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EDITORIAL

OSTEOARTROSE, O DESAFIO DO FUTURO

Apesar da a osteoartrose (OA) ser a doenca reumadtica mais frequente e a
mais onerosa para a sociedade, s6 muito recentemente a comunidade cientifica
se vem interessando mais sobre os problemas por ela levantados. Sendo uma
doenga articular bem individualizada desde ha varios anos, continua, ainda
hoje, mal conhecida e com inumeras questSes por resolver. Estudos recentes
demonstram que ainda é, para muitos clinicos, sinénimo de dor reumética
banal do idoso, necessitando apenas de um tratamento analgésico. Trata-se,
evidentemente, de um conceito errado, que muito contribufu para o atraso
ainda hoje verificado no seu conhecimento. A osteoartrose ¢ uma doenga
articular bem definida que pde nido s6 problemas etiolégicos e patogénicos
mas também questdes practicas de defini¢do, diagndstico e de teraputica.

A comprovar o interesse crescente da comunidade cientifica internacional
sobre este tema esta a criacdo da “Osteoarthortis Research Society” (OARS),
por um grupo de cientistas dedicado, a investiga¢do clinica e basica nesta
matéria. O 1.° Congresso da OARS efectuou-se em Dezembro de 1992, em
Paris, e teve como finalidade a troca de ideias e a apresentagdo e discussdo
dos trabalhos até agora efectuados. A cartilagem tem sido o tema principal da
investigagdo basica. E um elemento articular precocemente atingido na doenga
degenerativa e, qualquer que seja a etiologia da OA, é nela que se verificam as
principais alteragfes patoldgicas. As suas células os condrocitos, asseguram
simultaneamente a sintese e degradagdo dos componentes da. matriz, num
equilibrio perfeito de que resulta a manuten¢do da sua espessura ¢ a normali-
dade das suas propriedades biomecinicas. Se o catabolismo ou fun¢do degra-
dativa prevalece sobre a fung¢do de sintese assiste-se a uma alteragdo da
substancia fundamental com diminui¢do da espessura e alteragdo das proprie-
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dades mecanicas da cartilagem. Estas estio intimamente ligadas & constitui¢cio
bioquimica e organizagdo macromolecular da matriz. O conhecimento da
etiopatogenia da OA passa necessdriamente pelo conhecimento da actividade
condrocitdria ndo s6 no que respeita a sua divisio e diferenciacdo mas
também na regulagdo da sintese e degradagdo da matriz. A OA resulta da
faléncia da sintese dos bioelementos da cartilagem quer por alteragio primitiva
destes, quer por sobrecarga excessiva. A renovago da cartilagem resulta duma
cascata de acgOes de degradacdo e de reparagdo dependentes de mediadores
bolégicos. A interleucina 1 (IL-1), mediador produzido por células mononu-
cleadas, entre as quais o condrocito, é o elemento mais importante estimulando
a sintese e libertagio de enzimas degradativos da cartilagem. O equilibrio
depende de outros mediadores de acgdo inibidora, também sintetizados pelo
condrocito. A actividade reparadora estd dependente de mediadores polipepti-
dicos, os factores de crescimento como a “Insulina growth factor1” (IGF-1) e o
“Transforming growth factor8” (TGF-B) funcionando como moduladores da
funcdo condrocitiria, aumentando a sintese ¢ diminuindo a degradagio dos
proteoglicanos. A OA resulta do desiquilibro destas duas fungSes. A maior
parte da investigacdo actual concentra-se no estudo destes mediadores biologi-
cos e no seu mecanismo de ac¢do. O conceito de OA ¢ hoje essencialmente
bioquimico e imunoldgico, de desregulagdo condrocitdria, embora os fenéme-
nos mecanicos continuem a manter a sua importancia visto o metabolismo
condrocitario poder ser directamente modulado por sobrecarga.

Além das questdes sobre a patogenia outras diividas persistem relativamente
a etiologia da dor na QA e 2 existéncia de forma clinicas e etioldgicas
diferentes, com factores miltiplos condicionando a sua evolugio.

No respeitante & teraputica nio temos ainda uma conduta eficaz. Sé o
melhor conhecimento da fisiopatogenia podera ditar uma atitude coerente e
dirigida para a doenga que é, no final deste século a que mais frequentemente
afecta o ser humano, atingindo custos elevadissimos e para a qual, apesar do
grande desenvolvimento da Ciéncia Médica a solugdo nio foi ainda encontrada.

Aurora Marques
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ARTIGO ORIGINAL

MIELOMA MULTIPLO

Revisao dos casos clinicos internados na Unidade
de Reumatologia do Servico de Medicina IV do Hospital
de Santa Maria entre Janeiro de 1987 e Julho de 1991

MARIA LAURA COSTA (1), PAULO CLEMENTE COELHO (2),
J. CANAS DA SILVA (3), M. VIANA DE QUEIROZ (4

I. INTRODUCAO

O Mieloma Multiplo (MM) é uma entidade clinica que representa cerca de
1% de todas as neoplasias ¢ contribui em cerca de 159% para o total das
hemopatias malignas, caracterizando-se por plasmocitose medular, lesGes os-
teoliticas e, na maior parte dos casos, gamapatia monoclonal.

A elevada frequéncia de manifestagcGes musculo-esqueléticas nestes doentes
possibilita que possam, no desconhecimento do diagnoéstico, ser avaliados em
consultas de especialidade relacionadas com o aparelho locomotor.

Partindo desta evidéncia os autores fazem a revisio dos processos dos
doentes internados na Unidade de Reumatologia do Servigo de Medicina IV
do Hospital de Santa Maria, com o diagnéstico de MM.

(1) Interna do Internato Complementar de Doengas Infecto Contagiosas

(2) Interno do Internato Complementar de Reumatologia

(3) Assistente Hospitalar de Reumatologia

(4) Professor Associado de Reumatologia da Faculdade de Medicina de Lisboa. Chefe de Servico de
Reumatologia do Hospital de Santa Maria.
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II. MATERIAL E METODOS

Reviram-se todos os processos clinicos dos doentes internados na Unidade
de Reumatologia do Servigo de Medicina IV do Hospital de Santa Maria com
o diagnéstico de MM, no periodo compreendido entre 1 de Janeiro de 1987 e

"31 de Julho de 1991 e que preenchessem pelo menos 2 dos 3 critérios major de
Hobbs.

11I. RESULTADOS

Foram apurados os processos clinicos correspondentes a 7 doentes. Quatro
eram do sexo feminino e 3 do sexo masculino, todos de raga branca. A média
de idades foi de 58,4 anos variando entre 39 ¢ 78 anos (Quadro I). Quatro
doentes foram internados pela consulta de Reumatologia e 3 pelo Servigo de
Urgéncia Central.

QUADRO 1

Clinica durante o internamento

manifestagdes clinicas n.° de doentes

dores Osseas

infecgdo

queixas gerais

astenia

insuficiéncia renal
emagrecimento
paraparésia

diatese hemorragica
hipercalcémia sintomética

- — e 8D W B BN

Os motivos de internamento foram a dor 6ssea em 5 doentes, radiogramas
anormais em 4 (lesSes osteoliticas do sacro, asa do iliaco, grelha costal e cra-
neo e bacia), queixas gerais em trés (astenia em 3, febre em 1 e emagrecimento
em 1), paralisia e infecgio pulmonar em 1 doente.
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. As queixas Osseas referentes aos 5 doentes localizavam-se na coluna lombo-
-sagrada em 3, na dorso-lombar em 1 e nos ossos longos também em 1 doente.
Quatro doentes referiam poliartralgias generalizadas. O ritmo era mecénico em
3 doentes e misto em 1.

Apenas 1 doente apresentava hepatomegalia, nenhum apresentava bago
palpéavel e em 3 existiam poliadenopatias palpaveis.

Os sintomas apurados na Histéria Clinica durante o internamento foram
dores dsseas em 6 doentes, lombalgias em 3, lombosacralgias, dorsolombalgias
¢ dores nos ossos longos em 1 doente cada. As artralgias foram queixas pre-
sentes em 6 doentes envolvendo os joelhos, punhos, cotovelos,tibiotarsicas e
metacarpofalingicas com ritmo predominantemente mecidnico ou misto. As
queixas gerais estavam presentes em 4 doentes (astenia nos 4, emagrecimento
em 2 e febre em 1, que apresentava sinais evidentes de infec¢do concomitante).
Um doente apresentava paralisia dos membros inferiores € outro desenvolveu
um quadro de didtese hemorragica manifestada por epistaxis € hemorragia
digestiva alta com critérios para o diagnostico de coagulagdo intravascular dis-
seminada (Quadros I e 1.

QUADROII

Localiza¢do das dores osteo-articulares durante o internamento

n.° de doentes
Lombalgias 3
Lombosacralgias 1
Dorsolombalgia [
Ossos longos 1
Dores generalizadas 1
Artralgias 6

O exame radioldgico do esqueleto revelou lesdes osteoliticas em todos o0s
doentes sendo os ossos atingidos o crineo em 5 doentes, costelas em 3, bacia
em 2 e fémur, tmero, claviculas, face e sacro em 1 doente (Quadro III). Trés
doentes apresentavam lesdes sseas tinicas. Verificaram-se fracturas patologicas
em 2 doentes.

