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EDITORIAL

A IMPORTÂNCIA DA ESTROGENOTERAPIA NA PROFILAXIA DA

OSTEOPOROSE - M. VIANA QUEIROZ

ACTA REUMA. PORT.. XIII (2): 65-66. 1988 

EDITORIAL 

A IMPORTÂNCIA DA ESTROGENOTERAPIA NA PROFILAXIA 
DA OSTEOPOROSE 

Parece pouco sensato iniciar na pós-menopausa uma estratégia de prevenção medica­
mentosa da osteoporose, sem previamente medir a massa óssea na peri-menopausa. 

A absorciometria monofotónica, uma tecnologia fácil, barata, e reproducivel permite 
distinguir as mulheres que são "fast bone loosers " (perda óssea anual> 3%) das "slow bone 
loosers", identificando no início da menopausa, as mulheres que devem fazer terapêutica 
hormonal substitutiva. 

É, todavia, importante referir que é completamente inútil medir a massa óssea nas 
mulheres jovens não obstante a absorciometria ter dado origem a verdadeiras fortunas nos 
E.U.A. 

O aumento da massa óssea induzida pelo cálcio nos adultos é controverso. Todavia, 
vários estudos epidemiológicos sugerem que uma alta ingestão de cálcio no período de cres­
cimento e nos adultos jovens, sobretudo nos do sexo feminino, previne as fracturas em 
idades tardias da vida. 

Apesar de controverso, e até que o assunto se clarifique, é prudente a ingestão de I g de 
álcio diário. 

Tal como o cálcio, o interesse do exercício no aumento da massa óssea nos adultos é 
"itroverso. 

O exercício aumenta, todavia, a massa óssea nos jovens. 
O exercício exagerado nas mulheres é prejudicial visto levar à amenorreia. 
Apesar de controverso, e até que o assunto se clarifique, é também prudente aconselhar 

um programa de exercício moderado nos adultos. 
A estrogenoterapia constitui a profilaxia mais eficaz da osteoporose, reduzindo segura­

mente o risco de fracturas vertebrais e do colo do fémur. 
A close minima eficaz é de 0.625mg de estrogénios equino conjugados ou seus 

equivalentes. 
A via de aammistracão dos estrogénios parece ser irrevelante. embora não haja. ainda, 

dados conclusivos sobre a estrogenoterapia transdérmica, e sobre a sua dosagem ideal. 
A estrogenoterapia deve ser iniciada tão precocemente quanto possível, parecendo 

razoável um período Ue 10 anos de tratamento. Após a paragem dos estrogénios há uma 
aceleração da perua da massa óssea idêntica à verificada após a ooforectomia. 

E desaconselhável a estrogenoterapia laraia. 
•3 mecanismo de acção tios estrogénios e desconhecido. Estudos recentes sugerem que 

.'.. cetulas du linhagem osteoblástica tèm receptores para estes fármacos, os quais podem 
• •.poniter a doses baixas ae esiraaioí. 

! e.^imvenoterapia parece ser mais eficaz auando a ingestão de eaíeio e o exercício são 
'.jeauados. 

estrogenoterapia não e inócua. Quer por via orai. quer por via transdérmica. amda 
uia' em menor eseaia. os estrogénios estimulam a síntese hepática de factores de coagulação 
, Jo \ubsiracio da renína. 

'k'.sconhece-se esles factos se acompanham de aumento da morbilidade. 
Eslá provado que a hiperplasia Uo endoméirio e o risco de cancro aumema durante e 

após o tratamento com os estrogénios. correlacionando-se estas lesões merinas com a dose e 
a duração da estrogenoterapia. 
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A maioria dos estudos epidemiológicos não sugere um aumento da frequência do ade­
nocarcinoma da mama em mulheres tratadas com estrogénios. 

É, todavia, indispensável antes de iniciar a estrogenoterapia a realização de uma 
mamografia. 

Para além de aumentarem a massa óssea, os estrogénios reduzem ou eliminam os sinto­
mas e sinais do climatério, como os flushes, os suores, a secura vaginal e a irritação uretral. 

Os estrogénios modificam o metabolismo dos lípidos e das lipoprotelnas favorecendo a 
prevenção do ateroma e o risco de doença coronária. 

Serão os estrogénios um passaporte de Saúde para a Segunda Metade da Vida das 
Mulheres? 

A administração cíclica ou contínua dos progestagénios controla a hemorragia vaginal, 
elimina a hiperplasia do endomêtrio e reduz o risco de carcinoma do útero. 

Os progestagénios devem ser administrados na dose mais baixa possível, visto poderem 
originar alterações psicológicas e ter efeitos adversos sobre os lípidos e as lipoprotelnas 
séricas, diminuindo o efeito cardiovascular protector dos estrogénios. 

É indispensável um esforço investigacional no sentido de estudar os efeitos dos diferen­
tes progestagénios sobre as lipoproteínas. 

O clínico tem de avaliar cuidadosamente a relação risco~benefício da terapêutica subs­
titutiva hormonal na profilaxia da osteoporose (redução do n.{ de mortes por fracturas e 
acidentes coronários versus aumento da mortalidade por adenocarcinoma do endomêtrio). 

Há, actualmente, suficientes evidências para se afirmar que a mulher pós-menopáusica 
em risco de desenvolver osteoporose, deve ser tratada com estrogénios, associados a um 
progestagénio desde que não haja contra-indicações e o seu "follow-up" seja cuidadoso. 
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ARTIGOS ORIGINAIS 

Importância da Reninemia na Lesao Renal 
da Esclerose Sistémica 

JOÃO FRANCISCO MARQUES NETO», ADIL MUHIB SAMARA**, 
LILIAN T. LAVRAS COSTALLAT***, SANDRA REGINA M. FERNANDES****, 
MARIA DOMITILIA M. NAPOLI**** 

—RESUMO 

Os autores estudam a lesão renal na ESP em relação a três aspectos principais: frequên­
cia, intensidade e precocidade de instalação, importância do sistema renina-angiotensina e 
envolvimento de vias urinárias como eletnento agravante da nefropatia. 

Quarenta pacientes acometidos por esclerose sistémica, sem quaisquer evidências clinicas 
ou laboratoriais (urina I e "clearance" de creatinina) foram submetidos à nefrograma isotó­
pico com l 1 5 ' . 

A fotocintilografia renal revelou alterações morfológicas, sugerindo captação reduzida 
em 16 pacientes. O nefrograma isotópico, método mais sensível, demonstrou alterações fun­
cionais em 24 pacientes. 

Foi realizada biópsia renal em 8 desses 24 pacientes, que revelou alterações típicas de 
endarterite proliferativa, lesão clássica de nefropatia esclerodérmica. 

Caracteriza-se assim a ocorrência de uma lesão renal de instalação precoce, embora a 
manifestação clínica e laboratorial mais tardia. 

Nos mesmos pacientes e em mais outros dois, procedeu-se à determinação dos níveis 
plasmáticos periféricos de renina, mediante rádioimunoensaio. Niveis acima dos padrões de 
normalidade foram encontrados em 26 pacientes. Destes, 18 se classificaram como acometi­
dos pela forma inflamatória da doença, apresentando alteraçSes vasculares mais agressivas. 

Comparando-se esses resultados com os da avaliação isotópica da função renal, verífica-
-se uma correlação directa entre frequência de alterações hipocaptantes e elevação nos níveis 
de renina. 

Parece, portanto, que a lesão, conquanto assintomática, se relaciona de algum modo com 
o sistema renina-angiotensina. 

Dezoito pacientes que apresentavam alterações na função renal, evidenciadas à avaliação 
isotópica, foram estudados quanto ao acometimento de bexiga e ureteres. 

Mediante avaliação urodinâmica foram investidos CM seguintes elementos: fluxo urinário, 
pressão vesical, pressão de micção e capacidade vesical. Procedeu-se também à urografia 
excretora, uretrocistografia, miccional e eiectroneuromiografia do esfíncter vesical externo. 

Não se observou em nenhum paciente a ocorrência de refluxo vesico-ureteral, a capaci­
dade vesical não se mostrou significativamente alterada e os outros elementos se revelaram 
normais. 

Apenas o fluxo ureteral apresentou-se em níveis abaixo dos normais. Entretanto, nos 
pacientes estudados essa condição não se demonstrou associada à frequência e intensidade 
da lesão renal. 

Esses resultados sugerem ser o acometimento de bexiga e ureteres de pouca importância 
como agente deflagador ou agravante da nefropatia esclerodérmica. 

Livre Docente em Reumatologia, Faculdade de Ciências Médicas. UNICAMP. 
Professor Titular de Reumatologia, Faculdade de Ciências Médicas. 
Chefe da Disciplina de Reumatologia, F.C.M., UNICAMP. 
Professoras Assistentes da Disciplina de Reumatologia, FCM, UNICAMP. 

Trabalho desenvolvido na Disciplina de Reumatologia da Faculdade de Ciências Médicas da Uni­
versidade Estadual de Campinas (UNICAMP) Campinas S.P. Brasil. 
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SliMMARV 

The authors studied the renal involvement of the progressive systemic sclerosis (PSS) in 
the three following aspects: I. frequency, grade and early envolvement. 2. propedeutic value 
of the reninangiotension system and , i . the involvement of the renal pelvis and its possible 
relation lo renal impairmem. 

Forty patients with PSS without any clinical and laboratorial (urinary and creatinin 
clearence) evidence of renal involvement were submited I ' " renal isotopic scan and Tc( 'Wm) 
scintilographir study. 

All by but. In patients showed a reduced isotopic Tc "" escan suggesting morphologic 
renal impairment. On the other hand the renal function was altered in 24 patients by means 
of isotopic nephrograme with 1 

Kenal biopsy was performed in 8 of these 24 patients and revealed a typical renal prolife­
rative endarteritis, commonly seen in PSS. 

The peripheral renin plasma levels by means of radio-immuno-assay were elevated onh 
in 26 of the same 40 patients and also in two others, of those. 18 were in the inflamatory 
form of PSS with dominant vascular symptom. 

These results when compared to isotopic evaluation of the renal function impairment 
show that they are close related. It seems, by the way that the renal lesion, nonetheless 
assynptomatic is close related to the renin angiotensin system 

I rcteral and bladder study were performed in 18 patients who presented renal function 
impairment in the isotopic evaluation. 

lhe urinary flux bladder and mictionary pressure, as well as. bladder capacity were stu­
died in these 18 patients. Renal urography, mictional uretrocistographv were also studied. 

No patient presented vesico-ureteral reflux, and the bladder capacity as well as the other 
procedures mentioned also show no significant abnormalities. 

Only the ureteral flux showed low values. However, these patients didn't show associa­
tion with the frequency and the grade of the grade of the renal lesion 

These results suggest that the bladder and the ureteral flux in any wav didn't participate 
significantly in the pathogenesis of PSS. 

INTRODUÇÃO 

A primeira icsào renai na esclerose sistémica progressiva (ESP) se instala pro­
gressivamente nas porções proximais das artérias interlobuiare* e das arteríolas 
alerentes. caracterizando-se por degeneração mucóide concêntrica da íntima, bem 
como necrose fibrinoide da média (2.31.59). A membrana basal e outras estruturas 
glomerulares são atingidas mais tardiamente, podendo ser identificados à imuno­
fluorescência depósitos de fibrinogénio e imunoglobulirças. principalmente do tipo 
IgM (20.28.29.37.38.45). 

Na ESP o estudo da função renal não apresenta alterações significantes, a não 
ser nos estádios terminais, quando subitamente se instala insuficiência renal em 
tudo semelhante à da hipertensão maligna. A lesão renal demonstrada em necro­
psia na ausência de qualquer evidência clínica ou laboratorial de envolvimento 
renal, no curso clínico da doença, sugere agressão tecidual desde o início da molés­
tia (1.3.6,8.9). Isto porque a lesão vascular é de carácter mais proliferativo que 
inflamatório ou necrosante. induzindo à isquémia de instalação insidiosa, que justi­
fica parcialmente um estado de latência. Nessa fase não há alterações estruturais 
importantes na parede vascular, entretanto, a arteriografia pode demonstrar vasos 
tortuosos espásticos e eventualmente estenose da artéria renal (12,13.17). 

À medida que estas lesões se tornam difusas passam a determinar enfartos 
corticais múltiplos que não chegam a alterar substancialmente as dimensões do 
rim (5.15). 
ACTA REUMATOLÓGICA PORTUGUESA 



IMPORTÂNCIA DA RENINEMIA NA LESÃO RENAL DA ESCLEROSE SISTÉMICA B S 

Os ureteres e bexiga também se apresentam hipocinéticos, em decorrência da 
f ibrose p a r i e t a l , f ac i l i t ando a p ro l i f e ração bac t e r i ana e infecções 
recorrentes (14,76,79). 

A hipertensão arterial é de ocorrência tardia e de instalação abrupta. Vencida a 
fase de latência, surgem como primeiros sinais de lesão* renal proteinuria e hematu­
ria discretas que assim podem perdurar por tempo indeterminado, ou evoluir rapi­
damente para insuficiência renal, cursando com hipertensão ar ter ial 
grave (9,10,11,75,77,78,80). 

A patogenia do envolvimento renal na ESP ainda permanece obscura, princi­
palmente no que se refere às repentinas transformações da fase de latência para 
franca insuficiência renal. A agressão renal parece resultar da interacção de lesões 
anatómicas e funcionais, caracterizadas respectivamente por alterações parietais 
nas artérias arciformes e interlobulares (2,3,12,14), bem como redução do fluxo 
renal cortical, fluxo plasmático renal, taxas de filtração glomerular (15,17,18) e 
aumento dos níveis periféricos de renina (16) sobretudo nos que evoluem para 
hipertensão arterial (21,48,62). 

O SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA NA NEFROPATIA 
ESCLERODÉRMICA 

A hipertensão arterial observada na esclerose sistémica parece ser de natureza 
renovascular, sobretudo nos pacientes onde a eclosão da insuficiência renal se 
acompanha de elevação dos níveis plasmáticos periféricos de renina (19,21). Igual­
mente a resposta terapêutica dramática induzida pelos bloqueadores de conversão 
do sistema renina-angiotensina ou pela nefrectomia bilateral (5,7,15) parecem con­
firmar a participação da renina na patogenia da nefropatia esclerodérmica. 

Entretanto a participação do sistema renina-angiotensina em fases anteriores à 
da nefropatia instalada ainda está por ser melhor definida, sendo os relatos da 
literatura inconclusivos no sentido de relacionar alterações dos níveis periféricos de 
renina e distúrbios funcionais ao nível da microcirculação (20,21). 

A actividade da renina correlaciona-se com a excreção urinária de sódio, uma 
vez que a retenção deste e a consequente expansão do volume plasmático inibem 
sua liberação. Por outro lado, dieta hipossódica ou redução do volume plasmático 
podem sensibilizar a dosagem, revelando estados hiperreniménicos (20,21). 

Em estudo retrospectivos elevação de níveis plasmáticos de renina antecedem 
de curtos períodos a instalação da deterioração da função renal, podendo, por­
tanto apresentar valor prognóstico na esclerose sistémica (22). 

A redução crítica do fluxo arteriolar renal como na nefropatia esclerodérmica 
através de endarterite proliferativa, pode resultar em hiperreninemia, daí advindo 
vasoespasmo difuso, que agrava substancialmente a lesão vascular. A lesão mecâ­
nica — endarterite proliferativa — especula-se a associação de uma lesão funcional 
renina dependente (66,67,69). 

ACOMETIMENTO DE VIAS URINÁRIAS 

Uma condição que ainda não está suficientemente conhecida é a participação 
do acometimento das vias urinárias inferiores: ureteres, bexiga, esfíncter vesicoure­
teral e uretra. 

Embora não sejam comuns referências a este tipo de agressão, ressalta-se que, 
rotineiramente, os estudos necroscópicos não revêm as vias urinárias inferiores tão 
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frequentemente quanto aos rins (40,46,49). Infecções urinárias recidivantes, em 
pacientes esclerodérmicos, sem acometimento renal próprio da doença, têm sido 
rotineiramente relacionados à presumível hipomotilidade dos ureteres, resultantes 
da f ibrose p a r i e t a l , em tudo semelhante ao que ocor re no esó­
fago (33.34,35,41,47.50.50.51.53.58). Estas infecções potencialmente, puderam se 
relacionar ao pior prognóstico da doença, agravando os mecanismos de lesão 
renal (54.55,56,57,60.61) na esclerose sistémica. 

II. MATERIAL E MÉTODOS 

Foram estudados 40 pacientes com ESP, 36 do sexo feminino, quatro do mas­
culino, todos caucasóides, idade variando entre 15 e 57 anos e tempo de doença 
entre 1 e 16 anos (Tabela I). 

Nenhum apresentava qualquer sinal clínico ou laboratorial (urina tipo I e 
"clearance" de creatinina) de envolvimento renal. 

Todos foram agrupados segundo o grau de envolvimento cutâneo e vascular e 
avaliados mediante fotocintilografia renal, com gluco-hepatanato de Tc , ,m , e pelo 
nefrograma isotópico com 1 m-hipuram. Em oito dos pacientes que demonstraram 
alterações na função renal pelo nefrograma isotópico, fez-se biópsia renal 
percutânea. 

O estado cutâneo foi classificado mediante critérios histopatológicos (42,74) 
através de biópsia de pele da face posterior da segunda falange proximal direita, 
como se segue: 

Grau 0 : normal 
Grau I : epiderme normal; aumento de fibras colágenas do derma; vasos 

sanguíneos e anexos dérmicos normais; infiltrado inflamatório linfo-
plasmático pobre ou ausente. 

Grau II : epiderme normal, às vezes com aumento da melanina; fibrose estável 
das fibras colágenas do derma, que mostram alteração na disposição, 
arranjo e orientação; escassez e hipotrofia de anexos dérmicos, infil­
trado inflamatório linfoplasmocitário presente e exuberante. 

Grau III: epiderme atrófica, usualmente com aumento de melamina; sólida 
fibrose e hialinização das fibras colágena do derma; ausência ou 
considerável atrofia dos vasos sanguíneos e anexos dérmicos; ilhotas 
de tecido adiposo no derma superficial; infiltrado inflamatório pobre. 

Tabela I. Acometimento Renal na Esclerose Sistémica 
Caracterização da Casuística (FCM-UNICAMP) 

SEXO 
Feminino: 36 
Masculino: 4 RAÇA: Branca 

Grupo Etário: 15 a 20 anos 
21 a 30 anos 
31 a 40 anos 
41 a 50 anos 
51 a 60 anos 

2 
11 
5 

18 
4 

Tempo de Doença: até 1 ano 
2 a 5 anos 
6 a 10 anos 

11 a 20 anos 

3 
18 
10 
9 
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IMPORTÂNCIA DA RENINEMIA NA LESÃO RENAL DA ESCLEROSE SISTÉMICA f l 

O acometimento vascular foi analizado segundo a presença e intensidade do 
fenómeno de Raynaud (42), em três estágios: 

Grau I : somente fenómeno de Raynaud 
Grau II : fenómeno de Raynaud e micro-ulceração de polpa digital 
Grau III: fenómeno de Raynaud e reabsorção óssea concêntrica (acrosteólise) 

com ou sem micro-ulcerações de polpa digital. 

