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ABSTRACT _

Recent immunohistologic characterization of the synovial membrane has not increased the precision with
which pathologists can establish the diagnosis or the prognosis of rheumatic diseases. Although routine
histologic techniques are still the main procedure in the study of the synovial biopsy the relationship
between the typical histological changes of rheumatoid synovium and clinical manifestations has not
been studied in detail. With the aim of determining whether a simple semiquantitative method of evalua-
ting the changes in closed synovial biopsies was of clinical value in assessing both the diagnosis and
prognosis of rheumatoid arthritis (RA) patients, we evaluated retrospectively 72 synovial biopsy speci-
mens (26 RA patients, 30 patients with other inflammatory diseases and 16 osteoarthritis patients). Scores
(0-10) were assigned to each biopsy specimen for each of 6 histologic features: synoviocyte hyperplasia;
fibrosis in subsynovial layer; proliferating blood vessels; perivascular infiltrates of lymphocytes; focal
aggregates of lymphocytes; diffuse infiltrates of lymphocytes. Scores were compared between the 3
groups and also between RA sub-goups: early and late disease; positive and negative rheumatoid factor;
with and without joint erosions; with and without systemic disease.

Significant differences in the mean global score (mean of the 6 scores) were found both between RA and
osteoarthritis and between other inflammatory diseases and osteoarthritis (p<0,01). RA mean global
score was higher than the mean global score obtained for the other inflammatory diseases, but the diffe-
rence was not significant. We found a significant higher mean global score in the RA patients with ero-
sions in comparison with the RA patients without erosions, being this difference particularly evident for
the intensity of the lymphocyte perivascular infiltrate (p<0,05). There were no significant differences
between the other RA sub-groups.

Previous studies seeking predictors of the radiological course in RA have not included histologic analy-
sis of the synovial membrane. Although a recent report depicted immunohistological features which
might be associated with a more aggressive radiological course, the present study is the first to identify
differences, using routine histologic techniques, between the rheumatoid synovial membrane of patients
with and without erosions.
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ABSTRACT
Alphalantitrypsin is a protein with important inhibitory actions in the immune system and inflammato-

ry process. Its serum levels are genetically determined. Some rare alphalantitrypsin alleles induce a low
level of blood circulating alphalantitrypsin. This deficiency, when severe, causes early and severe chro-
nic liver or lung disease, but also an immunitary hyperreactive state. Several autoimmune diseases have
been related with alphalantitrypsin deficiency, including some rheumatic diseases. In this paper we
describe three family cases of alphalantitrypsin deficiency in association with undifferentiated con-

nective tissue disease.
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Editorial

O X Congresso Portugués de Reumatologia
e os desafios do futuro

A cidade de Coimbra tem um significado especial
na histéria da Reumatologia Portuguesa, pois foi ela
que acolheu o 1° Congresso Portugués de
Reumatologia, realizado de 4 a 7 de Abril de 1974,
Vinte e cinco anos volvidos, Coimbra acolheu nova-
mente, de forma muito calorosa, o X Congresso
Portugués de Reumatologia, nos passados dias 27 a
29 de Maio.

Num esfor¢o concertado entre a Comissdo
Organizadora (composta pelos elementos da
Direc¢iio da Sociedade Portuguesa de Reuma-
tologia, para este efeito presidida pelo seu Secre-
tario-Geral), a Comissdo Organizadora local
(englobando todos os Reumatologistas ligados ao
Servigo de Medicina III e Reumatologia dos
H.U.C)), e a Comissdo Cientifica (integrando o
Presidente em exercicio e o Presidente eleito da
SPR, todos os Directores de Servico ou
Responsdveis por Unidades de Reumatologia do
pais, e os médicos Doutorados da Reumatologia por-
tuguesa), foi possivel realizar um Congresso que, em
nossa opinido, obteve o maior sucesso cientifico e
social.

A grande dimensio que o X Congresso Portugués
de Reumatologia conseguiu atingir fica bem docu-
mentada pelo nimero de inscrigdes (foram inscritos
perto de 500 médicos, de especialidades tdo variadas
como Reumatologia, Ortopedia, Fisiatria, Medicina
Interna, Cirurgia Plastica e Pediatria, merecendo
porém realce especial a participagio massiva de cole-
gas de Clinica Geral, reflectindo decerto o interesse
pritico do programa), pelo total de participantes
(perto de 400 médicos efectivaram a sua inscri¢do) e
pela significativa assisténcia média que se manteve
elevada durante todas as sessdes do Congresso.

A participagdo da Industria Farmacéutica foi
também muito importante para o &xito deste
Congresso: para 14 de se terem esgotado os lugares
disponiveis para participagdo como Stand (estiveram
presentes 19 Laboratdrios e infelizmente tivemos de
recusar outras participagdes por limitagdes impostas
pela drea de exposi¢do comercial), realizaram-se

quatro Simpésios Terapéuticos sobre temas de
grande interesse para a Reumatologia, todos de ele-
vada qualidade e isencdo cientifica, atingido global-
mente significativa participagdo pelos congressistas.

O interesse e participagdo a volta do Congresso
ficou ainda bem patente no mimero de trabalhos
recebidos para participacdo, como Comunicagdo
Livre ou sob a forma de Poster (86 trabalhos prove-
nientes de variadas especialidades), todos de eleva-
do nivel cientifico, bem demonstrativos da vitali-
dade da Reumatologia portuguesa e do interesse
geral que o Congresso despertou.

Foram contemplados no programa cientifico
temas de grande interesse para a evolugio da espe-
cialidade, de que sdo exemplo as Mesas Redondas
sobre Neuroimunoendocrinologia ou Vasculites,
bem como de interesse interdisciplinar mais alarga-
do, como a Osteoartrose, a Lombalgia comum ¢ a
Clinica e Terapéutica das Doengas Reumidticas da
Infancia e Adolescéncia.

Realizou-se, também, mais um Simpdsio Luso-
Brasileiro de Reumatologia, que para 14 da excelente
qualidade técnica que atingiu, permitiu refor¢ar ainda
mais os lagos cientificos e de amizade entre os reuma-
tologistas dos dois paises.

Finalmente, atribuimos a maior importincia ao
Forum da Rematologia - A Década do Osso e da
Articulagio 2000-2010 - que contou, estamos em
crer pela primeira vez, com a colaboracdo de trés
Sociedades Cientificas de especialidades directa-
mente envolvidas no diagnéstico e tratamento dos
doentes com patologias do dmbito do aparelho loco-
motor, quais sejam a nossa Sociedade, a Sociedade
Portuguesa de Ortopedia e Traumatologia e a
Sociedade Portuguesa de Medicina Fisica e de
Reabilitagdio. Estando cada Sociedade representada
ao mais alto nivel, as comunica¢Ses apresentadas a
todos alertaram para a urgente necessidade de um
maior entendimento entre elas, aproveitando ao
méaximo o ensejo criado pela Década do Osso e da
Articulagdo, com imensos beneficios para a
sociedade em geral, e para os doentes em particular.
Por outro lado, a importdncia médica e o tremendo
impacto econémico e social das doencas reumdticas,
bem demonstrado e sublinhado neste Forum, realca

Acta Reuma Port 1999,92:7-8



Editorial

a importancia fundamental da Década do Osso e da
Articulagdo como oportunidade impar para a con-
sciencializagio e alerta global (ptiblico em geral e
autoridades da Sadde) desta realidade tantas vezes
desprezada.

Foi desejo da actual Direcgdo da SPR que este
Congresso, realizado fora de Lisboa, e constituindo
j4 um marco notdvel na evolugio dos nossos
Congressos, fosse uma oportunidade para que todos
os Reumatologistas se juntassem, reunissem e con-
vivessem, fomentando o reencontro e o fortaleci-
mento dos lagos de amizade entre todos nés.
Procuramos concomitantemente estimular a pro-
ducio cientifica de todos os Centros de Reuma-
tologia, tentando que no Congresso se obtivesse uma
participacdo em nimero e qualidade cientifica de
acordo com a tradiciio da Reumatologia portuguesa
e o elevado nivel dos seus actuais representantes.

A resposta dos Reumatologistas Portugueses foi
muito positiva, atingindo niveis de participagdo
significativa, tanto em termos de envio de trabalhos
(recebemos trabalhos em nimero elevado e de
grande valia cientifica da totalidade dos Centros de
Reumatologia) como em niimero de presengas no
Congresso (estiveram presentes a esmagadora maio-
ria dos Reumatologistas e Internos de especiali-
dade), o que, a par do salutar convivio que sempre

existiu durante o Congresso, em muito contribuiu
para o éxito do nosso Congresso, permitindo que
este possa ser recordado no futuro como uma mani-
festacdo de vitalidade da Reumatologia portuguesa.

Os desafios da Reumatologia portuguesa para o
futuro sdo enormes mas muito estimulantes para todos:
para 14 do trabalho assistencial e cientifico didrio, e da
oportunidade que a Década do Osso e da Articulagiio
constituird para divulgaciio global das doengas reuméti-
cas, perfilam-se no futuro marcos fmpares para a nossa
Reumatologia, que poderdo ter o seu expoente na reali-
zacdo em Portugal do Congresso EULAR de 2003,
recentemente confirmada em Glasgow.

Saibamos aproveitar o dinamismo e a uniio con-
gregados pelo X Congresso Portugués de
Reumatologia de Coimbra, para permitir um cresci-
mento, valorizagdo e afirmagfio da Reumatologia que
permita aproveitar cabalmente estas oportunidades
fmpares, ndo s6 para prestigio de cada um de nés indi-
vidualmente, mas sobretudo para promocgido e
dignificagdo da Reumatologia Portuguesa em geral.

Mdrio Rodrigues, Presidente da S.P.R.

Augusto Faustino, Secretdrio geral

Acta Reuma. Port. 1999,92:7-8
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Artigo Original

» Prémio Novartis de Reumatologia 1999

Estudo de Correlacao Entre
a Histopatologia da Sinévia Reumatoide
e a Evolucao Clinica da Doenca: Diagnéstico

Precoce e Factores de Prognoéstico.

JE Fonseca'?, H Canhao’, C Resende’, F Saraiva', JC Teixeira da Costa’, J Bravo Pimentao’,
M Carmo-Fonseca?, JA Pereira da Silva'?, M Viana de Queiroz'

RESUMO

A recente caracteriza¢do imunohistoquimica da membrana sinovial ndo aumentou a precisdo diagndstica
ou prognéstica da bidpsia sinovial nas doencas reumatolégicas. Apesar das técnicas histoldgicas de rotina
continuarem a ser a base do estudo da membrana sinovial, ndao existem trabalhos detalhados que com-
parem as alteragdes histoldgicas tipicas da artrite reumatéide (AR) com as manifestagdes clinicas desta
doenca. Com o objectivo de avaliar se um método simples semiquantitativo de estudo da histologia
sinovial seria de interesse clinico na determinacdo do diagnéstico e do prognéstico da AR, revimos 72
bidpsias sinoviais (26 doentes com AR, 30 doentes com outras doengas inflamatdrias e 16 doentes com
osteoartrose). Foram atribuidos scoresps a cada um dos 6 pardmetros avaliados em cada uma das
amostras: hiperplasia dos sinovidcitos; fibrose da sub-intima; neovascularizacao; percentagem de vasos
com infiltrado linfocitario peri-arterial; dimensdo dos agregados linfocitarios; infiltracdo linfocitaria
difusa. Os scores foram comparados entre os 3 grupos e também entre os subgrupos de AR: doenca pre-
coce e tardia; factores reumatéides positivos e negativos; com e sem erosdes; com e sem doenga sistémica.
Foram encontradas diferencas significativas no score médio global {média dos 6 scores) entre os doentes
com AR e 0s com osteoartrose e entre os doentes com outras doengas inflamatérias e os com osteoartrose.
(p<0,01). O score médio global dos doentes com AR era mais elevado do que o score médio global dos
doentes com outras doencas inflamatérias, embora esta diferenca néo tivesse alcancado significado
estatistico. Encontramos uma elevagéo estatisticamente significativa do score médio global dos doentes
com AR erosiva por comparagdo com os doentes sem erosdes, sendo esta diferenga particularmente evi-
dente para o parametro infiltrado linfocitario peri-arterial (p<0,05). Nao se detectaram diferencas signi-
ficativas entre os outros subgrupos de doentes com AR.

Os estudos anteriormente efectuados sobre factores predictivos de evolugdo para doenca erosiva nao
incluiram a analise da histologia sinovial convencional. Apesar de um estudo recente ter documentado
caracteristicas imunohistoquimicas da sindvia reumatdide possivelmente correlacionadas com uma
evolugdo radioldgica mais agressiva, o presente estudo é o primeiro a identificar diferengas, recorrendo
apenas a métodos histolégicos de rotina, entre a membrana sinovial dos doentes com AR com e sem

erosodes.

! Unidade de Reumatologia e Doengas Osseas Metabélicas, Medicina IV, Hospital de Santa Maria, Lisboa
? Instituto de Histologia e Embriologia da Faculdade de Medicina de Lisboa
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Histopatologia da Sinévia Reumatoide

Introducao

A Artrite Reumatdide (AR) € uma doenga com
elevada prevaléncia e, quando estd estabelecida,
apresenta um quadro clinico muito caracteristico.
No entanto, surpreendentemente, a histopatologia
desta doencga tem sido considerada pouco especifica
e o seu valor diagnéstico minimizado, inclusive
pelos actuais critérios de diagndstico propostos pelo
American College of Rheumatology (ACR)'. Apesar
dos recentes avangos na drea da imunologia e
imunohistoquimica terem fornecido mais algumas
dados sobre a histopatologia da sindvia reumatéide,
a verdade é que estes aspectos complementares ndo
tém ainda um valor diagndstico ou progndstico que
Jjustifique a sua utilizag@o no processamento habitual
das bidpsia sinoviais, o que se traduz por a micros-
copia 6ptica convencional continuar a ser a técnica
bdsica para o estudo da histopatologia da sindvia.

As alteracdes histoldgicas mais frequentes na
sindvia reumatdide sdo o aumento do nimero de
camadas de sinoviécitos da fntima, a fibrose da sub-
intima, a neovascularizacdo, os infiltrados infla-
matérios perivasculares, os agregados de linfécitos e
o infiltrado difuso de linfécitos em todo o tecido
sinovial. Porém estes aspectos microscépicos sdo
considerados uma manifestagdo inflamatéria
comum a vdrias doencas. No entanto € de salientar
que ndo existem estudos detalhados e com um
nimero significativo de doentes que quantifiquem e
comparem estes vdrios parametros entre a AR e
outras patologias inflamatérias articulares. Por outro
lado, apesar de existirem numerosos estudos sobre
os vdrios factores laboratoriais, clinicos ou
epidemiolégicos que condicionam o prognéstico da
AR, estes trabalhos ndo t¢ém incluido uma anélise da
correlaciio das alteracdes histoldgicas com as varid-
veis clinicas mais importantes.

O presente estudo pretende colmatar algumas
destas lacunas. Efectudmos uma avaliagdo semi-
quantitativa das altera¢des histolégicas de 72
bidpsias sinoviais realizadas em 26 doentes com AR,
30 doentes com viérias patologias inflamatdrias
articulares e 16 doentes com osteoartrose. Nos
doentes com AR sdo ainda avaliadas as diferencas
existentes entre 0s doentes com doenga precoce e
tardia; entre os que apresentam factores reumatdides
no soro € 0s que ndo os apresentam; entre oS doentes

com erosoes radioldgicas e os que ndo t&€m doenca
erosiva; entre os que t€m manifestagdes sistémicas e
0s que ndo as apresentam. Que seja do nosso conhe-
cimento este é o primeiro trabalho que documenta
uma diferenca significativa entre os aspectos globais
histol6gicos dos doentes com AR que tém doenca
erosiva e os que nio t&m erosdes dsseas, sendo a
maior frequéncia de infiltrado inflamatério peri-
vascular nos doentes com erosdes 9sseas o aspecto
histolégico mais assinalavel.