Cinco doentes tinham valores de hemoglobina inferiores a 12 gr/dl, tendo 1
valores inferiores a 8,5 gr/dl. Em 1 doente existia trombocitopénia, o mesmo se
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QUADRO I

Localizagdo das lesdes radioldgicas

_n.° de doentes
craneo 5
costelas 3
bacia 2
fémur 1
humero 1
clavicula 1
face 1
sacro 1

verificando quanto aos achados de leucopenia ou de leucocitose. A velocidade
de sedimentacio estava normal em | doente, 3 apresentavam valores com-
preendidos entre 40 e 100 mm/ 1.2 hora e os restantes valores superiores a 100
mm. Os valores séricos de creatinina e ureia estavam elevados em 3 doentes. A
hipercalcémia esteve presente em 4 doentes e a hipercalciuria em 3, mas s6 em 1|
caso houve queixas atribuiveis & hipercalcémia. A beta2microglobulina estava
elevada nos seis doentes, tendo 4 valores superiores a 6 mg/dl

Quatro doentes apresentavam na electroforese das proteinas hiperproteine-
mia e a hipergamaglobulinemia estava presente em 4 doentes. Um doente tinha
hipogamaglobulinemia.

A pesquisa de amildide foi pedida em 6 doentes tendo sido sempre negativa.
Em 2 doentes verificou-se a presenca de rouleaux eritrocitarios, mas nenhum
dos doentes apresentou sintomas de hiperviscosidade sanguinia. Trés doentes
apresentavam hipercalcitria e 3 proteindria.

Em 3 doentes a percentagem de plasmocitos na medula foi superior a 30%, 1
tinha 10% e os restantes 3 doentes apresentavam valores inferiores a 10%
(Quadro IV). As alteragdes mais frequentes no mielograma foram dismorfias
da série plasmocitaria em 5 doentes, sendo estas acompanhadas de alteragdes
das outras séries em 2.

Foi efectuada biépsia éssea em 3 doentes com observacdo das seguintes
alteragdes: aumento linfoplasmocitario nos 3 doentes com positividade cito-
plasmatica K em 1 e infiltragio de células maduras monoclonais Ig K em
outro doente.

Em 5 doentes detectou-se, na imunoelectroforese sérica das imunoglobulinas,
paraproteina M. Esta era do tipo Ig G em 5 doentes (2 tipo lambda e 3 tipo
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MIELOMA MULTIPLO 7

QUADRO 1V

Percentagem de plasmocitos no aspirado medular

Plasmocitos % n.° de doentes
<10 3
>10-<30 1
>30 3

kapa), 1 doente apresentava Ig D (cadeia kapa). Um doente apresentava um
MM nio secretor. Na urina detectaram-se cadeiras K em 3 doentes ¢ lambda
em | doente.

A proteina de Bence-Jones verificou-se ser positiva em 2 doentes e negativa
nos outros 5.

Relativamente ao estadio, 1 doente apresentava-se no estadio I (A), trés no
estadio II (A) e os restantes 3 no estadio III (1 no A e 2 no B).

Dos 7 doentes, 6 foram submetidos a terapéutica com ciclos de VAMP
(vincristina, adriamicina e metilprednisolona), tendo 4 sido transferidos para o
Servigo de Hematologia. Quatro doentes melhoraram (por critérios clinicos e
laboratoriais, 1 piorou e 2 faleceram. No Servico de Hematologia 2 doentes
foram sujeitos a autotransplante de medula dssea estando actualmente em
remissio. Os doentes falecidos encontravam-se nos estadios IIIA e IIIB tendo
o primeiro feito 1 ciclo com VAMP e o segundo falec1do antes do inicio de
qualquer terap@utica especifica.

Cinco doentes desenvolveram quadros de infecgio (pulmonar em 3, urinaria
em | e sepsis a Klebsiela em 1).

I — DISCUSSAO

O MM representa uma proliferagio maligna de plasmocitos, habitualmente
com produgio de uma proteina especifica monoclonal, compreendendo uma
cadeia pesada (IgG; IgA; IgM ou IgE) e uma cadeia leve (ou K), referida
habitualmente como paraproteina M. O espectro clinico varia desde a desco-
berta acidental de um pico monoclonal numa electroforese das proteinas de um
doente assintomatico até ao envolvimento de todo o esqueleto com dores
sseas incapacitantes e fracturas patologicas. As anomalias metabdlicas in-
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cluem hipercalcémia, aumento da ureia e creatinina, amiloidose, todas poden-
do contribuir para o aparecimento de insuficiéncia renal.

A imunidade alterada condiciona maior susceptibilidade a infec¢do.

Os altos niveis proteicos podem resultar em sindroma de hiperviscosidade.

A historia natural da doenca é determinada pela frac¢lio de crescimento
tumoral, associada as suas caracteristicas bioldgicas e ao aparecimento de
complica¢gGes como a insuficiéncia renal e a infec¢do.

A média de sobrevivéncia sem tratamento é de sete meses. Este periodo é
prolongado com terapéutica especifica. TAo importante como esta ultima sdo
a hidratacio, a correcgdo da hiperviscosidade e das altera¢des metabdlicas e o
tratamento adequado da infecgio.

Ao longo dos ultimos anos, além dos regimes terapéuticos habituais com
melphalan e prednisona, associados ou ndo a outros esquemas citostaticos,
tem-se vindo a incluir em alguns destes doentes outras possibilidades terapguti-
cas com bons resultados; é o caso do autotransplante medular em doentes
seleccionados e do alfa-interferon (1,2,3).

Embora com um ndmero reduzido de casos (7) e sendo, portanto, dificil
estrapolar conclusdes, tentou-se estabelecer uma correlagdo entre os nossos
resultados e os descritos na literatura (4,5.6.7.8.9), sendo objectivo principal deste
trabalho, como ja foi referido, chamar a atengdo para uma doenga com
sintomatologia referente ao aparelho locomotor ¢ portanto com diagndstico
diferencial com doengas do foro reumatoldgico. Parece-nos significativo que
em trés anos e meio, numa unidade de Reumatologia, se tivessem diagnostica-
do sete casos (média 2/ano), mais de metade internados através da consulta da
especialidade.

O MM ¢ uma doenga cuja incidéncia aumenta com a idade sendo rara antes
dos 40 anos, ndo havendo uma predominincia significativa em relacdo ao
sexo (5,6,7).

No nosso estudo s6 1 doente tinha menos de 40 anos (39 anos), sendo a
média de idades 58,4 anos, com maior incidéncia a partir da 6.2 década de vida
(5 doentes). Nio se verificou predominio de sexos (4F; 3M). Todos os doentes
(7) eram de raga branca.

A dor 6ssea é um sintoma muito comum no MM, habitualmente envolven-
do a coluna vertebral e o térax, e mais raramente, as extremidades, sendo
precipitada pelo movimento e atingido, por vezes, grande intensidade. A dor
localizada e persistente pode indicar uma fractura patologica, podendo esta
ocorrer com um traumatismo minimo. Os doentes podem diminuir de altura
devido ao colapso vertebral e a cifose (4,5.6.7.10,11).

Dos nossos doentes cinco apresentavam como motivo de internamento dores
osseas (com predominio regional a nivel da coluna vertebral). Na maioria dos
casos (4), as queixas eram inicialmente de ritmo mecinico sé mais tarde
tomando um caracter inflamatério ou persistente. De realgar o facto da

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



MIELOMA MULTIPLO 9

maioria dos doentes ter sido internada através da consulta de Reumatologia,
facto que corrobora a importincia das queixas referentes ao sistema 6sseo
como manifestagio inicial desta doenga.

Durante o internamento seis dos sete doentes referiram queixas do aparelho
locomotor com maior atingimento da coluna, este facto esta de acordo com o
descrito na literatura (5). VerificAmos também que um grande nuimero de
doentes (seis) se queixaram também de poliartralgias de ritmo mecénico,
atingindo as grandes e pequenas articulagdes.

Em outras casuisticas, as fracturas patolégicas constituiram uma manifesta-
¢do frequente ao contrario da nossa, em que s6 apareceram em 2 doentes
(4.6,9).

Um doente apresentou secundariamente a colapso vertebral sinais de com-
pressdo medular com paralisia dos membros inferiores.

Um problema comummente observado em doentes com MM ¢ a susceptibi-
lidade a infecgio.

Nos nossos doentes a infecgdo foi também significativa, esteve presente em
cinco doentes, sendo em um doente a infecgdo pulmonar motivo de interna-
mento € noutro caso a causa de morte (agente nio isolado). Um outro doente
desenvolveu uma infecgdo pulmonar (também sem agente isolado), outro uma
infecgdo urindria a E. Coli e outro sepsis a Klebsiella. Estes dados estdo de
acordo com o descrito em que 0s microorganismos mais frequentemente
associados a0 MM sdo o Pneumococcus, o Staphylococcus Aureus ¢ a E.
Coli; recentemente, no entanto, tem-se chamado a atencio para a infecgdo
por microorganismos Gram negativos, verificando-se no nosso estudo isola-
mento de Klebsiela num doente com sepsis. »

A febre pelo MM ¢ um sinal pouco frequente ao contrario do que sucede
nos linfomas. Na nossa série apenas um doente apresentava febre (como
manifestagio de uma infec¢io pulmonar).

Sintetizando podemos dizer que no MM hi uma diminui¢do da sintese ¢
um aumento do catabolismo das imunoglobulinas, o que tem como consequén-
cia um decréscimo no niimero absoluto de anticorpos contra bactérias piogéni-
cas encapsuladas. Além disso verifica-se um défice da actividade do comple-
mento. As infecgdes, antes do inicio da quimioterapia sdo causadas principal-
mente por St. Pneumonies de acordo com a redugio capacidade de opsoniza-
¢do pelos anticorpos circulantes e pelo déficit do complemento. Outras causas
de infecgdo sdo o H. Influenzae, a N. Meningitidis e a E. Coli microorganis-
mos contra os quais a resposta do hospedeiro depende do complemento ¢ em
relagio aos dois primeiros dos anticorpos circulantes. Com o avango da
doenga, a medula torna-se incapaz de produzir um ntmero suficiente de
granulocitos com o consequente aumento da prevaléncia de microorganismos
gram negativos. Com a progressdo da quimioterapia as infecgdes associadas a
granulocitopenia tornam-se mais frequentes a sepsis por gram negativos, a
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candidiase e a aspergilose. As infecgBes caracteristicamente associadas ao
déficit de imunidade celular sfo raras (12,13,14).

