clinico dos principais tipos de

ANA.
No quadro 5 resumem-se os «perfis» de ANA nas diversas DDTC; sendo evi-

dente o seu interesse clinico. O LES caracterisa-se por uma heterogeneidade de
especificidades de ANA. Na DMTC os ANA restringem-se, praticamente a anti-
corpo anti-RNP. O Sindroma de Sjogren é caracterisado, essencialmente, pela pre-
senga de anti SS-A e de ANTI SS-B. No Lupus induzido por drogas, os ANA
apresentam especificidade anti-histonas, quase que exclusivamente.

Quadro V. Especificidades dos ANA e Associa¢do a Doengas

Anticorpo Doengas Associadas
I DNA dsDNA altamente especifico para LES (40-70%)
quando em titulo moderado a elevado
ssDNA no LES e noutras doengas
2 Histonas LES (70%), Lupus-drogas (95-100%) AR
- 15%
3 Proteinas ndo Histonas
Sm LES (30%), altamente especifico
UI-RNP DMTC (95%), LES (35%)
SS-A/Ro SS (70%) LES (50%), outras conectivas
SS-S/La SS (40-50%) LES (15%)
PCNA LES (3%)
Ma LES (20%)
Ki LES (12%)
Scl-70 ESP (20%) altamente especifico
Centrémetro CREST (70-90%) ESP (10-20%)
RANA AR (60-90)
Mi-1 DM (11%)
Jo-1 PM (31%)
Ku ‘ PM/ESCLERODERMIA overlap (55%)
NuMa AR; SS;S. tinel carpico
4 Antigénios nucleolares
U3-RNA-proteina ESP (2%)
7-2 RNP ESP (1%)
RNA polimerase 1 ESP (4%)
PM-Scl Overlap PM/7 Esclerodermia (87%)

DM (17%) ESP (4%)
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Quadro V. ANA nas Doengas Difusdo do Tecido Conectivo — Perfil

Doenga Especificidade Incidéncia em %
LES dsDNA 50-70%
Sm 30
DNP 70
Histonas 60-80
ANP 30-40
$S-A/Ro _ 30-40
SS-B/La 15-20
PCNA <10
MA variavel
ssDNA variavel
ANA- T 1
S.S SS-A/Ro 60-80
SS-B/La 60
ESP RNA nucleolar 50
Scl-70 20
centromero <10
RNP, Ro, La, outros variavel
CREST centrémero 80-95
RNP; Ro, La, outros variavel
PM/DM PM-1 10-50
Jo-1 20-30
Mi-1 variavel
AR RANA 80-90
histonas <20
«Overlap» RNP <90
ku variavel
outros (relacionados com variavel

ESP; LES; MIOSITE)

DMTC Ul-RnP até 100
DNA; sm, Ro pouco frequentes

IX — CONSIDERACOES FINAIS

Passadas que sdo quatro décadas, desde os trabalhos de Hargreaves, muitos
sdo os sistemas antigénio-anticorpo descritos. Permanecem contudo muitas inter-
roga¢des sobre o significado e implicagdes etio-patogénicas da maioria destes auto-
-anticorpos, a que 0 avango das ciéncias basicas e médica procuraram responder.

Contudo, os passos ja percorridos, trouxeram importantes contributos para a
actividade dos clinicos. A identificacio dos ANA, sua titulagdo, o reconhecimento
de «perfis» seroldgicos distintos em doengas difusas do conectivo, permitem uma
maior acuidade diagndstica, facilitam a classificagio e avaliagio progndstica.
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Lapus Eritematoso Sistémico e Sindroma de Klinefelter

LILIAN TEREZA LAVRAS COSTALLAT* DALTON JOSE BALLONI**,
MARIA CRISTINA DOS SANTOS SIQUEIRA*** MARCELO TULIO TRICCA****
ADIL MUHIB SAMARA*****

— RESUMO

Os autores apresentam uma associagfio rara de hipus eritematoso sistémico e sin-
droma de Klinefelter em um paciente de 24 anos. Esta associa¢fio reforca a participa-
¢do hormonal na patogenia do lipus e os autores discutem os diferentes mecanismos
hormonais ora conhecidos.

No lapus eritematoso sistémico (LES) frequentemente discutem-se os multi-
plos factores etiopatogénicos. A participacdo dos horménios sexuais no desenca-
deamento da doenca e/ou na sua manutengdo é obrigatoriamente lembrada
quando se comenta a maior ocorréncia em mulheres (9:1), geralmente em idade
fértil, proporgdo essa que cai para 3:1 quando se consideram meninas pré-piberes
ou mulheres apds a menopausa (8).

Esta hipotese é também realgada pela piora com a gravidez, estado puerperal
(2) ou com o uso de anticoncepcionais orais (12) e a melhora clinica da doenga em
pacientes cujos orgdos reprodutores femininos foram extirpados (15, 25).

O LES também pode ocorrer em pacientes com sindroma de Klinefelter, uma
condicdo genética em que homens apresentam caridtipo XXY e presenca de croma-
tina sexual, desenvolvendo ginecomastia, diminui¢io de caracteres sexuais secun-
darios e genitalia hipodesenvolvida (3, 10, 13, 20).