Os mesmos 40 pacientes e mais dois outros classificados na forma inflamatória, 
foram investigados mediante a dosagem dos níveis plasmáticos periféricos de 
renina, através de rádioimunoensaio em técnica semelhante à utilizada por Gravas 
et al. (20) em 1977. Cada um foi avaliado sob dieta geral padronizada e hipossó­
dica, em decúbito dorsal e após quatro horas em posição ortostática. 

Dentre os 42, em 18, todos do sexo feminino, procedeu-se à avaliação urodinâ­
mica da bexiga e ureteres caracterizada por: uretrocistografia miccional, cistome-
tria, eiectroneuromiografia de esfíncter externo, fluxometria e pesquisa da 
s e n s i b i l i d ad e ves ica l e x t e r o c e p t i v a , bem c omo do r e f l exo b u l b o 
cavernoso (23,24,25,26,27). 

A sensibilidade exteroceptiva vesical foi pesquisada pela introdução do soro 
gelado e quente na bexiga. Em seguido foi estudado o reflexo bulbocavernoso por 
meio de compreensão do clitóris e verificando-se a contracção do esfíncter anal. 
Antes de efectuar a avaliação urodinâmica, foi solicitado que esvaziassem a bexiga, 
anotando-se o resíduo pós-miccional. 

Foram utilizados dois cateteres, um de calibre n.0 10F para infusão de soro 
fisiológico, e o outro de n." 4F que foi conectado ao transdutor de pressão (Life 
Tech Model 1850X) e este ao registador (Life Tech Model Urolab 1102). 

Os exames foram realizados com as pacientes em posição litotomia, modifi­
cada. Durante a cistometria, a infusão de soro foi rápida (acima de 100 ml) e foi 
solicitado as pacientes que tossissem, com a finalidade de sensibilizar o exame para 
diagnosticar instabilidade vesical. Ressalte-se que o enchimento vesical rápido a 
capacidade registada é 2/3 da capacidade com enchimento vesical lento. 
Considere-se como instabilidade vesical a contracção involuntária o detrusor, 
maior que 15cm de H jO (23). 

Na r ea l idade da c i s tomet r i a foram cons ide rados os seguintes 
parâmetros (24,26): 

— primeiro desejo miccional — normal de 150 a 220 ml 
— capacidade vesical máxima — normal de 350 a 400 ml 
— pressão vesical — normal de 5 a 15 cm H-O 
— pressão de micção — normal até 50 cm HjO 

No registro de pressão de micção foi retirado o cateter n.0 10F, permanecendo 
o cateter n.0 4F o que não altera o acto miccional. 

A eiectroneuromiografia (ENM) do esfíncter externo foi realizada através de 
eléctrodos de agulha que foram posicionados lateralmente ao meato uretral, com a 
finalidade de atingir o esfíncter externo. Este procedimento é realizado para se 
avaliar a integridade da inervação do esfíncter externo (27). 

Nos casos normais ocorre diminuição ou aumento da actividade eléctrica do 
esfíncter externo, relativa as contracções ou relaxamento voluntário. Com o enchi­
mento vesical observa-se também um aumento de actividade eléctrica. 
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A fluxometria foi realizada com um transdutor (Life Tech Modelo/1951). 
Consideraram-se como valores normais ao homem, para o fluxo máximo, cifras 
acima de 15.1 cc',, e para o fluxo médio acima de I4,4cc/„ (3), enquanto na 
mulher considera-se para o fluxo máximo valores acima de 20 cc. 

A cistometria foi realizada conjuntamente com a ENM, enquanto a pressão de 
micção foi medida concomitantemente à fluxometria. 

RESULTADOS 
A avaliação do estudo cutâneo demonstrou três pacientes classificados no 

grau I. 13 no grau II e os restantes no III. Quanto ao estado vascular, dois apre­
sentavam apenas fenómeno de Raynaud, 17 se classificaram no grau II e os restan­
tes no III (Tabela II e III). 

Tabela 11. Esclerose Sistémica: Caracterização da Casuística. 
Estadiamento da agressão cutânea-vascular em 40 pacientes (FCM-UNICAMP) 

J.G.C, 
J.C.f. 
S.M 
H.F.G 
OB 
M.M.L. 
J.S.P. 
M.D.S. 
E.M.S. 
E.K 
M.D 
M.C.N. 
T.M. 
l.R.O. 
M.R.T. 
A.S.P 
L.B. 
M.G.A.O. 
M.E.A. 
A.V. 
M.A. 
C.A.S. 
M.A.V. 
N.N.B. 
G.B.P. 

n.v.r. 
L.B M 
O. M.T. 
M.A.F, 
M.A.T. 
S.V.G. 
D.Y 
A.C.D. 
B.G. 
ST . 
E.S.F. 
r ( •-. 

M.L.T. 
M.A K.K 

Estado cutâneo 

111 
Ui 
III 
11 

III 
11 
11 
11 

111 
III 
III 
III 
II 

III 
III 
II 
II 

III 
II 
II 

111 
1 

11 
1 
1 

11 
11 

III 
III 
III 
111 
III 
111 
III 
111 
III 
III 
III 
III 

Estado vascular 

III 
H 

UI 
II 

III 
II 
II 

III 
III 
II 
II 

III 
II 

III 
III 
II 
II 

III 
III 
II 

III 
1 
1 

II 
III 
III 
II 
II 

III 
111 
III 
III 
II 
11 
11 
11 
11 
11 

III 

Forma clínica 

inflamatória 
CREST 
inflamatória 
CREST 
inflamatória 
CREST 
inflamatória 
inflamatória 
CREST 
CREST 
CREST 
CREST 
inflamatória 
inflamatória 
inflamatória 
inflamatória 
inflamatória 
inflamatória 
inflamatória 
CREST 
inflamatória 
inflamatória 
inflamatória 
inflamatória 
inflamatória 
inflamatória 
CREST 
CREST 
CREST 
CREST 
CREST 
CREST 
CREST 
CREST 
CREST 
CREST 
CREST 
CREST 
CREST 
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Tabela III. Acometimento Renal na Esclerose Sistémica 
Estadiamento de Agressão Cutânea e Vascular em 40 Pacientes (FCM-UNICAMP) 

(irau 

1 
II 

111 

Estado Cutâneo 

Pac. 

3 
l.t 
24 

Grau 

1 
11 

111 

Estado Vascular 

Pac. 

2 
17 
21 

A fotocintilografia evidenciou rins de forma e dimensões normais em 24 pacien­
tes e imagens sugestivas de captação reduzida ou heterogénea nos 16 restantes, 
testemunhando a ocorrência de lesão renal com substracto anatómico (Tabelas V e 
VI). 

O nefrograma isotópico demonstrou-se normal em 16 pacientes evidenciando 
retenção do isótopo nos 24 restantes (Tabelas V e IV). Os valores de variação da 
radioactividade em ambos os rins são apresentados na Tabela IV. demonstrando 
em minutos diminuição da função renal por retardo do fluxo renal em 24 
pacientes. 

Nas Tabelas V e VI os diferentes graus de envolvimento cutâneo e vascular são 
correlacionados com os resultados da fotocintilografia do nefrograma isotópico. 

Tabela IV. Acometimento Renal na Esclerose Sistémica 
Nefrograma isotópico (/'"-Hipuran) (FCM-UNICAMP) 

1 . máx. 

1- 3 
4- 6 
7- 9 
10-12 

Rim 

Pac. 

12 
16 
8 
4 

Di reito 

t. I 2 

5-10 
11-15 
16-20 
21-25 

Pac. 

20 
8 

0 
12 

T. Máx. 

1- 3 
4- 6 
7- 9 

10-12 

Rim 

Pac. 

12 
16 
8 
4 

Esquerdo 

t I 2 

5-10 
11-15 
16-20 
21-25 

Pac. 

24 
4 

0 
12 

T. máx. e t . 1 2 expressos em minutos em 40 pacientes. 

labela V. Esclerose Sistémica: Acometimento Renal e l^esão Cutânea em 40 Pacientes 
(FCM-UNICAMP) 

Estado cutâneo 

Grau 1 
Grau II 
Grau III 

Fotocint 

Normal 

3 
13 
8 

ilografia 

Reduzida 

0 
0 

16 

Nefrogi 

Normal 

3 

8 

rama isotópico 

Retenção isot. 

0 
8 

16 

Tabela VI. Esclerose Sistémica: Acometimento Renal e Lesão Vascular em 40 Pacientes 
(FCM-UNICAMP) 

Estado cutâneo 

Grau I 
Grau 11 
Grau III 

Fotocintil 

Normal 

2 
13 
9 

ografia 

Reduzida 

0 
4 

12 

Nefr 

Norma! 

1 
10 
5 

ograma isotópico 

Retenção isot. 

1 

16 
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demonstrando-se um paralelismo entre esses parâmetros. Os pacientes classificados 
na estadiamento cutâneo e vascular grau III foram os que demonstraram as altera­
ções mais ilustrativas. 

Os valores da fotocintilografia comparados aos nefrograma isotópico (Tabe­
las V, VI e VII) revelam a maior sensibilidade deste mesmo método de avaliação 
precoce. 

Nos pacientes submetidos a biopsia renal demonstra-se, nas artérias interlobu­
lares, proliferação concêntrica da íntima e degeneração mucóide (Tabela XII). 

Nas Tabelas VIU e IX encontram-se sumarizados os resultados obtidos na ava­
liação dos níveis plasmáticos periféricos de renina. Estes mostraram-se dentro dos 
limites normais em 16 pacientes (38.7%) e elevados em 26 (61.3%). 

Todas as pacientes apresentaram um resíduo menor que 30 ml. O reflexo bulbo­
cavernoso e a sensibilidade esteroceptiva vesical encontravam-se presentes em 18. 

Por meio da cistometria verificou-se que o primeiro desejo miccional variou de 
70 à 250 ml, com média de 120 ml e a capacidade vesical variou de 200 à 600 ml, 
com média de 300 ml. O registro da pressão vesical foi de 3 a 30 cm H jO, sendo a 
mediana 15 cm H jO. Já a pressão de micção observada foi de 20 à 80 cm H TO e a 
mediana 35 cm H 0 . 

Através da ENM do esfíncter externo, a contracção voluntária foi observada 
dentro dos níveis de normalidade em todas as pacientes. 

Pela fluxometria, observou-se uma variação do fluxo máximo de 5 a 28 cc;; 
com média de 18cc/,.. Por outro lado o fluxo médio variou de 2,5 a 21 cc/„ com 
mediana de 11 cc/,.. 

Não ocorreu em nenhuma das pacientes refluxo vesicoureteral à uretrocistogra­
fia miccional. 

Tabela VIL Fotocintilagrafía e Nefrograma Isotópico 
Valor Propedêutico na Esclerose Sistémica em 40 Pacientes (FCM-UNICAMP) 

Método Cintilográfico 

Fotoci nti lografia 
Nefrograma isotópico 

Normais 

24 
16 

Resultados 

Alterados 

16 
24 

Tabela VIH. Esclerose Sistémica: Renina Plasmática em 42 Pacientes (FCM-UNICAMP) 

Normal 16 
Elevada 26 

Método: Rádioimunoensaio 
Limites de normalidade para: 

a. dieta geral: decúbito dorsal — 0.5±0.2ng/ml/h 
após 4hs em pé—1,9±0,7ng/ml 'h 

b. dieta hipossódica: decúbito dorsal —2.1 ±0.6ng/ml h 
após 4hs em pé —4.9± Ing/mLh 
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III. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

As proporções foram comparadas pelo teste do quadrado para comparação de 
relações em tabelas de contigência. 

Os dados sobre os níveis de reninemia foram comparados pelo método da 
análise da variância. 

IV. COMENTÁRIOS 

Se a ocorrência da lesão renal, demonstrada à necropsia, na ausência de 
elementos clínicos e laboratoriais sugestivos de nefropatia, permite supor um 
estado de lesão renal latente, a possibilidade de se demonstrar alterações funcionais 
nesse p a r í o d o def ine ma is c l a r a e p r e c o c e m e n t e esse e s t a d o de 
latência (32,36,39,42,43,44). 

Dos 40 pacientes estudados em diferentes estadiamentos clínicos, nenhum apre­
sentava qualquer indício de sofrimento renal, apesar de 24 deles já terem a doença 
diagnosticada há mais de cinco anos. 

O estudo da morfologia e da área de parênquima renal captante apresentado 
pelo fotocintilografia, com Tc99m, demonstrou captação isotópica reduzida e hete­
rogénea e, 16 pacientes correspondentes a alterações anatómica assintomáticas já 
estabelecidas. Concomitantemente o nefrograma isotópico com 1 131 demonstrou 
alterações funcionais caracterizadas por retensão do isótopo, em outros 24 pacien­
tes, traduzindo um comprometimento do fluxo renal. 

Essas alterações anatómicas e funcionais, demonstradas cintilograflcamente, 
foram confirmadas pelos achados histopatológicos em oito pacientes submetidos à 
biópsia renal. Endarterite proliferativa, degeneração mucóide e hialinose arteriolar 
se constituiram nas alterações histológicas dominantes, conclusivos na caracteriza­
ção de nefropatia esclerodérmica (Tabela XII). 

Esses resultados apresentam outras evidências para a conceituação de uma 
lesão renal subclínica na ESP, de instalação insidiosa e progressiva. Esse estado de 
latência dificulta sobremaneira o desenvolvimento de estudos mais seguros de inci­
dência e progressão da nefropatia esclerodérmica, principalmente nos casos de evo­
lução mais arrastada. 

Tabela IX . Esclerose 

Renina plasmática 

Normal 
Elevada 

Tabela X. 

Sistémica 

Esclerose Sistémica: 

Renina plasmática 

Normal 
Elevada 

: Renina e 

16 
26 

Formas clínicas em 42 

CREST 

13 
8 

Renina e Acometimento Renal em 

16 
26 

Pacientes (FCM-UNICAMP) 

Inflamatória 

3 
18 

42 Pacientes (FCM-UNICAMP) 

Nefrograma isotópico 
(Tc99m-gluconato) 

Normal 

12 
7 

Hipocaptação 

4 
19 
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Tabela XI. Níveis Plasmáticos Periféricos de Renina na Esclerose Sistémica (FCM-UNICAMP) 

Níveis de Renina (42 pacientes) ng/ml/h 

Dieta geral Dieta hipossódica Dieta geral 

Decúbito dorsal Após 4hs em pé 

0,94 
2,04 
3,30 
1,29 
0,60 
2,74 
4,82 
4,16 
2,46 
4.89 
0.46 
4.31 
0,20 
0,60 
4,60 
0,54 
3,20 
4,50 
4,83 
0.71 
5,53 
0.63 
4,41 
3.43 
3.74 
0.67 
3.37 
2.94 
0.53 
3.40 
0.71 
4.71 

2,70 
4,06 
3,40 
3,70 
2,40 
5,20 
6,40 
6,75 
5,60 
6.85 
2,81 
6,80 
2,50 
2,75 
6,74 
2,40 
4,70 
6,30 
6,50 
2,30 
6.84 
2,24 
6.75 
3.98 
6.20 
2.81 
5.32 
5.01 
2.67 
4.01 
2.80 
6.84 

Decúbito dorsal Após 4hs em pé 

O componente funcional da lesão renai da ESP pode ser detectado precoce­
mente pelo netrograma isotópico e os resultados assim obtidos \èm corroborar as 
iemonstracões reveladas peia arteriografia renal seriada durante a evoíuçào clínica 
J após a necropsia (8.12.13.171 Nesses nacientes. Dane «as aúcracoes observadas 
«,"• artenosirama. durante o ^emnmento 'Jiínico. jomo :\irera:nence) e irreiruiari-
iaue do ieito \ascuiar. aesanarecem eorr.pieiamen'c .:p«:s a 'ucronsia. sugerindo 
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Tabela XII. Resultados da Biópsia Renal em Oito Pacientes com ESP, Sem Evidências Clínicas 
ou Laboratoriais de Lesão Renal (FCM-UNICAMP) 

Alteração histopatológica N.° de pacientes 

Degeneração mucóide da íntima 8 
Degeneração hialina da íntima 8 
Endarterite proliferativa clássica 6 
Necrose fibrinoide da íntima 4 
Alterações glomerulares 3 

À hipótese de uma nefropatia esclerodérmica de instalação precoce e diagnós­
tico tardio em função desse estado de latência da lesão renal, demonstrada anató­
mica e funcionalmente pelos achados histopatológico e isotópicos, parece ser 
irrefutável. Tendo em conta o estado de envolvimento cutâneo nos 40 pacientes 
estudados os classificados no grau I não apresentaram à análise cintilográfica 
qualquer alteração anatómica ou funcional; os classificados no grau II não apre­
sentaram alterações anatómicas, mas o nefrograma isotópico demonstrou retenção 
do isótopo em oito deles; no grau III, 16 pacientes revelaram alterações anatómi­
cas à fotocintilografia e funcionais ao nefrograma, estabelecendo-se uma relação 
directa entre o grau de agressão cutânea e a frequência e intensidade das alterações 
cintilográficas (Tabela V). 

Em relação ao estado de agressão vascular, nos pacientes de grau I a fotocinti­
lografia nada mostrou, entretanto, o nefrograma revelou lentificação do fluxo 
renal em um; grau II demonstrou-se em quatro captação reduzida e em sete reten­
ção do isótopo: dos 21 classificados no grau II, demonstrou-se em 12 captação 
reduzida e em 16 diminuição do fluxo renal (Tabela V). 

Esses achados permitem estabelecer uma correlação directa entre o grau de 
envolvimento renal e a frequência e intensidade das alterações anatómicas e funcio­
nais detectadas isotopicamente no período de latência da lesão renal na ESP. 
Comparando-se os resultados expostos nas Tabelas V e VI. pode-se supor que. se 
existe uma relação directa entre o grau de envolvimento cutâneo e a intensidade e 
frequência da agressão renal, esta correlação é mais importante e mais directa­
mente estabelecida quando considerada em função do acometimento vascular. 

Considerando-se o carácter não agressivo da fotocintilografia e do nefrograma 
isotópico e do paralelismo entre os resultados assim obtidos e os observados na 
biópsia renal, esses procedimentos devem ser destacados como elementos efectiva­
mente úteis para o diagnóstico precoce e seguimento clínico da lesão renal na ESP. 