Artrite Reumatdide - Epidemiologia
e Clinica

A AR € uma doenca inflamatéria crénica, que
afecta cerca de 0,5 a 1% da populagio, com um pre-
dominio do sexo feminino (2 a 4 vezes mais do que
no sexo masculino), podendo ter inicio em qualquer
altura da vida, mas com um pico de frequéncia no
adulto jovem e na mulher na peri-menopausa. A sua
etiologia é desconhecida e serd provavelmente
multifactorial, existindo argumentos a favor de uma
predisposi¢do genética, conforme sugerem os estu-
dos de concordincia em gémeos monozigdticos em
comparacio com gémeos dizigéticos (diferenca de 4
vezes a favor dos primeiros) e a associagdo ao
antigénio HLA DR4. Por outro lado parece existir
um contributo hormonal significativo, traduzindo
quer por uma maior frequéncia no sexo feminino
quer pela influéncia no desencadear e na gravidade
da doenga de momentos associados a flutuacdes hor-
monais importantes (gravidez, parto, amamentacio e
terapéuticas hormonais). O alvo da actividade infla-
matéria é a membrana sinovial, manifestando-se
clinicamente por poliartrite simétrica e aditiva,
envolvendo predominantemente as articulacdes dos
punhos, metacarpofalangicas e interfalingicas
proximais dos dedos das mdos, mas podendo
envolver outras articulacdes, bolsas periarticulares e
bainhas tendinosas. A persisténcia da actividade
inflamatéria causa erosdes da cartilagem e do osso
subcondral, com destruiciio progressiva das articu-
lagdes afectadas. A actividade inflamatéria pode
existir noutros tecidos causando manifestacdes
sistémicas da AR: nédulos subcutineos, fibrose pul-
monar, vasculite, serosite, inflamagéo ocular e alte-
ragdes hematolégicas.™

Acta Reuma Port 1999;92:11-25
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Histopatologia da Sinévia Reumatdide

Em Portugal existem poucos estudos epidemio-
l6gicos sobre a AR, no entanto os dados disponiveis
sugerem que afecte cerca de 1% da populagdo, com
uma idade média de inicio da doenga de 46 anos,
sendo 80% dos doentes do sexo feminino‘. Por
motivos ainda ndo esclarecidos, mas provavelmente
relacionados com um factor genotipico, os doentes
portugueses com AR parecem ter um curso clinico
mais favordvel do que os doentes do Norte da
Europa e do Norte da América: maior capacidade
funcional, menos erosdes, menor frequéncia do fac-
tor reumatdide, menos manifestacdes sistémicas,

.. .. 56,7
menor associagio ao antigénio HLA-DR4.

Artrite Reumatdide- Diagndstico

O diagnéstico da AR é fundamentalmente clinico
e a importincia dos critérios de diagnéstico defi-
nidos pelo ACR decorre da necessidade de uniformi-
zagdo no contexto de trabalhos de investiga¢do. No
entanto, frequentemente os quadros de inflamacéo
articular ndo sfio caracteristicos de nenhuma enti-
dade clinica, sendo nestes casos fundamental o estu-
do do liquido articular e da histologia da membrana
sinovial. A valorizagdo dos aspectos histolégicos da
singvia € dificil quando ndo existe uma etiologia
infecciosa ou tumoral. De facto, ndo existem actual-
mente critérios seguros para um diagnéstico histopa-
tol6gico das vdrias patologias reumdticas que podem
causar sinovite, sendo a rentabilidade diagnéstica da
bidpsia sinovial inferior a 35%"*, mesmo nos centros
mais especializados.

Artrite Reumatdide- Progndstico

Algumas varidveis podem ser consideradas como
tendo algum valor preditivo do futuro comporta-
mento agressivo da doenca: presenca de factores
reumatdides no soro, HLA DR4, aparecimento pre-
coce de erosdes, envolvimento poliarticular extenso,
manifestagdes sistémicas, reduzida capacidade fun-
cional e baixo nivel social e escolar’. A bidpsia
sinovial, quando efectuada em doentes com AR, €
geralmente realizada numa fase precoce, antes do
diagndstico definitivo, altura teoricamente ideal para
se avaliarem eventuais aspectos histologicos suges-

tivos de mau progndstico. Infelizmente, e até agora,
ndo foram ainda identificados aspectos histopa-
tologicos que se correlacionem de forma consistente
com a evolugio e o progndstico da AR.

Histologia da membrana sinovial

A sindvia é um tecido conjuntivo que reveste a
cdpsula articular, formando uma interface com o
liquido sinovial. E geralmente subdividida histolo-
gicamente numa camada designada por intima, com
20-40mm de espessura, e por outra conhecida por
subintima, que pode atingir 5 mm de espessura
(Figura 1). A intima, em contacto directo com o
liquido sinovial, € composta por um conjunto de
células que se distribuem de forma irregular, em
uma ou duas camadas, formando uma orla celular de
revestimento. Estas células de revestimento sio clas-
sificadas em dois tipos principais: sinovidcitos tipo
A, derivados dos mondcitos, funcionando como um
tipo de macréfago; sinovideitos tipo B, derivados
das células mesenquimatosas, com caracteristicas de
fibroblasto. A maioria dos sinovidcitos sido do tipo B
(80%), distribuindo-se preferencialmente nas zonas
mais profundas da intima. Embora em microscopia
Optica convencional estas células sejam dificilmente
distinguiveis, as suas diferencas sdo bem evidentes
do ponto de vista ultra-estrutural™. No entanto, no
tecido inflamado existe maior sobreposi¢io
das caracteristicas ultra-estruturais destes dois tipos
de células, dificultando a sua correcta identifi-
cagfdio." Por este motivo estas células sdo actual-
mente identificadas recorrendo a métodos histo-
quimicos ou imunocitoquimicos que permitem
detectar caracterfsticas peculiares deste tipos celu-
lares. O sinovidcito tipo B pode ser reconhecido pela
actividade da enzima uridina difosfo-glucose
desidrogenase (uridine diphospho-glucose dehydro-
genase, UDGD)" ou pela presenca do factor acelera-
dor da destruicio do complemento (complement
decay-accelerating factor, DAF, CD55, reconhecido
pelo anticorpo monoclonal mab67),*** da molécula
de adesdo da célula vascular-1 (vascular cell adhe-
sion molecule-1, VCAM-1)", da molécula de adesio
intercelular-1 (intercellular adhesion molecule-1,
ICAM-1)" ou do CD44 (principal receptor do acido
hialurénico)”. Os sinovidcitos tipo A, por seu lado,
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tém grande actividade da esterase inespecifica (non-
specific esterase, NSE) e expressam os receptores
FcyRIIla (receptor IgG Fc), CD14 e CD68 (embora
o0s sinovidcitos tipo B mais superficiais também pos-
sam expressar este marcador).'"?

Para além destes elementos celulares prepon-
derantes sdo identificdveis na subintima fibroblas-
tos, mastdcitos e linf6citos. A matriz extra-celular
contem 4cido hialurénico, colagénios III, IV, V e VI,
laminina, fibronectina e condroitino-sulfato. A vas-
culariza¢do exibe uma rede de capilares proxima da
intima (alguns capilares estdo presentes entre as
células da intima), sendo possivel distinguir vénulas
e arterfolas a cerca de 100 um de distancia da inti-
ma." A inervagdo sé é visualizdvel recorrendo a
imunohistoquimica. Recorrendo a marcadores
gerais do nervo (PGP 9.5, Sinaptofisina, Neurofila-
mentos e contra células de Schwann-S100) e a mar-
cadores especificos da inervagdo sensitiva (substan-
cia P- SP e o péptido relacionado com o gene da cal-
citonina- CGRP), e simpadtica (neuropéptido tirosi-
na- NPY, o seu péptido C terminal- CPON e a enzi-
ma sintetizadora de catecolaminas- TH) é possivel
distinguir ramificacdes com didmetro inferior a Sum
as quais formam uma rede nervosa que envolve os
vasos, encontrando-se também terminagdes livres

intersticiais, algumas das quais alcangam a fnti-
ma.21,22,23\24,25

Histopatologia da sinovia reumatoide

Numa fase precoce verifica-se uma proliferagdo
dos sinovidcitos, infiltrado inflamatério composto
essencialmente por linfécitos e mondcitos, con-
gestdo vascular com obliteracdo do limen e
extravasdo de eritrdcitos, podendo por vezes existir
vasculite sem necrose fibrindide. A presenca de
imunoglobulinas extravasculares e a deteccdo em
microscopia electrénica de depésitos densos vascu-
lares (cuja etiologia € desconhecida) poderdo ser
marcadores precoces da AR.* Na fase crénica as
alteracGes sdo mais exuberantes, destacando-se um
maior niimero de vilosidades, associado ao aumento
da espessura da fntima a custa da proliferagdo dos
sinovidcitos e do infiltrado inflamatério linfoplas-
mocitario. Por vezes este infiltrado organiza-se em
agregados semelhantes aos foliculos linfaticos

secunddrios dos ginglios linfaticos. Existe também
uma quantidade varidvel de fibrina e de fibrose da
camada sub-intima com vdrias zonas de necrose
focal.” Sdo visiveis com muita frequéncia vénulas
de endotélio alto, particularmente na proximidade
dos agregados linféides, associadas a diapedese das
células inflamatdrias.® Os linfécitos com localiza-
cdo perivascular sdo predominantemente CD4 e os
de distribuigcdo difusa sdo maioritariamente CD8,”
verificando-se uma relagdio CD4/CDS8 superior a
encontrada na circulagdo.” O tnico aspecto his-
tolégico verdadeiramente caracteristico da AR € a
forma¢do do ‘“pannus”, uma massa celular com
comportamento invasivo, formada por células de
aspecto mesenquimatoso, com ntcleos pleomorfi-
cos.”. Alguns aspectos histolégicos poderdo ter
alguma correlagdo com o comportamento erosivo da
AR: os mastécitos parecem estar localizados
preferencialmente nas zonas de erosdo da carti-
lagem™ e a presenga em elevado nimero de
macréfagos,™ em particular os CD14 positivos,™ ou
de fragmentos de cartilagem ou de osso™ estd as-
sociado a maior gravidade da doenga erosiva. O
aspecto da vascularizagio na sindvia reumatéide tem
sido objecto de alguma controvérsia com autores
que encontraram reducdo da densidade de vascular-
izagdo™ e outros que obtiveram resultados antagdni-
cos.” O padrio da inervagdo da sindvia reumatdide
foi estudado previamente por alguns de nds*'**% e
outros autores” quer em material humano quer em
modelo animal. Verificou-se, por métodos imunohis-
toquimicos, uma clara redu¢dio da densidade de iner-
vacdo durante os periodos de maior actividade infla-
matdria, provavelmente por lesdo directa das termi-
nagdes nervosas, mas também por libertacdo dos
neuropéptidos pro-inflamatérios (com consequente
diminui¢do da imunomarcacgio). No entanto, existe
uma regeneracdo hiperpldsica desta inervacio, apés
o surto inflamatério, contribuindo para a rege-
neragdo tecidular, mas também criando condig¢des
para uma nova participagdo dos neuropéptidos em
futuros episddios inflamatdrios.

Objectivo do Trabalho

Os progressos efectuados na histopatologia da
sinévia estdo ainda longe de permitir definir critérios
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de diagnéstico histolégico e os indicios sobre pos-
siveis padrdes histolégicos que condicionam o
prognéstico da AR ainda nio estdo suficientemente
estudados. No entanto, existem claramente con-
di¢des para melhorar a rentabilidade da avaliacdo
estritamente morfolégica da sinévia, para melhor
diferenciar a sindvia reumatdide das restantes
patologias inflamatdrias da sindvia e para permitir
uma perspectiva progndstica precoce, fundamental
para orientar uma terapéutica cada vez mais eficaz,
mas também frequentemente mais agressiva.

Este estudo procurou efectuar a comparagdo do
tecido sinovial da AR com o encontrado noutras
patologias inflamatdrias articulares e na osteo-
artrose, com o objectivo de:

1- Aumentar a rentabilidade diagndstica da bié-

psia sinovial.

2- Caracterizar os aspectos com valor diagndsti-

co na sindvia reumatdide.

4- Caracterizar os aspectos com valor progndsti-

co na sindvia reumatdide.

5- Contribuir para um melhor conhecimento da

fisiopatologia da AR.

Material e Métodos

Doentes

Foram incluidos neste trabalho todos os doentes
que efectuaram bidpsia sinovial com agulha per-
cutdnea® ou por abordagem artroscépica, entre 1993
e 1997, com um periodo minimo de seguimento apds
a bidpsia de um ano. Todos os doentes foram segui-
dos na consulta de Reumatologia do Hospital de
Santa Maria. Durante este periodo de tempo foram
efectuadas 238 bidpsias sinoviais (72% doentes do
sexo feminino, idade média de 47,6 +/- 18,6 anos),
mas ap6s a revisdo dos processos verificou-se que
apenas 105 (71,4% doentes do sexo feminino, idade
média de 49,4 +/- 18,1 anos) cumpriam os critérios
de inclus@o. A maioria dos doentes excluidos corres-
pondeu a bidpsias sinoviais realizadas a pedido de
outros centros. Foram ainda excluidos 33 casos por
o material histolégico ter sido considerado insufi-
ciente (drea total de observagdo inferior a § mm?).
Os 72 doentes que efectivamente foram incluidos no
estudo tinham uma idade média de 48,6 +/- 19,4
anos, 50 (69,4%) do sexo feminino e 22 (30,6%) do
sexo masculino. A origem do material de bidpsia foi

o seguinte: 51 bidpsias da bolsa supra-patelar do
joelho, 7 bidpsias foram obtidas por artroscopia do
joelho, 4 por bidpsia da tibiotérsica, 3 por bidpsia da
radio-cérpica, 2 por bidpsia da coxo-femural, 2 por
biépsia do cotovelo, 2 por biépsia de inter-falangicas
proximais e | por biépsia do ombro. Trabalhos ante-
riores confirmam a auséncia de alteracGes histoldgi-
cas significativas entre amostras de sindvia obtidas
por artroscopia e por agulha percutanea.”

Avaliou-se em todos os doentes o tempo de
duragdo das queixas osteoarticulares e o tempo de
evolucdo dos sintomas da articulagio envolvida.
Registou-se também a velocidade de sedimentagio e
a protefna C reactiva a data da bidpsia, a hipdtese
diagndstica considerada antes da bidpsia, o diagnés-
tico anatomopatoldgico e ainda o diagndstico final
na ultima observagio.

Os processos clinicos dos doentes com AR foram
revistos no sentido de identificar manifestacSes
extra-articulares, Sindrome de Sjogren (SS), pre-
senga de factores reumatdides no soro, erosdes
radioldgicas, classe funcional do doente (ACR,
1991 )40 e niimero de anos da doenca.

Foi considerado que existiam manifestagdes
extra-articulares da AR quando se observaram um
dos seguintes aspectos clinicos: a) nédulos subcuta-
neos; b) fibrose pulmonar documentada em telerra-
diografia do térax ou em provas funcionais respira-
térias; c) evidéncia de derrame pericdrdico em
ecografia ou derrame pleural em telerradiografia do
toérax; d) diagnéstico de sindrome de Felty baseado
na associagdo de AR, leucopénia com neutropénia
(inferior a 2 x 10Y/1) e esplenomegdlia; e) diagndstico
de vasculite cutinea, apds documentagio de vas-
culite leucocitoclastica ou necrosante na bidpsia
cutinea; f) neuropatia confirmada com electro-
miograma; g) amiloidose confirmada em bidpsia da
gordura abdominal, rectal ou renal.

O diagndstico de SS secundério foi considerado
com base nos sintomas de xerostomia e xeroftalmia,
confirmados por teste de Schirmer e/ou pela docu-
mentagdo de queratoconjuntivite seca, associado a
envolvimento das glandulas salivares (biépsia labial
e/ou cintigrafia das glandulas salivares).

Foi considerado existir presenca de factores
reumatéides no soro quando existia positividade do
teste de Waaler Rose com titulo superior a 1:64 em
mais de 2 determinagdes. Foi ainda verificado a
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eventual positividade de anticorpos anti-nucleares,
anti-SSA (Ro) e anti-SSB (La).