Um homem de 24 anos com diagndstico de LES, cujo exame clinico fez sus-
peitar também de sindroma de klinefelter confirmada com estudo do cariétipo,
motivou esta apresentacio.

RELATO DO CASO

J.A.P., 23 anos, lavrador, branco; em Margo de 1980 apresentou-se somente
com artrite em ambos os tornozelos, que notara hd dois meses. Revelava ser con-
vulsivo, sob o uso de difenil-hidantoina ha um ano; outras quatro irmés, também
convulsivas e com pneumonia tratada ha trés meses.

Apresentava-se desidratado (7), com ginglios cervicais palpdveis pequenos e
moveis. A ausculta pulmonar mostrava murmurio vesicular diminuido em ambos
os hemitérax, com frémito toracovocal aumentado no apice direito e estertores
subcrepitantes em ambas as bases. Evoluiu apresentando febre didria de 40°C,
artralgias e hipotrofia muscular generalizada, alopecia, havendo, entretanto,
melhora do quadro pulmonar e ganglionar. RX de torax e tornozelos normais. Hb:

* Professor Assistente, FCM-UNICAMP
** Reumatologista do Hospital da Irmandade da Santa Casa dé Piracicaba.
*** Clinica do Hospital da Irmandade da Santa Casa de Piracicaba.
*¥**% Clinico do Hospital da Irmandade da Santa de Piracicaba.
*¥4kx% Professor Titular de Reumatologia, FCM-UNICAMP
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10,3; Ht: 33; 4600 leuc. (11-49-10~0-27-3). Glicose, uricemia, mucoproteinas VDRL
e Wasserman; latex ¢ Waaler Rose; Mantoux «duodenalisn. Hemossedimentacio:
61 mm; urina 1: leucdcitos, 7500, hemacias 2000; cilindros granulosos: 2 500 e hia-
linos: 3000; proteinas: 4,6 g/1. Mielograma: hipoplasia celular. hemoculturas e uro-
culturas: negativas; ureia e creatinina: normais; proteinuria de 24h: 0,7g/1;
eletroforese de proteinas: §; aumento de gamaglobulinas (3,36%), aldolase: 1,2;
CPK: 10, LDH: 376, TGO e TGP: normais; célula LE (+): Coombs direto (+);
FAN: 1/80 padrio homogéneo. O exame do liquor revelou-se normal, com sorolo-
gia para lues e cisticercose negativas. Foi iniciada terapgutica em Abril do mesmo
ano, com prednisona por via oral na dose de 20 mg/diarios.

Em Junho de 1980, notou-se assintomatico com Hb: 10,8 g%, leucdcitos 5 100;
VHS: 27; gama: 2,13 e albumina 3,95. O complemento total e fracgdo C3: normais;
urina |: normal. Mantinha, porém, FAN 1/80 células LE (+).

O exame clinico mais detalhado do paciente revelava ginecomastia bilateral
(fig. 1), corpo eunucdide e paciente imberbe (fig. 2), genitdlia com distribui¢do ndo
usual de pilificagdo e testiculos atréficos (fig. 3). Suspeitou-se de uma sindroma de
Klinefelter ¢ o caridtipo confirmou a presenga de XXY. O titulo de testosterona
por radiomunoensaio encontrava-se diminuido: 2.03 (nl: 3000 a 5000). Presenga de
cromatina sexual (corpusculos de Baar).

COMENTARIOS

Este paciente preencheu os critérios clinicos e laboratoriais propostos pela
ARA, para diagnéstico de LES (22).

Apesar do uso cronico de difenil-hidantoina, ndo parece tratar-se de lipus
induzido por essa droga, pois apresentou alteracdo do sedimento urinario com

Fig. 1 - LES ¢ sindroma de Klinefelter. Ginecomastia bilateral
ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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Fig. 2— LES e sindroma de Kline-
felter. Corpo eunucoide e paciente
imberbe.

Fig. 3— LES e sindroma de Klinefelter. Genitalia com distribui¢do ndo usual de pilificagdo e testiculos
atroficos.
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proteintiria, que ndo ocorre na doenga induzida, além do que mesmo com a manu-
tengio do medicamento, obteve-se o controle da doenga.

Na literatura existem alguns relatos de LES aparecendo em pacientes com
sindroma genética que se caracteriza por genitalia hipodesenvolvida, ginecomastia
e caracteristicas sexuais secunddrias feminilizantes, conforme observamos em
nosso caso (figs. 1, 2, 3), que também apresentava caridtipo XXY e cromatina
sexual presente e diminui¢do dos niveis de testosterona, confirmando o diagnéstico
(3, 10, 13, 20).