Entretanto o nefrograma isotópico mostrou-se mais útil que a cintilografia 
renal, em estádios mais precoces da doença, sugerindo que as alterações podem 
ocorrer precocemente e em estado latente, mesmo que ainda se encontre em lase de 
diferenciação (Tabela VII). 

A dosagem dos níveis plasmáticos periféricos de renina revelou-se elevada em 
26 (61,3%) pacientes sem qualquer evidência clínica ou laboratorial de lesão renai e 
na ausência de hipenensão arterial. Quando esta freaucncia se correiacionou cnm 
is íormas evoiumas da doença. CREST e inflamatória. .enticou-se uu^ esta 
última anresenuiva mais trequentemente eie\acão nos níveis (ie reuma. isto noaena 
••'"' exnneado neia maior aiiressivtáaoe da lesao saseinar. .' eurs^ eimico !T:UÍS „c:-
i.niado " •-'Tii'.e'.) i'.esta lor mu j'.oi'.uiva. ne'n como M_-II prcjnosnc-.i mais mmuidu. 
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Na Tabela X quando níveis plasmáticos periféricos de renina se confrontam 
wum resultados da avaliação funcional do rim, mediante a execução de nefrograma 
isotópico, através de depuração do gluconato de Tc99m, verifica-se que a elevação 
desses níveis se associa mais frequentemente à menor captação renal e consequen­
temente a alterações funcionais subclínicas. 

Desta maneira parece que a elevação dos níveis plasmáticos periféricos de 
renina podem estar ligados à maior agressividade da esclerose sistémica. O mesmo 
pede ser estabelecido em função da lesão renal latente e subclínica dessa 
enfermidade. 

A uretrocistografia miccional utilizada como método de avaliação do estado 
funcional da junção vesicoureteral é recurso suficientemente sensível para a 
demonstração de refluxo vesico-ureteral desde que executada em duas fases, de 
repouso e de esforço (miccional). Como não se demonstrasse qualquer grau de 
refluxo vesicouteral, procedeu-se à urografia excretora em todos, não se demons­
trando também qualquer alteração do fluxo pieloureteral. Na interpretação dos 
resultados das uretrocistografias e demais provas urodinâmicas, levaram-se siste­
maticamente em consideração a idade dos pacientes e principalmente a frequência 
de gestações, de tal modo a considerá-los relacionados eminentemente à esclerose 
sistémica. 

A eiectroneuromiografia (ENM) também não revelou qualquer evidência de 
acontecimento do esfíncter vesical externo. 

Especula-se apesar da semelhança estrutural das junções gastroesofágica e vesi­
coureteral, que neste, a disposição espacial das fibras musculares lisas se revela 
formando malhas de arquitectura diversa observada ao nível esofágico, presumivel­
mente dificultando ou retardando a fibrose. No esófago, as fibras musculares se 
dispõem em ties camadas; longitudinal, circular e longitudinal, enquanto no ureter 
a disposição fibrilar é helicoidal e longitudinal emaranhando-se de modo a consti­
tuir malhas sem uniformidade. 

Os outros elementos investigados na avaliação urodinâmica, revelam durante a 
cistometria que o volume urinário suficiente para despertar o primeiro desejo mic­
cional apresentou-se com média de 120 ml. 

A capacidade vesical com média de 300 ml, manteve-se abaixo dos limites nor­
mais, enquanto a pressão vesical M=15cm H ,0 e a pressão de micção 
(M = 35cm/H30), revelaram-se normais observando-se uma lentificação do fluxo 
médio urinário (M= 11 cm/seg). 

Embora haja uma correlação linear entre essas condições, verifica-se que a 
pressão de micção (Pm) é a variável mais importante na determinação da capaci­
dade vesical (Cv) e reciprocamente. 

Por outro lado a pressão vesical (Pv) mostrou-se mais linearmente relacionada 
ao fluxo urinário máximo (Fumax), sendo este decisivo para a determinação 
daquela. 

A manutenção de níveis subnormals de fluxo urinário, correlacionada à even­
tual fibrose e hipocinesia ureteral associada à valores normais ou diminuídos de 
pressão vesical podem justificar a ausência de refluxo vesico-ureteral. 

Não havendo refluxo vesico-ureteral, não há como interpretar a participação 
do acometimento de vias urinárias inferiores, interferindo directamente no prog­
nóstico da nefropatia esclerodérmica. 
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V. CONCLUSÕES 

1. A lesão renal na esclerose sistémica é de instalação mais precoce que a usual­
mente relatada na literatura. Caracteriza-se por endarterite proliferativa insidiosa e 
progressiva. Pode, entretanto, ser reconhecida qualificada e interpreta através de 
provas funcionais radioisotópicos e documentada pela biópsia renal, mesmo sem 
qualquer expressão clínica ou laboratorial. 

2. O componente funcional da lesão renal na esclerose sistémica parece estar 
relacionado à actuação do sistema renina — angiotensina. Os níveis plasmáticos 
periféricos de renina se mostraram mais frequentemente alterados nos pacientes 
acometidos pela forma inflamatória da esclerose sistémica, e nos pacientes com 
maiores evidências de hipocaptação isotópica, caracterizando a presença de lesão 
renal. Tais correlações permitem introduzir a dosagem dos níveis plasmáticos peri­
féricos de renina como elementos importantes na definição do prognóstico da 
esclerose sistémica como "marcadores" de lesões vasculares mais agressivas. 

A introdução de metodologia inédita na avaliação urodinâmica da esclerose 
sistémica permitiu a documentação de alterações funcionais nas vias urinárias e 
ausência de refluxo vesico-ureteral. Nesta casuística, o envolvimento de vias uriná­
rias inferiores não se mostrou suficiente para interferir com a evolução da nefropa­
tia esclerodérmica. 
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- FREDERICO TEIXEIRA
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Haverá um Horário Óptimo para Administrar 
os Medicamentos?** 

FREDERICO TEIXEIRA* 

Para que um fármaco actue é nececessário que, para além da sua actividade 
intrínseca, ele chegue ao seu local de acção, aí chegue em concentração suficiente e 
aí permaneça em concentração eficaz durante um certo tempo. 

Mas para que um fármaco tenha utilidade terapêutica isso não basta. É pelo 
menos também necessário que ele actue no que se pretende sem significativos efei­
tos secundários e com nulos ou mínimos efeitos tóxicos, isto é, que seja activo e 
que seja seguro. 

Diz-se que a resposta aos fármacos, mesmo quando eficazes e seguros, é muito 
variável de indivíduo para indivíduo e que é necessário atender às diferenças indivi­
duais de raça, idade, sexo, estado funcional ou orgânico de cada um. 

Hoje, todavia, estes conceitos já não bastam e outros têm vindo a merecer o 
interesse dos farmacologistas nos últimos 20 anos — nomeadamente o da variabili­
dade num mesmo indivíduo, consoante a hora ou dia em que se administram os 
fármacos: quer na variabilidade das respostas obtidas ou nas perturbações induzi­
das num mesmo indivíduo, quer na variabilidade das alterações dos parâmetros 
farmacocinéticos que normalmente são atribuídos a esse mesmo fármaco. Tal 
variabilidade ao longo das horas dos dias do ano existe porque o Homem (aliás, 
como todo o ser vivo) vive condicionado por uma série de ritmos fisiológicos 
modulados por diversos factores endógenos (sistema hipotálamo-hipofisário-
-hormonal, sistema neurovegetativo, etc.) e até exógenos (luz, calor, estação do 
ano, etc.). São bem conhecidos o ritmo mensal da mulher (tanto em termos de 
oscilações hormonais, como de oscilação de temperaturas), ou os ritmos circadia-
nos do sono/vigília, da pressão arterial, de frequência cardíaca, das temperaturas 
corporais, da secreção gástrica, das secreções hormonais (p. ex. do Cortisol plasmá­
tico). Por outro lado, há também ritmos circadianos ou anuais de agravamento ou 
acalmia de diversas situações patológicas. Basta citar a periodicidade da psoríase e 
de certas afecções de base imunológica (asma brônquica, por exemplo); é também 
hoje unanimemente aceite a existência de ritmos na manifestação de diversos tipos 
de reumatismos (e não apenas a artrite reumatóide). 

Ora, os medicamentos administrados a um mesmo indivíduo podem induzir 
modificações dos seus ritmos biológicos: da sua média, da sua amplitude, da sua 
acrofase, do seu período. Mais, induzem tais modificações se administrados a cer­
tas horas mas não a outras. 

Por sua vez, os ritmos biológicos (pelas influências sobre as funções metabóli­
cas, a função renal, o volume de plasma, o nível proteico sanguíneo, sensibilidade 
tecidular, etc.) podem modificar a susceptibilidade dos tecidos ou órgãos — cro-
nestesia —, os efeitos — cronergia — ou a cinética — cronocinética — dos 
fármacos. 

* Professor Catedrático de Farmacologia Clinica da Faculdade de Medicina de Coimbra. 
** Este texto serviu de base a intervenção havida no Simpósio Rantudil 90 Retard (Lisboa 

e Porto, 9 e 10 de Dezembro de 1987). 
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Por isso. se começa a desenvolver um novo ramo de farmacologia — a Crono-
farmacologia ou, talvez melhor, a Cronoterapia. E, por isso, também hoje quando 
se fala em regime posológico se fala também de "optimização clínica", isto é, o 
processo de administrar o«fármaco de modo a que se obtenham tanto quanto pos­
sível todos os seus efeitos benéficos, reduzindo tanto quanto possível os seus efeitos 
secundários (Blum, 1984: Benoit. 1985; Touitou. 1985; Reinberg, 1985; Gervais e 
Reinberg. 1986). Para isso. hoje não bastam os clássicos conhecimentos de farma­
codinamia ou de farmacocinética. Em cada caso há que se decidir sobre a dose, 
mas também sobre a frequência e/ou o melhor horário de administração. 

Apenas alguns exemplos, sem outras considerações senão as absolutamente 
indispensáveis: 

1 — A propósito do horário de administração: 

— Os anti-histamínicos (tais como a ciproheptadina e a terfenadina) exercem 
um efeito 2 vezes maior se injectados às 7h do que se injectados às 19 h (Blum, 
1984). 

— A anestesia local pela lidocaina é 2 a 3 vezes mais longa se feita às 15 h do 
que se praticada às 7 h ou às 20 h (Blum, 1984). 

— 2.500 U.l. de HCG aplicadas em injecção intramuscular única às 20h esti­
mulam a secreção de testosterona, mas são ineficazes se administradas às 7 h 
(Blum, 1984). 

— A reacção à tuberculina (aos derivados proteicos purificados da tubercu­
lina) é maior testada às 7h do que às 22 h (Cove-Smith e col. 1978). 

— Pela manhã, mesmo com doses mais elevadas de insulina é por vezes difícil 
trazer as taxas de glicemia para valores normais, enquanto ao fim da tarde se torna 
necessário reduzir aquelas doses de insulina pois a resposta é então mais intensa 
(Lestradet, 1985). 

— Os corticosteróides administrados à noite poderão ter actividade anti-
-inflamatória imediata para resolver uma situação de dor nocturna ou de rigidez 
matinal, mas levam a acentuada depressão suprarrenal (Angeli e col., 1978; Knapp 
e col., 1981; McAllister e col., 1981; Blum, 1984; Reinberg, 1985; Gervais e Rein­
berg, 1986). Tal depressão é menor se administrados de manhã; no indivíduo nor­
mal, a Dexametasona administrada às 8h leva à depressão suprarrenal durante 10 
horas; se administrada às 24 h tal depressão dura pelo menos 24 horas (Nichols e 
col., 1965). 

Como imunossupressora, a metilprednisolona é activa se administrada às 10 
horas, ineficaz se administrada às 22 horas (Kabler e col.. 1978; Pownall e Knapp, 
1979). 

Na prática, pois, os corticosteróides serão mais eficazes e mais seguros se 
administrados em doses mais baixas e às 8 h da manhã. 

— Com a indometacina atingem-se níveis plasmáticos mais altos se adminis­
trada pela manhã (Clench e col., 1981; Famaey. 1985), sendo também então mais 
intensos quase todos os seus efeitos, inclusive alguns dos efeitos secundários 
(Clench e col., 1981). Em experiências realizadas no animal. Kowank e col. (1981) 
encontraram uma redução do edema experimental em 39.7% quando a indometa­
cina (3 mg/Kg) era administrada às 8 horas, sendo esta dose ineficaz se aplicada às 
20 horas. Labrecque e col. (1979) [cit. in Clench e col.. 1981], encontraram uma 
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maior protecção contra o edema induzido pela carragenina quando a indometacina 
era administrada às 8 h (mesmo com doses menores) que quando administradas às 
14 h ou às 20h (em ratos sincronizados para I (das 7 às 19 hi D (das 19h às 7h) ' 

Conciliando os períodos de maior intensidade dos efeitos secundários com os 
períodos de maior intensidade de sintomas, poderão individualizar-se os melhores 
horários de administração. Desse modo, diz Laporte (1984) que se poderá aumen­
tar a eficácia da indometacina em cerca de 50%, reduzindo os seus efeitos secundá­
rios de pelo menos 10%. 

O mesmo parece acontecer com diversos outros A.I.N.E.: v.g., salicilatos 
(Markiewics e col., 1979), flurbipropeno (Chalmers e col., 1977). 

2 — A propósito do número de administrações diárias: 

— Os antibióticos sempre foram administrados tendo particular atenção à 
manutenção plasmática das chamadas concentrações mínimas inibitórias ou bacte­
ricidas. Hoje tal conceito tem vindo a modificar-se para alguns antibióticos e em 
relação a certas estirpes bacterianas, à medida que se vai conhecendo melhor 
aquilo a que se chama o "efeito pós-antibiótico" — isto é, a supressão do cresci­
mento bacteriano que persiste após diminuição das C.I.M. ou até desaparecimento 
plasmático do antibiótico, supressão que parece ser máxima quando a exposição se 
faz durante pelo menos 2 horas com níveis de antibacteriano 5 a 10 vezes a C.I.M. 
(Craig e Vogelman, 1987). 

Por exemplo, nessas condições, isso acontece com os inibidores da síntese 
proteica e dos ácidos nucleicos (fenicóis, tetraciclinas, aminoglicosídeos, rifampi­
cina, quinolonas fluoradas) que induzem efeito pós-antibiótico prolongado (de 2 a 
6 horas) quer em cocos Gram+ quer em bacilos Gram—, dentro do respectivo 
espectro de acção. Já os antibióticos que actuam na parede celular (penicilinas, 
cefalosporinas, monobactams, vancomicina) e o trimetoprim induzem um efeito de 
cerca de 2 horas mas apenas nos cocos Gram-I- (excepto no estafilococo em que 
chega a ser de 3 a 7 horas); tal efeito não existe ou não é significativo nos bacilos 
Gram— (Craig e Vogelman, 1987). 

Outro exemplo, os antituberculosos podem induzir efeito pós-antibiótico de 
vários dias (Beggs e Jenne, 1969). 

Seja qual for a explicação para tal fenómeno — e tem-se eventado que isso se 
deverá à persistência do fármaco no local bacteriano de acção e/ou indução de 
lesões não imediatamente letais (com a eritromicina, as tetraciclinas e o cloranfeni-
col, tal efeito representará o tempo "esquecido" intracelularmente até atingir o 
ribosoma e o tempo de recuperação dos sistemas enzimáticos bloqueados; com os 
aminoglicosídeos representaria aquela acumulação intracelular e o tempo de latên­
cia de manifestação dos efeitos não imediatamente letais; com as betalactaminas, o 
efeito imediato de lesão da parede celular e o outro, mais lento em manifestar-se, 
de ligação às PBPS) — a verdade é que do seu conhecimento se pôde passar à 
utilização de doses mais elevadas administradas mais espaçadamente, em toma 
única diária ou até, como acontece na terapêutica intermitente da tuberculose, em 
toma única 2 vezes por semana. E tudo isso com igual eficácia, menor toxicidade e 
menores custos. 

1 Codificação internacional para o ritmo circadiano: L= linha. D= escuridão. 
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— Algo de semelhante se tem vindo a passar com outros fármacos: com os 
bloqueadores adrenérgicos beta e a sua utilização terapêutica da hipertensão (van 
de Brink e col., 1980) os anti-histamínicos H2 no tratamento da úlcera péptica 
(Farley e col., 1985), etc. 

E também com os anti-inflamatórios esteróides e não esteróides, podendo hoje 
dizer-se que não há uma correlação perfeita entre os níveis plasmáticos do fármaco 
e o seu efeito biológico. 

Em relação aos corticosteróides, tal facto foi bem demonstrado por Doug­
herty e col. (1958): após o desaparecimento da cortisona da circulação sanguínea 
permanecia o efeito anti-inflamatório durante 24-36 horas; a cortisona tenderia a 
ser concentrada no tecido inflamado dentro e/ou à superfície dos fibroblastos, 
ligada e/ou à lipomodulina ou à lipocortina. por períodos tão longos como 24 
horas depois da injecção i.v. de hidrocortisona. 

Hoje está perfeitamente aceite a diferença entre a semivida plasmática e a 
semivida biológica para os corticosteróides (Quadro I), assim como a preferência 
pela dose única matinal e a possibilidade de utilização de tratamentos em regime 
intermitente. 

Quadro I. Classificação dos corticosteróides consoante a sua vida média 

Corticosteróides tl,'2 plasmática t l /2 biológica 

Hidrocortisona 
Acção curta Prednisona 90-180m <36h 

Prednisolona 

Triancinolona 
Parametasona 

Dexametasona 
Betametasona 

Acção mtermédia Trianc.nolona 200-300m 36-48 h 
Parametasona 

, . . Dexametasona ^ , „ . . „_. 
Acção longa >300m >48h 

Em relação aos A.I.N.E., estes começaram a ser utilizados de modo repartido 
3 ou várias vezes por dia; com a introdução do naproxeno (com uma t 1/2= 13 h) 
introduziu-se o esquema de 2 vezes por dia; com a chegada do piroxicam t 
l/2=40h) lançou-se o esquema de 1 vez por dia. Sempre correlacionando a eficá­
cia do A.I.N.E. com a sua farmacocinética. 

Hoje sabe-se que é um erro assumir que a escolha da frequência de adminis­
tração se avalia pela vida média plasmática. 

Hoje compostos de vida curta (tl/2 plasmática = 2-4h) são administrados 2 
vezes por dia: indoprofeno, ibuprofeno, flurbiprofeno, diclofenac, indometacina 
(forma retard), acemetacina (forma retard) ou apenas uma vez por dia: indometa­
cina (forma retard), proglumetacina, acemetacina (forma retard) — com a mesma 
ou até maior eficácia [2 X 100 mg de flurbiprofeno foram mais efectivas que 
4X50 mg — (Kowanko e col., 1981)] e com muito menores efeitos secundários 
(Knapp e col., 1981; Hart e Huskisson, 1984). 