A astenia e a deterioracdo do estado geral com anorexia e emagrecimento
estiveram presentes em quatro doentes sendo sintomas frequentemente descri-
tos pela maioria dos autores (4,5,10), facto facilmente perceptivel pela associa-
¢do a outras alteragles como a anemia e a insuficiéncia renal.

E descrita por vezes a associacdo a outras neoplasias quer nos antecedentes
pessoais quer nos familiares (4). Também este facto foi por nés verificado. Um
doente apresentava além do MM, neoplasia da prostata e dois referiam
neoplasia do colon como causa de falecimento dos respectivos pais.

Ocorre anemia em cerca de 809% dos doentes com MM (4). Esta € normociti-
ca, normocromica e resulta da produgio inadequada de globulos vermelhos
relacionada com a invasdo da medula pelas células tumorais. Outras causas
sdo a menor sobrevida dos eritrocitos € a deficiéncia de ferro devido a
hemorragia (1,2,3,10). A anemia verificou-se na generalidade dos nossos casos,
existindo em 5, tendo um deles um valor de hemoglobina inferior a 8,5 gr/dl

Tipicamente a VS estava alterada em quase todos os doentes (excepgdo de
1) sendo superior a 100 em 3 doentes. A formacdo de rouleaux eritrocitarios
verificou-se apenas em 1 dos nossos doentes.

A trombocitopenia, frequente em estadios avangados da doenga ou apés o
inicio da quimioterapia (4), esteve presente desde o inicio em | dos doentes.

A insuficiéncia renal é uma complicagdo muito frequente em doentes com
MM (1.2.3,5), associando-se a doenga das cadeias leves em 909% dos casos (15) e
condicionando o progndstico da doenga (16,17). A sua etiologia ¢ miltipla: a
hipercalcitiria, o “mieloma kidney” (obstrugfo dos tubulos renais por cilindros
formados por Ig G, albumina e cadeias leves), a proteina de Bence Jones, a
hiperuricemia (1,2,3).

A hipercalcemia esteve presente em 4 doentes, sendo em 3 acompanhada de
hipercalciuria, todos estes com insuficiéncia renal.

A pesquiza de amiléide foi negativa em todos os 6 doentes em que foi
realizada, no entanto, as grandes séries de doentes com MM estudadas tem
revelado nimeros que podem atingir os 7% (4,10). Também contrariamente ao
verificado por outros autores nenhum dos nossos doentes revelou hiperviscosi-
dade (1.4.5.10).

Os resultados do mielograma foram conclusivos numa percentagem signifi-
cativa de doentes. Na nossa série 3 doentes apresentavam. plasmocitos na
medula superiores a 309% e em cinco verificaram-se alteragdes dismorficas da
série plasmocitaria sugestivas de MM.

A biopsia Ossea s6 foi realizada em 3 doentes, sendo conclusiva em todos eles.

A imunoelectroforese das proteinas revelou um predominio de IgG (5
doentes), a mais frequente segundo as referéncias da literatura (1.2.3.5).
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No entanto, neste estudo abrangendo apenas sete doentes gostariamos de
chamar a ateng8o para trés particularidades:

— a existéncia de um MM nfo secretor (incidéncia descrita como inferior a
3%) (18).

— a existéncia de um MM do tipo Ig D (incidéncia descrita como sendo de
2%) (5).

— a auseéncia de MM do tipo Ig A (referido como o mais frequente a seguir
ao Ig G) (1.2.3.9).

Cerca de 2/3 dos doentes com paraproteina M no soro também excretam
cadeias leves na urina, dado também verificado por nés, havendo 4 doentes
com excre¢io urinaria de cadeias leves.

Os doentes que secretam cadeias leves do tipo lambda apresentam uma
sobrevida menor que os que excretam cadeias do tipo kapa, talvez por
deterininantes genéticas ou de maior capacidade de provocarem lesdo renal (3).
Nos doentes seguidos por nds ndo se comprovou essa inferéncia pois dos 4
doentes com excrecio de cadeias leves tipo kapa, 2 faleceram, enquanto os
dois doentes com cadeias tipo lambda sobreviveram.

Relativamente ao doseamento de Beta2microglobulina sérica, indice associa-
do ao progndstico da doenga, estd descrita uma relacdo inversa entre este valor
e a sobrevida (4,5,6,7,11). No entanto, os nossos resultados foram contradito-
rios, ndo havendo correlagio clinica-laboratorial, verificando-se em 4 doentes
niveis superiores a 6ugr/ml, tendo apenas um deles falecido. H4, no entando,
uma referéncia na literatura em que a B2-microglobulina se mantece normal
em toda a doenga (21).

Coincidindo com a literatura as anomalias, radiolégicas estiveram presentes
em todos os doentes sendo motivo de internamento em 4. As lesdes eram
osteoliticas e as localiza¢Ges mais frequentes foram coincidentes com as da
literatura. Em um ntimero significativo de doentes as lesdes eram unicas facto
pouco referido na literatura que aborda o MM.

Dos 7 doentes 4 foram transferidos para o Servigo de Hematologia sendo
portanto a sua evolugio dificil de avaliar por nés. A mortalidade na nossa
séria foi baixa (<50%) tendo os dois doentes que faleceram um estadio
avancado da doenca (estadio III) e apresentando um deles patologia de base
associada (carcinoma da prostata, aparentemente sem metastizagio).

Real¢amos ainda as perspectivas de melhoria da qualidade de vida e da
sobrevida destes doentes, a curto prazo, pela introdugdo de novas técnicas
teraptuticas, facto ilustrado nos nossos doentes tendo dois realizado autotrans-
plante de medula 6ssea, um dos quais com mais de 1 ano de evolugdo
totalmente satisfatoria (5,10,22,23,24).
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VL. CONCLUSOES

A valorizagdo de alguns sinais e/ou sintomas que podem constituir a
manifestacfio inicial do MM, nomeadamente, dores 6sseas generalizadas ou
localizadas, anemia, infec¢Ges de repetigdo, insuficiéncia renal de etiologia ndo
esclarecida, hipercalcémia e fracturas patoldgicas, é importante para que se
faga um diagnoéstico precoce, com melhor progndstico e sobrevida destes
doentes. .

Apesar de relativamente raro, o0 MM, apresenta um quadro clinico bastante
florido onde predominam as queixas gerais e musculo-esqueléticas. Este facto
impde que a sua existéncia seja lembrada por todos os clinicos principalmente
em doentes apos a 5.2 década de vida.

O progndstico destes doentes, a curto prazo, podera sofrer uma significativa
melhoria com a aplicagdo de novos métodos de quimioterapia, da terapeutica
com alfa-interferdo e do autotransplante de medula 6ssea.

RESUMO

O Mieloma Miitiplo (MM) manifesta-se com frequéncia por sintomatologia
referente ao aparelho locomotor. Os autores fazem um estudo retrospectivo
dos processos dos doentes internados no Nucleo de Reumatologia do Hospital
de Santa Maria com o diagndstico de MM no periodo compreendido entre
Janeiro de 1987 e Julho de 1991. '

Foram avaliados 7 doentes, 4 mulheres ¢ 3 homens, com uma idade média
de 58,4 anos. Quatro foram internados pela consulta de Reumatologia e 3 pelo
Servigo de Urgéncia. Sendo os motivos de internamento dor dssea em 5
doentes, queixas gerais em 4, paralisia dos membros inferiores em 1 e infecgido
em 1.

O exame radiologico revelou lesGes osteoliticas em todos os doentes. A
Imunoelectroforese proteica mostrou uma paraproteina Ig G em 5 doentes (2
cadeias A e 3 K), Ig D em 1 doente (K). Um doente nio apresentava pico
monoclonal (MM néo secretor). A proteintria de Bence Jones verificou-se
positiva em 2 doentes.

Dos 7 doentes 2 faleceram e 2 foram submetidos a autotransplante medular.

Este estudo realga a apresentagio multissistémica do MM.

SUMMARY

Symptoms related to the musculo-skeletal system are relatively frequent as
presentation of Multiple Myeloma (MM).
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We present a retrospective studt of patients admited to the Rheumatology
unit of Santa Maria Hospital with MM between January 1987 and July 1991.

The study includes 7 patients, 4 females and 3 males with a mean age of 58,4
years. Four were refered to the outpatients while 3 were admited via casualty.
On admission pain refered to bone was present in 5 patients. Systemic simptons
in 4, paralisis of both legs in 1, and infection in 1.

X-Ray osteolyticlesions were present in all patients. Imunoelectroforesis
showed raised Ig G in 5 patients (2 chain A and 3 chain K), raised Ig D in |
patient) (K) and one was non-secretory MM. Bence Jones protein in urine was
positive in 2 patients.

Two of the 7 patients received bone marrow auto-transplant and 2 died.