O interesse que nos despertou este caso. reside numa eventual ligagio etiopato-
génica entre estas duas entidades, pois, sendo ambas raras, afasta-se a possibilidade
de simples casualidade (20). ‘

Stern demonstrou, em dois pacientes com esta sindroma e LES, alteragdo do
metabolismo dos estrogenos (20). Um trabalho anterior de Lahita demonstrava
que tanto homens como mulheres lipicas tém elevada conversdo do estradiol em
um metabdlito, 16-hidroxilado, que teria maior capacidade de se ligar a receptores
estrogénicos, aumentando, portanto, a actividade estrogénica — As mulheres lapi-
cas, nesse mesmo estudo, revelaram aumento também do estriol; o que parece,
demonstrar no LES um hiperestrogenismo cronico (9).

Outros autores, estudando mulheres lipicas, assinalaram diminuigdo nesses
doentes dos androgenos plasmaticos desses doentes que ndo haviam recebido pre-
viamente corticosterdides, o que afasta alteragfo iatrogénica da supra-renal (7).

O estudo de andrégenos em oitu lipicos homens mostrou elevagio plasméatica
da relacdo estradiol/testosterona (6).

No entanto, outros autores encontraram niveis de testosterona normais em
homens lupicos (18).

Experimentalmente, camundongos NBZ/W machos que foram castrados
antes da puberdade desenvolveram doenga lupica idéntica & da fémea (16), falando
a favor de um factor de protecgio existente, possivelmente hormdnio androgénio.
Isto pode ser observado pelos mesmos autores quando administrados horménios
masculinos a camundongos fémeas, que assim tiveram melhora da doenga (17).

A real actuacio dos hormodnios sexuais no sistema imune foi estudado tam-
bém experimentalmente por Shear e cols. em camundongos NBZ/W que demons-
traram déficit na depuragio e imunecomplexos por macréfagos, agravado por
estrogenos e melhorado por adrogenos (19).

Também Ravache e cols. demonstraram que a produgfo de auto-anticorpos
dirigidos contra linfécitos T ¢ mais elevada nos camundongos NBZ/ W fémeas que
nos machos, e que esta producdo pode ser diminuida sob influéncia de testosterona
(14). Tal mostrou que a produgdo do factor timico controla o crescimento, e a
diferenciacdo dos linfocitos T ou interleucina 2 ¢ deficiente no ldpus murino e pode
ser corrigida pela administragio da testosterona (21). Portanto, os dois principais
sitios de activagdo dos hormonios sexuais no sistema imune seriam os macrofagos
e o epitélio timico. '

Quer nos parecer que nesse doente a aberragio cromossdmica levando a um
hipogonadismo proporcionou diminuigio da testosterona plasmatica, talvez tendo
sido retirado o factor de «protec¢io» do hormdnio androgednico; infelizmente, ndo
temos o estudo do metabolismo do estradiol neste caso.

Evidentemente, existe grandes expectativas pelo uso de horménios androgéni-
cos no tratamento do ldpus; a exemplo do danazol, andrégeno sintético que tem

tido indicagfio principalmente nos casos com trombocitopenia ( )
ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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Por outro lado, em algumas sindromas genéticas ja foram observados titulos
altos de auto-anticorpos ou mesmo ocorréncias de doengas auto-imunes como a
tiroide de Hashimito em pacientes com disgenesia gonadal (4). Os mesmos autores
demonstraram maior incidéncia de anticorpos antitiréide em pacientes com sin-
droma de Turner quando comparados a normais (24). também os pacientes com
sindroma de Down e seus familiares t&m incidéncia maior de anticorpos antitirdide

(an.

Alguns estudos, no entanto, usando diversos auto-anticorpos contra ntcleo,
tirdide, gastrico, nio os mostraram aumentados comparados a normais, tanto na
sindroma de Klinefelter como em outras aberra¢des cromossdomicas (5, 23).

Portanto, neste como em outros casos de sindroma de Klinefelter, parece
16gico admitir que nfo se trata de maior frequéncia, senfio a alteragio da relagio
estrogeno/testosterona nessa sindroma resultaria, hipoteticamente, na perda do
«factor de protec¢don dos androgenos ou em hiperactividade estrogénica, como
querem outros. Os horménios sexuais, actuando através de macréfagos ou do epi-
télio timico, modificariam a resposta imune que, favorecia por outros factores,
poderia culminar, finalmente, na expressio clinica dessa curiosa associa¢io ipus
eritematoso sistémico com distirbios de natureza hormonal.
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Poliarterite Nodosa Localizada

SANDRA REGINA M. FERNANDES*, LILIAN TEREZA LAVRAS
COSTALLAT*, LUCIANO DE SOUZA QUEIROZ**, ENI PEREIRA S. PINHO***,
ADIL MUHIB SAMARA****

w RESUMO

Os autores relatam um caso de poliarterite nodosa com manifestagiio confinada a
musculatura das panturrithas, com edema, dor e rubor evoluindo episodicamente
durante dois anos. Nio revelava qualquer sintomatologia sistémica ou visceral. O diag-
néstico foi realizado através de biopsia muscular, com achados histoldgicos de angeite
necrosante cronica, com auséncia segmentar da membrana eldstica interna. A arterio-
grafia renal revelou discreta reduciio do lume vascular; entretanto, ndio se observaram
microaneurismas caracteristicos. Os autores acreditam tratar-se de rara entidade deno-
minada de poliarterite nodosa localizada.