Está já aceite que, para a quase totalidade dos AINE (talvez apenas com a 
excepção dos salicilatos — (Famaey, 1985), a duração do efeito se estende mais do 
que o esperado da sua farmacocinética plasmática (Kowanko e col., 1981). Se tal se 
deve à manutenção de níveis tecidulares (na membrana sinovial ou no líquido sino-
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vial), à persistência do efeito por outros mecanismos de acção envolvidos, ou a 
níveis sanguíneos úteis mesmo em valores mais baixos dos que são geralmente 
tidos como biologicamente activos, é ainda um problema em estudo. 

Parece importante o pico sinovial atingido, pico que ocorre sempre mais tarde 
que o pico plasmático e que poderá ser dependente deste pico máximo plasmático 
mas também da manutenção de concentrações plasmáticas médias estáveis, con­
centrações plasmáticas que terão sempre de ser consideradas em função da percen­
tagem de fármaco na forma livre (e será de lembrar que para a quase totalidade 
dos A.I.N.E. a percentagem de forma conjugada com as proteínas plasmáticas é de 
90 a 99% — Teixeira, 1984). 

Por outro lado, depois, a vida média do fármaco no fluido sinovial é em regra 
maior do que a vida média plasmática — quer pela dificuldade de difusão para o 
plasma quer pela reduzida ou nula metabolização a esse nível. Assim, é de 3,8 h 
mas a vida média sinovial é de 5 horas (Chalmers e col., 1977, cit. in Kowanko e 
col., 1981). A acemetacina, alcançada a fase de equilíbrio, atinge concentrações no 
líquido sinovial e na membrana sinovial respectivamente 4 e 2 vezes superiores às 
plasmáticas (Kohler e col., 1981). 

Parece também importante considerar a possibilidade dos diversos A.I.N.E. 
actuarem por um ou mais mecanismos, não de modo simultâneo mas sequencial, 
nos processos inflamatórios por sua vez complexos (Teixeira, 1987). 

Como diziam Hart e Huskisson, em 1984, há que evitar a tendência de tudo 
interpretar à sua maneira: os farmacologistas, concentrando-se nas prostaglandinas 
e leucotrienos; os biologistas, nos macrófagos e nas enzimas lisossómicas; os imu­
noiogistas, nos linfócitos, na actividade de complemento e nas substâncias histami-
nóides; os bioquímicos nos radicais livres. 

Estes mesmos problemas, a concentração plasmática e a concentração no foco 
inflamatório ou doloroso, levantam ainda outra questão, ainda hoje muito contro­
versa: a do horário de administração dos A.I.N.E. 

O predomínio de intensidade de sintomatologia clínica induz o reumatologista 
a aceitar como lógicas e sem discussão estas regras (Lévi e col., 1985): 

— Reumatismos inflamatórios, com recrudescência de sintomatologia durante 
a noite e pela manhã, rigidez matinal, etc. — administração do A.I.N.E. à noite ou, 
se em 2 tomas diárias, uma dose maior à noite e uma dose menor de manhã; 

— Reumatismos degenerativos, com sintomatologia que se vai agravando ao 
longo do dia — administração do A.I.N.E. pela manhã. 

Tais regras, porém, pelas razões que atrás se expuseram, já não são aceites 
para os corticosteróides. Para os A.I.N.E., embora ainda aceitáveis em tratamentos 
de curta duração ou para evitar os efeitos secundários centrais, começam a ser 
contestadas quando em tratamentos prolongados: 

a) Pelas razões no início referidas em relação com a respectiva cronergia e 
cronocinética; 

b) Porque em terapêutica crónica há que considerar também o chamado 
"estado de equilíbrio" farmacocinético e biológico — estado que só se atinge ao 
fim de algum tempo (até dias) de tratamento: Bollet (1982) diz que em regra esse 
estado de equilíbrio só se atinge ao fim de 4 semividas, mas, por exemplo em 
relação à acemetacina, tal só se estabelece ao fim de 7 dias de tratamento (Dell e 
col., 1985). 
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Em conclusão, mais do que regras fixas para estabelecer o horário e a frequên­
cia de administração dos medicamentos, são noções gerais que devem ter-se pre­
sentes, muito particularmente em reumatologia. Noções de cronologia 
biopatológica das afecções em causa, de cronergia e de cronocinética dos medica­
mentos. Todas elas, porém, subordinadas a um outro princípio geral: o da indivi­
dualização terapêutica, procurando o regime mais eficaz com o mínimo de efeitos 
secundários e a maior aderência por parte do doente. 
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ARTIGOS RE REVISÃO 

Sistema HLA e Doenças Reumáticas 

CARLOS MIRANDA ROSA*, M. VIANA QUEIROZ** 

1.1. A Genética do Sistema HLA 

O complexo major de histocompatibilidade humano (C.M.H.), compreende 
uma série de loci genéticos localizados no braço curto do cromossoma 6, cujas 
funções não estão totalmente esclarecidas, e que englobam pelo menos dois grupos 
de genes melhor definidos e estreitamente ligados entre si, incluindo o sistema 
HLA (Human Leucocyte Antigens) e os genes responsáveis pela codificação dos 
componentes do complemento sérico C2, C4 e Bf (Figura 1). A principal função 
dos genes do sistema HLA consiste na codificação de modo codominante de molé­
culas de natureza glicoproteíca que se exprimem na superfície celular e que actuam 
na resposta imune como elementos de reconhecimento intercelular. 

' ,.__;-—w -, '--í yínuii-0(ji-2 o 

CMH. """--. 

HLA MLÁ HLA Bf C2 C4B C 4 Â HLA HLA HLA 

DP DO DR A C 6 

Fig. 1—O Complexo Major de Histocompatibilidade Humano (C.M.H.). 

O enorme avanço verificado nos últimos anos em relação à melhor compreen­
são da estrutura e da função dos genes do sistema HLA, resultou da intensa inves­
tigação realizada com vista à identificação dos antigénios de histocompatibilidade 
da superfície celular que estão directamente implicados nas reacções de rejeição de 
órgãos alogénicos transplantados. Uma parte importante dos avanços registados 
neste domínio resultou dos estudos sobre o C.M.H. efectuados nos modelos muri-
nos experimentais. Estas investigações revelaram uma grande analogia entre o sis­
tema HLA e o sistema H2 do ratinho situado no cromossoma 17, traduzidas pelas 
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semelhanças observadas na organização e na função genética e nas homologias 
serológicas, estruturais e funcionais muito estreitas entre as moléculas codificadas 
por ambos os sistemas genéticos. Os antigénios humanos de histocompatibilidade 
ou antigénios HLA, são codificados por loci genéticos com a mesma designação e 
desempenham funções do sistema imunitário bastante mais sofisticadas e subtis do 
que a simples reacção de rejeição de órgãos transplantados, actuando como media­
dores e como reguladores na interacção dos diferentes elementos celulares em rela­
ção ao reconhecimento dos antigénios "self" e dos antigénios estranhos ao 
organismo. Dado que as moléculas da superfície celular codificadas pelo sistema 
HLA participam na determinação da especificidade antigénica das diferentes popu­
lações celulares, incluindo os linfócitos T indutores/auxiliadores e os linfócitos T 
citotóxicos/supressores, que actuam na resposta imunológica, desempenham deste 
modo uma função reguladora por excelência nas reacções imunitárias de mediação 
celular e humoral. 

Os produtos genéticos do C.M.H. melhor caracterizados dividem-se com base 
na sua estrutura e função em moléculas das classes I e II incluídas no sistema HLA 
e moléculas da classe III constituídas pelos factores do complemento sérico C2, C4 
e B. 

São conhecidos três loci HLA-A, B e C que codificam a formação das molécu­
las ou antigénios da classe I presentes na superfície de um elevado número de 
células nucleadas e das plaquetas. Cada locus genético controla por sua vez e de 
modo codominante a expressão de moléculas da classe I que apresentam uma 
grande variedade de formas alternativas ou alélicas. Estes determinantes antigéni­
cos da superfície celular são habitualmente identificados por métodos serológicos 
através da utilização de anticorpos monoclonais específicos. Deste modo, são 
actualmente conhecidas cerca de 20 especificidades antigénicas alélicas codificadas 
no locus genético HLA-A, 40 no locus B e 8 no locus C. 

O reconhecimento de uma nova especificidade antigénica, passa pela homolo­
gação do respectivo anti-soro específico nos diferentes laboratórios e pela análise e 
confirmação dos resultados em "workshops" de histocompatibilidade efectuados 
periodicamente. 

Um outro grupo de determinantes antigénicos codificados por genes da região 
HLA e designados de moléculas das classe II ou antigénios Ia (immune associated) 
foram identificados durante a realização da reacção linfocitária mista — Mixed 
Lymphocyte Reaction — (M.L.R.), e são responsáveis pela indução da resposta 
celular estimuladora e proliferativa observada num meio de cultura contendo duas 
populações de linfócitos provenientes de indivíduos geneticamente distintos. 

As moléculas da classe II são codificadas por genes do locus D ou genes Ia e 
definem diferentes especificidades antigénicas expressas na superfície de um 
número restrito de células incluindo os linfócitos T activados, os linfócitos B e os 
macrófagos. As moléculas da classe II inicialmente identificadas em M.L.R. foram 
designadas HLA-D. Posteriormente, e mediante a utilização de aloanticorpos e de 
anticorpos monoclonais específicos foi possível identificar novos determinantes 
antigénicos designados de HLA-Dr (D related) e DQ. Estudos recentes apontam 
para a inexistência de um locus genético responsável pela codificação da especifici­
dade HLA-D, que seria o resultado laboratorial do conjunto de efeitos induzidos 
pelos antigénios HLA-Dr, DQ e DP durante a execução da M.L.R. 

As moléculas da classe II apresentam uma grande variabilidade e polimor­
fismo que se traduz pela existência de pelo menos 14 especificidades antigénicas 
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alélicas relativas à expressão Dr e 3 relacionadas com a expressão DQ. Foram 
observadas subdivisões em algumas destas expressões antigénicas da classe II, 
ainda não homologadas e definidas em "workshop" de histocompatibilidade. 

Os loci genéticos C2, C4A, C4B e Bf incluídos no C.M.H. e situados na proxi­
midade do sistema HLA, participam na codificação e na síntese dos factores da via 
clássica do complemento sérico C2 e C4 e do factor B da via alterna, sendo desig­
nadas de moléculas da classe III do C.M.H 

O conjunto de genes localizados numa determinada zona cromossómica que é 
herdada em bloco, constitui o haplotipo. 

1.2. Bioquímica do Sistema HLA 

Os antigénios ou moléculas da classe I do sistema HLA são formados por 
duas cadeias polipeptídicas unidas entre si por ligações não covalentes. A cadeia de 
maiores dimensões ou cadeia pesada é uma glicoproteína de peso molecular 44.000 
daltons, formado por 339 aminoácidos com duas pontes dissulfito, e constituída 
por três porções, sendo uma intracelular ligada às proteínas contrácteis do citoes­
queleto, uma porção membranária e uma porção extracelular (Figura 2). Com a 
utilização de métodos químicos é possível clivar a porção extracelular da cadeia 
pesada, obtendo-se três domínios respectivamente o a, distai, o otj intermédio e o 
«> proximal. Os domínios c^ e a, apresentam zonas polimórficas e variáveis, que 
determinam as especificidades antigénicas HLA. A cadeia leve de peso molecular 
12.000 corresponde à 02 microglobulina de estrutura monomórfica, semelhante aos 
domínios constantes das imunoglobulinas, que estabiliza a molécula da classe I 
conferindo-lhe uma disposição em folheto necessária à expressão antigénica. 

Os antigénios ou moléculas da classe II do sistema HLA são formadas por 
duas cadeias polipeptídicas de peso molecular idêntico (± 30.000 daltons) constituí­
das respectivamente por uma cadeia a e outra /3 (Figura 3). Cada uma destas 
cadeias apresenta duas zonas ou domínios extracelulares designados, respectiva­
mente, por «i, a j , Pt e 02, uma porção membranária e uma porção intracelular. 

Membrana Celular 

Fig. 2 —Molécula de Classe 1 do C.M.H. 
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Fig. 3 —Molécula da Classe II do C.M.H. 

residindo o polimorfismo Dr nas cadeias do tipo 0, que são responsáveis pela 
especificidade antigénica. A expressão das moléculas da classe II na superfície celu­
lar é inibida pelos corticosteróides e estimulada tanto "in vivo" como "in vitro" 
pelo interferão 7 hiperimune e por certas lectinas incluindo a concanavalina A e a 
fito-hemaglutinina. 

1.3. Biologia do Sistema HLA 

Os produtos genéticos do sistema HLA desempenham uma função primordial 
em todo o processo relacionado com o desencadear da resposta imune. Na sequên­
cia de uma agressão antigénica inicial, as células do tipo monocito/macrófago pos­
suidoras de moléculas das classes I e II na superfície celular, fagocitam o agente 
ofensor e exibem os determinantes antigénicos estranhos e previamente processa­
dos, às células da linhagem linfocitária. Após o reconhecimento do antigénio estra­
nho apresentado pelos monocito/macrófago juntamente com as moléculas da 
classe II, os linfócitos T indutores/auxiliares (Th), os linfócitos T supressores (Ts) 
e os linfócitos B, iniciam um processo de proliferação e de produção de anticorpos 
específicos pelas células B, regulado pelas células Th e Ts e que se destina à elimi­
nação dos antigénios agressores estranhos ao organismo. 

Os linfócitos T citotóxicos que não possuem receptores para as moléculas da 
classe II, apenas são eficazes na sua função de lise celular quando reconhecem o 
determinante antigénico do agente agressor apresentado pelos monocito/macrófa­
gos na presença das moléculas da classe I. 

Durante a interacção entre os monocito/macrófagos e as células T, as molécu­
las da classe II exercem uma influência geneticamente programada no desencadear 
da resposta imune. Esta influência é exercida através da selecção da porção antigé­
nica do agente invasor, melhor apropriada para o desencadear da resposta imuno­
lógica de mediação humoral com produção de anticorpos e/ou de mediação celular 
com a indução de respostas celulares do tipo supressor, auxiliador ou ausência de 
resposta. 

Os loci genéticos do C.M.H. estão intimamente implicados no desencadear e 
no controle das respostas imunológicas dirigidas contras os estímulos antigénicos 
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de natureza "self" ou estranhos ao organismo. Os aspectos fundamentais da actua­
ção dos genes localizados no C.M.H. incluem a codificação dos componentes do 
complemento sérico C2 e C4. activadoras do factor sérico C3. o reconhecimento 
das células infectadas por vírus através das moléculas da classe 1. e a influência 
exercida na produção das respostas imunológicas de natureza celular e humoral em 
conjugação com as moléculas da classe II. 

A actuação conjunta dos mecanismos de reconhecimento e de controle da 
resposta imune dependente do C.M.H. associados com as imunoglobulinas homó­
logas, monopolizam a capacidade de resposta do organismo humano perante a 
maioria das solicitações antigénicas "self" e estranhas (non self) a que é submetido. 

2. Associação entre o Sistema HLA e algumas Doenças Reumáticas mais 
frequentes 

O estabelecimento de associações entre moléculas codificadas por genes do 
sistema HLA e determinadas doenças, resultou das investigações efectuadas em 
torno das respostas imunes desencadeadas contra uma grande variedade de estímu­
los antigénicos, que se revelou serem geneticamente determinadas e envolvendo 
muitos genes localizados no C.M.H. A tipagem HLA efectuada em doentes não 
aparentados, e em doentes geneticamente semelhantes provenientes da mesma 
família portadores de uma afecção comum, permitiram identificar certas associa­
ções entre numerosas doenças reumáticas e não reumáticas com antigénios do sis­
tema HLA. 

Em 1973 Brewerton e Schlosstein, evidenciaram pela primeira vez em duas 
séries diferentes de doentes com espondiiartrite anquilosante, a existência de uma 
forte associação entre a doença e a presença do antigénio HLA-B27 em 95% dos 
doentes e em 4% a 7% na população controlo. Estes resultados que foram poste­
riormente confirmados por outros investigadores e unanimemente aceites, propor­
cionaram um extraordinário impulso de desenvolvimento e de aumento da 
credibilidade registados no campo da imuno-genética das doenças reumáticas, que 
levou em estudos subsequentes ao estabelecimento de novas associações entre os 
produtos genéticos codificados pelo sistema HLA com um grande número de afec­
ções conhecidas. 

Todavia, o entusiasmo não deve ser excessivo, dado que os factores genéticos 
conhecidos e associados a certas doenças, não devem ser exclusivamente implica­
dos no desencadear dos estados patológicos. Existem factores genéticos ainda obs­
curos que participam de modo decisivo na indução de um estado de maior 
susceptibilidade a determinadas doenças cuja expressão clínica depende igualmente 
e em grande parte da actuação de estímulos ambienciais ainda não totalmente 

esclarecidos e que poderão incluir a actuação de certas drogas, e de agentes infec­
ciosos de natureza virai ou bacteriana. 

Do mesmo modo. a associação significativa entre os antigénios da classe 11 ou 
Dr com determinadas doenças não é tão forte como a observada entre o HLA-B27 
e as afecções incluídas no grupo das espondiloartropatias seronegativas. É assim 
possível na associação entre moléculas da classe II e certos estados patológicos, a 
existência no C.M.H. de um gene de susceptibilidade à doença nâo localizado no 
locus D. que possa manifestar-se em desequilíbrio de ligação estreito com outros 
genes do sistema HLA. 
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Neste contexto, os genes da região do C.M.H. que codificam os componentes 
do complemento sérico C2. C4 e B podem também actuar conjuntamente com os 
genes de susceptibilidade à doença e contribuir para o desencadear dos estados 
patológicos. 

2.1. A Espondiiartrite Anquilosante e outras Espondiloartropatias Seronegativas 

Espondiiartrite Anquilosante 

A associação entre o HLA-B27 e a espondiiartrite anquilosante (E.A.) tem 
sido descrita em todas as raças, sendo habitualmente notado um paralelismo entre 
a prevalência do antigénio nas diversas etnias com a frequência da E.A. nessas 
populações. 

Nas populações caucásicas o HLA-B27 apresenta uma prevalência situada 
entre os 4% e os 8% e surge associado de modo significativo em cerca de 90% dos 
doentes que desenvolvem E.A. 

A baixa prevalência do HLA-B27 nos indivíduos de raça negra associa-se 
igualmente com uma menor frequência deste antigénio, nos doentes com E.A. onde 
está presente em cerca de 50% dos casos. 