Os doentes com AR foram divididos em classes
funcionais, de acordo com a ultima observacao na
consulta*: Classe I- capaz de efectuar todas as
actividades didrias; Classe II- capaz de efectuar
actividades de lazer e de cuidados pessoais, mas
limitado na actividade profissional; Classe III- ape-
nas capaz de efectuar actividades de cuidados pes-
soais, limitado em actividades de lazer e profissio-
nais; Classe IV- incapaz de efectuar actividades da
vida diaria sem apoio de terceiros.

Histologia

As bidpsias foram fixadas em formaldeido a
3,7%, para inclusao em parafina, corte de 6 al0 mm
em micrétomo e coloragdo com hematoxilina-eosi-
na. As laminas foram codificadas, randomizadas e
examinadas, com desconhecimento do diagndstico,
num microscopio Olympus BH-2 equipado com epi-
luminacdo. Os didmetros foram medidos com uma
ocular micrométrica e a densidade das varidveis
observadas calculadas com uma ocular com reticulo.
Foram examinados 3 a 6 fragmentos diferentes de
cada biopsia com uma drea média de 58,3 +/- 37,1
mm’. Esta drea de leitura excede largamente os valo-
res minimos para garantir a representatividade da
amostra recentemente propostos.*’ A reproductibili-
dade das observacoes foi testada através da repeti¢cao
aleatéria e em ocultacdo do exame de uma em cada
dez laminas, sem que se documentassem diferencas
significativas.

Fig. 2 - Hiperplasia da orla epitelidide e neovascularizagao.

Foram quantificados 6 parametros histolégicos**
em cada amostra estudada, cada um com um score
de 0 a 10:

- O numero médio de camadas de sinovidcitos
da orla epitelidide (intima), com um nimero pos-
sivel de camadas de 1 (score 0) a mais de 10 (score
10) .(Figura 2)

- A percentagem de fibrose da camada sub-inti-
ma, menos de 10% (score 0), 10-15% (1), 15-20%
(2), 20-25% (3), 25-30% (4), 30-40% (5), 40-50%
(6), 50-60% (7), 60-70% (8), 70-80% (9), mais de
80% (10). (Figura 3)

- A densidade média de vasos por campo
(ampliacao de 400 vezes), menos de 3 (score 0), 4-
5 (1), 6-7 (2), 8-9 (3), 10-11 (4), 12-13 (5), 14-15
(6), 16-17 (7), 18-19 (8), 20-22 (9), mais de 22 (10).
(Figura 2)

- A percentagem média de vasos com infiltrado
linfocitario, menos de 5% (score 0), 5-10% (1), 10-

Fig. 1 - Aspecto histolégico da sindvia normal.

Fig. 3 - Fibrose da subintima.
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Fig. 4 - Infiltrado inflamatdrio perivascular.

20% (2), 20-30% (3), 30-40% (4), 40-50% (5), 50-
60% (6), 60-70% (7), 70-80% (8), 80-90% (9),
100% (10); para este parametro sé foram considera-
dos os infiltrados com diametro inferior a 10 células.
(Figura 4)

- O nimero médio de linfécitos por agregado
linfocitario em didmetro, menos de 11 (score 0),
11-15 (1), 15-20 (2), 20-25 (3), 25-30 (4), 30-35 (5),
35-40 (6), 40-45 (7), 45-50 (8), 50-55 (9), mais de
55 (10); para este parametro foram considerados
também os infiltrados perivasculares com mais de
10 células de diametros. (Figura 5)

- A percentagem de linfocitos dispersos por
campo, O (score 0), 1-10% (1), 10-20% (2), 20-30%
(3), 30-40% (4), 40-50% (5), 50-60% (6), 60-70% (7),
70-80% (8), 80-90% (9), 90-100% (10). (Figura 6)

Fig. 6 - Infiltrado linfocitario difuso.

Fig. 5 - Agregado linfocitario.

Avaliacao retrospectiva
da rentabilidade diagnostica
do exame histoldgico de rotina

Ap6s a revisao dos processos clinicos analisamos
a correlacio existente entre a hipétese diagnoéstica
inicial, o resultado anatomopatolégico e o diagnods-
tico final do doente, com vista a determinar qual a
rentabilidade do exame anatomopatolégico de rotina
no grupo de doentes estudados.

Correlacao clinica-histologia

Os resultados foram correlacionados com o
diagndstico clinico e com a evolugdo clinica da enti-
dade nosoldgica, de forma a isolar os aspectos
histopatoldgicos potencialmente importantes para o
diagnéstico e prognéstico. Foram valorizados os
aspectos histopatolégicos observados com frequén-
cia superior nos doentes com o diagndstico clinico
de AR e testado o significado estatistico desta corre-
lacdo. Por outro lado, procurou-se verificar a
existéncia de particularidades histologicas nos
doentes que desenvolvem uma forma mais agressiva
de AR. Nestes doentes foi testada a correlacdo entre
estes dados histolégicos e os pardmetros clinicos,
laboratoriais e epidemioldgicos classicamente asso-
ciados a um mau prognodstico. Para comparar os
valores médios dos scores utilizados entre 0s varios
subgrupos de doentes foi utilizado o teste t de
Student.
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Resultados

Avaliacao retrospectiva da rentabilidade
diagndstica do exame histolégico de rotina

Os 72 doentes incluidos no estudo tinham uma
idade média de 48,6 +/- 19,4 anos, 50 (69,4%) do
sexo feminino e 22 (30,6%) do sexo masculino mas-
culino. A observagido do anatomopatologista sugeriu
um diagnéstico em 19 casos (26,4%), que em 12
casos (16,7%) correspondeu ao diagnéstico no final
do perfodo de seguimento. (Quadro 1)

Quadro 1
Relagao das Hipdteses Diagndsticas Iniciais,
com o Diagnéstico Anatomopatolégico
e com o Diagnéstico Final.

Hipéteses Diagnéstico Diagnéstico final
Diagnésticas anatomopatolégico
AR (26) AR (9), inconclusivo AR (21), OA (3),
17) oligoartrite (1),
reumatismo
palindrémico (1)
ACJ (5) -, inconclusivo (5) ACJ (4), conectivite
indiferenciada (1)
AP (4) infecgiio (1), OA(l) AP(3), OA(1)
inconclusivo (2)
infecg¢dio (3) infecgdo (1), EA(D), OAQ2)
inconclusivo (2)
EA(2) inconclusivo (2) EA(2)
pirofosfato Ca (1) pirofosfato Ca (1) pirofosfato Ca (1)
gota (1) AR(D gota (1)
OA (6) OA(]), inconclusivo QA (6)
(&)
LES (D) inconclusivo (1) LES (1)
Hemocromatose (1) inconclusivo (1) Hemocromatose (1)
SS (1) inconclusivo (1) AR (1)
oligoartrite (2) inconclusivo (2) AR (2)
poliartrite (2) inconclusivo (2) AR (1), Poliartrite (1)
monoartrite (16) inconclusivo (15), OA(5), EA(I),
AR (1) conectivite

indiferenciada (1),
monoartrite (8)

Antes da realizagdo da bidpsia foi colocada a
hipétese diagnéstica de AR em 26 doentes, que foi
confirmada no final do periodo de seguimento em 21
doentes. Dos restantes 5 doentes 3 correspondiam a
processos inflamatdrios secunddrios a osteoartrose
(OA), 1 a uma oligoartrite ndo classificivel e 1 aum
reumatismo palindromico. O exame histolégico
efectuado na altura confirmou a hipétese de AR em
9 destes casos, sendo os restantes inconclusivos. 5
doentes foram biopsados com a hipétese diagndstica
de artrite crénica juvenil (ACJ) que ndo foi, no

entanto, confirmada num doente que veio a desen-
volver caracterfsticas clinicas compativeis com uma
conectivite indiferenciada. Nestes 5 doentes os
aspectos histolégicos ndo foram considerados con-
clusivos. Em 4 doentes a avaliagdo clinica inicial
sugeriu a possibilidade do diagndstico de artrite
psoriatica (AP), que s6 nio foi confirmado em 1 dos
doentes, o qual, embora tivesse psorfase, apresenta-
va apenas um processo de sinovite transitério asso-
ciado a uma OA, conclusio alids apoiada pelo diag-
néstico histoldgico. As conclusdes do relatério his-
tolégico de 2 dos doentes com AP foram inespecifi-
cas e o terceiro foi sugestivo de artrite infecciosa,
sem que houvesse qualquer evidéncia clinica,
laboratorial ou bacteriolégica deste diagnéstico. Por
outro lado, 3 dos doentes sujeitos a uma bidpsia
sinovial apresentavam aspectos clinicos sugestivos
de artrite infecciosa. Em nenhum destes doentes foi
confirmada esta hip6tese: 2 correspondiam a
sinovites transitdrias associadas a uma OA, sendo os
aspectos histolégicos classificados como inespecifi-
cos, e um doente veio a desenvolver um quadro su-
gestivo de espondilite anquilosante (EA), embora
tivesse uma descricdo histolégica sugestiva de
sinovite infecciosa. A hipétese de EA foi colocada
inicialmente em 2 doentes, tendo a evolugio clinica
confirmado esta suspeita, sem que houvesse um
diagnéstico histoldgico conclusivo. Os 2 doentes
com artrites microcristalinas (gota e doenga de
deposi¢ido de pirofosfato de cdlcio) apresentaram
concordancia entre os diagnésticos iniciais e finais.
O relatdrio histolégico sugeriu a etiologia de artrite
por cristais de pirofosfato de cdlcio mas no caso de
gota a sinovite foi considerada sugestiva de AR. A
OA foi a hipétese diagndstica que precedeu a bidp-
sia sinovial em 6 doentes e, embora confirmada
clinicamente em todos, apenas num caso 0s aspectos
histolégicos foram considerados sugestivos desta
patologia, sendo as restantes observacdes inconclu-
sivas. Um doente com diagnéstico inicial e final de
lupus eritematoso sistémico ((LES) e outro com o
diagndstico jd estabelecido de hemocromatose
foram também biopsados sem que os aspectos his-
tol6gicos fossem conclusivos. A hipétese de diag-
néstico inicial de SS foi colocada num doente que
veio a desenvolver critérios diagnésticos de AR,
apresentando aspectos histolégicos classificados
como inconclusivos. Dois doentes com oligoartrites
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e | com uma poliartrite evoluiram para formas clini-
cas compativeis com AR; houve ainda um doente
com um quadro de poliartrite que se manteve inca-
racteristico durante todo o periodo de seguimento;
nestes ultimos 4 doentes o relatério anatomopa-
tolSgico foi inconclusivo. Por fim, 16 doentes foram
biopsados para esclarecimento de quadros clinicos
de monoartrite. Destes doentes, 4 apresentaram
como etiologia provavel uma OA, 1 evoluiu para
uma EA, 1 para conectivite indiferenciada e os
restantes ndo apresentavam outros aspectos clinicos,
laboratoriais ou radiolégicos que permitissem esta-
belecer um diagnéstico. A excepcio de um dos
doentes com OA, que apresentava um diagndstico
histolégico de AR, mas sem evidéncia clinica desta
doenga, todos os outros casos de monoartrite apre-
sentavam descri¢Oes histolégicas inconclusivas.

Caracterizacao da populacao estudada
em fun¢ao do diagndstico final

Os 72 doentes estudados podem ser englobados
em 3 grupos principais, de acordo com o diagndsti-
co estabelecido no final do periodo de seguimento:
26 doentes com AR (Quadro 2), 30 doentes com ou-
tras patologias inflamatérias (Quadro 3 e 4) e 16
doentes com OA (Quadro 5).

Dos 26 doentes com AR, 4 eram do sexo masculi-
no (15,4%) e 22 do sexo feminino (84,6%). A idade
média destes doentes era de 55,5 + 12,7 anos, com
uma duracdo da doenca de 8,1 = 7,1 anos, e uma
duragdo do processo de sinovite da articulagdo
biopsada de 5,4 + 5,6 anos. A velocidade de sedi-
mentaciio média a altura da bidpsia era de 46,2 +
28,6 mmv/h. 18 (69,2%) destes doentes apresentavam
factores reumatdides no soro, 15 (57,7%) tinham
erosGes OGsseas detectadas radiologicamente, 6
(23,1%) eram portadores de manifestacdes sistémi-
cas (2 com fibrose pulmonar, 2 com nédulos
reumatéides, 1 com nédulos reumatéides e fibrose
pulmonar, 1 com nddulos reumatdides e sindrome
LGL- Large Granular Lymphocytes) e 3 (11,5%)
reuniam critérios de diagnéstico de SS secunddrio.
Do ponto de vista funcional (ACR) os doentes eram
classificdveis do seguinte modo: 7 (30%) na classe I,
16 (61,5%) naclasse II, 1 (3,8%) na classe ITI (3,8%)
e 2 (7,7%)na classe IV.

Quadro 2
Caracterizacao dos doentes com AR
Niimero de doentes 26
Sexo Masc/Fem 4(15,4%)/22 (84.6%)
n %
Idade Média 55,5 12,7 (32-78)

+ dp (m-M), anos

Duragio da doenga 8,1 = 7.1 (0-22)

+ dp(m-M), anos
Duragiio sinovite art. biopsada 54 +5,6 (0-20)

+ dp (m-M), anos
Velocidade sedimentagiio 46,2 + 28,6 (5-105)

+dp(m-M), mm/ 1*h

Factores reumatéides 18 (69,2%)

n, %
Erosdes dsseas 15 (57.7%)
n, %
ManifestagOes sistémicas 6 (23,1%)
n,%
Sindrome de Sjogren 2° 3(1L,5%)
n %
Classe ACR | 7 (30%)
n %
Classe ACR 11 16 (61,5%)
n, %
Classe ACR 11 [ (3,8%)
n, %

Classe ACR 1V
n, %

2(7,7%)

Quadro 3
Caracterizacao dos Doentes com Outras
Doencas Inflamatorias

Niimero de doentes 30
Sexo Masc/Fem 16(53,3%)/14 (46,7%)
n, %
Idade Média 352+ 19,5 (7-74)

+ dp (m-M), anos

Duragio da doenga 2.8+3,1(0,1-11)

+ dp (m-M), anos

Duragiio sinovite art. biopsada 2431 (0,1-11)

+ dp (m-M), anos
Velocidade sedimentagio 27,3 £ 28,8 (2-105)

+dp (m-M), mm/ 1*h

Quadro 4
Outras doencas inflamatdrias

Diagnésticos

Espondilite Anquilosante
Artrite Psoridtica
Artrite Crénica Juvenil
Conectivites indiferenciadas
Lupus Eritematoso Sistémico
Doenga deposi¢iio pirofosfato de célcio
Gota
Hemocromatose

Reumatismo palindrémico
Monoartrite

Poliartrite
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Quadro 5
Caracterizagdo dos doentes com OA
Numero de doentes 16
Sexo Masc/Fem 425%)/12(75%)
n, %

Idade Média 61,6 £ 14 (23-77)
+ dp (m-M), anos
Duragiio da doenga 3,8 £3,3(0-10)

+ dp(m-M), anos

Duragio sinovite art. biopsada 3+3,5(0-10)

+ dp (m-M), anos
Velocidade sedimentacio 21,9 + 19,7 (1-59)

+dp(in-M), mm/ 1*h

As outras patologias inflamatdrias totalizaram 30
casos, 16 do sexo masculino (53,3%) e 14 do sexo
feminino (46,7%). A idade média destes doentes era
de 35,2 + 19,5 anos, com um tempo de evolucio da
doenga de 2,8 + 3,1 anos e um tempo de evolugido do
envolvimento da articulagfio biopsada de 2,4 + 3,1
anos. A velocidade de sedimentacio no momento da
bidpsia era de 27,3 = 28,8 mm/h. Este grupo de
doentes compreendia 6 EA, 3 AP, 4 ACJ, 2 conecti-
vites indiferenciadas, 1 LES, I doenga de deposigéo
de cristais de pirofosfato de cdlcio, 2 gotas, 1 hemo-
cromatose, | reumatismo palindrémico, 8 monoar-
trites e 1 poliartrite sem etiologias definidas apds o
periodo de seguimento (tempo médio de seguimento
2,2 anos; minimo- | ano e maximo 4 anos).