This study enfazaised the multisystemic presentation of MM.
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ARTIGO DE REVISAO

COLAGENOSES E GRAVIDEZ*

HILTON SEDA**

Colagenoses e gravidez é assunto controvertido ¢ o motivo da contro-
vérsia fica na dependéncia da amostra utilizada nos estudos (tamanho da
amostra e fase evolutiva e grau de actividade da doenga), dos parametros
considerados na avaliagdo da actividade das enfermidades, da existéncia
de controles correctos para comparagio ¢ do conhecimento da fisiopa-
tologia da gestagio. Em relagdo a esta fisiopatologia, é importante
lembrar que eritemas de face e mios sdo comuns na gravidez e podem
sugerir “rash” de lupus eritematoso sistémico; que pacientes que suspen-
dem abruptamente o uso de cloroquina muitas vezes tém exacerbagio
do “rash”; e que, na fase tardia da gravidez, pode haver derrame articular
por frouxiddo ligamentar. Ndo ¢ demais recordar também que pré-
-eclampsia e eclampsia se acompanham de edema, hipertensdo arterial,
proteintria e convulsdes, o que pode dificultar a interpretacdo de dados
relativos & actividade ldpica. A biopsia renal, que poderia facilitar o
diagnéstico diferencial, uma vez que a lesdo tipica da pré-eclampsia ¢é a
glomerulo-endoteliose, raramente € indicada na gravidez, pois o benefi-
cio geralmente nio justifica o risco. Maior dificuldade pode advir na
pré-eclampsia grave, uma vez que esta se acompanha de pressio arterial

* Conferéncia proferida no Simpdsio Internacional do Comité Ibero-Americano de Reumatologia e VII
Congresso Portugués de Reumatologia, Lisboa 23 a 26 de Junho de 1992,
** Professor titular de Reumatologia da Escola Médica de Pés-Graduagio da Pontificia Universidade
Catdlica do Rio de Janeiro. Director da Clinica de Reumatologia da Policlinica Geral do Rio de Janeiro.
Ex-Presidente da Sociedade Brasileira de Reumatologia.
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maior que 160 por 100, proteinuria acima de 5 g/24h, oliguria, distar-
bios visuais ou cerebrais, dor epigastrica, trombocitopenia menor que
100.000 mm3 e edema pulmonar. :

Nossa palestra vai desenvolver-se analisando: 1. A influéncia das
colagenoses sobre a gravidez (fertilidade, evolugdo da gestagdo, desen- .
volvimento fetal) e 2. A influéncia da gravidez sobre as colagenoses (ndo
interferéncia na evolugio, melhora da evolugdo, piora da evolugdo).
Sera oferecida, também, a experiéncia brasileira sobre alguns topicos.

Colagenoses ¢ gravidez é tema melhor estudado na artrite reumatéide,
no lupus eritematoso sistémico e na sindrome de anticorpos antifosfoli-
pideos. Nas demais doengas do tecido conjuntivo, ha menor niimero de
investigacdes e conclusdes ainda menos precisas.

Artrite reumatoide

Desde o trabalho inicial de Hench, em 1938, que revelou melhora
substancial ou completa em 20 de 22 casos de artrite reumatoéide durante
a gravidez, este facto vem sendo conhecido e confirmado. Actualmente,
aceita-se que em cerca de 709 das gestacdes a doenga melhora ou
torna-se inactiva. Isto ocorre, geralmente, em 50% dos casos, no primei-
ro trimestre, em torno de 15% no segundo e em cerca de 5% no terceiro,
muitas vezes com completa eliminagdo do uso de farmacos. Mas em
30% das pacientes a doenga ndo se modifica ou até mesmo piora. S6
um pequeno percentual de gestantes inicia a enfermidade durante a
gravidez. E de se notar, entretanto, que exacerbagdes da artrite reuma-
toide sdo constatadas em mais de 90% dos casos no pos-parto, sendo
que um pouco mais de 50% em periodo de até 6 semanas, voltando a
doenga a estado comparavel ao anterior & gravidez. A fertilidade ndo ¢
afectada directamente pela enfermidade e a sua actividade pouco in-
fluencia a evolugdo materna ou fetal. Complicagdes fetais sio somente
observadas em casos activos graves, com manifestacdes extra-articulares,
principalmente vasculite, que pode ocasionar insuficiéncia placentdria. A
melhora da artrite reumato6ide durante a gravidez poderia depender de
mecanismos de imunossupressdo induzidos pela gestacdo, entretanto
ndo ha elementos para concluir que os mesmos factores que evitam a
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‘rejeicdo do feto sdo aqueles implicados na melhora da doenga. Ha
varias hipdteses para explicar o facto, incluindo-se entre elas a participa-
¢do de factores humorais (0 aumento da glicolizagdo de IgG poderia
reduzir a formagdo de agregados patogénicos), a supressio fetal do
sistema imune materno, a depressdo da imunidade mediada por células,
a supressdo das reac¢Oes inflamatorias, a influéncia de mecanismos
enddcrinos. Muita esperanga foi depositada na presenga de uma alfa-2-
globulina associada a gravidez (pregnancy associated alpha-2-
glycoprotein — PAG), quando Persellin et al estabeleceram correlagio
entre altos niveis de PAG no soro e remissdo da artrite reumatdide. Esta
explicagdo ndo foi confirmada sem contestagdes. Como a concentra-
¢do de corticosterodides eleva-se significativamente durante a gravidez e,
desde os trabalhos iniciais de Hench et al, é conhecida a benéfica
influéncia desses hormoénios na sintomatologia da artrite reumatoide,
procurou-se, inicialmente, ligar os dois factos como explicagdo. Sabe-se,
entretanto, que os niveis de corticosterdides declinam abruptadamente
no poés-parto, caindo para niveis normais em menos de uma semana, € 0
quadro de actividades ou melhora da doenga persiste ainda por 4 a 6
semanas. Além disto, ndo tem sido possivel estabelecer correlagdo entre
elevacdo dos niveis plasmaticos de cortisol e remissdo da artrite
reumatoéide. Por outro lado, os niveis de aumento nio sio de magmtu-
de tal para poderem ser responsabilizados pela melhora.

Sindrome de anticorpos antifosfolipideos

Varios anticorpos reconhecem fosfolipideos com cargas negativas:
sorologia falso positiva para sifilis, anticoagulante lipico (LAC) ¢ anti-
corpos anticardiolipina. A sindrome pode ser primaria ou associada ao
lupus eritematoso sistémico. Estes anticorpos podem ser encontrados em
outras condi¢des, mas com titulos baixos e do isotipo IgM, ndo
provocando, geralmente, complicagGes.

Seja primaria ou associada ao lupus eritematoso sistémico, a sindro-
me caracteriza-se, basicamente, por perda fetal repetida (cerca de 80 a
90% dos casos), frequentemente no segundo trimestre, por insuficiéncia
placentaria (vasculopatia decidual, trombose intra-luminal, enfarto) com
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morte fetal; prematuridade; tromboses (arteriais ¢ venosas). Podem
ocorrer, também, trombocitopenia, livedo reticularis, valvulopatias e
sintomas neurolégicos. Segundo Sammaritano et al, a perda fetal é
fortemente influenciada por altos titulos do isotipo IgG de anticorpos
anticardiolipina e histéria de perda fetal anterior. Um teste positivo para
sifilis, isolado, n3o confere maior risco de perda da gravidez do que o
visto na populagio geral. Estima-se que 30 a 409 dos pacientes lupicos
tém anticorpo anticardiolipina e 15 a 20% anticoagulante lupico.

Lupus eritematoso sistémico

Ndo ha consenso quanto ao percentual de exacerbag¢des do lupus
eritematoso sistémico durante a gravidez. Autores referem até 60%,
principalmente no primeiro trimestre, outros 15%. Este facto, provavel
ou certamente, conforme foi salientado no inico desta palestra, depende
dos critérios utilizados na conceituagdo de “exacerbacdo” ou “surto” e,
também, da interpretagio da fisiopatologia da gestacdio. E inegéavel,
entretanto, que mesmo os autores que consideram a gravidez no lupus
eritematoso sistémico de alto risco, ndo aceitam a doenga materna
como indicagdo para aborto. De um modo geral, a gravidade dos surtos
de lupus durante a gravidez ndo parece diferente da dos pacientes
lipicos em geral. A favor desta assertiva esta a contundente afirmacdo de
Lockshin e Levy (este um brasileiro que trabalhou com o Dr. Lockshin):
“By global criteria “flare” is uncommon in SLE pregnancy; the common
supposition that pregnancy induces “flare”, or that pregnancy brings out
new disease in women who would be well were they not pregnant, is
unproved. In studies matching pregnant patients with demographically
and clinically similar controls, except for proteinuria and thrombocyto-
penia (attributable to pregnancy), pregnant patients cannot be distin-
guished from those who are not pregnant, either during pregnancy or for
the first post partum year”. Estes autores afirmam ainda que exacerba-
¢do de lupus na gravidez acontece em 15% de todas as gestagdes e que
mesmo que toda proteinuria e toda trombocitopenia seja atribuida a
doenca, e ndo a uma complicagdo da gestagdo, a taxa de aumento da
actividade é menor que 25%.
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E pouco clara a influéncia da gravidez sobre a nefropatia lupica, uma
vez que a proteintiria pode ter varias causas: aumento normal da
filtracfio glomerular, v.g., na glomerulonefrite membranosa; pré-eclampsia;
actividade lupica. Lockshin afirma que h4 poucos elementos seguros
para o diagnéstico diferencial. Quanto a trombocitopenia, Lockshin e
Levy aceitam-na como comum na gravidez lipica (25%), principalmente
nas pacientes com anticorpos antifosfolipideo, e de varios padrdes:
trombocitopenia de ocorréncia precoce (associada ao anticorpo antifos-
folipideo); trombocitopenia de aparecimento tardio (acompanhando a
pré-eclampsia); trombocitopenia abrupta grave (tipo purpura tromboci-
topénica); trombocitopenia moderada (com outras manifestagdes de
lupus activo).

A fertilidade n3o estd afectada nas mulheres lipicas, mas a doenga
influencia o desenvolvimento fetal. Aceita-se que, em média, 409 dos
partos vdo a termo, mas ocorrem, com frequéncia, abortos, morte fetal
intrauterina, prematuridade e neo-natos com peso inferior ao esperado.

Vou citar allguns dados da experiéncia brasileira que servem para
demonstrar a falta de uniformidade dos niimeros observados.

No Quadro I esta feita a comparagio da evolugdo da gestagdo em
casos de lupus eritematoso em dois Servigos do Rio de Janeiro.