A presença do antigénio HLA-B27 nos doentes com E.A. associa-se com uma 
maior frequência de episódios de uveíte anterior aguda e com uma maior incidên­
cia de espondiloartropatias seronegativas nos familiares do doente. A pesquisa do 
antigénio HLA-B27 não sendo fundamental na realização do diagnóstico de E.A. 
reveste-se de grande utilidade no estabelecimento do prognóstico e na abordagem 
profiláctica desta afecção. 

A presença de HLA-B27 facilita o diagnóstico diferencial entre a E.A. e a 
hiperostose vertebral anquilosante e, sobretudo, entre a E.A. e a artrite reumatóide 
seronegativa, permitindo num grande número de casos ganhar um tempo precioso 
na afirmação do diagnóstico correcto e iniciar um tratamento precoce com resulta­
dos mais favoráveis para o doente. 

Outras Espondiloartropatias Seronegativas 

O Síndrome de Reiter na sua forma de apresentação clássica com envolvi­
mento uretral, articular e conjuntival, representa a expressão clínica mais típica e 
completa das artrites reactivas desencadeadas na sequência de um conflito infec­
cioso intestinal e/ou uretral e associa-se de modo significativo com a presença do 
antigénio HLA-B27 em cerca de 75% dos doentes. 

Durante a evolução das doenças inflamatórias crónicas intestinais incluindo a 
colite ulcerosa e a doença de Crohn, o aparecimento de pelviespondilite associa-se 
igualmente com a presença do antigénio HLA-B27 nos doentes, conferindo-lhes 
uma maior susceptibilidade para o desenvolvimento deste tipo particular de artro­
patia axial. 

Na psoríase não complicada de artrite tem sido demonstrada uma associação 
da doença com antigénios de histocompatibilidade dos loci A, B e C, nomeada­
mente com o HLA-Al, B13, B17 e, sobretudo, com o HLA-Cw6. Na artrite psoriá­
tica com envolvimento axial o antigénio HLA-B27. surge associado de modo 
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significativo estando presente entre 60% e 80% dos doentes. Nas tormas de aririte 
psoriática com envolvimento predominantemente periférico os antigénios HLA-
-B27 têm sido associados com um curso clínico de doença ligeira. O antigénio 
HLA-Dr4 apesar de não predispor o doente para o desenvolvimento de artrite 
periférica parece associar-se com um maior grau de gravidade clínica surgindo 
sobretudo nas formas de artrite psoriática erosivas e mutilantes. 

2.2. Associação HLA e Doenças Difusas do Tecido Conjuntivo 

Artrite Reumatóide 

A presença do antigénio HLA-Dr4 em cerca de 50% a 60% dos doentes com 
artrite reumatóide (A.R.) seropositiva tem sido demonstrada em estudos realizados 
pelos diferentes investigadores em populações caucásicas. e corresponde a uma 
prevalência tripla da observada nos controles. O antigénio HLA-Dr4 inclui várias 
especificidades que se encontram agrupadas em Dr4-I, Dr4-2 e Dr4-3. O HLA-
Dr4-1 constituído pelas especificidades Dwl4 e Dwl5 parece ser o único que se 
associa com a artrite reumatóide. 

Apesar da controvérsia gerada em torno da associação HLA-Dr4 com formas 
mais graves da artrite reumatóide, os estudos efectuados parecem não confirmar 
esta suposição. Para a maioria dos investigadores a presença do HLA-Dr4 nos 
doentes não se correlaciona com um início precoce da A.R.. com um quadro clí­
nico e, ou serológico particular nem com a instalação de complicações graves 
nomeadamente o síndrome de Felty ou a vasculite. Viana Que ' r 0 ' ' . e outros investi­
gadores comprovaram uma correlação estreita entre o antigénio Dr4 e os factores 
reumatóides IgM. o que o levou a sugerir poderem os factores reumatóides IgM e 
a ulterior formação de imunocomplexos ser responsável, pelo menos em parte, 
pelo processo inflamatório crónico. 

A A.R. é uma doença multifactorial que necessita para a sua expressão clinica 
de pelo menos duas condições básicas, incluindo a interacção entre factorc 
ambienciais e os factores genéticos do doente. O HLA-Dr4 poderá corresponder a 
um dos genes conhecidos da região HLA, actuantes na intervenção multicêntrica 
que caracteriza esta afecção. 

Na A.R. a caracterização dos antigénios HLA da classe I reveste-se de alguns 
aspectos com grande interesse prático. Assim, a presença nos doentes do antigénio 
HLA-B27 constitui um obstáculo ao emprego do levamisol. que se associa a uma 
elevada incidência de agranulocitose. Nos doentes com poliartrite crónica serone­
gativa. a presença do HLA-B27 orienta mais o diagnóstico para uma espondiloar-
trite seronegativa em desfavor de A.R.. enquanto a presença dos antigénios 
HLA-Cw6, B36, BI7 e B37 é bastante sugestiva de reumatismo psoriático. 

Artrite Crónica Juvenil 

A Artrite crónica Juvenil (ACJ) encontra-se actualmente agrupada em três 
categorias, de acordo com critérios clínicos e serológicos bem definidos, incluindo 
a forma sistémica, a forma poliarticular e a forma oligoarticular. 
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Enquanto a forma de ACJ de início sistémico parece ocorrer de modo inde­
pendente em relação a qualquer associação com antigénios da região HLA, a 
forma poliarticular seropositiva parece associar-se com o antigénio HLA-Dr4 pre­
sente em cerca de 60% dqs casos. Na forma oligoarticular de início na infância 
precoce em doentes maioritariamente do sexo feminino observa-se uma incidência 
elevada dos antigénios HLA-Dr5 e Drw8 que reagem de modo cruzado com o 
mesmo anti-soro monoespecífico, dificultando a sua individualização. Nestes doen­
tes, o HLA-Dr5 correlaciona-se com a positividade dos anticorpos antinucleares e 
com o desenvolvimento de iridociclite crónica. 

Na forma oligoarticular de início na infância tardia em doentes maioritaria­
mente do sexo masculino, o envolvimento do esqueleto axial com o aparecimento 
de sacro-ileite associa-se com a presença do HLA-B27 em cerca de 75% dos casos e 
um número elevado destes doentes evolui para a E.A. 

HLA e Lupus Eritematoso Sistémico 

Nos doentes com lupus eritematoso sistémico (LES) observa-se uma elevação 
real mas pouco intensa do antigénio HLA-B8 presente em cerca de 34% dos casos e 
em 20% na população de controle. Em relação à associação do LES com antigé­
nios da classe II do C.M.H. tem sido notado nos doentes testados um aumento do 
antigénio HLA-Dr3 presente em cerca de 38% dos casos e em 20% nos controles. É 
assim possível estabelecer uma ligação entre a doença e o haplotipo B8, Dr3 atra­
vés de um mecanismo que envolveria a presença de um desequilíbrio de ligação 
entre os dois genes respectivos. 

A existência de uma correlação mais forte entre o haplotipo B8, Dr3 e certas 
formas de LES foi descrita por alguns investigadores. Assim, numa série de doen­
tes com lupus cutâneo subagudo descrito por Sotteymer, o antigénio HLA-B8 
estava presente em 65% dos casos e o HLA-Dr3 em 77% dos casos. Numa outra 
série de doentes com LES e anticorpos anti-SS-A positivos citada por Provost, o 
HLA-B8 e o HLA-Dr3 estavam presentes respectivamente em 75% e em 100% dos 
casos. 

Para além dos aspectos referidos e relacionados com a presença de perturba­
ções da imunogenética dos doentes lúpicos, merecer ser analisada a participação 
neste domínio dos genes do C.M.H. responsáveis pela codificação dos factores do 
complemento sérico designados de produtos da classe III. 

Os genes C2, C48 e C4B responsáveis pela codificação dos factores do comple­
mento sérico C2 e C4 situam-se na região cromossómica correspondente ao 
C.M.H. na vizinhança dos genes HLA. Em 80% dos doentes com LES e em 40% 
dos indivíduos normais, existe pelo menos um alelo nulo respeitante a C2 ou a C4. 
não sendo alheio a este facto a presença num número não desprezível de doentes 
de défices dos factores do complemento sérico C2 e C4. 

Pode assim concluir-se que a carência completa ou parcial dos factores do 
complemento sérico C2 e C4 favorece e predispõe o indivíduo no sentido de poder 
contrair uma doença de natureza lúpica. 

Outras Doenças do Tecido Conjuntivo 

No Síndrome de Sjogren (S.S.) o haplotipo HLA-B8, Dr3 encontra-se elevado 
nos doentes e cada um dos respectivos antigénios tem sido detectado com um;: 
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frequência de 50% para o B8 e de 65% para o Dr3 e em 16% dos controlos na 
forma primária da doença. Quando o S.S. acompanha a A.R. a frequência do 
haplotipo HLA-B8, Dr3 atenua-se em favor da maior prevalência do HLA-Dr4 
nos doentes. 

A polimiosite do adulto parece associar-se igualmente com uma maior 
frequência do haplotipo HLA-B8, Dr3. Em duas séries da literatura consultada, o 
HLA-B8 e o HLA-Dr3 foram detectados respectivamente em 50% e em 67% dos 
doentes e em 24% e 28% na população de controle. Ainda de acordo com estes 
estudos, os doentes portadores do anticorpo anti-Jo-1 apresentaram o HLA-Dr3 
em 64% dos casos. 

A Dermatomiosite (D.M.) do adulto parece ocorrer de modo independente em 
relação à associação com moléculas conhecidas das classes I e II do sistema HLA. 
Contudo, na D.M. juvenil, e de acordo com os estudos de Pachman e colaborado­
res, o haplotipo HLA-B8, Dr3 aparece em evidência, estando o B8 presente em 
43% dos doentes e em 21% dos controles, tendo o Dr3 sido identificado em 57% 
dos doentes e em 30% na população de controle. 

A^ tipagens HLA respeitantes aos loci A, B, e C efectuadas em doentes com 
esclerose sistémica progressiva (E.S.P.) não têm revelado associação significativa 
entre os diferentes antigénios da classe I detectados e a doença. Os resultados de 
investigações recentes são mais prometedores em relação à presença dos antigénios 
HLA da classe II nos doentes, tendo sido detectada uma elevação do HLA-Dr5 
nas formas difusas de ESP e do HLA-Dr3 no síndrome de Crest. 

2.3. Arterite Temporal de Células Gigantes/Polimialgia Reumática 

Na arterite temporal de células gigantes (A.T.CG.) isolada ou associada com 
a polimialgia reumática (P.M.R.) e na P.M.R. isolada, a frequência do antigénio 
HLA-Dr4 nos doentes tem sido constatada num grande número de estudos efec­
tuados por diferentes investigadores. Os resultados de cinco séries da literatura 
consultada, respeitantes a doentes com A.T.CG. associada com P.M.R. revelaram 
a presença do HLA-Dr4 em cerca de 60%: dos casos e em 29% dos indivíduos de 
controle, traduzindo uma relação estreita entre HLA e doença. 

2.4. Doença de Behcet 

A doença de Behcet é uma vasculite sistémica que apresenta uma predilecção 
especial por indivíduos oriundos do Extremo Oriente e da Bacia do Mediterrâneo e 
que se encontra estreitamente ligada e correlacionada com uma maior incidência 
do antigénio HLA-B5 observada nessas populações. O HLA-B5 apresenta uma 
natureza heterogénea, sendo conhecidos pelo menos três sub-componentes, 
incluindo o Bw51. o Bw52 e o Bw53. O HLA-Bw5I estava presente em 89%: dos 
casos numa grande série japonesa de doença de Behcet. 

Outras particularidades de importância clínica atribuídas ao antigénio HLA-
-B5 são a sua maior frequência no tipo completo da doença e a associação com a 
instalação de lesões oculares graves de uveíte posterior. 
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3. Conclusão 

Os antigénios HLA participam na resposta imune normal e no desencadear 
dos fenómenos de auto-imunidade através da interacção com outros mecanismos 
patogénicos complexos de natureza genética e ambiencial. O estudo mais aprofun­
dado da função biológica desempenhada pelas moléculas codificadas pelos genes 
do C.M.H. onde se inclui o sistema HLA, permitirá uma melhor compreensão dos 
mecanismos actuantes nas reacções de auto-imunidade e conduzirá, sem dúvida, à 
descoberta dc novos métodos de intervenção terapêutica mais específicos e eficazes. 
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CASOS CLINICOS 

Monoartrite Crónica do Joelho* 
ANA ASSUNÇÃO TEIXEIRA**, ADRIANO NETO***, GEORGETTE BANET**** 

RESUMO 

Apresenta-se o caso clínico de uma mulher de 59 anos de idade que ao longo de sete 
anos apresentou uma monoartrite do joelho direito de evolução insidiosa e de sintoma­
tologia regional cada vez mais progressiva, que lhe provocou uma marcha lenta, caute­
losa e claudicante à direita, emagrecimento e queda do estado geral. 

Perante hipóteses de monoartrite infecciosa e tumor ósseo, nomeadamente, foram 
encetados os exames complementares, cujos dados positivos mais salientes foram: 
Velocidade de sedimentação e alfa-2 globulina elevadas; R. Mantoux positiva; imagens 
radiológicas de calcificação nos vértices pulmonares e cisurite do lobo médio; o exame 
anátomo-patológico da biopsia sinovial do joelho direito revelou lesões de tuberculose 
produtiva e caseificante e a inoculação do cobaio uma estirpe de Mycobacterium 
tuberculosis. 

Com a apresentação deste caso clínico queremos salientar o período de tempo 
decorrido entre o início das queixas e o diagnóstico definitivo (7 anos) e chamar a 
atenção para a observação pormenorizada e criteriosa da radiografia tradicional, que 
poderia orientar mais cedo no diagnóstico. 

RÉSUMÉ 

Le cas clinique presente se rapporté a une malade de 59 ans qui durant sept ans 
souffre d'une monoarthrite du genou droit, evolution insidieuse et symtomatologique-
ment chaquefois plus progressive provoquant une marche lente, prudente et claudicante 
du côté droit, amaigrissement et chute de letal general. 

Devant I'hypothese de monoarthrite infectieuse et de tumeur osseuse, des exames 
complementaires sont mis en cours dont les résultats plus evidents sont: la vitesse de 
sedimentation globulaire accélérée et I'alpha 2 globuline élevée; R. de Mantaux posi­
tive; images radiologiques des sommets pulmonaires calcifies et scissuritê du lobe 
moyen; I'examen anatomopathologique de la biopsie synoviale du genou droit a révélé 
des lésions de tuberculose productive et caseífiante et 1' inoculation du cobaye montre 
une souche de Mycobacterium tuberculosis. 

Avec la presentation de ce cas clinique, nous voulons mettre en evidence la période 
de temps écoulée entre le commencement des plaintes et le diagnostique définitif (sept 
ans); I'observation minutieuse de la radiographie traditionnelle aurait pu orienter plus 
tôt le diagnostique. 

SUMMARY 

It is presented a clinical case of a 59 year-old woman, who presents during seven 
years an arthritis of the right knee of insidious evolution and regional symptomatology 
more and more progressive, which has caused her a slow, cautions and limping walk on 
the right side, weakness and a general deficient condition. 

* Trabalho apresentado na Reunião de Inverno da Sociedade Portuguesa de Reumatolo­
gia. Lisboa, Fev. 1988. 

** Interna do I.P.R. 
*** Reumatologista do I.P.R. 

**** Directora Clínica do I.P.R. 
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Considering the hypothesis of infeccious monoarthritis versus bony tumour, there 
are made the complementary tests wich results showed images of calcification on the 
pulmonary vertices and cysurithis of the medium lobe and the damages of productive 
and caseificated tuberculosis on the right knee. 

With the presentation of this clinical case, we want to point out the period of the 
complaints and the definitive (seven years) and to advert to the detailed observation 
and discerning of the tradicional X-ray (thorax and knee), which could guide earlier to 
diagnosis. 

Mulher de 59 anos, natural de Loulé, casada, rural, residente em Almodovar, 
internada no Instituto Português de Reumatologia, em Agosto de 1986, por 
monoartrite do joelho direito. 

Em 7979 (sete anos antes do internamento) começou, insidiosamente a 
queixar-se de dores ligeiras no joelho direito, desencadeadas pela marcha prolon­
gada, que não lhe impediam o seu trabalho habitual. 

Um ano depois, devido à permanência das queixas, consultou o médico assis­
tente e foi medicada com Vit. B^ injectável, glafenina. AAS e clormezanona, sem 
alívio sintomático. 

Nos anos que se seguiram, refere agravamento lento e progressivo das dores, 
sem alívio pelos AINE (naproxen e diclofenac) e fisioterapia; até que a partir de 
Outubro de 1985 as dores no joelho direito passaram a ser intensas, também noc­
turnas, com marcha difícil e claudicante, acompanhando-se de edema moderado, 
rubor e calor locais, ligeiros. Recorreu de novo ao médico assistente, que após 
radiografar, lhe diagnosticou "gonartroses" e a enviou ao ortopedista. Este, fez-lhe 
3 infiltrações de betametasona no joelho direito, que de início aliviaram um pouco. 

Em Março de 1986, as queixas mantinham-se, fez nova radiografia que reve­
lou "gonartrose bilateral" e foi tentada artrocentese, que não resultou. 

Em Agosto de 1986, recorreu ao I.P.R., onde foi internada por queixas seme­
lhantes, embora de maior intensidade e, marcada impotência funcional. 

Desde há anos que refere lombalgias baixas, ligeiras, localizadas e de carácter 
mecânico. 

Não referia febre, adinamia, anorexia ou emagrecimento, tosse, expectoração, 
dor torácica, dispneia ou hemoptises. Também não referia traumatismos, adeno­
megalias, queixas urinárias, ginecológicas, gastro-intestinais ou dermatológicas. 

Nos antecedentes pessoais referia, três internamentos: em 1983 por "pneumo­
nia", em 1984 por "febre escaro-nodular" e em 1985 por "flebite da perna direita". 
Ingeria esporadicamente queijo de cabra fresco. Não havia história de tuberculose 
pulmonar, sífilis ou diabetes mellitus. Negava contactos com doentes sofrendo de 
tuberculose pulmonar. 

Nos antecedentes familiares, o pai, a mãe, a filha e o marido sempre foram 
saudáveis, não havendo história de tuberculose ou sífilis. 

No exame fisico era uma doente com deficiente estado geral, emagrecida, com 
facies angustiado. Adoptava atitude antálgica em decúbito lateral esquerdo com 
ligeira flexão do joelho direito. A marcha era lenta, cautelosa, claudicante à direita 
e com o apoio de uma canadiana. 

A temp, axilar era de 36,40C, o pulso de 80 p.p.m., rítmico e regular e a T.A. 
era de 100-60 mmHg. Pesava 42 Kg e media 1,58 m. 