Dezasseis doentes foram classificados como OA, 4
do sexo masculino (25%) e 12 do sexo feminino
(75%). A 1dade média deste grupo de doentes era de
61,6 = 14 anos, com um tempo médio de evolucdo dos
sintomas articulares de 3,8 + 3,3 anos e de 3 + 3,5 anos
para a articulagdo biopsada. A velocidade de sedimen-
tagdo no momento da biépsia erade 21,9 + 19,7 mm/h.

Correlacao da quantificacao
dos parametros histologicos
com o diagnodstico clinico

Conforme é demonstrado no Quadro 6 os parime-
tros histolégicos quantificados sio significativa-
mente mais elevados no grupo de doentes com AR,
quando comparados com os doentes com OA. O
score global médio (média do somatério dos 6
scores histoldgicos avaliados) é nos doentes com AR
de 19,8 + 9,7, valor significativamente (p<0,01)
superior ao score global médio nos doentes com OA
(11,1 = 7.4). A anilise individualizada dos vérios
pardmetros histolégicos documentou diferengas
estatisticamente significativas em todas as varidveis
estudadas, com excepcio da percentagem de fibrose
da subintima e da densidade média de vasos.
Embora sem significado estatistico, estes 2 parame-
tros mostraram também uma tendéncia para serem
mais elevados nos doentes com AR.

Quadro 6
Comparacao das Alteracoes Histoldgicas da AR e da OA
Scores Histolégicos AR(n=26) OA (n=16) r
S. médioxdp(m-M) S. médioxdp(m-M)

Global 19,8 + 9,7 (4-41) 11L1+7.4 (1-31) <001
Camada revestimento 1,8 £ 1,7 (0-6) 0,6+ 0,9 (0-3) <0,05
% fibrose sub-intima 7,5 +3,2 (0-10) 6,6 £3,8(0-10) NS

Densidade vasos 33x2(1-8) 3,1 £2,6 (0-9) NS
% vasos com infiltrado 3,3 3,3 (0-10) 0,4 = 1,109 <0,01
Didmetro nédulos linféides 1,9 £ 3 (0-10) 0,1 £0,5(0-2) <0,05
% linfécitos na sindvia 2,1 22,1 (0-8) 0,3 0,8 (0-3) <0,01
Quadro 7
Comparacao das Alteracdes Histoldgicas de Outras
Patologias Inflamatérias (OPI) Diferentes da AR com a OA
Scores Histolégicos OPI (n=30) OA (n=16) r
S. médiox+dp(m-M) S. médio+dp(m-M)

Global 17,7 + 10,3 (0-39) 11,1+ 7,4 (1-31) <0,05
Camada revestimento 1,5 + 1,7 (0-6) 0,6 £0,9 (0-3) <0,05
% fibrose sub-intima 6,6 3,7 (0-10) 6,6 £ 3,8 (0-10) NS

Densidade vasos 32+£23(0-9) 3,1 £2,6 (0-9) NS
% vasos com infiltrado 2,5+3(0-10) 04+ 1,1(0-9) <(),05
Diametro nédulos linféides 1,7 £2,4 (0-6) 0,1 £0,5 (0-2) <0,05

% linfécitos na sindvia

2,3+24(0-8)

0,3+0,8(0-3)

<0,01
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Quadro 8
Comparacéo das Alteracoes Histologicas da AR e de Outras Patologias Inflamatoérias (OPY)
Scores Histolagicos AR(n=26) OPI (n=30) r
S. médioxdp(m-M) S. médioxdp(m-M)

Global 19,8 +9,7 (4-41) 17,7 £ 10,3 (0-39) NS
Camada revestimento 1.8 = 1,7 (0-6) 1,5+ 1,7 (0-6) NS
% fibrose sub-intima 7,532 (0-10) 6,6 £3,7 (0-10) NS

Densidade vasos 33+2(1-8) 322,309 NS

% vasos com infiltrado 33 +3,3(0-10) 2,5+3(0-10) NS
Didmetro nédulos linféides 1,9 +3(0-10) 1,7 = 2,4 (0-6) NS
% linfdcitos na sindvia 2,1 +£2,1(0-8) 23 +£24(0-8) NS

A comparacdo dos resultados obtidos nos doentes
-com patologia inflamatéria diferente da AR com o

grupo de doentes com OA € apresentada no Quadro
7. As diferencas sdo significativamente superiores
(p<0,05) para o score global das patologias infla-
matérias (17,7 = 10,3) em relacdo aos valores refe-
rentes 4 OA (11,1 = 7,4). Tal como verificado no
caso da AR as diferencas nédo sdo significativas para
os parametros fibrose da sub-intima e densidade
média de vasos.

O Quadro 8 ilustra as diferencas existentes entre
os scores histoldgicos da AR e os das outras patolo-
gias inflamatérias. Todos os valores sdo ligeiramente
superiores nos doentes com AR, embora nao existam
diferencas estatisticamente significativas entre estes
dois grupos.

Correlacao da quantificacao
dos parametros histolégicos
com a expressao clinica da AR

A comparagdo do subgrupo de doentes com AR e
erosoes dsseas e o subgrupo de doentes com AR sem
erosdes Osseas é efectuada no Quadro 9. Os doentes
com erosdes Osseas apresentam uma média do score
global (23 + 10,5) significativamente superior (p<
0,05) a média do score global dos doentes sem
erosdes (14,6 = 10,0). Embora na generalidade todos
os parametros histologicos sejam mais elevados nos
doentes com erosoes as diferencas sdo significativas
(p<0,05) para o parametro percentagem de vasos com
infiltrado inflamatério (4,5 + 3,6 contra 1,9 + 23).
Um destes casos de doenga erosiva nio apresentava

Quadro 9
Comparacao das Alteragoes Histologicas Entre a AR Erosiva e nao Erosiva

Erosiva (n=15)
S. médioxdp(m-M)

Scores Histolédgicos

Global 23 + 10,5 (12-41)
Camada revestimento 1,6 = 1,7 (0-6)
% fibrose sub-intima 7,7 = 3,1 (0-10)

3,5+ 1,9 (1-6)
4,5 +3,6 (0-10)
2,8x3,6 (0-10)
2,5+2,5(0-8)

Densidade vasos
% vasos com infiltrado
Didmetro nédulos linféides
% linfécitos na sindvia

Nio Erosiva (n=11) r
S. médioxdp(m-M)

14,6 = 10,0 (0-27) <0,05
1,7 + 1,7 (0-4) NS
5642 (0-10) NS
2,7+23(0-8) NS
1,9 £ 2,3 (0-6) <0,05

I +2,1(0-6) NS
1,6 + 1,6 (0-4) NS

Quadro 10
Comparacgéo das Alteracdes Histolégicas Entre a AR Seropositiva e Seronegativa
Scores Histolégicos seropositiva (n=18) seronegativa (n=8) P
S. médioxdp(m-M) S. médioxdp(m-M)

Global 17,9 £ 10,2 (1-37) 17 £ 13,6 (0-41) NS
Camada revestimento 1,4 £ 1,5 (0-4) 2 +2,1(0-6) NS
% fibrose sub-intima 7.1+ 3,7 (0-10) 5,6 £4,3 (0-10) NS

Densidade vasos 34+22(1-8) 2,1 £ 1,7 (0-5) NS

% vasos com infiltrado 29 +32(0-8) 2,9+ 3,6 (0-10) NS
Didmetro nddulos linféides 1,6 £2,5 (0-8) 2% 3,4 10-10) NS
% linfécitos na sindvia 1,6 £ 1,8 (0-5) 2,4 +2.8(0-8) NS
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Quadro 11
Comparacao das Alteracoes Histolégicas Entre a AR com Manifestacoes Sistémicas
e sem Manifestacoes Sistémica

Scores Histolégicos com manif.(n=6) sem manif. (n=20) P
S. médio+dp(m-M) S. médioxdp(m-M)

Global 19,5 = 10,5 (0-39) 17,9 = 11,1 (0-41D) NS
Camada revestimento 1,3 + 1,5 (0-4) 1,7 + 1,8(0-6) NS
% fibrose sub-intima 7,3+ 3,9 (0-10) 6,7 £ 3,7 (0-10) NS

Densidade vasos 2,7 £2(0-6) 3,2 +£272(0-8) NS

% vasos com infiltrado 3,8 £3,4(0-8) 2,7 +3,3(0-10) NS
Didmetro nédulos linféides 2,5 +2.4(0-6) 1,5+3,1(0-8) NS
% linfécitos na sinévia 1,8 +2 (0-4) 2+22(0-8) NS

Quadro 12
Comparacao das Alteragoes Histolégicas Entre a AR com Menos de 1 ano de Inflamagao Articular
e com Mais de 1 Ano de Inflamagao Articular

Scores Histologicos < lano (n=10) > 1 ano (n=16) P
S. médioxdp(m-M) S. médioxdp(m-M)

Global 15,4 + 10,7 (1-37) 19 = 11,4 (0-41) NS
Camada revestimento 1,3+ 1,3 (0-49) 1,8 + 1,9(0-6) NS
% fibrose sub-intima 5,9 +4,3 (0-10) 7,1 £3,6 (0-10) NS
Densidade vasos 3+2,1(1-6) 3+22(0-8) NS
% vasos com infiltrado 2,4 +3,1(0-8) 3,2 +3,4(0-10) NS
Didmetro nédulos linféides 1,4 £ 2,7 (0-8) 1,9 + 3,1 (0-10) NS
% linfécitos na sinévia 1,4 + 1,7 (0-5) 2,1 £24(0-8) NS

ainda erosdes Gsseas a data da biépsia. E importante
referir que neste doente os aspectos histolégicos apre-
sentavam ji um perfil quantificado compativel com
doenca erosiva (score global- 37 e score da percenta-
gem de vasos com infiltrado inflamatério-7).
Verificou-se ainda a existéncia de células gigantes
multinucleadas em 3 dos doentes com erosdes Gsseas
e em nenhum dos doentes sem erosdes.

Os Quadros 10 e 11 resumem respectivamente a
andlise dos scores histolégicos das subpopulagdes
com e sem factores reumatéides detectaveis no soro
e das subpopula¢bes com e sem manifestagdes
sistémicas. Como ¢é observavel ndo existem diferen-
cas significativas entre estes subgrupos.

Os doentes com mais de 1 ano de evolugdo do
processo inflamatério articular apresentavam scores
histolégicos tendencialmente superiores aos quantifi-
cados nos doentes com menos de 1 ano de evolucdo
da sinovite, embora estas diferencas ndo tenham
alcangado significado estatistico. (Quadro 12)

Por fim, a figura 7 ilustra a correlagdo positiva
encontrada entre a velocidade de sedimentagio e o
score global histolégico.

Discussao

O presente trabalho sugere que a aplicacdo de
métodos histolégicos semiquantitativos pode ser

importante para melhorar a rentabilidade diagnésti-
ca da bidpsia sinovial quando observada com re-
curso apenas A microscopia dptica convencional.
Com efeito, recorrendo a estes métodos, foi possivel
estabelecer um subgrupo de doentes com uma
provavel etiologia inflamatéria crénica para as suas
queixas reumatolégicas. Este facto permitird
provavelmente que no futuro sejam estes espécimes
os seleccionados para estudo subsequente por méto-
dos imunohistoquimicos.

Os pardmetros histolégicos que parecem ter
interesse para esta discriminacdo sdo o nimero de
camadas de sinoviécitos da orla epitelidide da inti-

correlagdao VS-score

score

0 50 100 150

vs y =0,1401x + 12,516
R? = 0,1437

Fig. 7. - Correlacdo da velocidade de sedimentagédo com o score
global histolégico de todas as laminas estudadas

Acta Reuma. Port. 1999,92:11-25



JE Fonseca, e col.

Histopatologia da Sinévia Reumatéide

ma, a percentagem de vasos com infiltrado infla-
matério, a dimensdo dos foliculos linféides e a
ainda a percentagem de linfécitos presentes na
sindvia. Estes parametros histoldgicos, particular-
mente a percentagem de vasos com infiltrado infla-
matorio, estdo significativamente associados a pre-
senga de erosdes nos doentes com AR, podendo ser
marcadores de mau progndstico.

O estudo histoldgico convencional das bidpsias
sinoviais € um método que apresenta habitualmente
uma rentabilidade diagnodstica limitada®****. De
facto, e a semelhanca do descrito na literatura, tam-
bém verificAmos uma reduzida correlagio existente
entre as hipéteses diagnésticas iniciais, o diagnds-
tico histoldgico efectuado pelo anatomopatologista e
o diagnoéstico final do doente. Com os métodos
semiquantitativos utilizados por nés neste trabalho
obtivemos resultados que perspectivam uma utili-
dade acrescida da bi6psia sinovial.

Quanto a populacdo de doentes com AR por nés
estudada, esta apresenta uma frequéncia de factores
reumatobides detectdveis no soro, de doenga erosiva,
de manifestagdes sistémicas, de SS secundirio e
uma distribuicdo por classes funcionais que estd de
acordo com as caracteristicas conhecidas da
expressdo clinica da AR em Portugal*® As di-
ferencas registadas na idade média e no tempo de
evolucdo da doenca entre os doentes com AR, os
doentes com outras patologias inflamatdrias e os
doentes com OA nio sio consideradas na literatura
varidveis que condicionem os aspectos histopa-
tolégicos™. A comparagio entre os doentes com AR
e os doentes com OA permite concluir que os
pardmetros histoldgicos usados sdo suficientemente
sensiveis para detectar as diferengas entre 2 doengas
com uma fisiopatologia fundamentalmente dife-
rente. No entanto, a auséncia de diferencas para os
parametros fibrose da sub-intima e densidade de
vasos, (também verificada entre a comparagdo das
outras patologias inflamatérias com a OA) sugere
que estes aspectos histolégicos tenham menor valor
discriminativo do que inicialmente foi suposto.**
Os pardmetros niimero de camadas da orla
epitelidide, percentagem de vasos com infiltrado lin-
focitario, dimensdo média dos agregados de linféci-
tos e a percentagem de linfécitos na sindvia parecem
ser indices claramente associados a actividade infla-
matdria, uma vez que a sua quantifica¢cdo documen-

ta diferencas estatisticamente significativas entre as
doengas inflamatérias e a OA. Embora estes
pardmetros histolégicos sejam tendencialmente mais
elevados na AR em relagdo as outras doencas infla-
matorias, estas diferengas nao atingiram significado
estatistico e dificilmente poderdo contribuir para a
distingdo entre a AR e as outras patologias infla-
matérias articulares, tal como jd tinha sido previa-
mente sugerido numa comparagio entre a AR, a AP
e a artrite reactiva.*

A correlagio entre as varidveis histologicas estu-
dadas e os aspectos clinicos da AR documentou uma
importante relagdo, estatisticamente significativa,
entre a média do score total dos pardmetros his-
toldgicos e a presenca de doenga erosiva. Esta asso-
ciacdo entre os aspectos histoldgicos e as erosdes
Osseas € particularmente evidente para a varidvel
percentagem de vasos com infiltrado linfocitario
perivascular. Particularmente interessante foi o facto
de um dos doentes com AR ter desenvolvido erosoes
s6 1 ano apés a realizagdo da biopsia, apresentando,
no entanto, a data da biépsia um score global e um
score de infiltrado linfocitdrio perivascular elevado,
idéntico ao encontrado nos restantes doentes com
doencga erosiva ja estabelecida. Outro argumento a
favor da correlagdo da histopatologia com a existén-
cia de erosdes foi a deteccio de células gigantes
multinucleadas apenas em doentes com doenga ero-
siva. Em trabalhos anteriores as erosdes Osseas
tinham sido associadas a detec¢do por imunohisto-
quimica de um mimero significativamente aumenta-
do de macréfagos e de sinovidcitos da orla epite-
lidide.** Por outro lado, foi estabelecida uma pos-
sivel relagdo entre a intensidade do infiltrado linfoci-
tario e indices de actividade da doenca no momento
da bidpsia** e também sugerido que a migracdo lin-
focitaria” e particularmente o infiltrado linfocitario
perivascular constituem fenémenos precoces na AR,
podendo mesmo estar presentes em articulagses
ainda ndo sintomdticas.” A analise dos nossos resul-
tados, tendo em conta estes trabalhos prévios, per-
mitem-nos especular sobre a hipétese de ndo s6 exis-
tir uma associagdo entre a gravidade das alteragdes
histolégicas e a doenga erosiva, mas também um
possivel valor do infiltrado linfocitario perivascular
como factor preditivo precoce do desenvolvimento
futuro de erosdes Osseas.