INTRODUCAO

Poliarterite nodosa (PAN) é uma angeite necrosante que acomete artérias de
pequeno ¢ médio calibre. com tendéncia & formagio de microaneurismas localiza-
dos preferencialmente nas bifurcagbes dos vasos. As manifestagdes clinicas da
PAN sdo extremamente variadas, por sua multissistematiza¢do. O sinal mais fre-
quentemente observado é o de hipertensiio arterial, pelo envolvimento renal e neu-
ropatia periférica (2,3,5,9).

A PAN pode cursar com manifestagdes musculares, tais como mialgia e fra-
queza. em aproximadamente 80% dos casos (9,12). Dor ¢ edema em musculatura
das panturrilhas também sdo relatados na PAN, sendo porém de ocorréncia mais
rara. assemelhando-se. por vezes, clinicamente a trombose venosa profunda. Essas
manifestagdes. quando presentes, acompanham-se das demais manifestagles sisté-
micas. sugestivas de envolvimento arterial.

Neste trabalho, os autores relatam um caso de PAN com dois anos de evolu-
¢dio cujas Gnicas manifestagdes eram dor, edema e rubor de caracter episddico em
musculatura de panturrilhas. O diagnéstico somente foi confirmado através de
exame histopatolégico. A doencga pareccu-nos restrita a musculatura gastrocné-
mica, ndo havendo evidéncia de envolvimento visceral.

RELATO DO CASO

M. O., 35 anos, branco, masculino, consultou-se em Julho de 1985, por apre-
sentar ha dois anos repetidos episodios de dor, edema e rubor em membros inferio-
res, comprometendo preferencialmente a musculatura das panturrilhas de modo
assimétrico. Esses apisodios apresentavam duragdio aproximada de trés meses e

* Professor Assistente da Disciplina de Reumatologia — FCM-UNICAMP
** Assistente Dr. do Departamento de Anat. Patol. — FCM-UNICAMP
*** Residente R3 da Disciplina de Reumatologia — FMC-UNICMP
s#¥% Professor Tiwlar ¢ Chefe da Disciplina de Reumatologia — FMC-UNICAMP
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regrediam com prednisona. Referia também emagrecimento de cerca de H0kg nos
ultimos dois meses. Ao exame fisico. apresentava-se normotenso, sem outras alte-
ragdes, com excep¢do do membro inferior esquerdo, que revelava rubor, aumento
de volume e temperatura locais, sinal de Homans negativo, pulsos periféricos pre-
sentes e simétricos, forca muscular preservada. com reflexos patelares ¢ aquilianos
presentes e simétricos. Os exames subsidiarios alterados foram hemograma, que
revelou anemia hipocrémica. microcitica (Hb:9.7g | ¢ Hte:30): série branca:
9.900 (7-67-0-17-6), VHS:S6mm, MP: 8.8, clectrotorese: hipoalbuminemia
(3.07g%) e aumento de gamaglobulina (1.95¢%7). Os exames que previam o diag-
néstico diferencial com polimiosite, trombose venosa profunda, lapus ¢ artrite reu-
matoide foram negativos ou ausentes (urina 1. ureia creatimna, TGO, TGP, CPK,
fosfatase alcalina, factor reumatdide, factores antinucleares. células LE, antigémo
AgHbs e flebografia de membro inferior csquerdo). A biopsia de pele revelou
vasculite dérmica com infiltrado predominante linfocitdrio e prolifera¢do da
intima, levando a redugdo do lumevascular. A biopsia do musculo gastrocnémico
revelou infiltrado linfoplasmocitario entre as fibras musculares (fig. 1). Estas apre-
sentaram estrutura e didmetro normais, algumas atrofias, mas ndo foram observa-
das necrose ou regeneragdo. Algumas artérias encontravame-se intensamente
infiltradas por linf6citos e mais raramente por neutrétilos (fig. 2) ¢ mostravam as
vezes forte espessamento da intima, levando & oclusfio total da luz (fig. 3). Com a
coloragdo de Weigert, confirmou-se o espessamento da intima. notando-se também
desaparecimento segmentar da membrana ¢lastica interna. indicando necrose
antiga, ja cicatrizada, da parede arterial (fig. 4). No foi encontrada necrose f{ibri-
ndide. Com o diagnéstico de PAN. realizou-se arteriografia renal, a qual ndo evi-

Fig. 1 — Biopsia do musculo gastrocnémico. mostrando moderado infiltrado linfoplasmocitirio com
neutrofilos entre as fibras musculares. Estas tém aspecto normal (HE > 100).
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bl ™% - 4
Fig. 2 Artéria do musculo gastroenémico densamente infiltrada por células infl

amatorias (neutréfilos
e linfécitos). indicando arterite em fase aguda (HEX 100).