Não se palpavam adenopatias. 
A cabeça, o pescoço, o tórax e abdómen não mostravam alterações. 
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A palpação da ap. espinhosa da 4." vértebra lombar despertava dor moderada 
(Pd2) e notava-se um ressalto entre a 4.a e a 5.a vértebra lombar. 

A nádega e o membro inferior direito, apresentavam atrofia marcada das mas­
sas musculares. O joelho direito estava avermelhado, muito tumefacto e quente, a 
palpação era muito dolorosa, sobretudo ao nível da entrelinha interna (R, T, C_? 
Pd 3) e a mobilização também muito dolorosa e limitada (Md 4 14— amplitude 20o-
-30°). 

O restante exame neurológico, o exame ginecológico e o oftalmológico (com 
pesquisa de tubérculos coróides de Bouchut) não revelaram alterações. 

Fizeram-se os seguintes diagnósticos provisórios. 1) Monoartrite infecciosa, 
provavelmente específica ou brucélica; 2) Tumor localizado ao nível das extremi­
dades ósseas ou na sinovial. 

Foram então, pedidos exames complementares dos quais há a destacar, a VS 
de 25 mm na 1." hora e de 58 mm na 2.a hora, glob. alfa2 de 16%. O hemograma, a 
função hepática e renal, o TASO e a urina não revelaram alterações e as reacções 
de Hudlesson, Wright e Widal foram sempre negativas, assim como a prot. C 
react., o RA teste, o W-Rose e o VDRL. 

A reacção de Mantoux a 1 /3000UI mostrou uma pápula de 10 mm de diâme­
tro às 48 horas. 

As teleradiografias de tórax em PA e perfil esq., de Agosto de 86 (Fig. IA e 
IB), mostram acentuação bilateral do retículo pulmonar, imagens de calcificação 
nos vértices e de cisurite do lobo médio. As radiografias simples dos joelhos, feitas 
em Março e Outubro de 86 (Fíg. 2A e 2B), mostram no joelho direito: edema das 
partes moles, rarefacção da trabeculação óssea, diminuição progressiva da entreli­
nha femoro-tibial, além de erosões dos côndilos femorais e dos pratos tibiais, cada 
vez mais marcadas, notando-se a ausência de osteofitos. 

Tentou-se artrocentese do joelho direito, que não resultou e fez-se biopsia 
sinovial do mesmo (com libertação de aderências e lavagem) cujo exame anátomo-
-patológico revelou lesões de tuberculose produtiva e caseificante e a inoculação no 
cobaio, desenvolveu uma estirpe de mycobacterium tuberculosis. 

Fig. IA—Rad. tórax PA (Ag. 86). Fig. IB—Rad. tóra\ perfil esq. (Ag. 86). 
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Fig. 2A - Rad. dos joelhos (Mara 86). Fig. 2B—Rad. dos joelhos (Out. 86). 

Feito o diagnóstico de monoartrite tuberculosa, iniciou-se o tratamento anti-
bacilar com Isoniazida, Rifampicina, Etambutol e Estreptomicina, sob vigilância 
clínica, laboratorial, oftalmológica e audiográfica periódica. 

Em Março de 87, as queixas articulares mantinham-se, pelo que se pediu a 
colaboração do ortopedista, que executou sinoviectomia cirúrgica dojoelho direito 
(graves lesões, estando a cartilagem substituída por fibrose), após a qual, a doente 
deixou de referir dores e melhorou a amplitude articular. 

Apresentou-se este caso clínico, no intuito de salientar, por um lado, o enorme 
período de tempo que decorreu entre o início das queixas e o diagnóstico definitivo 
(7 anos), que deveria ter sido suspeitado mais cedo, por se tratar de uma monoar­
trite arrastada, numa doente que apresentava alterações pulmonares sugestivas de 
anterior lesão específica e a intradermoreacção de Mantoux ser positiva. Por outro 
lado, salientar a importância e a necessidade do exame do líquido sinovial, do 
exame anátomo-patológico da sinovial, associado à artroscopia, que nos permitiu 
a confirmação do diagnóstico. 
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Novas Perspectivas do Tratamento da Dor 
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Comunicações Livres 

l. EPIDEMIOLOGIA E CUSTOS DAS FRACTURAS OSTEOPORÓTICAS 
EM PORTUGAL 

A. Aroso Dias, F. Ferreira, A. Quintal, Carmo Afonso, C. Lopes Vaz e A. Lopez Vaz 
(Unidade de Reumatologia do H. S. João) 

Resumo 

Os autores estudaram as fracturas do colo do fémur ocorridas durante um 
período de 4 anos (1983-1986), numa região do distrito do Porto, com cerca de um 
milhão e cem mil habitantes. 

Todas as fracturas foram analisadas segundo a sua repartição por faixas etá­
rias, por sexos e pelo padrão fracturário, tendo-se também procedido à avaliação 
dos custos socio-económicos e da mortalidade que implicaram. 

O número total de fracturas foi de 1 208 e a incidência média anual, na popu­
lação com mais de 50 anos, foi de 109,4 fracturas por 100000 habitantes, com uma 
razão mulher/homem de 1,53. 

As fracturas transtrocantéricas constituíram o padrão mais frequente (49,9%) 
e a sua proporção aumentava com a idade. 

O tempo médio de internamento hospitalar foi de 29 dias e como a diária 
hospitalar por doente foi em 1986 de 7600$00, podemos estimar que o número 
total de fracturas osteoporóticas do colo do fémur previstas nesse ano em Portugal 
(2685), tenham custado ao país cerca de seiscentos mil contos (custos hospitalares, 
apenas). 

As fracturas do colo do fémur determinaram a ocupação de 17,5% das 120 
camas do principal departamento de Ortopedia-Traumatologia incluído neste 
estudo. 
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A taxa de mortalidade, durante a hospitalização, foi de 11,3% nos doentes 
tratados por métodos conservadores e de 9,4% nos operados. 

A osteoporose constitui assim um grave problema de saúde pública em Portu­
gal e a sua prevenção eficaz poderia evitar, anualmente, a morte de 860 doentes e a 
incapacidade, maior ou menor, de mais de 1 400 cidadãos. O Estado poderia ainda 
economizar cerca de 1 milhão de contos por ano em despesas relativas apenas à 
hospitalização e aos cuidados médicos e de reabilitação funcional, após a alta hos­
pitalar, dos doentes com fracturas osteoporóticas da anca. 

2. PROJECTO CINDI E REUMATOLOGIA 

.1. Canas da Silva, Jaime Branco. M. Viana de Queiroz e Fernando de Pádua (Núcleo de Reumatologia 
do Serviço de Medicina IV do H. S. Maria) 

O Programa Cindi é um programa integrado de prevenção da doença e 
promoção da Saúde na Comunidade, constituindo um projecto de monitorização 
conjunta de doenças cardiovasculares, oncológicas, diabetes, acidentes (rodoviá­
rios, de trabalho e domésticos), doenças mentais, algumas doenças reumáticas e 
doenças oculares. É conhecido o facto de um conjunto de factores de risco serem 
comuns a este conjunto de situações (por exemplo: o tabagismo, os erros alimenta­
res, o alcoolismo, a inactividade física e certos factores bio-psico-sociais). pelo que 
uma intervenção coordenada se revelará de particular interesse. Os objectivos 
actuais do programa no campo das doenças reumáticas visam calcular a prevalên­
cia de certas doenças reumátivas na população portuguesa, conhecer a incidência 
de factores de risco nomeadamente da osteoartrose e da osteoporose e promover 
uma intervenção coordenada. A área piloto envolvida foi a do Distrito de Setúbal, 
por possuir concelhos com tipos populacionais muito diferentes: Sesimbra (pesca­
dores). Palmela (rurais), Barreiro (operários) e Setúbal (urbanos). Serão feitas 3000 
entrevistas clínicas, e a cargo dos reumatologistas está a execução de um inquérito 
de factores de risco da osteoporose e da osteoartrose, e um exame objectivo reuma­
tológico do conjunto da população estudada. O inquérito comporta ainda a reali­
zação de uma entrevista a recolha de outros dados clínicos, a determinação de 
parâmetros antropométricos, a medição da pressão arterial, o doseamento do 
colesterol e do HDL-colesterol. da glicemia e do tiocianato e a execução de ECG. 
A execução do programa previsto ao longo de 15 anos representa o maior esforço 
da intervenção prolongada e coordenada da Comunidade na área das Doenças 
crónicas não transmissíveis (DCNT) até hoje planeado em Portugal. 

3. DETERMINAÇÃO DOS ANTIGÉNIOS DE HISTOCOMPATIBILIDADE 
DA CLASSE I (HLA A, B, C) E DA CLASSE II (HLA DR) NA ARTRITE 
PSORIÁTICA 

Luís Ciaião. .1. Espírito Santo. Mário Rodrigues. C. Miranda Rosa. Teresa Paramés e M. Viana 
de Queiroz (Núcleo de Reumatologia do Serviço de Medicina IV do H. S. Maria) 

Determinámos os antigénios (ags) de histocompatibilidade classe 1 (HLA A, 
B. C) e classe II (HLA DR) em 47 doentes com artrite psoriática da Consulta de 
Reumatologia do H.S.M. 
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29 doentes (61.7%) eram do sexo masculino e 18 (39.3%) do sexo feminino. A 
duração média da doença, as idades dos doentes e a idade do início da doença 
eram. respectivamente, de 11.4. 49.8 e 38.3 anos. 

Em relação aos subgrupos de Moll e Wright havia 33 doentes (70,2%) com a 
forma oligoarticular assimétrica; 7 (\A,9%) com a forma simile espondiiite anquilo­
sante; 4 (8.5%) com a forma simile artrite reumatóide; 2 (4,3%) com a forma clás­
sica de compromisso predominante das interfalângicas distais e. apenas, um único 
doente com artrite mutilante (2,1%). 

Foi utilizada para comparação uma população controlo de 66 dadores saudá­
veis do Centro de Histocompatibilidade de Lisboa. 

Em 46 doentes determinaram-se os ags de classe 1 e em 26 os ags de classe 11. 
Na classe I os ags mais frequentes foram o ag. A2 encontrado em 56.5% dos 

doentes e em 43.9% da população controlo; o ag. Al em 36,9% vs 21.2%; o ag. A3 
em 19.5% vs 12.5% o ag. B17 em 21.5% vs 7.6% o ag. B27 em 15.2% vs 6,1% o ag. 
B14 em 15,2% vs 10.6%. 

Em relação à classe II os ags mais frequentes foram o DRI 38,4% v.-, 30,3% e o 
DR4 10,8% vs 10.6%. 

Não houve diferenças estatisticamente significativas entre a prevalência dos 
ags dos locis A, B, C e DR nas duas populações, embora alguns dos antigénios 
classicamente associados à artrite psoriática na população caucásía (B17. B27) fos­
sem mais frequentes na artrite psoriática. 

Este trabalho é preliminar e vai prosseguir com a determinação dos antigénios 
HLA. A. B, C e DR em maior número de doentes. 

4. ALTERAÇÕES HEMORREOLÓGICAS NAS CONECTIVITES 

J. Teixeira da Costa. J. Pereira da Silva. J. Melo Gomes. A. Alves de Matos. Luís Cardoso, 
A. 1. Santos. C. Moreira. M. Viana de Queiroz e J. Martins e Silva (Núcleo de Reumatologia 
H. S. Maria e Inst. Bioquímica F.M.L.) 

No L.E.S. e no S. Sjogren Primário as complicações vasculares são frequen­
tes. Trabalhos anteriores referiram a presença de hiperviscosidade sanguínea e 
plasmática num pequeno número de doentes com L.E.S. formulando a hipótese 
desta hiperviscosidade desempenhar um papel na patogenia das complicações vas­
culares da doença. 

Por outro lado alguns A.A. detectaram uma elevada viscosidade plasmática 
(V.P.) e diminuída deformabilidade eritrocitária na Artrite Reumatóide (A.R.) do 
adulto e hiperviscosidade sérica em alguns doentes com A.R. Juvenil. 

Estes factos levaram-nos a realizar um estudo controlado, em 25 doentes com 
L.E.S., 14 doentes com S. Sjogren Primário e 15 doentes com Artrite Crónica 
Juvenil (forma de início sistémica), dos seguintes parâmetros hemorreológicos: 
V.P.. filtrabilidade eritrocitária, agregação eritrocitária, hemoglobina (Hb) hema­
tócrito (Ht), V.S., fibrinogénio (Fb), a 1-antitripsina (al-AT), a l macroglob';lina 
(a 2-M) e P.C.R. 

No grupo total de doentes com L.E.S. não foram detectadas diferenças estatis­
ticamente significativas em relação aos controlos, para os vários parâmetros 
hemorreológicos estudados; a ausência de uma V.P. significativamente elevada 
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neste grupo, estava, provavelmente relacionada com o estado de inactividade da 
doença em 22 dos 25 casos estudados. 

Contudo no grupo de doentes com L.E.S. o fenómeno de Raynaud, a V.P. 
encontrava-se elevada, sugerindo um possível papel desta alteração hemorreologica 
na patogenia daquele fenómeno no L.E.S. 

Nos doentes com S. Sjogren Primário foram detectadas, como únicas anoma­
lias hemorreológicas significativas, uma elevação de V.P. e uma diminuição do Ht 
e da Hb. 

Futuros estudos, contemplando um maior número de casos de L.E.S. e S. 
Sjogren, incluindo mais doentes em fase activa e permitindo comparar entre si 
subgrupos com e sem manifestações vasculares, são necessários nestas duas 
doenças. 

No grupo total de doentes com A.C. J. sistémica não foram encontradas alte­
rações hemorreológicas com significado estatístico. 

O grupo de doentes em fase activa apresentava níveis elevados de a 1-AT e 
P.C.R. e valores diminuídos de Hb e Ht, alterações estas atribuíveis à exacerbação 
do processo inflamatório. Futuros estudos poderão esclarecer se a ausência de ele­
vação da V.P. na Doença de Still e em particular no grupo com doença activa, será 
atribuível à falta de elevação significativa dos níveis de Fb, à diminuição dos níveis 
de a 2-M constatada no grupo com doença activa e à ausência de factores reuma­
tóides IgM. 

5. LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO E ANTICORPOS 
ANTIFOSFOLÍPIDOS 

Viviana Tavares. Teresa Paramés e M. Viana de Queiroz (Núcleo de Reumatologia do Serviço 
de Medicina IV do H. S. Maria) 

Foram estudados 50 doentes com L.E.S. para determinar a prevalência de 
anticorpos antifosfolípidos (VDRL e anticoagulante lúpico) e manifestações clíni­
cas associadas. A idade média dos doentes foi 36 anos. com uma duração média de 
doença de 7,2 anos. O anticoagulante lúpico e o VDRL foram positivos em 10 
(20%) e 7 (14%) doentes, respectivamente. 

Dos doentes observados 5 (10%) tinham sofrido um episódio de trombose 
arterial ou venosa, e 20% (10 doentes) referiam uma história de abortos de repeti­
ção (2 ou mais). Outras manifestações clínico-laboratoriais encontradas foram: 
livedo reticularis (16%), trombocitopénia (10%), coreia (4%), enxaqueca (2%) e 
teste de Coombs directo positivo (13%). Dos dez doentes com anticoagulante 
lúpico positivo. Sete (70%) apresentavam uma complicação "major" associada 
(trombose ou aborto recorrente), sendo possível concluir que representariam um 
síndroma dos anticorpos antifosfolípidos de acordo com os critérios recentemente 
propostos. Os resultados encontrados demonstram a importância da necessidade 
de determinação dos anticorpos antifosfolípidos nos doentes com conectivites. 
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6. ESTUDO DA FUNÇÃO TESTICULAR EM DOENTES COM ARTRITE 
REUMATÓIDE 

Jaime C. Branco, Viviana Tavares, Lourdes Alvoeiro, Mário Rui Mascarenhas, Alberto Galvão-Teles, 
M. Viana Queiroz (Núcleo de Reumatologia e de Endocrinologia do H. S. Maria) 

Estudaram-se 26 doentes do sexo masculino com Artrite Reumatóide (A.R.) 
clássica ou definida, com idade média de 55,07 X 11,57 anos e com uma duração 
média da doença de 9,3 ± 6,8 anos. Todos os doentes foram submetidos a um 
exame clínico, reumatológico e endocrinológico, e a um protocolo laboratorial que 
incluiu a determinação das gonadotrofinas (LH e FSH) e prolactina, quer dos 
valores basais quer dos valores aos 30, 60 e 90 minutos após estimulação respecti­
vamente com LHRH e TRH. Dosearam-se ainda os valores séricos de testosterona 
total, testosterona livre, SHBG e 17 /3-estradiol. Os doentes foram divididos em 
grupos segundo a idade, a existência ou não de terapêutica com corticóides, a 
actividade da doença e a presença ou ausência de alterações sexuais. Estes grupos 
de doentes foram comparados entre si e com um grupo de controlo constituído por 
26 indivíduos, saudáveis e com idade semelhante (54,27 ± 10,78 anos). 

As alterações sexuais foram mais frequentes nos doentes com A.R. activa, nos 
mais idosos e nos que estava submetidos a corticoterápia. A A.R. não inibiu a 
função testicular e a actividade da doença não se relacionou com alterações da 
testosterona total que se apresentou significativamente mais elevada na população 
mais jovem (p= 0,005). A corticoterápia nos doentes com idade inferior a 55 anos 
não interferiu com a produção de testosterona total. O estudo dos valores das 
gonadotrofinas parece indicar a existência de uma disfunção hipotalâmica. Estes 
resultados apontam para a necessidade de execução de estudos mais aprofundados 
sobre a atmosfera hormonal e a função sexual em doentes com doenças do tecido 
conjuntivo. 

7. UM CASO CLÍNICO DE MONOARTRITE CRÓNICA DO JOELHO 

Ana Teixeira. Adriano Neto e Georgette Banet (Instituto Português de Reumatologia) 

Apresenta-se o caso clínico de uma mulher de 59 anos de idade que ao longo 
de sete anos apresentou uma monoartrite do joelho direito de evolução insidiosa e 
de sintomatologia regional cada vez mais progressiva, que lhe provocou uma mar­
cha lenta, cautelosa e claudicante à direita, emagrecimento e queda do estado 
geral. 

Perante hipóteses de monoartrite infecciosa e tumor ósseo, nomeadamente, 
foram encetados os exames complementares, cujos dados positivos mais salientes 
foram: Velocidade de sedimentação e alfa-2 globulina elevadas; R. Mantoux posi­
tiva; imagens radiológicas de calcificação nos vértices pulmonares e cisurite do 
lobo médio; o exame anátomo-patológico da biopsia sinovial do joelho direito 
revelou lesões de tuberculose produtiva e caseificante e a inoculação do cobaio 
uma estirpe de Mycobacterium tuberculosis. 