A comparagdo da quantificacio dos paridmetros
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histolégicos dos doentes com AR e factores
reumatéides detectaveis no soro com aqueles que
nao apresentavam este resultado laboratorial ndo
revelou diferencas significativas. Estes dados estdo
de acordo com o recente trabalho de Fujinami M et
al’' e reforcam a hip6tese dos factores reumatdides
detectdveis no soro nio influenciarem significativa-
mente as alteragdes histoldgicas, sugerindo que a
importdncia prognéstica desta alteragdo analitica
poderd ser inferior ao que inicialmente foi consi-
derado. De facto em trabalho anterior encontrdmos
uma fraca associagio dos factores reumatdides com
a repercussao funcional nos doentes com AR’ e ou-
tros estudos referem auséncia de diferencgas signi-
ficativas entre os doentes com e sem factores
reumatdides detectdveis no que diz respeito a
expressdo de manifestagdes graves da doenga™,
alteragdes radioldgicas™ e necessidade de cirtirgia
ortopédica™.,

A auséncia de diferencas histolégicas significati-
vas entre as sinovites com mais de | ano e com
menos de | ano de evolugdio sugere a hipétese do
inicio da expressdo clinica da AR ser precedida por
uma fase inflamatéria sub-clinica de duracdo
desconhecida e com alteracdes histoldgicas sinoviais
detectdaveis. Esta hipétese € apoiada também pelos
nossos resultados prévios em modelo animal em que
se documentou um processo de inflamagiio e de
alteragdio da inervagdo sinovial antecedendo a infla-
macdo articular™, e ainda pelos estudos de Tak PP et
al, que documentaram auséncia de diferencas his-
tolégicas entre 31 doentes com AR com menos de |
ano de evolucdo e 35 doentes com AR com mais de
5 anos de evolucio®. Também os trabalhos de Kraan
MC et al demonstraram auséncia de diferencas his-
tolégicas significativas, em doentes com AR, entre
joelhos com sinais clinicos de inflamagéo e joelhos
sem evidéncia de artrite™.

O conjunto de resultados exposto neste trabalho
sugere que um método de observaciio em micros-
copia Optica convencional das bidpsias sinoviais,
simples e semiquantitativo avaliando o nimero de
camadas de sinovidcitos, a percentagem de vasos
com infiltrado inflamatério perivascular, o didmetro
dos agregados linféides e a percentagem de linféci-
tos presentes na sindvia possa ser um método sen-
sivel para determinar as biépsias que corresponderdo
a doengas inflamatdrias, e que deverao ser estudadas

subsequentemente por imunohistoquimica.

Este trabalho € o primeiro a documentar uma
relagdo entre achados histolégicos, sem utilizagiio de
marcacdo imunchistoquimica, e a presenca de
doenca erosiva. Este facto permite sugerir que na
AR a intensidade das alteracdes histolégicas,
particularmente uma percentagem elevada de vasos
com infiltrado inflamatdrio perivascular possa ter
um valor progndstico. Assim sendo, a auséncia de
diferengas histolégicas significativas entre a AR pre-
coce e as formas mais tardias da doenga, que veri-
ficamos neste trabalho, e a documentaciio prévia
efectuada por nés™ e por outros*” de que as altera-
¢Oes histoldgicas precedem as manifestagdes clini-
cas na AR, permitem-nos também colocar a hip6tese
de que no futuro a realizagdo da biépsia sinovial em
doentes com AR em fase inicial possa desempenhar
um importante papel na determina¢io de uma sub-
populacdo de doentes de pior progndstico, permitin-
do seleccionar para estes doentes atitudes terapéuti-
cas mais agressivas.
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Doenca Reumatica e Deficiéncia
da Alfal-Antitripsina

Paulo Clemente Coelho’, J. A. Melo Gomes?

RESUMO

de certas doencas reumdticas.

hereditariedade

A Alfal-antitripsina é uma proteina com acgdes inibidoras importantes no sistema imunitirio e no proces-
so inflamatério. Os seus niveis séricos sdo geneticamente determinados. Alguns alelos raros da Alfal-
antitripsina condicionam um estado de deficiéncia nos niveis circulantes desta proteina. Esta deficiéncia,
quando grave, conduz a estados de insuficiéncia hepdtica e/ou pulmonar precoce, mas também a uma
hiper-reactividade do sistema imunitdrio. Varias doengas auto-imunes estdo descritas em associa¢do com
a deficiéncia da Alfal-antitripsina, incluindo algumas doencas reumdticas. Os autores descrevem tré€s
casos familiares de doenca indiferenciada do tecido conjuntivo em que se diagnosticou uma deficiéncia
de Alfal-antitripsina e fazem uma revisio sobre a implicagdo deste defeito para o aparecimento e curso

PALAVRAS CHAVE: Conectivite, Doenca Indiferenciada do Tecido Conjuntivo, Alfal-antitripsina,

INTRODUGAO

A Alfal-antitripsina (AAT), também designada
por inibidor da protease alfal, é a mais importante
inibidora sérica das proteases'.

Determinada geneticamente, a sua deficiéncia,
quando acentuada, origina quadros de insuficiéncia
hepdtica crénica e/ou de enfisema pulmonar.
Recentemente, tem sido chamada a atencdo para a
possibilidade da deficiéncia da AAT poder gerar
diversas patologias auto-imunes, nomeadamente,
certas doencgas reumaticas?.

! Assistente Hospitalar de Reumatologia do Instituto Portugués de Reumatologia.
? Assistente Graduado de Reumatologia do Instituto Portugués de Reumatologia.

Reumatologista Consultor do Servigo de Pediatria do Hospital Distrital de Faro.
Reumatologista Consultor do Servigo de Pediatria do Hospital de Sdo Francisco
Xavier.

Instituto Portugués de Reumatologia - Lisboa, Portugal

Os autores descrevem trés casos familiares de
deficiéncia da AAT, seguidos em Consulta de
Reumatologia devido a quadros clinicos compativeis
com Doenga Difusa Indiferenciada do Tecido
Conjuntivo.

CASOS CLIiNICOS

1° Caso clinico: MFR, sexo feminino, 50 anos,
doméstica, raga branca. Motivo da Consulta:
Anticorpos antinucleares (ANA) positivos (referida
pelo médico de familia). Desde os 33 anos refere
poliartralgias de ritmo por vezes inflamatério,
envolvendo essencialmente as pequenas articulagdes
das méos e pés (MCF, IFP), sem aparentes sinais
inflamatdrios. Referia também desde ha vérios anos
o aparecimento na face de lesdes eritematosas com

cardcter intermitente e recidivante. A doente negava
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Fig. 1 - Aspecto de algumas das lesdes faciais recidivantes, possivel-
mente no contexto de paniculite.

queixas de dispneia crénica, aftose frequente, episo-
dios de olho vermelho, altera¢des sugestivas de fo-
tossensibilidade, convulsdes ou alteracdoes do tipo
psiquiétrico. ,

Ao exame objectivo evidenciavam-se pequenas
lesdes maculonodulares eritematosas da face (Figura
1). A pressao das pequenas articulagcdes das maos
(MCF e IFP) era ligeiramente dolorosa, mas sem
sinais inflamatorios (calor, rubor ou tumefacc¢do). Os
radiogramas de térax e articulares ndo revelaram
alteracOes significativas. Na avaliacdo laboratorial
salientava-se: diminuicdo das proteinas Alfal na
electroforese das proteinas (0.08 g/dl) (Figura 2);
ANA 1/500, mosqueado (especificidades dos ANA
negativas); hemograma, provas de fungdo hepitica,
velocidade de sedimentacdo, factores reumatodides,
C3, C4, CH100 e proteina C reactiva, sem alte-
racoes. A doente foi medicada com anti-inflamatério
nao esterdide referindo melhoria das queixas articu-
lares. A existéncia duma diminui¢do na banda Alfal
da electroforese de proteinas levou ao pedido de
doseamento sérico da Alfalantitripsina, verificando-
-se que existia uma deficiéncia desta proteina (52
mg/dl - normal 200 a 366). Foi pedida tipagem HLA
que revelou os seguintes antigénios de histocompati-
bilidade: DR1, DR4, DQ3, DQS5, A3, A33, B65.

O conhecimento, pela histéria familiar, da
existéncia de duas filhas da doente seguidas na
Consulta de Reumatologia, levou a uma avaliacao
mais exaustiva dos respectivos processos € historia
clinica, os quais sdao descritos seguidamente.

2° Caso clinico: SPL, sexo feminino, 24 anos,
operdria, raca branca. Motivo da Consulta: poliar-

tralgias. Doente com histéria de Lupus Discoide
diagnosticado aos 17 anos de idade e tratado em
Consulta de Dermatologia com medicacao topica,
com desaparecimento total daquela manifestacao.
Desde essa altura refere poliartralgias de ritmo infla-
matorio envolvendo essencialmente as pequenas
articulagoes das maos (MCFs e IFPs), por vezes com
tumefacc¢do, mas sem aumento de temperatura local.
A doente negava aftose frequente, episédios de olho
vermelho, alteracoes sugestivas de fotossensibili-
dade, convulsoes ou alteragdes do tipo psiquidtrico e
queixas de dispneia cronica.

Os radiogramas de térax e das maos ndo reve-
laram alteracdes.

Na avaliacdo laboratorial salientava-se: diminui-
cao ligeira das proteinas Alfal na electroforese das
proteinas (0.11 g/dl) e hipergamaglobulinemia (2.21
g/dl); ANA 1/80, homogéneo (especificidades dos
ANA negativas). Os exames descriminados a seguir
ndo revelaram alteracdes: hemograma, provas de
fun¢do hepdtica, velocidade de sedimentacao, facto-
res reumatéides, C3, C4, CH100 e proteina C reacti-
va. A determinagdo do nivel sérico da Alfal-anti-
tripsina foi de 124 mg/dl (normal 200 a 366). A
tipagem HLA revelou: DR4, DR3, DR13, DQ6, A3,
A19, B60 e B65. A doente tem passado sem queixas
significativas, medicada com AINE que toma con-
forme as queixas.

3° Caso clinico: IMR, sexo feminino, 26 anos,
operadora de caixa, raca branca. Motivo da
Consulta: poliartralgias e astenia.

Fig. 2 - Electroforese das proteinas, verificando-se uma diminuicdo da
banda alfai.
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Doente com histéria de astenia intensa desde os
25 anos, poliartralgias das pequenas articulacdes das
mios e pés.” Referia também o aparecimento de
exantema facial discreto, fotossensivel.

A doente negava aftose frequente, episddios de
olho vermelho, convulsdes ou alteragdes do tipo
psiquidtrico e queixas de dispneia crénica.

Na avaliagdo laboratorial salientava-se: dimi-
nuigdo ligeira das proteinas Alfal na electroforese
das protefnas (0.09 g/dl); ANA 1/200, padrio
mosqueado (especificidades dos ANA negativas).
Os exames laboratoriais seguintes ndo revelaram
alteracdes: hemograma, provas de fungiio hepatica,
velocidade de sedimentacio, factores reumatdides,
C3, C4, CH 100 e proteina C reactiva. O valor séri-
co da Alfal-antitripsina {(AAT) determinado foi de
113 mg/dl (normal 200 a 366).

DISCUSSAO

A AAT ¢ uma proteina de producdo essencial-
mente hepdtica, cujos niveis séricos sdo determina-
dos geneticamente'. O principal papel fisiol6gico da
AAT ¢ a neutralizag@o das elastases neutréfilas, no
entanto, admite-se a sua participagio a outros niveis
nos processos imunolégico e inflamatério?,

O gene da AAT, cujo locus € designado por Pi,
localiza-se no segmento cromossémico 14q32.1,
residindo em conjunto (num cluster), com os genes
da globulina de ligacdo ao cortisol, da alfal-
antiquimiotripsina e de outros inibidores das pro-
teases. Este cluster € vizinho do locus 14g32.33, o
qual determina a produgdo de imunoglobulinas'. Em
80% a 98% dos casos a produciio de AAT € determi-
nada pelo fenotipo Pi MM, sendo conhecidas cerca
de 100 variagdes genéticas destes alelos, das quais a
mais frequente é o tipo M1

A deficiéncia de AAT € determinada pelos fenoti-
pos ndo M, dos quais o tipo Pi Z representa 95% dos
individuos'. Os restantes apresentam uma das raras
vinte variantes ndo Z'.

A frequéncia estimada dos alelos Z na populacdo
é variavel, sendo de 0.0122 na populacio branca dos
Estados Unidos da América, o que corresponde a
uma frequéncia de homozigéticos (Pi ZZ), de 1 para
6700'". Nos paises escandindvios esta frequéncia é
superior {0.026 na Suécia e 0.023 na Dinamarca)'®.
Na Europa do Sul esta frequéncia é menos impor-

tante, como se demonstra pelos valores encontrados
em Portugal (0.009) e Grécia (0.002)'. Nos paises
Ibéricos, a menor prevaléncia das formas Z é com-
pensada por um maior nimero de casos da forma S’.

A inibigdio da elastase dos neutréfilos € a ac¢iio
fisiolégica principal da AAT'. No entanto, outras
ac¢des no sisterna imunitdrio e no processo infla-
matério tém sido descritas? (Quadro I). Na realidade,
contrariamente ao modelo animal de estudo desta
deficiéncia (rato), a expressdo macrofdgica da AAT
¢ importante no ser humano e a produgio de AAT é
considerada uma resposta fisiolégica a estimulagao
provocada pelo aumento dos niveis de IL6 durante
os processos do tipo inflamatério agudo'”.

Verificou-se também que nos doentes com defi-
ciéncia de AAT existe uma acelerag@io das respostas
de hipersensibilidade retardada e um aumento dos
niveis séricos dos factores B, C3 e C5°.

Outros autores, descrevem alteragdes da mode-
lagdio dos efeitos autoliticos de vdrias enzimas leu-
cocitdrias e uma possivel interferéncia nos processos
de coagulagdo e fibrindlise’.

Quadro I
Efeitos da Deficiéncia de Alfa 1-AT
no Sistema Imunitirio Inflamatério

* Desinibicfo da elastase neutrdfila

* Alteracdo da accdo doutras enzimas leucocitdrias
* Aceleracdo da hipersensibilidade tardia

* Elevacfio dos niveis de factor B

» Elevacio dos niveis de C3 ¢ C5

* Alteracfio da coagulacgiio e fibrindlise

Todas estas alteragdes do sistema imunitdrio nos
doentes com deficiéncia de AAT contribuem para
uma hiper-reactividade imunolégica e para a possi-
bilidade de aparecimento de fendémenos auto-
imunes*.

Nos casos graves de deficiéncia da AAT (Pi ZZ) a
doenga tem como expressdes classicas, a hepatite
neonatal ou a cirrose hepdtica juvenil e o apareci-
mento precoce de enfisema pulmonar'. A deficiéncia
em AAT ¢ o tdnico defeito genético provado como
predisponente de Doenca Pulmonar Crénica
Obstrutiva’. As formas heterozigdticas (Pi SZ; Pi
MZ), raramente, sdo causa de doenga hepdtica ou
pulmonar importante’. No entanto, mesmo nestas
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deficiéncias mais ligeiras, podem encontrar-se estig-
mas relacionadas com a alteracdo da AAT, nomeada-
mente a presenga de corpos de inclusao PAS posi-
tivos nos hepatocitos'.