Fig. 3
forte espessamento da intima. com oclusio da
fibrose periarterial, indicando

Outras artérias do mesiio musculo: as duas menores tém aspectos normal; a do centro mostra

tus. O infiltrado linfocitario ¢ discreto e hé intensa
esito mais antiga que na fig. 2 (HEX 60).
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i

Fig. 4— Artéria do musculo gastrocnémico. A lamina cldstica interna esta ausente em cerca de 1 3 do
perimetro arterial (entre setas). A intima esta espessada: nota-se formacgdo de nova membrana elastica
interna em posicdo subendotelial. Ha discreto infiltrado linfocitdrio da adventicia. Coloragio Weigert-
van Gieson X400.

denciou microaneurimas, mas apenas discreto estreitamento do lume de artérias
intraparenquimatosas renais. Iniciou-se tratamento com prednisona, na dose de
60 mg/dia, havendo regressdo do edema de membros inferiores.

DISCUSSAO

Este caso de PAN apresentou evolugdo clinica pouco comum, com manifesta-
¢Ges limitadas & musculatura de panturrilhas, sem qualquer repercussio visceral ou
neurolégica durante dois anos, com excepgio da hemossedimentacio acelerada ¢
emagrecimento nos dois ltimos meses. Foi necesséario afastar a presenca de trom-
bose venosa profunda através de flebografia, a qual revelou-se normal, ndo s6 por
ser causa frequente de edema unilateral de membros inferiores, mas também por
ocorrer na PAN (10, 11). Apesar de mialgia e dor em panturrilhas serem observa-
das na PAN (10, 11), geralmente ndo despertam muita atengdo, pois quase sempre
se associam as demais manifestagdes sistémicas, sejam renais, gastrointestinais ou
neuroldgicas. Em 64 pacientes acometidos por PAN, Leib & col. (9) observaram
dor e empastamento de musculatura de panturrilhas em quatro, sendo que em
pacientes estes sinais e sintomas mantiveram-se¢ como as Unicas manifestacdes,
além da hemossedimentagdo acelerada. Golding & col. (6) também descreveram

dois casos semelhantes ¢ os definiram como poliarterite nodosa localizada, com
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resposta satisfatdria a utilizagio e sem evidéncia de envolvimento visceral apds
longo periodo de seguimento. Através desses elementos, os diversos autores espe-
culam sobre a possibilidade de tratar-se de entidade clinica distinta da PAN clas-
sica, em vez de uma forma localizada da mesma. Os achados histopatoldgicos, no
caso aqui relatado, comprovam o diagnéstico de PAN, evidenciado principalmente
por lesdes crbnicas de arterite difusa com endarterite produtiva, acompanhadas,
em alguns vasos, por falta de um segmento da membrana eldstica interna. Embora
ndo tenham sido encontradas as lesdes agudas classicas de necrose fibrindide arte-
rial, a ausencia segmentar da eldstica interna permite inferir necrose arterial pre-
gressa, que caracteriza a PAN. Havia também infiltrado inflamatério linfocitdrio
entre as fibras musculares, configurando miosite de leve intensidade. A atrofia das
fibras musculares seria explicada pela isquémia decorrente do comprometimento

arterial.
A arteriografia renal, neste caso, revelou discreto estreitamento do lume de

algumas artérias intraparenquimatosas renais, mas os miltiplos microaneurismas
caracteristicos da PAN nfo foram observados. Segundo alguns relatos, os microa-
neurismas sdo encontrados em aproximadamente 60% dos casos de PAN, podendo
estar ausentes na fase inicial da doenca (1, 4, 11, 13).

Em 25% dos casos avaliados através de arteriogratia, observaram-se alteragdes
angiograficas menos expressivas de angeite, tais como redugdo do lume arteial,
similar ao encontrado neste caso (11). Apesar de apresentar dois anos de evolugio,
nio se observou altera¢do da fungfo renal e nem do sedimento urinario, bem como
ndo havia hipertensdo, o que sugere evolugdo mais favoravel nesses casos. No
entanto, a arteriopatia renal, demonstrada pela redugfo do lume & arteriografia,
induz-nos a acreditar que a doenga ndo seja tdo restrita & musculatura.
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A Atraccdo da Ressonancia Magnética Nuclear
HILARY D. SINCLAIR*

O seu principio baseia-se na densidade varidvel de protdes nos diferentes teci-
dos, que se tornam alinhados com a aplicag¢io de um campo magnético externo.
Pulsos electromagnéticos de bobinas de rddio frequéncia, ainda alinham mais e
excitam os protdes, cuja energia radiada ¢ detectada e «tratada» digitalmente,
resultando uma imagem numa variagdo de cinzentos. Acresce a vantagem de nio
haver exposi¢do a radiagles ionisantes. Todavia, para um exame estar concluido
decorre sempre mais de 45 minutos.

Imagens de roturas ligamentosas e meniscais dos joelhos, tém sido favoravel-
mente comparadas com as obtidas pela artroscopia e artrografia.

As hernias discais sio diagnésticadas com igual sensibilidade pela RMN, pela
mielografia e pela TAC. A discopatia degenerativa também ¢ visivel pela RMN
que detecta as alteragdes na hidratagdo do nicleo pulposo. A regido cranio/cervi-
cal € muito acessivel a RMN por exemplo no atingimento da area atlanto-axoideia
na artrite reumatoide.