Como se pode ver, ha divergéncias importantes entre as duas amos- .
tras, sendo de notar a diferenca entre abortos terapéuticos (6,55% e
22,4%), facto talvez dependente dos critérios para indicagdo de tal
procedimento. O grupo da UFRJ era formado por 34 pacientes com
lupus eritematoso sistémico (80,96%) e 8 (19,04%) com lupus eritemato-
so cutaneo crénico. Os casos de HSE eram todos de lupus eritematoso
sistémico.

Nas 42 pacientes da UFRJ, nas quais ocorreram 62 gestagdes,
observaram-se 18 eclosdes da doenga durante a gravidez (18 pacientes),
22 agravamentos (15 pacientes), 20 sem alteragSes (15 pacientes) e 1
remissdo (1 paciente). No surgimento da doenga durante a gestacdo
(denominado ecloso), 15 (83,33%) eram casos de LES e 3 (16,67%) de
LECC. Das 20 gestagdes inalteradas, 11 eram de LES e 4 de LECC. As
eclusdes ocorreram como se observa no Quadro II.

Nos casos da UFRJ (42 pacientes, 62 gestagdes) houve 22 agravamen-
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QUADRO1I
Evolucfio da gestagdo no lupus eritematoso

UFRJ ' HSE
(42 pacientes, 62 gestagdes) (44 pacientes, 58 gestacGes)

N.° (%) N.° (%)
Parto a termo 39 (63,93%) 18 (31%)
Aborto espontineo 13 (21,31%) . 3(5.1%)
Aborto terapéutico 4 (6,55%) 13 (22,4%)
Prematuros 3(491%) 14 (24%)
Natimortos 2(3,27%) 10 (17,2%)

UFRJ — Pimentel ML, Comportamento do lupus eritematoso no ciclo gravidico-puerperal,
Tese de mestrado em Clinica Médica, Universidade Federal do Rio de Janeiro, 1985

(Prof. J. Angelo Papi).
HSE - Hospital dos Servidores do Estado, Sector de Reumatologia, Rio de Janeiro (Chefe:

Prof. Nocy Leite).

QUADROII

Lupus eritematoso
UFRJ — 42 pacientes, 62 gestacdes

18 eclosdes (42,8%)

Na gestagdo — 10 pacientes (55,55%)
1.° trimestre: 33,33%
2.° trimestre: 50%
3.0 trimestre: 16,67%

Apds prenhez tubdria  — 1 paciente:  5,55%
Apds aborto esponténeo — 1 paciente:  5,55%
No puerpério — 6 pacientes: 33,329

UFRJ — Pimentel ML, Comportamento do lupus eritematoso no ciclo gravidico-puerperal,
" Tese de mestrado em Clinica Médica, Universidade Federal do Rio de Janeiro, 1985
(Prof. J. Angelo Papi).
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tos em 15 pacientes, sendo que nenhum no primeiro trimestre, 8,33% no
segundo, também 8,33% no terceiro e 83,37% no puerério.

O Quadro III mostra que, na casuistica da UFRJ as manifestagses
clinicas predominantes nos 42 casos de lupus eritematoso nos quais se
desenvolveram 62 gestac¢des, ndo diferiram significativamente quando se
comparam sintomas/sinais existentes antes da gravidez e depois do
parto.

QUADRO 1

Lupus eritematoso
Manifesta¢des clinicas predominantes
UFRJ — 42 pacientes, 62 gestagdes

Gestagdes

Antes Durante Depois
Lesdes cutaneas 29% 22,58% 24,19%
Artralgias 11,29% 9,67% 11,29%
Artrite 4,83% 3,229, 9,67%
Sintomas gerais 11,299, 8,06% 11,29%
Nefropatia 3,22% 6,45% 6,45%
Derrame pleural - - 4,83%
Pericardite 1,619% - 1,619
Miocardite - - 1,61%
F. Raynaud 1,619 1,61% 1,61%

UFRJ — Pimentel ML, Comportamento do lupus eritematoso no ciclo gravidico-puerperal,
Tese de mestrado em Clinica Médica, Universidade Federal do Rio de Janeiro, 1985
(Prof. J. Angelo Papi).

Mintz sugere acompanhar a gravidez prescrevendo-se 10 mg diarios
de prednisona, com o que seriam evitados surtos graves. Nossa conduta
pessoal tem sido a de manter durante a gesta¢do a dose de prednisona
que a paciente vinba tomando antes da gravidez se instalar, aumentando-a
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no periodo pré-parto e no puerpério, as doses variando com as circuns-
tincias individuais. N3o deve haver nenhum receio na prescrigio de
prednisona para as gestantes, uma vez que ndo oferece nenhum prejuizo
ao feto e, efectivamente, proteje a mie. A prednisona nio interfere no
feto porque enzimas placentarias, principalmente a 11-beta-OH-dehidro-
genase, convertem a prednisolona em metabolitos inactivos.

Dermatopolimiosite

A gravidez na dermatopolimiosite é infrequente pelo facto de ser
doenga que se instala principalmente em faixa etdria mais tardia, na qual
a gestagdo ndo é comum. Por isto, os estudos da influéncia mutua entre
gravidez e esta colagenose sdo esparsos. De qualquer forma, a literatura
a respeito, ainda que pouco volumosa, refere que a fertilidade nfo esta
alterada antes do inicio da doenca, mas decresce significativamente
depois de seu aparecimento. Os maiores perigos para a gravidez seriam a
fadiga muscular, que teoricamente pode atingir o utero, € o prejuizo
respiratorio decorrente de instalagdo de fibrose pulmonar.

Ha uma divisdo de Mintz da relagdo entre gravidez e polimiosite que
classifica o problema em trés categorias: 1.°) Pacientes que tiveram
dermatopolimiosite na juventude e estdio em longa remissdo. Neste
grupo haveria cerca de 40% de risco de exacerbac¢do da doenga durante
a gravidez, mas com bom prognostico para o feto; 2.°) Pacientes com
dermatopolimiosite em tratamento com corticosteroides. Aqui se obser-
varia baixa exacerba¢do da colagenose, em torno de 16%, mas com
perda fetal de 379% e com parto a termo em 50%; 3.°) Pacientes iniciando
a dermatopolimiosite durante a gravidez. Desta feita a mortalidade fetal
seria bem mais significativa ¢ da ordem de mais de 60%, apesar de ndo
serem descritas altera¢des da placenta.

Esclerodermia

Nesta colagenose a experiéncia mundial é limitada, confusa e bastante
controvertida. O que se pode concluir é que gravidez e esclerodermia
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podem mutuamente afectar-se, ocorrendo prematuridade fetal, toxemia
materna, insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensio pulmonar, insu-
ficiéncia pulmonar e insuficiéncia renal. Deve-se sublinhar que a agres-
sdo renal é um risco muito alto e possivelmente letal.

A experiéncia brasileira nesta doenga esta principalmente representa-
da por trabalho multicéntrico em que foram recolhidos casos do norte,
centro e sul do pais. A coordenagdo do estudo foi feita pelo Professor
Jodo Francisco Marques Neto, da Universidade de Campinas, Estado
de Sdo Paulo, que reuniu 65 casos de esclerose sistémica, sendo 41 de
CREST ¢ 24 da forma difusa. Em resumo, este trabalho mostra 94
gestagGes em 65 pacientes de um total de 570 casos de esclerose
sistémica. Houve 28 perdas fetais (29,78%), sendo 20 (21,27%) por
abortos relacionados a doenga ¢ 8 casos (8,519%) de morte intrauterina.
Em relagdo a mie, aconteceram 6 mortes maternas relacionadas com a
esclerodermia (6,38%) e aumento da actividade da doenga em 17 (18,08%).
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ARTIGO DE REVISAO

ARTRITE CRONICA JUVENIL

Forma oligoarticular

ADRIANO NETO*, MANUELA MICAELO**

INTRODUCAO

A artrite crénica juvenil (ACJ) € um sindroma constituido por um grupo
heterogéneo de doengas, de etiologia desconhecida, cuja caracteristica comum ¢é
a presenga de artrite cronica em criangas com idade inferior a 16 anos. De
acordo com as manifestagOes clinicas observadas durante os primeiros seis
meses, definem-se trés formas de inicio: sistémica, poliarticular e oligoarticular.

Iremos abordar a forma oligoarticular, que se caracteriza pela presenca de
artrite, com duracdo superior a trés meses, em quatro ou menos articulagdes.

Forma oligoarticular

A forma de inicio oligoarticular é a mais frequente, representando cerca de
45% das criangas com ACJ.

O quadro clinico é dominado pela artrite, principalmente dos joelhos,
tibio-tarsicas ou punhos, com processo inflamatério de intensidade varidvel
Em cerca de 509% dos casos ocorre envolvimento de uma tnica articulagéo,
habitualmente o joelho com uma frequéncia de 75%, embora qualquer articula-
¢do possa ser atingida como as IFP, MCF ou coluna cervical.

Trabalho apresentado nas 3. * Jornadas de Reumatologia Pediatrica da Zona Sul, integrado na mesa
redonda sobre Artrite Cronica Juvenil. Lisboa, 26-27/11/1992.
* Médico especialista de reumatologia do Instituto Portugués de Reumatologia.
** Médica interna do internato hospitalar de reumatologia do Instituto Portugus de Reumatologia.
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As manifestagdes extra-articulares, com excep¢do da uveite, sdo pouco
comuns. ,

Teém sido propostos distintos sub-grupos na forma oligoarticular, com base
nas caracteristicas clinicas € laboratoriais. A saber: — Subtipo I, forma oli-
goarticular com uveite; — Subtipo I, forma oligoarticular com sacroileite; —
Subtipo III, forma oligoarticular benigna.

Subtipo I — forma oligoarticular com uveite

Esta forma representa cerca de 10% dos doentes com ACJ-oligoarticular e
caracteriza-se por mono ou oligoartrite de intensidade moderada, com inicio
em criancas de idade inferior a 6 anos, preferenc1almente do sexo feminino na
propor¢do de quatro para um.