Com a apresentação deste caso clínico queremos salientar o período de tempo 
decorrido entre o início das queixas e o diagnóstico definitivo (7 anos) e chamara 
atenção para a observação pormenorizada e criteriosa da radiografia tradicional, 
que poderia orientar mais cedo no diagnóstico. 
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8. ARTRITE TUBERCULOSA DO JOELHO 

A. Quintal, C. Maia. D. Araújo. G. Pinheiro. M. Dias, S. Freitas, A. Lopez Vaz (Unidade 
de Reumatologia do H. S. João) 

Os autores descrevem um caso de monoartrite tuberculosa dojoelho com iní­
cio cerca de oito meses antes do diagnóstico de tuberculose pulmonar activa. 

A^ queixas aniculares iniciaram-se de forma aguda, em ausência de trauma­
tismo desencadeante, sendo o doente submetido a terapêutica sintomática com 
AINE e corticóides (por via parentérica e intra-articular), mantendo no entanto 
fundo doloroso permanente, devido à persistência da sintomatologia foi internado 
para esclarecimento da situação clínica. 

Durante o internamento, registou-se uma intercorrência respiratória caracteri­
zada por tosse com expectoração ferruginosa e hipertermia associadas a alterações 
radiográficas que levaram ulteriormente ao diagnóstico de tuberculose pulmonar. 

O exame histológico da membrana sinovial revelou a presença de granulomas 
epitelióides com células gigantes de tipo Langanhs. 

O diagnóstico de tuberculose articular e pulmonar foi confirmado pela pre­
sença de mycobacterium tuberculosis ro exame cultural em meio Lowenstein nos 
retalhos de membrana sinovial e na expectoração. 

9. GOTA ÚRICA E FACTORES DE RISCO CORONÁRIO 

A. Alves de Matos. J. A. Melo Gomes. J. Espírito Santo, J. A. Pereira da Silva e M. Viana de Queiroz 
(Núcleo de Reumatologia do Serviço de Medicina IV do H. S. Maria) 

A associação da hiperuricémia (HU) e doença coronária (DC) foi descrita pela 
11 vez em 195! por Gerther'. Todavia, trabalhos posteriores revelaram resultados 
mtroversos e contraditórios quanto à relação directa entre estas 2 entidades, já 

jue nos estudos efectuados se intrometiam outros factores de risco coronário, clas­
sicamente associados à HU: hipertensão arterial, excesso ponderal, dislipidémias2. 

Sendo a gota úrica uma das consequências clínicas mais frequentes da HU, 
estudámos a presença de factores de risco coronário numa população de 100 doen­
tes gotosos e numa outra de 34 doentes com patologia degenerativa e abarticular 
registando em ambas a presença de DC clínica. Os métodos estatísticos utilizados 
no estudo foram o t de Student e o x 2- As populações não diferiam quanto à idade 
e ao sexo. (Quadro I). 

Verificámos que os gotosos eram mais obesos, tinham maiores tensões sistõ­
lica e diastólica e maiores níveis de triglicéridos do que os controlos. Não diferiam 
significativamente dos controlos quanto à altura, glicemia e colesterolemia (Qua­
dro II), nem quanto ao número de fumadores (Quadro I). 

A prevalência de DC clínica (presença de história típica de angor e/ou enfarte 
miocárdio) não deferiu significativamente nas duas populações estudadas 
(Quadro I). 
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Conclusões 

1) A população de gotosos que estudámos apresenta um maior número de 
factores de risco coronário do que a população controlo, sendo esses factores a 
obesidade e a hipertensão arterial. 

2) Sob o ponto de vista clínico não existiram diferenças significadoras quanto 
à prevalência de DC nas duas populações. 

3) Para melhor esclarecimento desta situação, serão necessários estudos pros­
pectivos de longa duração. 

QUADRO I 

Doentes 

Controlos 

Idade 
(Anos) 

53.2 
±11.4 

54.5 
±13.0 

96 

32 

Fumad. 

18 

7 

Não 
Fumad. 

56 

27 

DC 

4 

3 

S DC 

l"1 

31 

NS 

(t) 
NS Ns 

( x - ) 

Ácido úrico 

QUADRO 11 

Peso 

Altura 

Tensão 
sistólica 

Tensão 
diastólica 

Glicemia 

Colesterol 

Triglicéridos 

Gotosos 

78.8± 11.3 

166.4 ±6.7 

154.8 ±28.4 

94.4+ 16.2 

94.8 ±27.1 

219±62.8 

230.8 ±192 

Controlos 

73.0 ±8.6 

166.4 ±5.7 

I34.6± 16.2 

83.7 ± 10.4 

106.7 ±42.0 

206.5 ± 45.4 

111.5 ±38.3 

t 

2.5 

0.03 

3.9 

3.5 

1.6 

1.0 

3.5 

P 

0.01 

NS 

< 0.0001 

0.001 

NS 

NS 

0.001 

8.5±1.9 5.1 ±0.9 9.5 < 0.0001 
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10. MANIFESTAÇÕES ÓSTEO-ARTICULARES DAS HIPERLIPOPROTEI-
NEM1AS 

.), Melo Gomes (Unidade de Reumatologia do Hospital Militar Principal) 

II. "OSTEOMALACIA E DOENÇA CELlACA DO ADULTO" 

Rui Leitão, J. Melo Gomes. J. Canas da Silva e M. Viana Queiroz (Núcleo de Reumatologia do Serviço 
de Medicina IV do H.S. Maria) 

Descrevemos um caso de osteomalacia secundária a uma doença celíaca do 
adulto, de evolução subclínica diagnosticada por biopsia jejunal. 

A forma de apresentação da osteomalacia caracterizou-se por intensas mial­
gias da coxa e dores ósseas ao nível da coluna lombo-sagrada e bacia, manifesta­
ções que no seu conjunto limitavam fortemente a marcha que apenas era possível 
com apoio. O Rx da bacia mostrava zonas de Looser-Milkman ao nível dos ramos 
ísquio-púbico e ilíaco esquerdos. 

A doente apresentava nos seus antecedentes uma anemia persistente desde os 
17 anos de idade, nunca caracterizada etiologicamente, e que era controlada com 
uma transfusão sanguínea anual. 

Após o início da terapêutica com vitamina D, ferro parentérico, dieta sem 
glúten e medidas fisiátricas, verificou-se uma excelente resposta clínica, com desa­
parição das mialgias e das dores ósseas e retoma progressiva da marcha. Laborato­
rialmente, constatou-se uma progressiva normalização da fosfatase alcalina sérica e 
dos valores do cálcio e fósforo séricos e urinários. Radiologicamente, verificou-se 
um desaparecimento das zonas de Looser-Milkman, e a biopsia jejunal, repetida 6 
meses após o início da terapêutica, demonstrou um desaparecimento completo das 
anomalias histológicas caracteristicas da doença celíaca. 

Este caso alerta para a possibilidade de uma anemia de causa não esclarecida 
ou uma osteomalacia, poderem ser sinais isolados de uma doença celíaca do 
adulto, evoluindo sem quaisquer manifestações do foro gastro-intestinal. Por outro 
lado, a associação clínica de mialgias das coxas e dores ósseas da bacia, causando 
limitação da capacidade para a marcha, deve sempre levantar a suspeita de um 
quadro de osteomalacia. 

12. ARTRITE REUMATÓIDE E AMILOIDOSE 

Guilherme Figueiredo. José Carlos Romeu, C. Miranda Rosa. J. Bravo Pimentão. J. Teixeira da Costa 
e M. Viana Queiro? (Núcleo de Reumatologia do Serviço de Medicina IV do H. S. Maria) 

Os autores fazem um trabalho de revisão clínica envolvendo 425 doentes com 
Artrite Reumatóide (A.R.), seguida na Consulta de Reumatologia do Hospital de 
Santa Maria, entre 1979 e 1987, com o objectivo de determinarem a prevalência da 
Amiloidose secundária. 
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Dezassete (17) dos 425 doentes apresentavam evidência clínica e histopatoló­
gica de deposição de substância amilóide, a que corresponde uma prevalência de 
4%. O diagnóstico de Amiloidose Secundária (A.S.) foi feito em todos os doentes, 
"in vivo". 

Do ponto de vista clínico, uma percentagem significativa de doentes apresen­
tava A.R. clássica, de longa evolução (=11,6 a.) com várias manifestações extra­
articulares e compromisso funcional importante. 

De entre as manifestações extra-articulares, o Síndroma de Sjogren esteve pre­
sente em 9 dos 17 doentes, associando-se aos quadros clínicos mais graves. 

A hepatomegalia, as alterações pulmonares e as neuropatias periféricas, surgi­
ram num número significativo de doentes. 

A nefropatia, encontrou-se em 12 doentes, manifestando-se por um Síndroma 
Nefrótico (S.N.) em oito e por Insuficiência Renal Crónica (I.R.C.) também em 
oito, doentes, seis doentes com S.N. apresentavam graus variáveis de LR. 

A miocardiopatia associada à Amiloidose esteve presente em apenas um 
doente. 

O diagnóstico foi feito pela evidência de substância amilóide na gordura abdo­
minal, em 7 doentes, na mucosa rectal em 5 doentes, no rim, em 5 doentes e, no 
fígado, em apenas 1 doente. 

A biopsia da gordura abdominal revelou-se um teste muito sensível no diag­
nóstico da Amiloidose complicando a A.R. 

Dois doentes faleceram alguns meses após o diagnóstico com complicações 
atribuíveis à A.S. 

13. MOTILIDADE DO ESÓFAGO EM DOENTES COM ARTRITE 
REUMATÓIDE 

A. Carvalhinhos, A. Freire, J. Veloso, J. Freitas, A. Pinto Correia, L. Novais, J. Pinto Correia, 
C. Miranda Rosa e M. Viana de Queiroz (Serviço de Gastroenterologia e Núcleo de Reumatologia 
do H. S. Maria) 

Os autores apresentam os resultados de um estudo prospectivo das perturba­
ções da motilidade esofágica detectadas manometricamente numa população de 24 
doentes com o diagnóstico de artrite reumatóide (A.R.) clássica, e definida 
segundo os critérios da A.R.A. 

Com este estudo pretenderam determinar a prevalência das perturbações da 
motilidade esofágica em doentes com A.R. e detectar a existência de eventuais 
correlações entre parâmetros clínicos nos doentes. Dos 24 doentes estudados, 21 
eram do sexo feminino e 3 do sexo masculino com uma idade média de 49 ± 15,3 
anos, e com uma duração média da A.R. de 8,6± 5,2 anos. Foram excluídos deste 
estudo os doentes com A.R. portadores de amiloidose, de Síndrome de Sjogren 
secundário e de diabetes. 19 (80%) dos 24 doentes estudados referiam uma ou mais 
queixas esofágicas, incluindo disfagia, pirose, dor retroestemal e regurgitação. 

A manometria esofágica revelou a presença de alterações do tonus do esfíncter 
esofágico inferior (E.E.I.) em repouso e/ou aumento da amplitude e da duração 
das ondas de contracção do corpo esofágico em 14 (58,3%) dos 24 doentes 
estudados. 
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As lesões detectadas nos 14 doentes foram agrupadas por ordem de frequência 
em E.E.I. hipertensivo com peristalse normal em 6 casos, perturbações inespecifi­
cas da motilidade do corpo em 4 casos, E.E.I. hipertensivo com perturbações ines­
pecificas de motilidade do corpo em 2 casos, aperistalse dos 2/3 inferiores do 
esófago em 1 caso e E.E.I. hipotensivo em 1 caso. 

Os resultados deste estudo sugeriram as seguintes conclusões: 

1. Nos doentes com A.R. são frequentes as perturbações da motilidade do 
esófago; 

2. Ausência de correlação entre a presença de lesão esofágica e parâmetros 
clínicos (idade dos doentes, queixas esofágicas, fenómeno de Raynaud) 
ou laboratoriais (factores reumatóides IgM, imunocomplexos circulantes, 
anticorpos antinucleares) detectados nos doentes; 

3. As perturbações da motilidade esofágica não têm padrão específico regis-
tando-se contudo em 11 dos 14 doentes (78,5%) com manometria anormal 
a presença de alterações do tipo espástico. 

!4. DOENÇA DE STILL DO ADULTO 

J. C. Romeu, Viviana Tavares e M. Viana de Queiroz (Núcleo de Reumatologia, Serviço de 
Medicina IV, Hospital de Santa Maria — Lisboa) 

A Doença de Still do Adulto, correspondendo ao início na idade adulta da 
forma de apresentação sistémica (Doença de Still) da Artrite Crónica Juvenil, é 
uma entidade rara sobre a quaf os Autores não conhecem nenhuma publicação na 
literatura médica portuguesa. O seu diagnóstico deve ser evocado perante uma 
doença sistémica caracterizada por febre alta (>390) intermitente, acompanhada 
de exantema evanescente característico e artrite, na presença ou não de outras 
manifestações comuns (hepato-esplenomegalia, adenomegalias, pleuro-pericardite). 
Sendo uma entidade sem marcadores biológicos específicos, requer sempre a exclu­
são de outras patologias. 

Os Autores descrevem o caso clínico de uma mulher de raça branca, de 46 
anos de idade, com febre alta intermitente, exantema evanescente, poliartrite, 
hepato-esplenomegalia e adenopatias generalizadas. Apresentam-se os resultados 
dos exames auxiliares de diagnóstico que revelaram anemia normocítica normo-
crónica, leucocitose com neutrófilia, elevação dos valores das proteínas de fase 
aguda, da velocidade de sedimentação e das transaminases e ainda derrames pleu­
ral e pericárdico e alterações radiológicas envolvendo as articulações do carpo e 
carpo-metacárpicos. 

São descritos os estudos efectuados para excluir outras patologias, designada­
mente exames bacteriológicos, serológicos, auto-anticorpos, mielograma e biópsias 
ganglionar e hepática. 

Finalmente refere-se a evolução clínica e laboratorial com a terapêutica 
instituída. 
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15. ENVOLVIMENTO CARDÍACO EM 50 DOENTES COM LUPUS 
ERITEMATOSO SISTÉMICO 

.!. A. Pereira da Silva, Ana Prudêncio. Alves de Matos, Mário Lopes e M. Viana de Queiroz (Núcleo 
de Reumatologia do Serviço de Medicina IV do H. S. Maria) 

Com o intuito de investigarmos o envolvimento cardíaco no Lupus Eritema­
toso Sistémico (LES) estudámos 50 doentes diagnosticados segundo os critérios da 
\KA. 43 eram do sexo feminino e 7 do masculino, com idades compreendidas 
entre os 10 e os 70 anos (média 32) e uma duração da doença entre os 8 meses e os 
' 7 anos (média 4 anos). O envolvimento cardíaco foi avaliado por história clínica, 
:xame objectivo, Rx tórax, ECG e ecocardiograma do Modo-M. A principal 
manifestação clínica encontrada foi a Pericardite que ocorreu em 14 doentes (28%). 
A hipertensão arterial (H.T.A.) surgiu em 21 doentes (42%). 

Aquando da 1 .a observação existia envolvimento pericárdico determinado por 
ECO em 24 doentes, 17 dos quais assintomáticos. 

Detectaram-se alterações valvulares em 5 doentes (2 espessamentos valvulares, 
2 prolapsos de válvula mitral e 1 doente com vegetações). A fracção de encurta-
msnto era normal em todos os doentes. 

Os doentes com Pericardite tiveram maior incidência de lesão renal e do SNC. 
Este facto sugere que a Pericardite pode constituir um marcador clínico de um 
subgrupo de L.E.S. mais grave e com pior prognóstico. 

16. LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO COM ACIDOSE TUBULAR 
RENAL E NEFROCALCINOSE 

Armando Malcata, J. Pereira da Silva, Ana Correia, J. Canas da Silva e M. Viana Queiroz (Núcleo de 
Reumatologia do Serviço de Medicina IV do H. S. Maria) 

Apresentaram-se dois casos clínicos, de duas doentes com L.E.S., nas quais se 
identificou a rara associação, com nefrocalcinose e acidose tubular renal. 

A.P.L. de vinte cinco anos, com L.E.S. iniciado aos quinze anos. Na sequên­
cia de cólica renal, a investigação diagnostica realizada, permitiu constatar a 
existência de nefrocalcinose, relacionada com a acidose tubular renal, (A.T.R.) que 
existia, e se comprovou ser do tipo I (distai). 

E.F.C, de quarenta anos de idade, com L.E.S. iniciado aos 35 anos. Internada 
para avaliação diagnostica, identificou-se Síndrome de Sjogren associado a L.E.S. 
As investigações efectuadas permitiram reconhecer a existência de nefrocalcinose e 
acidose tubular renal. As múltiplas intercorrências surgidas durante o interna­
mento (nomeadamente as infecciosas, nosocomiais e oportunistas), e o envolvi­
mento renal, com insuficiência renal moderada, não nos permitiram, ainda, o 
estabelecimento, preciso, do tipo de A.T.R. presente neste segundo caso. 
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17. SÉPSIS EM DOENTES COM L.E.S. 

J. Canas da Silva, J. Teixeira da Costa, A. Alves de Matos, J. C. Romeu, J. Pereira da Silva, 
A. Malcata e M. Viana de Queiroz (Núcleo de Reumatologia do Serviço de Medicina IV 
do H. S. Maria) 

Apresentam-se 5 casos clínicos de sépsis e morte em doentes com L.E.S. inter­
nados no Núcleo de Reumatologia do Serviço de Med. IV do H. Santa Maria. A 
sépsis em doentes com Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é actualmente a mais 
importante causa de morte nestes doentes. Propõem-se um conjunto de medidas 
que podem reduzir o número e eventualmente a gravidade das infecções, e que 
passam por uma criteriosa utilização dos fármacos com acção imunossupressora e 
o diagnóstico precoce e "agressivo" das infecções e seu tratamento imediato. 
Preconiza-se um protocolo de investigação clínica e uma administração padroni­
zada de fármacos antibacterianos sempre que uma etiologia não seja determinada. 
A nossa experiência sugere que terapêuticas em doses superiores a 50 mg de predni­
sona (ou equivalente) por dia, por períodos prolongados, ou a utilização de pulsos 
de ciclofosfamida deve ser muito criteriosamente utilizada dado ser provável poder 
propiciar quadros de infecção grave, de difícil diagnóstico e terapêutica 
problemática. 

18. ESCLEROSE SISTÉMICA — CREST 

Teresa Bravo, J. Silva Brito, M. Dias, F. Carneiro e A. Lopes Vaz (Unidade de Reumatologia 
do H.S. João) 

Os autores apresentam uma doente do sexo feminino na qual se instalou, 
insidiosamente, há cerca de 15 anos fenómeno de Raynaud. 