A visualiza¢fo da cartilagem articular, antes s6 visivel por técnicas invasivas,
foi um avango significativo na detecgio precoce da necrose avascular da anca e do
carpo. O mesmo ¢ valido para a condromalacia da rotula, para a artrose e para as
anomalias sub-condrais na artrite reumatoide, na artrite crénica juvenil e na osteo-
condrite dissecante.

Geralmente ndo ha aspectos especificos que déem uma pista etiolégica para
uma dada sinovite, mas a mistura de lipidos e hemossiderina na sinovite vilonodu-
lar pigmentada d4 um sinal distinto. Por outro lado a RMN pode ser usada para
quantificar a sinovite e relaciond-la com a progressdo das erosdes, o que pode ter
implicagfes na escolha da terapéutica.

As principais desvantagens da RMN sdo: o custo ,que é grosseiramente trés
vezes superior ao da TAC; foi estimado que para cobrir as despesas, um Centro de
RMN deve realizar pelo menos 12 exames por dia; outra limitacdo € nio dar
informagdes de confianga nas lesdes abarticulares do ombro (uma das razdes é
porque ndo é apropriada para detectar as calcificagdes); também a densidade 6ssea
¢ mais facilmente apreciada pela TAC. Outras limitagdes sdo: a sensagio de claus-
trofobia que o doente pode sentir no interior do tubo; alguns clips colocados em
aneurismas podem ser deslocados da sua posi¢do tal como as valvulas cardiacas
artificiais. Por outro lado, embora as proéteses articulares sofram algum aqueci-
mento, a sua deslocagdo é improvavel.

O Autor conclui dizendo que a RMN ¢ o método de escolha num crescente
nimero de situagdes € que a sua aplicacdo a andlise histoldgica parece promete-
dora. Todavia o custo impede o seu uso na pratica médica de rotina. Devera,
assim, estar disponivel apenas em institui¢Ses de investiga¢do, onde a padronizacgio
das técnicas possa ser feita e se acumule experigncia na interpreta¢do destas novas
imagens.

Fernando Saraiva

(Ntcleo de Reumatologia do H. S. Maria)

* British Journal of Rheumatology Fev. 88
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Doenca de Still do Adulto
Revisdao de 228 Casos da Literatura

A. OHTA, M. YAMAGUCHI, H. KANEOKA, T. NAGAPOSHI ¢ M. HIIDA

Os AA foram rever a literatura mundial de casos comprovados da doenga de
still do adulto e encontraram 228. Depois de considerarem essa informagio, apre-
sentaram os seguintes resultados: Existem muito poucas diferengas de distribui¢do
regional da doenga no mundo. De 82 casos em que havia informagio sobre a raga,
36 eram caucdsicos, 5 eram negros, 36 eram orientais ¢ 5 eram latino-americanos.
A idade de inicio situava-se entre os 16 e os 36 anos em 75,8% dos casos, mas havia
um doente com inicios aos 66 e outro aos 70 anos. Dos 228 casos, 52,29 eram
mulheres. Nos 34 casos japoneses havia uma maior incidéncia de hepatoesplenome-
galia e hipercomplementemia ¢ uma menor de artrite deformante, comparativa-
mente com os doentes ndo japoneses. Dos 228 casos, 99,69 tiveram artralgias,
95,7% tiveram febre > ou = a 39°C, 94,39 tiveram artrite (com as grandes articu-
lagBes mais frequentemente atingidas do que as pequenas, sendo o atingimento das
intercarpicas e carpometacarpicas caracteristico), 88,5% tiveram o tipico rash cor
de salmio, 66,3% tiveram adenopatias, 57,99 faringite (geralmente como manifes-
tagdo inicial), 51,7% esplenomegalia, 40,6% hepatomegalia, 38,3% emagrecimento
maior ou igual a 10%, 31% artrite deformante, 27,8% pericardite, 24,6% pleurite,
13,29 dor abdominal 12,8% pneumonite, 10,7% envolvimento renal e ainda raro
foram os doentes com envolvimento do S.N.C. 15 doentes tiveram alopecia e 8
queixas secas.

Dos achados laboratoriais destacou-se: VS>> ou = a 40 em 96,7% dos doentes,
leucocitose em 91,7%, sendo > ou = a 18000/m? em 60%, com & doentes com
contagens superiores a 50000/mm?; granulocitose > ou igual a 90% ocorreu em
35% dos doentes, anemia com Hgb<< ou = a 10gr por dl em 68% dos casos, e
hipoalbuminemia em 8099, aumento das gamaglobulinas em 52,9%, ANA'’s negati-
vos em 93,29, fact. reumatdides negativos em 92,4%, enzimas hepéticas aumenta-
das em 71,6, aumento das a2-globulinas em 80,89, ICC+ em 31,4% e
hipercomplementemia em 40,8%. 6 doentes tiveram teste de Coombs positivo e
anemia hemolitica com teste de Coombs neg. ocorreu em 2. Trombocitose ocorreu
em 20 de 55 casos e eosinofilia em 5 de 25. A tipagem HLA n3o mostrou associa-
¢Oes consistentes. Amostras de liquido sinovial das articula¢Ges afectadas, mostra-
ram elevagio moderada a acentuada de G.B., predominantemente neutrofilos, e
niveis aumentados de proteinas na maioria dos casos. Niveis séricos aumentados de
ferritina foram encontrados nos § casos em que foram pesquisados, bem como os
niveis de PGEI, pesquisados em 2. Histologicamente nenhum tecido forneceu
informagdes de significado diagnostico.