Além dos cldssicos envolvimentos hepatico e pul-
monar, caracteristicos das formas graves de defi-
ciéncia da AAT, esta tem sido também incriminada
como factor patogénico para outras situagodes, por
vezes com cardcter autoimune, nomeadamente,
alteracdes vasculares (aneurismas arteriais, dis-
sec¢des arteriais espontineas e displasia arterial
fibromuscular), carcinoma hepitico, asma e alveo-
lite fibrosante, alteragdes cutdneas (paniculite e
lesdes cutineas necrosantes), tiroidite, uveite ante-
rior e alteragdes reumatolégicas™***"!,

As doengas reumadticas descritas em associagdo
com a deficiéncia de AAT sdo o ldpus eritematoso
sistémico (LES), a artrite reumatéide, a sarcoidose, a
doenga de Behcet, a artrite crénica juvenil e a
espondilite anquilosante**®. Estd também descrita a
associacdo desta deficiéncia com reumatismo de
Jaccoud e sacroiliite” (Quadro II).

Quadro 11
Doengas Reumaticas Associadas
com a Deficiéncia de Alfal-Antitripsina

.

Conectivite indiferenciada
* LES

Artrite Reumatdide
Doenga de Behcet

Artrite Crénica Juvenil

Espondilite Anquilosante

Sarcoidose

Doenga de Jaccoud

Complicagbes das Doencas Reumdticas?

* Envolvimento pulmonar
e Uveite

Apesar de ndo haver uma evidéncia forte da
existéncia de qualquer fenotipo da AAT caracteristi-
co da associagdo da deficiéncia com as doencas
reumdticas, alguns autores descrevem um pre-
dominio dos alelos M3 nos doentes com Artrite
Reumatéide em comparagdo com uma maior fre-
quéncia do tipo M2 em doentes com artropatias
degenerativas’.

A deficiéncia da AAT relacionada com alguns
fenotipos anormais poderd correlacionar-se com
uma maior prevaléncia das complica¢des pul-
monares nos doentes com doencgas reumaticas infla-
matorias crénicas’. No entanto, esta predisposi¢io €
controversa, nio tendo sido encontrada num estudo
realizado em doentes com artrite reumatéide e defi-
ciéncia de AAT".

Nas trés doentes por nés descritas verificava-se
um quadro reumatolégico e laboratorial que
podemos designar de doenca difusa indiferenciada
do tecido conjuntivo.

A associagdo entre Doenca Difusa do Tecido
Conjuntivo e deficiéncia de AAT, nio é fortuita. A
prevaléncia descrita desta deficiéncia no LES € de
0,8%, enquanto a prevaléncia na populagio geral é
de 0,015% a 0,051%'*". No entanto, devemos
salientar que, dada a produgio de AAT ser estimu-
lada pelas citocinas inflamatérias, nomeadamente a
IL6, nos doentes com reumatismos inflamatorios
crénicos e com fenotipo normal da AAT, esta protei-
na pode apresentar niveis séricos superiores ao nor-
mal’.

Duas das nossas doentes tinham histéria de
envolvimento cutineo significativo, ldpus discéide
em remissdo num dos casos e lesdes nodulares
recidivantes compativeis com provivel paniculite,
na doente com deficiéncia mais grave da AAT, situ-
agdlo descrita em doentes com este tipo de deficién-
cia'l.

A existéncia duma deficiéncia de AAT é facil-
mente suspeitada pela observacido da electroforese
de proteinas. Na verdade, como a AAT representa
cerca de 90% da banda Alfal, uma diminui¢do ou
uma auséncia desta, deve levar a determinagdo dos
niveis séricos de AAT. »

Nos casos por nés apresentados, verifica-se que
num deles (a mée) existia uma deficiéncia significa-
tiva da AAT (25% do valor minimo normal),
enquanto que nos dois restantes (filhas) essa defi-
ciéncia era de menor significado (valores superiores
a 50% do valor minimo normal e acima de 80 mg/dl,
valor considerado como critério de gravidade da
deficiéncia). Trata-se possivelmente dum tipo
homozigédtico, no primeiro caso e de dois tipos
dizigéticos nos restantes. No entanto, ndo foi pos-
sivel confirmar esta possibilidade pela determinagio
do fenotipo da AAT.
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Doenca Reumitica ¢ Deficiéncia da Alfal-Antitripsina

Nao existe tratamento especifico indicado para a
deficiéncia de AAT no quadro das doengas reuméti-
cas associadas. No entanto, em relagdo ao tratamen-
to da deficiéncia grave de AAT, com niveis séricos
inferiores a 80 mg/dl, pode estar indicada a infuséo
de concentrado plasmatico de AAT, o qual ji provou
a sua eficicia no tratamento da doenca pulmonar
relacionada com esta situaciio'. De notar que este
tipo de tratamento tem como efeitos adversos mais
frequentes queixas dlgicas, nomedamente, cefaleias,
mialgias, artralgias e lombalgias, as quais geral-
.mente cedem com a administracdo de analgésicos
simples’.

O danazol (um androgénio sintético) podera ter
um efeito positivo nos niveis séricos de AAT,
estando descrita uma elevagdo nesses niveis na
ordem de 37%'.

Actualmente, estd em investigagdo, a possibili-
dade de administragio da AAT em aerossol, de
forma a poder aumentar a sua concentragdo pul-
monar e a sintese de inibidores especificos da elas-
tase dos neutréfilos humanos'.

Dado tratar-se dum defeito cromossémico, a defi-
ciéncia de AAT ¢é um alvo atractivo para uma even-
tual terap€utica genética, com a transferéncia de
DNA normal para as células portadoras de fenotipos
anormais da AAT".

CONCLUSAO

A deficiéncia da AAT provoca uma hiper-reactivi-
dade do sistema imunolégico que predispde ao
aparecimento de doengas auto-imunes. A sua
existéncia pode ser suspeitada quando existe uma
diminuigdo do total de proteinas que migram no sec-
tor Alfal na electroforese das proteinas, sendo o

diagndstico confirmado pela determinagdo do valor
sérico desta proteina. O caricter hereditirio desta
alteracdo, favorece a suspei¢do da existéncia de
alteragdes auto-imunes nos familiares directos dos
doentes em que este problema estd identificado,
podendo permitir um diagndstico mais precoce
destas situagdes.
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Artigo de Revisao

Lupus Eritematoso Sistémico:
Revisao de Alguns Artigos Publicados
Durante o Ano de 1998.

M.2 Manuela Costa*

A Mayo Clinic publicou neste ano um estudo epi-
demiolégico, efectuado em 430 doentes com LES no
estado de Minnesota'. Os autores verificaram que a
incidéncia do LES triplicou nas dltimas 4 décadas.
No perfodo de 1950-1979 os valores da taxa de
incidéncia eram de 1,51/100000 tendo aumentado
para 5,56/100000 durante a década de 1980-1992. A
sobrevida do doente com LES é menor comparativa-
mente a populagio em geral, contudo tem-se assisti-
do a uma melhoria significativa.

O diagnéstico cada vez mais frequente de formas
ligeiras do LES acompanhado por uma melhor abor-
dagem terapéutica sdo as causas apontadas pelos
autores para os resultados obtidos.

A morbilidade e mortalidade dos doentes com
LES na Europa foi analisada num estudo multicén-
trico efectuado no periodo de 1990 a 1995 e
englobou um total de 1000 doentes de 7 paises.
Quarenta e cinco (4%) doentes faleceram durante os
cinco anos de estudo, a que correspondeu uma
sobrevida de 94,9% aos 5 anos. As causas de morte
foram: actividade da doenca (58%), infecgdo (29%)
e fendmenos tromboembdlicos relacionados com a
presenca de anticorpos antifosfolipidos.

Ramsey Goldman R e col® analisaram o risco de
desenvolver neoplasia em 616 mulheres com LES
durante um periodo de 15 anos. Este assunto conti-

*Unidade de Reumatologia, Hospital Egas Moniz, Lisboa

nua a ser tema de alguma controvérsia. Uns traba-
lhos apontam para um aumento do risco de maligni-
dade no doente com LES enquanto outros nio o
comprovam. Nesta série os autores identificaram 30
mulheres com neoplasias, estando o risco de
malignidade aumentado em cerca de 2.0'**’ compa-
rativamente a populacdo em geral.

A evolugio do transplante renal efectuado em 97
doentes com LES foi avaliada e comparada com
grupo de controle constituido por individuos trans-
plantados por outra causa’. Todos os doentes inclui-
dos no estudo foram submetidos a terapéutica com
ciclosporina ou FK-506/tacrolimus. A rejeicdo de
enxerto ocorreu em 52 doentes com LES e em 37/97
controles. A sobrevida renal calculada no LES e no
grupo de controle foi respectivamente de 81,7% ver-
sus 88,2% no 1°ano, 74,7% versus 84,4% aos 2 anos,
45,9% versus 75% aos S anos € 18,5% versus 34,8%
aos 10 anos. O risco relativo de rejei¢io de enxerto
foi duas vezes superior nos doentes com LES.

A nefropatia ldpica continua a ser um factor deter-
minante da morbilidade do LES, apesar dos avangos
na terapéutica imunossupressora.

A artropatia deformante é uma complicagio rara
do LES. Dois artigos publicados salientam as carac-
terfsticas clinicas e seroldgicas desta artropatia, a
qual pode ser classificada em artropatia de Jaccoud
ou artrite erosiva. Van Vught e col.® descrevem 17
casos de artropatia deformante em 176 doentes, con-
sistindo em: 3 doentes com artrite erosiva, 8 doentes
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com artropatia de Jaccoud e 6 doentes com artropa-
tia deformante ligeira. A associagdo entre a artropa-
tia de Jaccoud e os anticorpos antifosfolipidos foi
relatada por estes autores.

No artigo de Richter Cohen M e col.® o dosea-
mento do anticorpo anti-RA33 foi significativa-
mente mais frequente nos doentes com artrite erosi-
va comparativamente aos doentes sem artrite erosi-
va. Os valores obtidos foram de 70% e 28%, respec-
tivamente. Os autores concluiram que este auto anti-
corpo permite identificar um subgrupo de doentes
com LES com risco de desenvolver a artrite erosiva.

A INFLUENCIA DOS FACTORES
HORMONAIS NO LES

O Ludpus Eritematoso Sistémico é uma doenca
inflamatdria crénica, caracterizada pela produgio de
multiplos auto-anticorpos. A sua etiologia é assunto
de muitos trabalhos de investigagdo que se tém
desenvolvido nas seguintes areas: predisposicao
genética, factores ambienciais, hormonais e infec-
ciosos.

Cooper GS e col’ publicaram um artigo de reviso
sobre os factores de risco no desenvolvimento do
LES: hormonais, ambienciais e infecciosos.

A influéncia das hormonas sexuais femininas na
etiologia do LES é sugerida pelo predominio do
sexo feminino. As caracteristicas hormonais no ini-
cio do LES parecem afectar a sobrevida destes
doentes como descrito por Rood MJ e col.*. Estes
autores relatam um risco relativo de mortalidade de
cerca 4,.2 superior nos doentes com alto nivel de
hormonas sexuais femininas no inicio do LES.

O potencial papel da prolactina na etiologia do
LES foi assunto debatido em vdrias publica¢des’. No
modelo animal do LES, NZB/NZW mouse, a hiper-
prolactinémia desenvolve uma exacerbacdo da
autoimunidade independentemente dos niveis de
estrogéneos, como demonstrado por um aumento do
titulo de anti-DNA". Neste estudo os autores salien-
tam o facto do LES murino ndo se deteriorar quando
se suprime a secre¢do da prolactina, induzida pelo
hiperestrogenismo, através da administracdo de
Bromocriptina.

Os estudos efectuados nos doentes com LES t€m
demonstrado niveis aumentados de prolactina numa
pequena percentagem de doentes cujo significado
clinico se mantém por esclarecer. Nos artigos de
Jimena P" e Mok CC" os autores nio observaram
uma correlagdo entre a hiperprolactinémia e a activi-
dade da doenca ou as suas caracteristicas serologi-
cas. No entanto num caso clinico, publicado na
revista Clin Exp Rheumatol, mais uma vez se enfa-
tiza a relagio entre a exacerbagio do LES e o
aumento dos niveis de prolactina, o aumento do titu-
lo de anticorpo anti-DNA e da activa¢io do comple-
mento”.

O sistema neuroendécrino tem um importante
papel na patogénese e activacio das doengas auto-
imunes. No LES o estudo da fungio do eixo hipo-
tdlamo-hipofisidrio tem demonstrado resultados
contraditérios. Rovensky I'* e Vilarinho ST" veri-
ficaram uma resposta normal & estimulagio. No 1°
trabalho os autores dosearam a prolactina, a hor-
mona do crescimento e o cortisol em condigOes
basais e ap6s estimulagdo (hipoglicémia induzida
pela insulina e TRH) em 10 doentes com LES.
Vilarinho e col avaliaram a fun¢ido do eixo hipo-
talamo-hipéfise-gonadal.

Outros investigadores relatam uma disfun¢io do
eixo hipotdlamo-hipéfise suprarenal e na secregio
de prolactina no LES activo'.

A administrag@o de estrogéneos exdgenos na mu-
ther com LES continua a ser um tema debatido. Mok
CC e col" avaliaram prospectivamente a seguranga e
tolerabilidade da terapéutica hormonal substitutiva
(THS) na mulher com LES pos-menopausa. A fre-
quéncia e a gravidade da exacerbacio do LES em 11
mulheres sob THS nio foi significativamente dife-
rente de 23 mulheres com LES ndo submetidas a
esta terapéutica.

Num estudo diferente, Meier CR e col.™ analisa-
ram o risco relativo de desenvolver LES ou Liipus
discéide pela mulher medicada com terapéutica hor-
monal substitutiva pés menopausa e verificaram um
aumento significativo do risco na mulher exposta ha
pelo menos 2 anos. O risco de desenvolver esta
doenca era estatisticamente significativo na mulher
sob THS durante mais de 2 anos comparativamente
a mulher que nunca fez este tratamento.
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Os dados recentes sugerem que a DHEA pode ser
incluida na abordagem terapéutica do doente com
LES". A eficicia e tolerabilidade deste tratamento
hormonal foi analisado em 50 mulheres (premeno-
pausa-37, posmenopausa-13), com LES ligeiro a
moderado®. Os autores assistiram a uma melhoria
significativa da actividade do LES, avaliada pelo
SLEDAI a qual se manteve durante os 12 meses de
estudo. A dose de prednisona diminuiu concomitan-
temente. Estes resultados enfatizam o beneficio
clinico da utilizagdo da DHEA. O efeito adverso
mais frequentemente descrito é o acne. A monitori-
zagdo sérica da DHEA e da DHEAS néo contribui
para optimizar a sua eficcia clinica de acordo com
o estudo efectuado por Barry NN e col.?.

A seguranca e a tolerabilidade da bromocriptina
ttm sido avaliadas ndo sendo de referir graves
efeitos secunddrios. E de acordo com o SLEDATI ,
ocorre uma melhoria da actividade da doenga™.

Em 1997 Lockshin MD?* escreveu um artigo cujo
titulo € “Occasional series. Why women?”, no qual
o autor rejeita a hipétese hormonal como a tnica
causa das diferencas observadas entre os dois sexos
nas doencas auto-imunes. Wallace DJ* enfatiza esta
opinido e avanca com a hip6tese da existéncia de um
gene letal no cromossoma Y.

LOqu ERITEMATOSO
SISTEMICO
NEUROPSIQUIATRICO

O compromisso do sistema nervoso central (SNC)
pelo Lipus Eritematosus Sistémico (LES) continua
a ser activamente investigado. A prevaléncia das
manifestagdes neuropsiquidtricas varia entre 14% e
75%. As diferentes metodologias aplicadas em cada
trabalho e a falta de consenso sobre o que constitui
compromisso neuroldgico pela doenga, sdo uma das
causas para esta discrepancia de resultados.

As manifestagdes clinicas do LES neuropsi-
quidtrico sdo muito diversificadas. Os relatos clini-
cos vdo desde um quadro psicético até distirbios
subtis da memédria, concentragdo e cdlculo, designa-
do por disfuncdo cognitiva. Todas as estruturas
anatémicas do SNC podem ser afectadas no con-

texto do compromisso neuropsiquidtrico, como
descrito no Quadro 1.