As articulagGes mais frequentemente envolv1das sdo os joelhos, tibio-tarsicas
e cotovelos. As ancas geralmente sdo poupadas e ndo ha sacroileite.

Em 80% dos casos, os anticorpos antinucleares estio presentes no soro
destes doentes, aos quais se associam, de modo significativo, em termos
estatisticos, a presenca do HLA DR5. Os factores reumatoides s3o negativos.

Outra caracteristica é a presenga de uveite cronica, que ocorre em cerca de
10-50% dos casos. A inflamac¢io do tracto uveal envolve, habitualmente,
apenas os segmentos anteriores do olho, iris e corpos ciliares, podendo ser
referenciada como iridociclite. Em termos clinicos, a uveite ¢ frequentemente
assintomatica ou, em casos raros, manifesta-se por dor ocular, diminui¢do da
acuidade visual ou olho vermelho. E bilateral em dois tercos dos casos € tem
aparecimento insidioso. As suas sequelas mais graves sdo: sinéquias posterio-
res, queratopatia em banda, cataratas (estas duas ultimas situa¢Ses também
podem surgir como complicagio da terapéutica) e a amaurose.

Por este conjunto de factores, é importante o diagndstico precoce desta
situagdo, estando formalmente indicada uma avaliagio oftalmolégica, com
exame a lampada de fenda, em todas as criangas com ACJ oligoarticular ¢/ou
anticorpos antinucleares positivos. O exame oftalmolégico deve ser efectuado
de quatro em quatro meses, durante pelo menos os primeiros anos da doenga.
No seu tratamento estio indicados os corticoesterdides e os midridticos
(Quadro 1.

Subtipo II — forma oligoarticular com sacroileite

Este subtipo constitui 15% dos casos de ACJ oligoarticular, apresentando
como caracteristicas principais, o predominio do sexo masculino na proporgio
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QUADRO 1
ACJ oligoarticular, subtipo I

Subtipo I

— Inicio precoce, mesmo abaixo dos 6 anos

— Predominéncia feminina

— ANA+ FR-

- Articula¢8es mais envolvidas: joelho, tornozelo, cotovelo

— Uveite crénica e suas sequelas — 10-50% — Exame oftalmoldgico com lampada de fenda
4 X ano

de cinco para um, inicio tardio da doenga, geralmente, apés os 10 anos de
idade e associagdo a sacroileite ¢ HLA B27 positivo.

Clinicamente, ha oligoartrite das grandes articulagdes dos membros inferio-
res, sendo frequente o envolvimento precoce das articulagdes coxo-femorais e o
comprometimento do esqueleto axial ao nivel da coluna cervical, lombar e
sacro-iliacas, que ocorre ap6s anos ou meses de evolugdo da doenga.

Em cerca de 20% destes doentes, surgem episodios de uveite anterior aguda,
auto-limitados e unilaterais, na maioria dos casos. '

Em relagdo ao quadro laboratorial, os factores reumatoides e os anticorpos
antinucleares sdo negativos e 0 HLA B27 estd presente em trés quartos dos
€asos.

Um grande nimero destes doentes, no decorrer da doenca, em meses ou
anos, irdo apresentar critérios, que permitem o diagndstico de espondilite
anquilosante de inicio juvenil.

Num estudo, efectuado por Bywaters, acerca da prevaléncia das espondiloar-
tropatias seronegativas, por 100.000 habitantes, os resultados obtidos foram os
seguintes: espondilite anquilosante - 30; artrite psoriasica - 3; artrite associada a
D.L1. — I; artrites reactivas - 1.

As espondiloartropatias seronegativas tém algumas caracteristicas comuns.
Como, hist6ria familiar de espondiloartropatia, frequente positividade do HLA
B27, inicio tardio na infincia, predominio no sexo masculino, entesopatia €
sacro-ileites frequentes e factores reumatoides IgM negativos.

Recentemente, varios autores descreveram o sindrome SEA, que se define
pelos seguintes factores, presenga de artralgias e/ ou artrite, entesopatia, inicio
dos sintomas mitsculo-esqueléticos até aos 16 anos, auséncia de factores
reumatdides e anticorpos antinucleares (Quadro 2).
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QUADRO 2
Sindrome SEA -

Sindrome SEA = Seronegatividade
Entesopatia
Artrite

Critérios para inclusfo:

1. Inicio dos sintomas musculo-esqueléticos até aos 16 anos.

2. Ausencia de factores reumatéides e de anticorpos antinucleares.
3. Presenca de entesopatia.

4. Presenca de artralgias ¢/ ou artrite.

(Rosenberg, 82; Jacobs, 82; Sheerin, 88; Burgos-Vargas, 89; Petty, 89)

A entesopatia é um sinal de grande valor diagndstico e caracteriza-se por
uma inflamaciio no local da inser¢io dos ligamentos, tenddes, fascias ou
capsula articular ao nivel do osso. Caracteristicamente, manifesta-se por dor
(Pressdo dolorosa, grau 1 a 4), bem localizada, nos seguintes locais: calcaneo,
na inser¢io da fascia plantar a superficie plantar do calcineo; metatarsos, ao
nivel da base do 5.° MT e ao nivel das cabegas do 1.° ao 5.° MT; joelhos, na
inser¢io do ligamento rotuliano a tuberosidade tibial e ao nivel da rotula.

Verifica-se que, a maioria dos pacientes com sindrome SEA, desenvolvem
lombalgias, limitacio da flexdo anterior vertebral e sacroileite radiolégica, nos
cinco anos apés inicio da doenga, preenchendo os critérios de espondilite
anquilosante. Como tal, os doentes deste subtipo II, que no inicio da doenga,
ndo preencham os critérios de espondilite anquilosante, mas que apresentem
um sindrome SEA, irdo desenvolver, mais tarde ou mais cedo, na maioria dos
casos, uma espondilite anquilosante juvenil (Quadro 3).

Subtipo III — forma oligoarticuiar benigna

Corresponde a 209% do total deste subtipo. Surge, habitualmente, antes dos
10 anos de idade, com predominio feminino. Tem como caracteristicas princi-
pais, a auséncia de manifestagSes extra-articulares, nomeadamente, uveite
crénica e também negatividade para os factores reumatoéides e anticorpos
antinucleares.
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QUADRO 3
AC]J oligoarticular, subtipo I1

Subtipo I

— Inicio mais tardio.

— Predominancia masculina.

— ANA- FR- HLA B27+

— Histéria familiar de espondiloartropatia.

— Envolvimento das articulagdes dos membros inferiores e sacro-iliacas.
— Uveite aguda auto-limitada.

Na sua grande maioria, entram em remisso clinica espontinea, prolongada
¢/ ou definitiva, alguns meses ou anos apos inicio das queixas e, como tal, tém
bom prognoéstico.

Diagnéstico diferencial

Numerosas doengas na crianga podem ser confundidas com a ACJ, logo,
devem ser excluidas, antes de ser estabelecido o diagnéstico. Como ja foi dito
anteriormente, na ACJ oligoarticular, o0 compromisso de uma unica articula-
¢do ¢ frequente, ocorrendo em cerca de 50% dos casos.

Na realidade, a monoartrite constitui, habitualmente, um dos mais impor-
tantes problemas de diagnoéstico diferencial em reumatologia. Podemos dividir
a sua apresentacdo em dois grandes subgrupos: monoartrite com febre ¢
monoartrite sem febre.

Como se pode ver nos quadros 4 e 5, hA um extenso grupo de doencas
associadas a estas formas de monoartrite.

Para uma correcta avaliagdo de diagnéstico diferencial, hd necessidade de se
efectuar uma histéria clinica exaustiva e completa, abordando os diferentes
aspectos da histéria pessoal (doengas anteriores, imunizagdes, ambiente psico-
-social), da historia familiar (oligoartrites, espondilite anquilosante, psoriase,
doenca inflamatéria do intestino, uveites) e da hist6ria actual (causas desenca-
deantes, inicio agudo ou insidioso, sintomas e sinais locais e sistémicos). O
exame objectivo deve ser completo e minucioso, ndo esquecendo a avaliagdo
oftalmologica. '

Os exames laboratoriais e radiologicos sdo igualmente de inestimavel valor
diagnéstico e serdo pedidos consoante cada caso clinico se nos apresenta.
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QUADRO 4

Doengas que se podem iniciar por monoartrite com febre

Monoartrite com Febre

1. Artrite séptica
2. Artrite e osteomielite
3. Artrite por corpo estranho
4. Hemartrose post-traumatica
5. ACJ sistémica
6. Pirpura de Henoch-Schonlein
7. Febre reumatica
8. LED
9. Dermatomiosite
10 Artrite viral
11. Outras causas

QUADRO S

Doengas que se podem iniciar por monoartrite sem febre

Monoartrite sem Febre

. ACJ oligoarticular

. Traumatismo local

. Discrasias sanguineas

. Neoplasia

. Artrite sépica/especifica

. Osteomielite

. Sinovite por corpo estranho
. Desarranjos mecnicos

. Outras causas

O 00~ N D WD e

O diagnéstico que é fundamental confirmar ou infirmar, com a maior
brevidade possivel, é o de artrite infecciosa. A colheita do liquido sinovial é a
mais importante medida diagnéstica, para exame bioquimico, citolégico e
bacterioldgico com isolamento do agente etiolégico. Os exames bacteriolégicos
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do sangue, urina, expectoracdo, fezes, etc., sio também valiosos, a0 permiti-
rem a identificagdo do agente infeccioso, uma vez que os processos de artrite
séptica se instalam, habitualmente, por dissemina¢io hematoldgica, a partir de
focos de infecgiio localizados a distancia.