A maioria dos doentes foi seguida a longo tempo, veio a desenvolver varias
recorréncias da doenga, geralmente ap6s suspensdo dos «aine» ou apds diminuigdo
dos corticdides, ou ainda no decurso natural da doenca, antes da instituicdo do
tratamento. SO 40 doentes tratados unicamente com «aine» mostraram respostas

The Journal of Rheumatologia, Dezembro 1987
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favoraveis tendo 22 ficado sem mostrarem respostas favoraveis tendo 22 ficado
sem recorréncias. Em quase todos os outros usaram-se esterdides. De 106 doentes
que responderam bem aos esteréides 57 ndo tiveram mais recurréncias. Sais de
ouro foram usados em 21 doentes que tinham artrite persistente grave. Em 12 o
tratamento foi proveitoso. A D-penicilamina, usada em 12 doentes, sé foi eficaz
em 3. Imunossupressores foram eficazes em 7 de 8 doentes, embora tivessem sido
dados em conjunto com esteréides ou «ainen. Os anti-malaricos, usados em poucos
casos, resultaram em frequentes recurréncias e ndo foram dteis.

Na discussidio os AA salientaram o significado e a utilidade dos niveis séricos
aumentados de ferritina, em relagdio a actividade a doenga e possivelmente também
para o diagnéstico. Para valores normais de 200 ng/ml de ferritina, os AA encon-
traram cifras que variam entre 3500 ¢ 13.100ng/ml nos seus 5 doentes.

Nos 228 casos estudados houve 6 mortes, sendo as causas coagulagdo intra-
- -vascular disseminada (C.1.D.) insuficiéncia hepatica, estado epilético, cancro pul-
monar, amiloidose sistémica e pneumonite progressiva com infec¢do viral
sistémica. Os AA pensam que a doenga de Still s6 raramente sera causa directa de
morte.

Fernando Saraiva

(Ntcleo de reumatologia de H.S.Maria)
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Aspectos Historicos da Inflamacao
M. VIANA DE QUEIROZ

Desde sempre a reac¢io inflamatéria foi'considerada pelo Homem como uma
tentativa de reparacdo de lesdes orgénicas e, também, desde sempre a inflamagio
foi descrita em termos de calor, tumor, rubor ¢ dor (Celso 30A.C. a 30 D.C)

No Mundo Antigo a inflamaciio estava associada a um processo supurativo de
cura, apos uma agressdo ou uma doenga, quer fosse resultado «Da M#o de Sam-
mash», na Mesopotamia, «Do Enfraquecimento» do sangue, na Grécia, ou a um
excesso de «Yang», na China.

Como era entdo regra uma ferida infectar-se, a histéria da inflamagio era
largamente feita de mds interpretacdes. A formagdo do pis e a sua disseminagio
eram consideradas altamente desejaveis.

O conceito de «pus bonnum et laudible», mecanismo pelo qual uma ferida se
libertava do que era mau, estendeu-se desde o Antigo Egipto (1500 a.C.) até mea-
dos do Séc. XIX, merceé dos trabalhos de Hipdcrates e de Galeno.

Reconhecia-se, no entanto, que havia pus bom e pus mau, e embora fosse
excepedo a regra, reconhecia-se que a inflamacfio ndo era, necessariamente, indis-
pensavel para a cura.

Era o pas que limpava a sujidade de uma ferida infectada ou do sangue estag-
nado, e dispersava o «humor morbido» no espaco interno. Se ndo houvesse pus a
melhor solugfio era obté-lo, e esperar que ele se mantivesse puro, fluido; um bom
pis, € ndo degenerasse num pus corrupto e de mau cheiro.

Embora os sinais clinicos da inflamacio fossem reconhecidos na gota e nas
artrites desde ha séculos, foi Galeno no primeiro século depois de Cristo que os
catalogou como «rubor et tumor cum calore et dolore».

Com a Historia da Medicina, a Histéria da Inflamac¢do no Mundo Ocidental
foi, essencialmente, uma preservagdo dos trabalhos de Hipdcratres ¢ de Galeno.

A ideia de que a inflamacdo era uma reac¢do de defesa, mas que o pus era um
produto adicional, foi introduzida por John Hunter (1729-1793) no séc. XVIIIL
Hunter distinguia trés estadios no processo inflamatério:

— A ADESAO, em que a area inflamada era isolada;

— A SUPURACAO — durante a qual o pus era formado a partir de produtos
oriundos do sangue;

— A ULCERACAO, em que os tecidos necrosados eram eliminados.