Os artigos mais recentes tém se concentrado nos
distirbios cognitivos do LES neuropsiquitrico.
Glanz e col.” descreveram em 43% dos doentes com
LES inactivo disfungéo cognitiva comparativamente
a 19% dos controles saudaveis. Noutro trabalho,
Kozora e col.® verificaram que 29% dos doentes
com LES sem compromisso prévio do SNC, tinham
distirbios cognitivos, comparativamente a 31% dos
doentes com Artrite Reumatdide e 11% dos con-
troles sauddveis.

Quadro 1
Manifestagoes Neuropsiquiatricas®**

Sistema Nervoso Central

difuso sind. confusional agudo
psicose
doencas afectivas
disfun¢do cognitiva

focal acidentes cerebrovasculares

convulsoes
neuropatias craneanas
mielite transversa

doengas do movimento coreia, atetose, hemibalismo,
ataxia cerebelosa,

sind. Parkinsonicos
polineuropatias simétricas
mononeuropatia multipla
polineuropatia desmielinizante

Sistema Nervoso Periférico

inflamatdria aguda
polineuropatia desmielinizante
inflamatdria crénica recidivante
disfun¢io autondmica
sind. Guillain-Barré
Outras cefaleia, meningite asséptica,
s. miasténicos
esclerose lupdide (esclerose
multipla - like)
hipertensdo intracraneana
idiopdtica, hidrocéfalo
de pressio normal

Waterloo e col.?, usando vdrios testes de avalia-
¢do cognitiva, estudaram 36 doentes com LES e 31
doentes com sind. “whiplash” crénico. Os doentes
com LES, sem evidéncia de compromisso neu-
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rolégico prévio apresentavam um déficit significati-
vo nos seguintes testes: coeficiente de inteligéncia
usando a “Wechsler Adult Intelligence Scale”,
atencdo, memoria visuo-espacial e verbal, funciona-
mento psicomotor, organizagio visuo-espacial,
abstrac¢do e conceptualizagdo. No sindrome de
“whiplash” crénico ndo verificaram distirbios
cognitivos. No entanto, este grupo de doentes reve-
lava um elevado valor nas escalas de depressiio e
ansiedade. Os autores concluiram, que o compo-
nente emocional da doenca crénica ndo interfere
com o distdrbio cognitivo, sendo este uma conse-
quéncia da prépria doenga. A associa¢do entre o
tratamento e a disfun¢do cognitiva ndo foi demons-
trada neste trabalho, excepto entre o uso de corti-
costerdides e a atengio.

A cefaleia € considerada uma manifestagio
comum do LES neuropsiquidtrico. Sfikakis PP e
col.* estudaram prospectivamente, durante um ano,
78 doentes com LES, incluindo 10 com envolvimen-
to do SNC, e 89 controles saudaveis através de um
questiondrio dirigido para as caracteristicas e tipo de
cefaleia. Os restltados niio demonstraram diferencas
significativas em relagdo a frequéncia deste sintoma
ou as suas caracterfsticas. Este estudo permite inferir
anecessidade de uma defini¢ao dos critérios clinicos
do LES neuropsiquidtrico.

A mielite transversa aguda é uma manifestacio
rara do LES. Mok CC ¢ col.” relatam as caracterfs-
ticas clfnicas e laboratoriais de 10 casos desta enti-
dade clinica de uma série de 351 doentes com LES.
Os autores salientam o facto de nio haver um teste
especifico para o diagndstico de mielite transversa
no LES. Nesta série nao houve correlagdo entre o
estudo imunolégico efectuado e o quadro clinico,
nomeadamente em relagdo ao anticorpo anti-riboso-
ma P, anticorpos antifosfolipidos e frac¢des do
complemento.

A disfungio do sistema nervoso auténomo foi
descrita em 1/5 dos doentes com LES, por Gamez-Na-
va JI e col.”, sendo mais frequente que nos individuos
sauddveis. As consequéncias deste distirbio sobre a
morbilidade do LES ainda ndo foram determinadas.

O mecanismo etiopatogénico do neuroldpus ainda
se mantém por esclarecer. Miiltiplos factores t&m
sido investigados, incluindo a acgdo directa dos
auto-anticorpos e citoquinas, a vasculopatia e a
coagulopatia, como descrito no Quadro 2.

Quadro 2
Etiopatogénese do Neurolipus'?

Vasculopatia vasculopatia nio-inflamatdria
vasculite

trombose

anticorpos anti-neurénio
anticorpos anti-ribossoma-P
anticorpos antifosfolipidos
interleucina6

Auto-anticorpos

Citoquinas
interferdo-o

Virios trabalhos sugerem a existéncia de uma cor-
relagdio entre os sintomas focais € o compromisso vas-
cular, enquanto os sintomas relativos ao envolvimento
difuso do SNC representariam uma disfun¢do neu-
ronal relacionada com os auto-anticorpos e citoquinas.

A associacdo do anticorpo anti-ribossoma-P sérico
com as manifestacbes neuropsiquidtricas do LES,
especialmente a psicose tem sido descrito. Todavia o
seu papel na etiopatogénese deste quadro clinico
ainda € controverso. Isshi K e Hirohata S.** dosearam
o anticorpo anti-ribossoma-P no soro de 87 doentes
com LES (27 ndo apresentavam compromisso do
SNC e 34 dos 60 doentes com LES neuropsiquidtrico
tinham o diagndstico de psicose) e no LCR de 41
doentes com neuroltipus, usando o método de ELISA.
O grupo de controle era constituido por 20 doentes
com compromisso neurolégico secunddrio a outras
doengas. O titulo de anti-ribossoma-P sérico foi signi-
ficativamente superior no grupo de doentes com psi-
cose comparativamente aos outros grupos estudados.
O doseamento deste anticorpo no LCR permitiu
detectd-lo em apenas 3/41 doentes com neurolipus.
Este resultado confirma a associa¢do do anticorpo
sérico com a psicose ldpica.

Os autores analisaram o papel do anticorpo anti-N
sérico e do LCR na mesma popula¢io de doentes e
controles. O anticorpo anti-N sérico estava aumenta-
do nos 3 grupos de doentes com LES. Os doseamen-
tos efectuados no LCR revelaram titulos significati-
vamente superiores no grupo de doentes com psicose
lipica comparativamente ao grupo com LES neurop-
siquidtrico mas sem psicose e aos controles. Estes
resultados sugerem que o anticorpo anti-N sérico esta
aumentado no LES independentemente do compro-
misso do SNC. No entanto, a sua presenga no LCR
estd associada com a psicose lipica, tendo provavel-
mente um papel na sua etiopatogénese.
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Caronti B e col.* sugerem um potencial papel
para o anti-B2 Glicoproteina I no compromisso do
SNC quer através de uma acgio directa nas células
neuronais quer por interacgdo com as células do
endotélio vascular.

Dois artigos descrevem o papel dos retrovirus no
compromisso neuropsiquidtrico do LES. Takaya-
nagui e col.” relatam dois casos de paraparésia
espdstica com serologia positiva para HTLV-1 que
desenvolveram LES. Todavia ficou por esclarecer se
had uma casualidade ou uma relagdo causal.

Rasmussen e Clausen®™ e Sekigawa e col.” anali-
saram recentemente a influéncia dos retrovirus no
desenvolvimento de doencas auto-imunes.

O estudo do doente com neurolipus inclui dife-
rentes exames complementares de diagndstico,
como descrito no Quadro 3.

Quadro 3
Exames Complementares de Diagnodstico
no LES Neuropsiquiatrico

anti-neurénio
anti-ribossoma-P
antifosfolipidos

Auto-anticorpos

Estudo do liquido
cefaloraquidiano

electroencefalografia
estudos de conducéo nervosa

Estudos electrofisioldgicos

angiografia
cintigrafia
PET
SPECT
TAC

RMN

RMS

Estudos imagioldgicos

Avaliagdo neuropsicoldgica

A RMN cranio encefilica € um método mais sen-
sivel que a tomografia computorizada na detecgdo
de anomalias no LES neuropsiquidtrico. Todavia
um exame normal ndo exclui o diagnéstico e por
vezes descrevem-se lesdes “silenciosas”™™. A pre-
senca de anomalias imagioldgicas ndo se
acompanha de disfuncio cognitiva como foi avalia-
do por Kozora e col.™.

A utilidade do SPECT no LES tem sido avaliada
por vdrios autores, A sua sensibilidade no compro-
misso neuropsiquiatrico do LES é de cerca de 90% ,
contudo tem uma especificidade muito baixa (33%).

As anomalias detectadas por este método de imagem
podem ser difusas ou focais, ocorrendo mesmo na
auséncia de alteragdes na TAC ou na RMN. Todavia
doentes com manifestages major (psicose, convul-
soes, trombose) ou minor (cefaleia, alteragdes do
humor, disfunc¢do cognitiva) podem ter anomalias
idénticas no SPECT".

Russo e Falcini publicaram dois artigos recentes
que relatam a aplicabilidade do SPECT na crianga
com LES. Russo e col.” estudaram 20 criangas com
compromisso neuropsiquidtrico do LES, dos quais
era difuso em 14 e focal em 6, e compararam-com 10
criangas sem compromisso neuroldgico pelo LES. O
grupo de controle era constituido por 43 criangas
com outras patologias, excluindo o LES. As anoma-
lias no SPECT ocorreram em 86% dos doentes com
compromisso difuso e em 33%(2/6) dos doentes
com manifestacdes focais. No subgrupo de doentes
sem manifesta¢cdes do SNC 5/10 criangas apresen-
tavam dreas dispersas de hipoperfusao no SPECT.
No grupo de controle, as anomalias no SPECT ocor-
reram em 28/43 criangas, das quais 5 tinham um
padriio de hipoperfusio semelhante ao descrito nos
doentes com LES. Os autores concluiram que o
SPECT € um método de imagem sensivel mas pouco
especifico no diagnéstico do compromisso neuropsi-
quidtrico difuso do LES Juvenil. O estudo sequen-
cial de 8 criangas com compromisso neuroldgico
difuso revelou concordincia entre a clinica e avalia-
¢do pelo SPECT em apenas 50% dos casos.

No trabalho efectuado por Falcini e col.*, analisa-
ram-se 14 criancas com LES, das quais 7 ndo apre-
senfavam envolvimento do SNC e as restantes tin-
ham manifestagdes minor. As anomalias no SPECT
ocorreram em 2 das 7 criangas sem compromisso
neurolégico e em 5 das 7 com neuroldpus. Doze dos
14 doentes efectuaram uma 2.* avaliagdo pelo
SPECT, apds 6 meses de evolugdo clinica, a qual
revelou melhoria das altera¢des de perfusio em 6/7
doentes com um SPECT inicial anémalo, havendo
deste modo uma boa correlagiio entre a evolugio
clinica e as anomalias de perfusio detectadas por
este método de imagem. Esta evolugdo pode ser
atribuida a corticoterapia institufda em 3 doentes, de
acordo com os autores.

A falta de concordincia entre estes dois estudos,
em relaciio a este dltimo ponto, pode ser explicado
pelas diferentes caracteristicas clinicas. Na série de
Falcini as criangas apresentavam disttirbios menores
do SNC, consistindo em disfun¢do cognitiva,
cefaleia, depressio reactiva e labilidade emocional.
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O estudo electroencefalografico (EEG) de 62
doentes com convulsdes no contexto de LES foi
analisado por Glanz e col.*. As anomalias no EEG
ocorreram em 54 doentes, das quais 43 (80%) locali-
zavam-se no hemisfério esquerdo, 4 (7%) no hemis-
fério direito e 7 (13%) eram bilaterais. Os autores
verificaram um predominio de anomalias nas
derivagdes temporais esquerdas (32/43 doentes) o
que sugere um compromisso selectivo da regido
temporolimbica esquerda no LES.
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O Que Ha de Novo na Terapéutica
das Vasculites*

Maria Odete E. Hilario**

Embora sejam, geralmente, consideradas raras, as
vasculites primdrias sio relativamente comuns tanto
em adultos como em criancas e demandam trata-
mento e controles dispendiosos, decorrentes, em
grande parte, da cronicidade destas doengas e dos
danos permanentes que poderdo ocorrer, como a
insuficiéncia renal.

Até hd algum tempo a imagem que se tinha das
vasculites, especialmente as necrotizantes, era a de
doengas agudas progressivas e fatais. Felizmente
isto vem se modificando com o passar dos anos
gragas ao diagndstico precoce e, principalmente, a
institui¢do de terapéutica mais agressiva.

Um dos aspectos mais importantes no tratamento
das vasculites é o diagndstico precoce e correcto da
doenga e da extensdo do comprometimento organi-
co. Muitas vezes encontramos dificuldades em vir-
tude da superposi¢do de manifestagdes, entretanto,
assim que o diagnéstico estiver definido, o trata-
mento deverd ser instituido de acordo com a gravi-
dade do quadro e sistemas envolvidos.

A combinagdo de corticosterdides e drogas
citotéxicas desenvolvidas a partir da década de 50,
foi um grande avango no tratamento destes pacientes
e continua sendo a sua base. Entretanto, ainda ndo
estdo determinados o melhor esquema de tratamento
para as diferentes vasculites, bem como a duragdo
ideal do mesmo. Por outro lado, os estudos a longo
prazo tém evidenciado alguns problemas decor-

* Conferéncia apresentada ao X Congresso Portugués de Reumatologia. Coimbra,
Maio de 1999.

** Professora adjunto, Responsavel pela Disciplina de Alergia, Imunologia Clinica
e Reumatologia do Departamento de Pediatria da Universidade Federal de Sao
Paulo (UNIFESP) - Escola Paulista de Medicina.

rentes deste esquema, como a eficicia parcial, a
intolerdncia, a falha no controle das reactivagdes e a
toxicidade. Desta forma, a procura por drogas efec-
tivas e menos tdéxicas continua; entretanto, a sua
obtencdo depende de um melhor entendimento da
imunopatologia das vasculites, de modelos animais
adequados e da disponibilidade de agentes mais
especificos.

Embora a utiliza¢do da ciclofosfamida tenha me-
lhorado consideravelmente a sobrevida destes
pacientes, a frequéncia de recidivas ¢ bastante alta,
estando em torno de 50 a 70% no perfodo de 5 a 10
anos. Apesar da mortalidade ser rara e, quando pre-
sente, geralmente tardia, a morbidade é grande e
bastante varidvel em decorréncia ndo apenas da
doenga mas também da toxicidade das drogas uti-
lizadas.

Em linhas gerais os objectivos do tratamento sdo:

1- induzir remissdo da doenca activa e melhorar a

sobrevida.

2- reduzir a morbidade relacionada com a doenga.

3- manter a remissdo, prevenindo o dano orgéani-

co decorrente das recidivas.

4- reduzir a morbidade relacionada com as dro-

gas utilizadas, especialmente os citotéxicos.

Neste sentido os esfor¢os atuais tém-se concentra-
do em protocolos que visam determinar a melhor
associacdo, via e dose das drogas citotéxicas
disponiveis, bem como a duracdo adequada do trata-
mento apds a remissio, para evitar recidivas.

Estd cada vez mais claro que além do espectro
clinico diferente, as diversas vasculites podem
representar doengas com mecanismos etiopatogéni-
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cos diferentes. Por esta razdo parte dos problemas
que ainda temos com a terapéutica para as vasculites
deve-se ndo apenas ao facto de ndo sabermos ao
certo de que maneira os citotéxicos actuam, mas
também por ndo dispormos de um tratamento que
actue directamente sobre a causa destas doengas.

Granulomatose de Wegener (GW)

Embora a prevaléncia da GW seja pequena
(3/100.000 nos Estados Unidos), o seu quadro
dramdtico € a evolugdo potencialmente fatal tém
atraido a atencdo de diversos autores e estimulado a
realizag@o de estudos relacionados, principalmente,
ao seu tratamento. Na década de 50 a mortalidade da
GW era de 50% em 5 meses. Nesta época a terapéu-
tica com corticosterdides foi instituida, porém a
evolu¢do para remissdo era ocasional. Em 1967,
Hollander € Manning avaliaram a evolugdo de 26
pacientes tratados apenas com prednisona e obser-
varam um tempo de sobrevida de apenas 12 meses.
Os autores sugeriram que nos pacientes que nio
respondessem a doses altas de corticéide dever-se-ia
considerar o tratamento com agentes alquilantes
como a mostarda nitrogenada.