Dez anos mais tarde surge espessamento cutâneo das extremidades com defor­
midade em flexão dos dedos das mãos. 

Desde há 2 anos envolvimento digestivo (disfagia e alteração dos hábitos 
intestinais), pulmonar (tosse seca e dispneia) e muscular (fraqueza muscular proxi­
mal ligeira). 

O exame objectivo evidenciava: esclerodactilia, telangiectasias da mucosa oral 
e face e atrofia de faneras. 

Do estudo analítico evidencia-se VSG/ e ANA mosqueado 1/40 com anti-
RNP negativo. 

Da investigação sistémica salienta-se envolvimento esofágico e pulmonar con­
cluindo os autores poder tratar-se de esclerose sistémica variante CREST. 
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19. MUCOSA GASTRODUODENAL E DOENÇAS REUMÁTICAS 

Mário Rodrigues, Viviana Tavares, C. Miranda Rosa, A. Pinto Correia, A. Ginestal Cruz. 
M. Viana de Queiroz e J. Pinto Correia (Núcleo de Reumatologia do Serviço de Medicina IV 
do H. S. Maria e Serviço de Gastroenterologia do H. S. Maria) 

São apresentados alguns resultados preliminares de um estudo ainda a decor­
rer, cujo objectivo é determinar a incidência e o tipo de lesões endoscopicamente 
detectáveis na mucosa gastroduodenal de doentes com artrite reumatóide (AR) e 
osteoartrose (OA). 

Foram estudados 135 doentes, sendo 104 do sexo feminino e 31 do sexo mas­
culino, cuja idade média era de 53±11 anos. 

Com AR foram estudados 88 doentes, sendo 66 do sexo feminino e 22 do sexo 
masculino, com idade média de 52±11 anos. 

Com OA foram estudados 47 doentes, dos quais 38 do sexo feminino e 9 do 
sexo masculino, com idade média de 55± 10 anos. 

A população estudada foi dividida em 6 grupos: 

A — doentes com AR, com queixas gastro-intestinais (Gl) e a tomar anti­
inflamatórios não esteróides (AINE) (n= 24); 

B — doentes com AR, sem queixas GI,a tomar AINE (n=44); 
C — doentes com AR, sem queixas Gl e sem tomar AINE (n=20); 
D — doentes com OA, com queixas Gl e a tomar AINE (n= 34); 
E — doentes com OA, sem queixas Gl e a tomar AINE (n=9); 
F — doentes com OA, sem queixas Gl e sem tomar AINE (n = 4); 

Os achados endoscópicos foram classificados em erosões ou úlceras, localiza­
das ao nível do esófago terminal, estômago ou duodeno. 

A comparação das idades médias dos doentes com AR e OA não revelou 
diferença estatiscamente significativa entre elas. 

Apresentaram lesão endoscópica 79 (58,5%) dos doentes estudados, dos quais 
57 tinham AR (64,8%), e 22 tinham OA (46,8%). 

Globalmente, não houve diferença estatisticamertte significativa entre a 
incidência de lesões nos doentes com AR e OA (p=0,24), mas a mcidência de 
lesões gástricas (erosões/úlceras) foi maior nos doentes com AR do que nos 
osteoartrósicos (p< 0,001). 

A úlcera gástrica, isolada ou em combinação com lesões esofágicas e/ou duo-
denais, foi também mais frequente nos doentes com AR (p<0,02). 

Os doentes com AR que tinham queixas Gl e tomavam AINE (grupo A), 
tinham significativamente mais lesões do que os doentes com OA do grupo corres­
pondente (grupo D) ( p< 0,0001). 

A úlcera gástrica foi encontrada mais frequentemente nos doentes do grupo A 
do que nos doentes dos grupos D isto é, respectivamente, doentes com AR e 
osteoartrose com queixas e a tomar AINE (p< 0,0001). 

Os doentes com OA sem queixas Gl e a tomar AINE (grupo E), tinham signi­
ficativamente menos lesões do que os doentes do grupo B (AR, sem queixas a 
tomar AINE) (p< 0,0001). 

A incidência de lesões nos doentes com AR, com queixas Gl e a tomar AINE 
(grupo A) não foi maior do que nos doentes com AR, sem queixas Gl e sem tomar 
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AINE (grupo C), quer globalmente (p=0,118), quer em relação a erosões gástricas 
e duodenais ou úlcera duodenal. A incidência de erosões esofágicas também não 
foi diferente nestes dois grupos (p-^0,50). 

Torna-se necessário prosseguir o estudo em maior número de doentes, particu­
larmente nos doentes dos grupos C. E e F. bem assim o estudo histológico da 
mucosa gastroduodenal, que se nos afigura ter particular interesse nos doentes com 
AR sem queixas e sem tomar A.I.N.E. 

Emoora levantando numerosos problemas, este trabalho justificava, igual­
mente, o estudo de um grupo controlo de indivíduos completamente saudáveis. 

20. SULFASALAZINA NO TRATAMENTO DA ARTRITE REUMATÓIDE 
— Um ano de experiência clínica 

Licínio Poças 

26 doentes com Artrite Reumatóide diagnosticada pelos critérios da A.R.A. 
fizeram tratamento de fundo com sulfasalazina, na posologia diária de 1500 mg. 
Durante o periodo de avaliação clínica — 1 ano — os parâmetros utilizados foram 
o tempo de rigidez matinal, o número e intensidade das articulações atingidas, a 
V.S.G.. Hgl%, plaquetas, leucócitos, eritrócitos. creatinina, TGP. urina II. A 
V.S.G. diminuiu de 50.0 para 24.6 e a Hgl% aumentou de 12.8 para 13.0. em 
valores médios. 19 doentes apresentaram melhoria clínica, 3 não melhoraram e 1 
teve agravamento. Verificaram-se 3 interrupções do tratamento por efeitos laterais 
indesejáveis (1 por síndrome urticariforme e 2 por dores abdominais, náuseas e 
obstipação). Este estudo confirma trabalhos de outros autores que colocam a sulfa­
salazina no grupo dos fármacos indutores de remissão da Artrite Reumatóide. 

A administração de qualquer medicamento impõe sempre uma correcta ava­
liação entre a sua eficácia e a sua toxicidade. No chamado grupo das drogas de 2.a 

linha no tratamento da Artrite Reumatóide para o qual achamos mais apropriada 
a denominação de Fármacos Indutores de Remissão (F.I.R.). os efeitos adversos 
não são desprezíveis, exigem cuidada vigilância e nâo raras vezes obrigam à sua 
suspensão. 

No quadro seguinte observamos os mais frequentes efeitos laterais indesejá­
veis, reconhecidos em relação aos sais de ouro. à penicilamina e à sulfasalazina. 

Sais de Ouro Penicilamina Sulfasalazina 

Sind. nefrótico Sind. nefrótico Neutropenia 
Proteinuria Proteinuria Anemia megaloblástica 
Trombocitopénia Trombocitopénia Anemia normoblástica 
Derm. Exfoliativa Exantema cutâneo 
Hepatite 
Pneumonite 
Anafilaxia 
Hipogamaglobulinémia 

ACTA REUMATOLÓGICA PORTUGUESA 



contra inflamação 

XVII 



Solução 
vitamínica aquosa 
de agradável 
paladar a laranja 

^ palie 

PARKE-DAVIS 



REUNIÃO DE INVERNO DE 1988 DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA 1 1 » 

Na recolha bibliográfica que efectuámos, a maioria dos autores admitem que a 
sulfasalazina é um verdadeiro fármaco indutor de remissão da Artrite Reumatóide, 
com muito boa tolerabilidade comparada com as drogas terapeuticamente simila­
res, tais como os sais de ouro, a penicilamina. os antipalúdicos ou o metrotexato 
McConkey (Drugs, 1986) afirma que "a sulfasalazina deve ser escolhida como pre­
ferencial entre os fármacos indutores de remissão na Artrite Reumatóide" 

Desde 1986 que estamos a dar preferência à sulfasalazina no tratamento de 
fundo da Artrite Reumatóide. Este estudo foi realizado em doentes de clínica pri­
vada, não internados hospitalarmente, observados em regime de consulta externa. 

O número de doentes foi de 26, com o diagnóstico de Artrite Reumatóide 
segundo os critérios da A.R.A. A sua idade apresenta média de 45.8, com extremos 
de 15 a 68 anos. 20 doentes do sexo feminino e 6 do sexo masculino, 20 com forma 
clínica poliarticular e 6 com envolvimento mono ou oligoarticular. O tempo médio 
de evolução clinica foi de 7.2 anos, com extremos de 1 a 20 anos. 20 doentes eram 
seropositivos em termos de factores reumatóides e 6 seronegativos (2 com biopsia 
sinovial sugestiva de A.R.). As imagens radiográficas variaram entre grau I e III da 
classificação de Steinbroker. Os critérios de avaliação clínica foram valorizadas 
através da V.S.G. da duração da rigidez matinal e do número de articulações ede­
maciadas, tensas ou dolorosas. 

A sulfasalazina (salazopirina) foi administrada por via oral, em 3 tomas diá­
rias de 500 mg. Todos os doentes continuaram a medicação sintomática que 
vinham fazendo. 

Os parâmetros analíticos observados durante todo o período da avaliação 
foram: V.S.G. (Westergren), Hg%, contagem de plaquetas, eritrócitos e leucócitos, 
doseamento da creatinina e da transaminase glutâmico-pirúvica plasmática, estudo 
sumário da urina. Estes exames foram realizados mensalmente nos 3 primeiros 
meses de tratamento e de 2 em 2 meses até à avaliação final. 

Não notamos qualquer alteração significativa nos valores das plaquetas, eri­
trócitos, leucócitos, creatinina, TGP e urina. A concentração da hemoglobina tinha 
valores médios de 12.8 no início e 13.0 no final da avaliação. A V.S.G., início, 
tinha valor médio de 50.0mm na l.a hora, passou a 24.6 na avaliação final. 

Dos 26 doentes observados, 19 apresentaram melhoria clínica, traduzida na 
baixa da V.S.G., na diminuição da duração da rigidez matinal e no número ou 
intensidade das articulações atingidas. 5 destes doentes obedecem aos critérios de 
remissão para a Artrite Reumatóide, com duração da rigidez matinal inferior a 30 
minutos, diminuição do número de articulações afectadas e abaixamento da 
V.S.G. para valores inferiores a 20 mm. 

3 doentes não apresentaram qualquer melhoria clínica ou analítica e 1 doente 
teve agravamento da doença (diabetes mellitus). 

3 doentes suspenderam a medicação por efeitos laterais indesejáveis, 1 por 
reacção urticariforme e 2 por dores abdominais, náuseas e obstipação. 

Esta experiência de 1 ano da prática clínica no tratamento da Artrite Reuma­
tóide com sulfalazina, demonstra que este fármaco é eficaz e tem uma toxicidade 
muito baixa. É um medicamento com larga e longa experimentação clínica noutras 
doenças, em que é administrado em posologia muito superior à utilizada por nós e 
com toxicidade igualmente baixa. A sua longa experimentação, a incidência baixa 
de efeitos laterais indesejáveis e a eficácia terapêutica comprovada, permitem con­
siderar a sulfasalazina como um fármaco indutor da remissão na Artrite 
Reumatóide. 
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CRÍTICA DE LIVROS 

REUMATOLOGIA PEDIÁTRICA 
4.° Curso de Reumatologia para Pós-Graduados. Editor M. Viana de 
Queiroz. Edição do Centro Português de Estudos Reumatológicos e do 
Núcleo de Reumatologia do Serviço de Medicina IV do Hospital de Santa 
Maria com a colaboração dos Laboratórios Medicamenta. Um volume de 
165 páginas, com 17 gravuras e 7 quadros. Lisboa, Abril de 1987. 
Autores: Salis do Amaral, Bárbara M. Ansell, Pita Groz Dias, Evaristo 
Ferreira, Guilherme Figueiredo, J.A. Melo Gomes, Maria de Lourdes 
Levy, Anne Marie Prieur, M. Viana de Queiroz, Maria de Lourdes Rodri­
gues, José Carlos Romeu, Gabriela Araújo e Sá, Isaura Santos, J. Pereira 
da Silva, Malcolm Swann. 

Trata-se da colectânea dos temas apresentados no 4.° Curso de Reumatologia 
para Pós-Graduado por 5 reumatologistas e internos de reumatologia, 5 pediatras 
e internos de pediatria, 2 reumatologistas pediátricas (uma francesa, outra inglesa), 
2 ortopedistas (um inglês) e um imunologista, com dedicatória à Prof. Maria de 
Lourdes Levy, e a todos os Pediatras que se têm interessado pelas Crianças 
Reumáticas. 

O livro, depois de uma breve Introdução, aborda a Perspectiva Actual das 
Artrites Infantis e Juvenis a cargo da Prof. Maria de Lourdes Levy, em que des­
taca no âmbito nacional, o trabalho efectuado pelo Instituto Português de Reuma­
tologia e pelos Núcleos de Reumatologia dos Hospitais de S. João do Porto e de 
Santa Maria de Lisboa. Seguidamente a Dr. Isaura Santos refere-se às Dores Arti­
culares de Origem não Reumática, focando as causas infecciosas, hematológicas, 
neoplásicas, metabólicas, mecânicas e funcionais, insistindo na história clínica cui­
dada e no exame objectivo correcto para a orientação diagnostica. 

O Prof. Evaristo Ferreira trata o tema Imunodeficiência e Doenças Reumáti­
cas, justifícando-o pela associação entre antigénios de histocompatibilidade e certas 
doenças auto-imunes de carácter reumatológico e, ainda, pela associação entre 
antigénios de histocompatibilidade e genes que regulam a resposta imunitária. 

O estudo das Artrites Infecciosas, cujo conceito é "coisa cacete, assaz maçante; 
em resumo, uma aporrinhação (à maneira de Jorge Amado)", é desenvolvido pelo 
Dr. Pita Groz Dias, enriquecendo-o com 100 referências bibliográficas. As Necro­
ses Assépticas Idiopáticas Juvenis ou Osteocondroses são focadas pelo Dr. J.A. 
Melo Gomes, que passa em revista aspectos clínicos particulares de algumas delas. 
O Prof. Salis Amaral, em capítulo ilustrado com figuras sugestivas, aflora o sem­
pre actual tema das Escolioses e Raquialgias. 

O capítulo seguinte dedicado à Apresentação e Discussão de Casos Clínicos 
exemplifica desse modo a Doença de Osgood-Schlatter, a Artrite Juvenil Sisté­
mica, a Poliarterite Nodosa, a Epifisiólise Superior da Anca e a Artrite Específica. 
Um capítulo de importância fundamental para o clínico que contacta a criança 
doente. 

No estudo da Febre Reumática, o Dr. J. Pereira da Silva, faz a abordagem da 
clínica à terapêutica, finalizando com a chamada de atenção à profilaxia. 
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A Dra. Anne Marie Prieur faz uma revisão sucinta sobre "Manifestations ini­
tiales des rhumatismes inflamatoires chroniques de I'enfant associes à la presence 
de l'antigene HLA", chamando a atenção para a dificuldade de apreciar o prognós­
tico no início das queixas. A mesma autora aborda, em capítulo à parte, "Les 
conectivites chez I'enfant", insistindo nos caracteres particulares que são observa­
dos na idade jovem em doenças como o Lúpus Eritematoso Disseminado, Esclero­
dermia, Dermatomiosite, Polimiosite. Conectivite Mista e Periarterite Nodosa. 

Finalmente a revisão da Artrite Crónica Juvenil, cartão de visita da Reumato­
logia Pediátrica, é abordada no seu Conceito e Classificação pelo Prof. M. Viana 
de Queiroz e o Dr. J.A. Melo Gomes faz o Desenvolvimento Clínico, considerando 
três formas de início e o seu diagnóstico diferencial. O Tratamento Médico, Cirúr­
gico e de Reabilitação é focado respectivamente pelo Prof. M. Viana de Queiroz, 
L)r. Malcolm Swann e Dra. Barbara M. Ansell. São três lições que vale a pena 
serem lidas e relidas. 

Em resumo, trata-se de uma publicação pioneira em Portugal, muno útil ao 
pediatra, ao reumatologista e ao médico de família e à restante equipa multidisci­
plinar que trata a Criança Reumática, servindo de orientação na actividade clínica 
diária. 

Adriano Moreira Neto/Aríete Sousa Neto 
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Exmo.(s) Colegafs) / Senhor(es) 

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

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

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

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

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

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

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

Ces deux publications trimestrielles (mars, ju in, septembre et décembre) sont distribuées 
aux Membres de la Société et, tant que possible, á quelques Institutions médicales et scientifi­
ques. du Pays et I'Etranger (Ligues et Centres de Rhumatologie ou allies: Êcoles de Médecine: 
Universités et Centres de Recherche Scientifique: Sociétés Médicales et Scientifiques: Hôpitaux 
et Services Cliniques: Revues et Journaux Médiçaux), avec I échange de publications et de plans 
de recherche et d'activite scientifique, medicale et sociale. 

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

En vous remerciant d avance votre cooperation, nous vous prions d agréer lassurance de 
nos sentiments les plus dinstingués. 

Dear Colfeague(s) / Sir(s) 

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

Both publications, appearing eveiy 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 all ied 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 'wi l l thank very much to your 
giving us the names and addresses of those institutions in your Country. 

Thanking you for your cooperation, with k ind regards. 
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Terapêutica 
anti-reumática 

d i recta 
ANTI-INFLAMATORIO 
Estabiliza a membrana dos lisossomas impedindo a 
libertação de enzimas. 
(Inibe os enzimas lisossómicos e a hialuronidase) 

REGENERADOR DO TECIDO 
CONJUNTIVO 
Intensifica a circulação sanguinea. 
Normaliza a viscosidade, permeabilidade e 
propriedades higroscópicas, activando o metabolismo 
tecidular. 

ANTÁLGICO 
Pela combinação dos seus princípios activos. 

Apresentação: Bisnaga com 100 g de creme 
620$oo (S.N.S.-310$00) 

LUITPOLD-WERK 
MUNCHEN 

Alemanha Federal 

LUITPOLD 
DE PORTUGAL 



CIBACA 
CALCITONINA 

HUMANA DE SÍNTESE 
PARA 

O TRATAMENTO 
DA OSTEOPOROSE 

Apresentação 

5 ampolas a 0,25 mg ( 50 UMRC) 
5 ampolas a 0,50 mg (100 UMRC) 

RV.R 

2.662$00 
4.814$00 

R Comp. 

532$00 
963$00 

Comparticipação 80% 

Informação adicional 
disponível em CIBA-GEIGY 
DIVISÃO FARMA: Av. 5 de Outubro, 35-2.° 

1000 LISBOA 
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