Se ha suspeita de artrite tuberculosa, é obrigatorio efectuar bidpsia articular
da membrana sinovial, para exame bacterioldgico, directo e cultural , em meio
de Lowenstein, porque a simples colheita de liquido sinovial, fornece frequente-
mente falsos negativos. Nesta situagdo, também, o radiograma do térax pode
ser util, ao identificar uma tuberculose pulmonar em actividade ou suas
sequelas.

Os radiogramas osteoarticulares sdo, igualmente, valiosos, por exemplo, ao
identificarem um foco de osteomielite adjacente a articulagdo afectada.

Outra hipétese a ter presente € a da leucémia, particularmente, a leucémia
linfoblastica aguda, que se pode iniciar, no grupo etirio em questdo, por
queixas monoarticulares, as quais em cerca de 10% dos casos, constituem as
principais manifestagdes iniciais da doenga. A histéria clinica (febre, astenia,
anorexia, emagrecimento, hemorragia das mucosas, p.e.) e o exame objectivo
(adenomegalias, hepatoesplenomegalia) podem, s6 por si, sugerir o diagndstico,
o qual serd confirmado por mielograma e biépsia da medula 6ssea.

Outras doengas que devem ser incluidas no dignéstico diferencial da ACJ
oligoarticular s3o as necrose assépticas idiopaticas juvenis, a epifisidlise proxi-
mal do fémur e a condromalacea da rétula.

Eliminadas estas hipdteses podemos, entdo, orientar o nosso raciocinio para
o diagnostico de uma ACJ oligoarticular e, a confirmar-se, avangarmos para o
seu tratamento.

Casos clinicos

Como forma ilustrativa da patologia focada, descrevem-se dois casos clinicos
de criangas, seguidas na consulta de reumatologia pediatrica do IPR.

Caso clinico 1 — BAN, dois anos de idade, sexo feminino, raga branca,
natural de Lisboa. Trata-se de uma crianga, filha de pais saudaveis e ndo
consanguineos. A gravidez e o parto decorreram sem problemas e com
desenvolvimento psicomotor e estatoponderal adequados a idade.

Saudavel até Janeiro de 92, altura em que inicia um quadro de claudica¢io
da marcha, por vezes acompanhado de dores a nivel do membro inferior
esquerdo. Dada a persisténcia do quadro, os pais, em Abril de 92, recorrem ao
Servico de Urgéncia do H.D. Estefania, onde, ap6s observagio, foi aconselha-
da a fazer repouso, e medicada com Ibuprofen xarope. Em Maio de 92, ocorre
agravamento da claudicagdo e surge dor, tumefac¢do e rigidez matinal de
mais de quatro horas ao nivel do joelho esquerdo. Inicial tratamento com AAS
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na dose de 80 mg/kg/dia e fisioterapia, mantendo as queixas mais ou menos
intensas.

Em Novembro de 92, dez meses apds inicio das queixas vem a consulta do
IPR, referindo agravamento das queixas a nivel do joelho esquerdo ¢ dor no
tornozelo esquerdo, a qual tinha surgido uma semana antes. A observagdo o
joelho esquerdo apresentava-se com tumefacgio, calor e rubor, sem choque da
rétula e com os movimentos limitados e dolorosos. A articulagdo tibio-tarsica
esquerda tinha movimentos limitados ¢ dolorosos, mas sem outros sinais
inflamatdrios. O restante exame era normal. ’

Dos exames laboratoriais efectuados destaca-se: Eritrocitos-4.700.000; Hg-13,5;
Hm-34,8; VGM-81.8; HGM-28,5; CMHG-34,8; Leucdcitos-10.300; N-28,5;
E-2,3; B-0,2; L-62,5; M-2,7; Plaquetas-466.000; VS-8; Calcio-9,7; Fosforo-5,7.
TGO-49; TGP-17; FA-967; Monoteste-negativo; Hudlesson-negativo; TASO-
-100; Cél. LE-neg; ANA-neg, Waaler-Rose, RA teste, Proteina C reactiva-
-negativos; Tipagem HLA A2, B51, DRI e DQwl: Mantoux-negativo; Rad.
térax-normal. A rad. do joelho e tibio-tarsica do lado esquerdo mostrava
edema das partes moles, sem erosdes. A cintigrafia 6ssea de Julho de 92
revelava assimetria da fixa¢do do radiois6topo com aumento de fixa¢do do
joelho esquerdo.

Actualmente com onze meses de evolucdo, foi controlada em oftalmologia
que ndo revelou alteracles oculares, e faz medicina fisica e realibitagio com
acentuada melhoria de mobilizacio das articulages afectadas.

Caso clinico 2 — NMC, 14 anos de idade, sexo masculino, raga branca.

Aos 12 anos de idade, em plena satide, refere o aparecimento de dores
localizadas no calcanhar e anca do lado esquerdo, sem outros sinais inflamatd-
rios. As dores eram de moderada intensidade e aliviavam ao fim de cerca de 30
minutos de marcha. Nega em qualquer altura da evolugio da doenga: febre,
astenia, emagrecimento, lesdes cutineas ou episddios de olho vermelho.

Nos antecedentes pessoais tinha amigdalites de repetigdo e em relacdo aos
antecedentes familiares ndo havia historia familiar de espondiloartropatias.

Observado pela primeira vez na consulta do IPR em Maio de 92, com dois
anos de evolugio das queixas que mantém, refere também dor ao nivel do
coccix. Ao exame objectivo nfo apresentava adenomegalias, hepatoespleno-
megalia, nem lesdes cuténeas.

O exame reumatologico evidenciava envolvimento da articulagdo coxo-
-femural com movimentos limitados e dolorosos de grau I, tumefacgdo com
palpag¢do dolorosa de grau 2 ao nivel do tenddo de Aquiles esquerdo e
palpacdo dolorosa do céccix de grau 1. O restante exame apresentava-se sem
alteragGes.

Dos exames laboratoriais destaca-se: Eritrocitos-5.220.000; Hg-13,6; Hm-43.6;
Leucécitos-10.900; N-56; E-0.2: B-0; L-36; M-6. VS-15; Proteina C reactiva,
RA teste e Waaler-Rose-negativos; Tipagem HLA B27-positiva.
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O exame radioldgico do calcineo esquerdo mostrava zona de rarefacgdo
0ssea na inser¢do do tenddo de Aquiles, a dos joelhos aumento difuso das
partes moles, e a radiografia das sacro-iliacas n3o apresentava alteracGes
significativas.

A cintigrafia 6ssea mostrava hiperfixagdo ligeira do radioisétopo no calca-
nhar esquerdo e na sacro-iliaca direita. .

A ecografia das partes moles dos dois joelhos mostrava imagem compativel
com quisto de Baker mais notéria a direita (Fig. 1).

Fig. 1 — Ecotomografia do escavado popliteu direito. Quisto de Baker, com evidente comuni-
caco para o espaco articular e identificacio de algumas imagens vegetantes. compati-
veis com hipertrofia sinovial.,
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Actualmente faz terapeutica com tenoxicam 20mg por dia, medicina fisica e
reabilitagio e aguarda artrocentese e sinovectomia quimica aos joelhos.

RESUMO

Os autores fazem uma breve revisdo tedrica da artrite crénica juvenil-forma
oligoarticular e seus subtipos clinicos.

Chamam a atengdo para aspectos fundamentais como a uveite cronica,
manifestacio extra-articular grave frequente, o que implica uma avaliagdo
oftalmoldgica periddica, e o diagnéstico diferencial.

Apresentam dois casos clinicos ilustrativos desta patologia.

SUMMARY

The authors present a brief theorical explanation of the juvenile chronic
arthritis-onset pauciarticular and its clinical subtypes.

They point out the fundamental aspects, such as the iridocyclitis, a frequent
serious manifestation, which implies a continuous ophtalmological evaluation;
and to the diferential diagnosis.

Two clinical cases are presented, illustrative of this pathology.
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CASO CLINICO

DISCONDROSTOSE: |
A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO

HELENA MADEIRA*, MANUELA MICAELO*, JOAO RAMOS**

RESUMO

A discondrostose de Léri-Weill, ¢ uma doenga rara, do crescimento, caracte-
rizada por deformidade de Madelung dos punhos e nanismo mesomélico.

Apresenta-se um caso clinico, tipico, numa mulher em idade adulta, e os
autores fazem ainda algumas considerag8es sobre o diagndstico diferencial da
deformidade de Madelung.

INTRODUCAO

A Discondrostose foi descrita inicialmente em 1929, por Léri-Weill, sendo
também denominada de doenga de Léri-Weill (2). Tem uma transmissdo
autossOmica dominante, com uma penetrincia de cerca de 50% (9) mas, casos
de transmiss3o recessiva e esporadicos, também t&m sido referidos na literatu-
ra (6). Atinge mais frequentemente o sexo feminino, numa proporgdo de 4
mulheres para | homem, e parece ser mais severa nas mulheres (9).

Clinicamente caracteriza-se por nanismo mesomélico (os antebragos e per-
nas sio mais curtos quando comparados com a parte proximal e distal),
deformidade de Madelung dos punhos, inteligéncia, cabega e tronco normais.
Ocasionalmente, associa-se a genum varum, cubitus valgus, hipoplasia da
cabeca umeral (9), e encurtamento do 4.° metacarpo ou metatarso (2.4.6).

* Interna do Complementar de Reumatologia do I.P.R.
** Especialista em Reumatologia do I.P.R.
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CASO CLINICO

M.A.M.S., 44 anos, sexo feminino, natural do Sardoal, residente em Lisboa,
casada, costureira e porteira.

Refere desde a adolescéncia deformagido progressiva dos punhos, acompa-
nhada de artralgias e limitacio da mobilidade. As artralgias localizam-se na
regido média do punho direito e regido interna do punho esquerdo, t&¢m ritmo
mecanico e agravam-se com os movimentos de rotacio ¢ elevacdo de pesos.