Nido obstante os trabalhos de Hunter, a hegemonia dos trabathos gregos e
romanos s6 foi destronada em meados do século XIX pelas investigacdes de Jen-
ner. Pasteur e Wirchow,

Eduard Jenner (1749-1839) descobriu a vacina contra a variola, ¢ Louis Pas-
teur (1822-1895) a vacina contra a raiva, tendo um e outro demonstrado o valor de
factores humorais (antitoxinas) na protec¢iio dos individuos imunizados.

Wirchow (1821-1902) introduziu o 5.° sinal da inflamac¢do «Functio Laesa»
(diminuigdo ou perda da fungdo) no seu livro «Cellular Pathology» editado em
1858. Wirchow € o seu colaborador Cohnheim (1839-1944) foram os fundadores da
teoria celular da inflamacio, tendo-nos Cohnheim legado a descri¢do classica dos

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



192 M VIANA DE QUEIROZ

fendmenos vasculares do processo inflamatério, concluindo que a globalidade do
processo era devida a lesdo vascular.

O Zoologista russo Ellie Metchnikoff (1845-1916), estabeleceu, finalmente, o
papel defensivo dos elementos celulares descobrindo as actividades fagociticas dos
leucécitos e dos monocitos.

No séc. XX deram-se avangos de enorme importdncia na descoberta de media-
dores quimicos da inflamacéo:

1910
1910

1935
1938
1954
1960

1964
1970
1970
1971

Dale descobre a histamina;

Fiedberg descreve a reac¢io anafilatica apos injeccdo de um soro
previamente incubado com imunoprecipitados, o que leva a desco-
berta da via classica do sistema do complemento;

Von Euler descobre as prostaglandinas;

Feldberg e col. descobrem a S.R.S.—A;

Pillemer descobre a via alternativa do sistema do complemento;
Spector e Willougby evidenciam a libertagdo sequencial dos media-
dores quimicos;

Miller descobre o sistema das cininas;

Samuelsson descobre os leucotrienos

Citocinas

Vane descobre a inibigdo da prostaglandina-sintetase pelos anti-
-inflamatérios ndo esterodides.

O estado actual dos nossos conhecimentos é muito complexo. Factores celula-
res, bioquimicos, inflamatérios ¢ imunoldgicos estdo estreitamente inter-
-relacionados, com os mediadores quimicos actuando como mensageiros intra ¢
extra-celulares na modulagdo das diferentes fases do processo dindmico que ¢ a
inflamacgéo.
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Exmo.(s) Colegafs) / Senhor(es)

A Sociedade Portuguesa de Reumnatologia tem o prazer de vos enviar as suas publicacdes:
«“ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA~ (revista de documentagdo médica reumatoldgica) e
«BOLETIM INFORMATIVO» (noticidrio de informacdo reumnatoldgica, do Pais e do Estrangeiro).

S&o ambas publicadas trimestralmente (Marco, Junho, Setembro e Dezembro} e distribuf-
das aos Membros da Sociedadé e, tanto quanto possivel, a InstituicGes médicas e cientlficas,
nacionais e estrangeiras (Ligas e Centros de Reumatologia e afins, Faculdades de Medicina;
Universidades e Centros de Investigacdo; Sociedades Médicas e Cientlficas; Hospitais e Servigos
Clinicos, Revistas e Jornais Médicos), com permuta de publicacées e de planos de investigac§o e
de actividade cientlfica, cllnica e social.

A Sociedade agradece os nomes e enderecos de Instituicoes deste tipo existentes no Pals.

Cénscia de que os problemas criados pelas doencas reumatismais transcendem o &mbito
médico e devem interessar toda a comunidade, a Sociedade distribui 0 seu «Boletim Informativo»
também a Entidades oficiais e particulares, a Meios de Informacdo (Imprensa, TV e Rédio) e a
Laboratérios de produtos quimicos-farmacéuticos, em Portugal

Gratos pela vossa cooperacfo, subscrevemo-nos com as mais cordiais saudacées.

Cher(s). Collégue(s)/ Monsieur (Messieurs).

La Société Portugaise Rhumatologie est trés heureuse de vous remettre ses publications:
«ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA~ (revue de docummentation médicale rhumatologique/
et le «<BOLETIM INFORMATIVO» (bulletin d'information rhumatologique du Pays ey de I'Etranger).

Ces deux publications trimestrielles (mnars, juin, septembre et décembrej sont distribuées
aux Membres de la Societé et, tant que possible, a quelques Institutions médicales et scientifi-
ques, du Pays et I'Etranger (Ligues et Centres de Rhurnatologie ou alliés; Ecoles de Médecine;
Universités et Centres de Recherche Scientifique, Sociétés Médicales et Scientifiques; Hépitaux
et Services Cliniques; Revues et Journaux Médicaux), avec |'échange de publications et de plans
de recherche et d’activité scientifiqgue, médicale et sociale.

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

En vous remerciant d'avance votre coopération, nous vous prions d'agréer |'assurance de

nos sentiments les plus dinstingués.

Dear Colleague(s) / Sir(s)

The Portuguese Society of Rheumatology 1s very good to send you the publications: The
«ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA~ (review of medical documentation) and the «<BOLETIM
INFORMATIVO» (bulletin 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 Rheuna-
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 'will 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.
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