Apresenta ainda desde ha 7 anos, dorsolombalgias de ritmo mecanico. Nega
histéria de traumatismo ou infecgdo dos punhos.

Nos antecedentes pessoais, ha a referir um hipotiroidismo diagnosticado ha 2
anos, sendo seguida regularmente na consulta de Endocrinologia e controlada
com terapéutica de substituicio. Em rela¢do a histdria ginecoldgica: menarca
aos 13 A, com ciclos regulares 6 G, 2 P, 4 AE, e histerectomia total com
ooforectomia bilateral ha 2 anos por fibromioma uterino.

Dos anteceentes familiares salienta-se: mae e avé maternos, de estatura
baixa e com deformag¢do dos punhos (ndo observados, por nds na consulta),
um irmao, 43 A, oligofrénico, por provavel encefalopatia andxica e uma irma
de 35 A, filho de 21 A, e filha de 18 A, de estatura normal e sem deformacgGes
ou alteracdes radioldgicas dos punhos.

O exame objectivo apresentava uma mulher de estatura baixa (altura = 144
cm; Envergadura = 133 cm; segmento inferior = 64 cm), com os membros
superiores e inferiores curtos, 4 custa dos segmentos médios (ver figura 1).

O pulso radial era de 72 p.p.m. R.R.A. e a tensdo arterial era normal
(110/70 mmHg).

Cabeca e tronco sem alteragdes grosseiras da conformagdo. O exame
cardio-respiratério e abdominal ndo revelavam alteragdes.

O exame neuroldgico sumario ndo apresentava alteragdes incluindo nivel de
inteligéncia normal.

O exame reumatolégico revelava: deformidade dos punhos, “em baioneta”,
bilateralmente, com subluxa¢do dorsal e redutivel do segmento distal do
ctbito (ver figura 2); limitacio da mobilidade dos punhos (Extensdo = 50°;
desvio radial = 10°; supinagio = 50°) e cotovelos (extensdo = 10° - 20°); genum
varum.

Os exames laboratoriais, incluindo balango fosfocalcico ndo apresentavam
alteragdes.

Dos exames radioldgicos efectuados destaca-se: alterages degenerativas
incipientes, compativeis com espondilartrose ligeira, nos radiogramas da colu-
na cervical, dorsal e lombar; radiograma da bacia era normal; altera¢des
caracteristicas bilaterais da deformidade de Madelung, nos radiogramas dos
antebragos e punhos (ver quadro 1); e encurtamento do 4. metacarpo bilateral.

Efectudmos medigdes radioldgicas dos varios segmentos dos membros, cujos

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



DISCONDROSTOSE: A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO 39

~ Fig. I — Nanismo mesomélico (Encurtamento dos segmentos médios dos membros).

I

resultados foram: imero (direito = 27 cm, esquerdo = 26,5 cm), radio (direito
I5 cm, esquerdo = 16 cm), relagdo radio/amero (direita = 550, esquerda
60%: valor normal * = 72 - 75%), tibia (direita = 29 cm, esquerda = 30 cm),
fémur (direito = cm, esquerdo = 39 cm). e relagio tibia/fémur (direito = 76%.
esquerda = 77%; valor normal * = 83 - 85%).

1

* segundo os valores standard de Maresh
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Fig. 2 — Deformidade de Madelung do punho (Punho em “baioneta”).

QUADRO 1
Critérios Radioldgicos Modificados de Dannenburg (1939)

A. Alterag¢des no radio (Fig. 3)

1. Curvatura dorsal e cubital

2. Diminui¢do do comprimento

3. Configuracfio triangular da epifise distal

4. Fusdo precoce da metade cubital da epifise distal associada a angulagio média e
palmar da superficie articular

5. Areas hipertransparentes focais ao longo do bordo cubital do osso

B. Altera¢des no cibito (Fig. 3)

I. Sub-luxac¢io dorsal

2. Diminui¢do do comprimento

3. Deformagio ¢ alargamento da cabega do cubito
C. Alteragdes no carpo (Fig. 4)

1. Conformagio em pirdmide. com o semi-lunar no apex
2. Curvatura continua com o arco posterior da epifise do radio
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Fig. 3 — Radiografias mostrando as alteragdes tipicas do antebrago e punho.

DISCUSSAO

Trata-se de uma doente com artralgias e limitagio dos movimentos dos
punhos, associado a deformidade “em baioneta” dos punhos e radiologicamen-
te, alteragGes sugestivas da deformidade de Madelung (ver quadro 1).

Esta deformidade descrita pela 1.2 vez em 1878 por Madelung. é causada
pela fusdo prematura e assimétrica da cartilagem de conjugacdo da extremi-
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Fig. 4 — Radiografia do punho (Conformacio triangular do carpo com o semi-lunar no apex).

dade inferior do radio. Traduz-se num plano de perfil, pelo aspecto em
baioneta (o punho apresenta-se num plano anterior ao antebraco), devido a
subluxagdo dorsal da extremidade distal do ctbito. Do ponto de vista
etioldgico (de acordo com Golding e Blackburne, 1970), pode ser priméria
(Doen¢a de Madelung). ou secundéria a vérias patologias, nomeadamente:
discondrostose, sindrome de Turner, sindrome Unha-Rétula e pés-traumatismo
ou pos-infecgdo do punho (geralmente unilateral nestas duas Gltimas) (5.7.9).

Reportando ao nosso caso clinico, a existéncia de estatura baixa, mesomélia
(confirmada pelas medi¢des radioldgicas) e historia familiar (mie e avo
maternos com estatura baixa e deformagSes dos punhos), levou-nos ao diag-
néstico de discondrostose.

Excluimos o sindrome de Turner, pela presenca de caracteres sexuais
secundarios e fertilidade, ¢ o sindrome da unha-rotula pela auséncia de
distrofia das unhas e espordes dos ilfacos e presenca de rétulas.

A doente apresenta ainda um genum varum e encurtamento do 4.° metacar-
po, associacOes estas j4 anteriormente descritas.

Na literatura que revimos ndo encontramos nenhum caso descrito associado
a hipotiroidismo.
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- Sendo uma situagdo relativamente benigna, cujas queixas principais so as
artralgias, limitag¢do da mobilidade e deformidade dos punhos, o tratamento
acena fundamentalmente em medidas paliativas, com o objectivo de aliviar a
dor, methorar a funcdo e melhoria estética.

As medidas teraputicas de que dispomos, sdo: reconversdo profissional,
analgésicos, talas de suporte e cirurgia.

SUMMARY
Dyschondrosteose: Report of a case

Leri-W¢éill dyschondrosteosis, is a rare disease, related with growth and
characterized by Madelung’s deformity of the wrists and mesomelic dwarfism.

A tipical clinical case in an adult female is presented and the authors make
some comments on the differential diagnosis of Madelung’s deformity.

RESUMMEE
Dyschondrosteose: A propos d’un cas

La dyscondrosteosis de Léri-Weill est une maladie rare de la croissance,
caracterisée par la deformation du poing et le nanisme mesomelique.

On present un tipique cas clinique d’'une femme adulte et les auteurs
developpent quelques reflections sur le diagnostic diférentiel de la deformité de
Madelung.
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Exmo.(s) Colega(s) / Senhor(es):

A Sociedade Portuguesa de Reumatologia tem o prazer de vos enviar as suas publicagdes:
«ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA> (revista de documentagdo médica reumatoldgica) e
«BOLETIM INFORMATIVO» (noticidrio de informagdo reumatoldgica, do Pals e do Estrangeiro).

S&o ambas publicadas trimestralmente (Margo, Junho, Setembro e Dezembro) e distribuidas
aos Membros da Sociedade e, tanto quanto possivel, a Instituicbes médicas e cientificas,
nacionais e estrangeiras (Ligas e Centros de Reumatologia e afins, Faculdades de Medicina;
Universidades e Centros de Investigagdo; Sociedades Médicas e Cientificas; Hospitais e Servigos
Clinicos; Revistas e Jornais Médicos), com permuta de publica¢des e de planos de investigagdo e
de actividade cientifica, clinica e social.

A Sociedade agradece os nomes e enderegos de Instituicbes deste tipo existentes no Pais.

Cénscia de que os problemas criados pelas doencgas reumatismais transcendem o dmbito
médico e devem também interessar toda a comunidade, a Sociedade distribui o seu »Boletim
Informativo» também a Entidades oficiais e particulares, a Meios de Informagdo (Imprensa TV e
Rddio) e a Laboratorios de produtos quimicos farmacéuticos, em Portugal.

Gratos pela vossa cooperagdo, subscrevemo-nos com as mais cordiais saudagées.

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

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

Ces deux publications trimestrielles (mars, juin, septembre, décembre) sont distribuées aux
Membres de la Société et, tant que possible, & quelques Instituitions médicales et scientifiques du
Pays et I'Etranger (Ligues et Centres de Rhumatologie ou alliés; Ecole de Médecine; Universités et
Centres de Recherche Scientifique;, Sociétés Médicales et Scientifiques; HOpitaux et Services
Cliniques, Revues et Journaux Médicaux), avec I'échange de publications et de plans de recherche
et d'activité scientifique, médicale et sociale.

Nous serions trés reconnaisants de nous faire parvenir les noms et les adresses de ces
Instituitions chez vous.

En vous remerciant d’avance votre coopération, nous vous prions d'agréer l'assurance de nos
sentiments les plus distinguées.

Dear Colleague(s) / Sir(s)

The Portuguese Society of Rheumatology is 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 Rheuma-
tology or allied ones; Medical Schools; Universities and Centres of Scientific Research; Medical
and Scientific Societies; Hospitals and Clinical Units, Medical Reviews and Newspapers.

We intend to exchange publiciations and information about the plans of research and of scien-
tific, medical and social activity or connected subjects. We will thank you very much to your giving
us the names and adresses of those institutions in your Country.

Thanking you for your cooperation, with kind regards.
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