Estudos subsequentes estabeleceram a eficicia da
associagdo de corticosteréides com ciclofosfamida
didria e permitiram concluir que a GW quando ade-
quadamente tratada, ndo tem necessariamente um
curso fatal e que o termo “remissdo” € mais adequa-
do do que “cura”, em virtude das altas taxas de
recidivas. Novas alternativas para este esquema de
tratamento fizeram-se necessdrias em virtude da

importante toxicidade (principalmente supressdo da

medula 6ssea, infecgdo, cistite, cincer e esterili-
dade), observada com o uso prolongado tanto dos
corticosteréides como da ciclofosfamida. A adminis-
tracdo da ciclofosfamida na forma de pulsoterapia
mensal ¢ ndo mais em doses didrias orais, foi uma
das modificacdes que se estabeleceu no tratamento
desta doenga. O primeiro estudo prospectivo multi-
céntrico e randomizado comparando a ciclofosfami-
da oral com a pulsoterapia em pacientes com GW
concluiu que a ciclofosfamida na forma de pulso €
tdo efectiva quanto a oral em induzir a remissdo e
com menores efeitos colaterais. Entretanto, a pulso
ndo foi tio efectiva em prevenir recidivas.

Durante os dltimos anos o Instituto Nacional de
Satide (NIH) dos Estados Unidos tem investigado a
eficdcia da associa¢io de corticosterdides com
metotrexato semanal, tendo excluido deste protoco-
lo os pacientes com creatinina sérica superior a 2,5
mg/dl ou com doenca pulmonar progressiva. Foram
observadas remissdo em 71% dos pacientes e impor-
tante melhora em 12%, num perfodo de seguimento
de 2 anos. Entretanto, 36% dos pacientes que
entraram em remissio apresentaram recidiva da
doenca apés 2 anos (em média). Actualmente estd
sendo avaliado se um periodo maior de tratamento
com o MTX apds ser obtida a remissiio da doencga
seria mais eficaz em prolongd-la. Em resumo, o
MTX surgiu e tem se mostrado uma boa alternativa
para a ciclofosfamida, no inicio do tratamento de
pacientes com GW de menor gravidade. Outra apli-
cagdo do MTX seria para a manutengdo dos
pacientes que entraram em remissdo com a ciclofos-
famida. DeGroot e col. (1996) observaram que o
MTX administrado na dose de 0,3 mg/kg/semana,
por via endovenosa, foi superior ao Trimeto-
prim/Sulfametoxazol para a manutengio da remis-
sdo de pacientes com GW generalizada.

A azatioprina embora ndo seja uma boa op¢iio
para induzir a remissio, parece ser benéfica para a
sua manuten¢do apds a utilizacdo da ciclofosfamida.

As novas perspectivas terapéuticas, que vém de
encontro a necessidade de se reduzir a exposi¢io
prolongada aos corticosteréides e drogas citotéxicas,
estdo ainda em fase de estudos. Embora os seus
resultados sejam animadores, as casuisticas e o
tempo de evoluco sdo ainda pequenos.

Alguns estudos tém avaliado a eficdcia da gama-
globulina endovenosa, utilizada em diferentes
esquemas, no tratamento de pacientes com GW.
Embora os seus resultados apontem para a melhora
do quadro clinico em alguns pacientes e até mesmo
remissdo em outros, a eficdcia desta modalidade
terapéutica ainda nio estd definida e até o momento
nao € recomendada como primeira escolha no trata-
mento da GW.

-Os anticorpos monoclonais para linfécitos (anti-
CD52 e CD4), tém sido utilizados em pacientes com
vasculites. Lockwood e col. (1993) avaliaram ini-
cialmente 4 pacientes e posteriormente mais 7, tota-
lizando 11 pacientes, dos quais 6 eram ANCA (+).
Todos com doenga activa néo responsiva a terapéu-
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tica com imunossupressores. Os pacientes recebe-
ram inicialmente apenas anti-CD52 em doses de até
40 mg/dia por 10 dias e evoluiram para remissao por
3 a 30 meses. Sete pacientes apresentaram recidivas
e foram novamente tratados com anti-CD52 e anti-
CD4. Destes, 6 entraram novamente em remissio
por 3 a 48 meses. A globulina anti-timécito (ATG)
na dose de 5 mg/kg/dia por 10 dias, foi administrada
a 5 pacientes com GW néo responsivos ao tratamen-
to convencional. Houve redugio da actividade da
doenca por 6 a 10 meses em 4 pacientes e progressiao
da mesma em 1. Efeitos colaterais como febre,
infecgdo por herpes simplex (2), doenca do soro (2)
e trombocitopenia (1) foram observados.

Outras drogas estdo tornando-se disponiveis,
como o0s anticorpos para citocinas e o antiligante do
CDA40. A terapia génica com a utilizacio do factor de
crescimento do endotélio vascular (VEGF) é outra
possibilidade de tratamento que estd sendo actual-
mente estudada em pacientes com Doenca de
Buerger.

Um aspecto importante com relagdo aos novos
agentes e que deve ser considerado ao analisarmos
os resultados destes estudos é o facto deles estarem
sendo utilizados especialmente em pacientes que
ndo responderam a terapéutica usual, ou seja, indivi-
duos com doenca mais grave e, geralmente, maior
tempo de evolugio.

Arterite de Takayasu

Aproximadamente 50% dos pacientes com
Arterite de Takayasu respondem a terapia com corti-
costerdide, com resolucdo dos sintomas e estabiliza-
¢ilo das alteracdes vasculares. Alguns pacientes que
ndo respondem ao corticosterdide poderdo se benefi-
ciar com o uso de ciclofosfamida oral (75 a 150
mg/dia) e entrar em remiss@o. Entretanto, como ja
vimos, o uso prolongado desta medicag@o pode acar-
retar toxicidade importante. Além disso, em alguns
pacientes a doenga poderd progredir mesmo com o
uso combinado de corticosterdide e ciclofosfamida.
Em um estudo prospectivo desenvolvido pelo NIH,
29 de 48 (60%) pacientes tratados com corti-
costerdide e 10 de 25 (40%) pacientes tratados tam-
bém com um citotéxico (ciclofosfamida ou azatio-
prina), entraram em remissido pelo menos uma vez.

Entretanto, 45% de todos os pacientes apresentaram
pelo menos uma recidiva e 23% ndo conseguiram
ficar sem o corticosterdide.

Para muitos autores o Metotrexato (MTX) sema-
nal é uma boa alternativa para a ciclofosfamida. Em
alguns servigos, no entanto, o MTX é a primeira
op¢do apds o corticosterdide. Em um estudo aberto
desenvolvido por Hoffman e col. (1994), o MTX
parece ter induzido ou facilitado a remissdo em 81%
de 18 pacientes que ndo responderam ao tratamento
com corticosterdide e agente citotéxico. A grande
dificuldade em se desenvolver estudos prospectivos
cegos randomizados é devido, principalmente, a
baixa frequéncia da doenga e, portanto, ao nimero
reduzido de pacientes nos diferentes servigos. Na
disciplina de Reumatologia da Escola Paulista de
Medicina, 38% dos 30 pacientes responderam ao
corticosteréide. Em 12 pacientes foi utilizado o
MTX, tendo-se observado controle da doenga em
58%.

Poliarterite Nodosa (PAN)

O paciente com PAN nfao associada a infecgio
pelo virus da hepatite B e sem comprometimento
orginico importante, poderd ser tratado apenas com
doses altas de corticosteréides. Se houver persistén-
cia da actividade da doenca ou recidiva na vigéncia
da corticoterapia, a ciclofosfamida deveri ser intro-
duzida como primeira op¢fo das drogas de segunda
linha. Nos casos mais graves, a administragio do
corticosteréide na forma de pulsoterapia (15
mg/kg/3 dias - mix. 1 gr.) associado a pulsoterapia
com ciclofosfamida tem sido o esquema mais uti-
lizado e que melhores resultados tem demonstrado
em termos de eficdcia e menores efeitos colaterais. A
ciclofosfamida oral tem sido utilizada nos casos em
que ndo ha controle da doenga com a ciclofosfamida
endovenosa ou quando ha recidivas nos primeiros 6
meses de tratamento. Por outro lado, a ciclofosfami-
da endovenosa ndo é eficaz nos casos de falha no
tratamento com a ciclofosfamida oral. A dose da
ciclofosfamida bem como o intervalo e o nimero
total de pulsos devem ser adequados de acordo com
a condigdo do paciente, da funcio renal, dos
pardmetros hematoldgicos e da resposta a terapias
prévias. A dose inicial pode variarde 0,5a2,5greo
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intervalo de 1 semana a 1 més, podendo chegar a 3
meses na terapia de manuten¢do. No protocolo do
Grupo Francés de Estudo Colaborativo da PAN, a
dose da ciclofosfamida é de 600 mg/m’ mensal por 1
ano.

A duragdo do tratamento com corticosteréide e
ciclofosfamida ndo deveria exceder a | ano em vir-
tude da toxicidade destas medicagdes. Entretanto,
muitas vezes isto ndo é possivel. Sdo necessdrios
estudos com protocolos terapéuticos mais curtos.

A plasmaferese, embora ndo seja uma conduta de
eleicdo poderd, segundo Pusey e col. (1990) benefi-
ciar pacientes com insuficiéncia renal.

Nos casos de infec¢do viral comprovada di-se
preferéncia ao aporte terapéutico especifico, uma
vez que o tratamento convencional poderd estimular
a infeccdo e colocar em perigo a evolugdo do
paciente. Para Guillevin e Lhote (1998), o mais ade-
quado seria associar a eficdcia dos agentes anti-
virais com a da plasmaferese. Nos casos de infec¢io
pelo virus da hepatite C tem sido utilizado o alfa-
interferon.

Poliangeite Microscépica (PM)

Actualmente € considerada uma vasculite distinta
da PAN. Os anticorpos para o citoplasma de neutrd-
filos (perinucleares) sdo encontrados na maioria dos
casos. O tratamento destes pacientes ainda ndo estd
completamente estabelecido. Alguns investigadores
utilizam o mesmo esquema terapéutico da GW,
enquanto outros preferem a mesma abordagem uti-
lizada para a PAN ndo associada a infec¢do pelo
virus da hepatite e com rdpida reducdo da pred-
nisona. A ciclofosfamida oral ou na forma de pul-
soterapia poderd ser necessdria nos casos de com-
prometimento renal e a azatioprina para a
manuten¢do da remissdo. Nos pacientes que apre-
sentam recidiva leve na fase inicial do tratamento
recomenda-se aumentar a dose do corticosterdide. A
maioria das recidivas ocorre apés a descontinuagdo
dos medicamentos, mas poderdo ocorrer também
durante o tratamento, com a redugio das doses.
Essas recidivas sdo, geralmente, mais leves que a
doenca em seu inicio, mas poderd ocorrer compro-
metimento organico importante. Até o momento ndo
se dispde de uma terapéutica efectiva para a pre-

vengdo das recidivas. A poliangeite microscopica
fulminante, com faléncia pulmonar e renal € de mau
progndstico, com sobrevida de 65% aos 5 anos.

Doenca de Kawasaki (DK)

Embora ainda pouco se conhega sobre a etiopato-
genia da DK, grandes avangos no seu tratamento
foram obtidos. Em 1997 Terai e Shulman publi-
caram um estudo sobre metandlise de todos os tra-
balhos com gamaglobulina endovenosa utilizada no
tratamento desta doenca realizados no Japdo e
Estados Unidos. Houve uma importante relago
inversa entre a dose total de gamaglobulina e a
prevaléncia de alteragdes coronarianas observadas
pelo ecocardiograma, tanto na fase sub-aguda (2 a3
semanas) como na fase de convalescéncia (6 a 8
semanas). Este achado levanta a divida se a dose
actualmente preconizada de 2 gr/kg seria a melhor
opcdo para o tratamento da DK, ou se doses mais
altas, como 2,5 ou 3,0 gr/kg seriam mais eficazes.

O outro aspecto importante no tratamento da DK
€ o papel dos corticosteréides. A aversdo ao uso
destes medicamentos se estabeleceu a partir do estu-
do de Kato e col. (1979), que encontraram uma
incidéncia muito alta de aneurismas coronarianos
(11 de 17 pacientes) no grupo que recebeu predni-
solona oral na dose de 2 a 3 mg/kg/dia por pelo
menos 2 semanas. Entretanto, os grupos nio foram
emparelhados de acordo com os factores de risco
para o desenvolvimento de aneurismas coronarianos
e também ndo hd informacdes sobre o método de
randomizagdo utilizado, o que torna dificil a inter-
pretacdo dos dados. Posteriormente, um grupo de 7
pacientes, no mesmo estudo, recebeu prednisolona
mais 4cido acetil salicilico (AAS) e nenhum apre-
sentou aneurisma.

Outros estudos realizados pelo Comité Japonés de
Pesquisa da DK encontraram pequenas diferencas na
incidéncia de aneurisma entre os grupos tratados
com corticosterdide ou AAS. Wright e col (1996)
descreveram 4 criangas com DK e febre persistente
ou recrudescente, apesar do uso da gama, que foram
tratadas com metilprednisolona endovenosa (30
mg/kg), com boa resposta. De modo geral os dados
sobre o papel dos corticosterdides, se é que existem,
ainda sdo inconclusivos.
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Outra alternativa para o tratamento da DK podera
ser a utilizagdo do receptor soldvel do factor de
necrose tumoral associado a gamaglobulina endo-
venosa, durante a fase aguda. Entretanto, ainda ndo
dispomos de estudos para avaliar a eficicia e efeitos
colaterais desta associagio.

Purpura de Henoch Schonlein

A purpura de Henoch Schonlein € auto-limitada e
‘muitos pacientes nio requerem qualquer tratamento
além de observaco. As artralgias e artrites sdo con-
troladas apenas com analgésicos ou anti-infla-
matoérios ndo hormonais. As manifestagdes abdomi-
nais como dor e sangramento requerem, de modo
geral, terapia com corticosterdide (1 a 2 mg/kg/dia),
pelo risco de evoluirem para hemorragia, invagi-
nacdo intestinal, obstrucdo, infarto ou perfuragfo
intestinal. Quanto ao comprometimento renal, ndo
existe evidéncia de que alguma forma de terapia
altera o seu curso. Felizmente o progndstico da
nefropatia que podera ocorrer em até 40% dos casos,
¢, geralmente, favordvel e a remissdo completa é fre-
quente. Por outro lado, os pacientes que apresentam
sindrome nefrética e/ou crescentes em mais de 50%
do glomérulo poderdo ter uma pior evolugio e
necessitar de tratamento mais agressivo com corti-
costeréide e imunossupressores. Em alguns destes
casos poderd haver boa resposta a metilprednisolona
endovenosa e em outros a necessidade de se associar
cilcofosfamida também na forma de pulsoterapia
mensal. A azatioprina é considerada por alguns
autores a melhor op¢do dentre os imunossupres-
sores, no tratamento dos casos mais graves. A plas-
maferese tem sido utilizada nos casos ndo respon-
sivos a terapéutica habitual.

Paralelamente aos esfor¢os dirigidos para a
obtencio de medicagdes mais eficazes tém-se procu-
rado também avancar na busca de maiores conheci-
mentos sobre a natureza da predisposicdo genética
para as vasculites e a maneira como os factores
desencadeantes (infeccdes e drogas) determinam o
desenrolar do processo autoimune. Deste modo

poderemos encontrar meios ndo apenas para pre-
venir a exposi¢do a estes factores, como também
para actuar na regulagdo fisiolégica da auto-reactivi-
dade em individuos susceptiveis.
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Cartas ao Editor

Reumatologia em Medicina Familiar.

Quando referir um doente
ao Reumatologista?

Exmo. Senhor Director da
Acta Reumatolégica Portuguesa:

Li com interesse o artigo “Reumatologia em
Medicina Familiar” da autoria de Pedro Gongalves e
José Anténio Silva. (Acta Reuma. Port. 1999;
XXIV:21-30)

A propésito do ensino pré-graduado pode ler-se
que na Faculdade de Medicina de Lisboa a disciplina
de Reumatologia apenas ¢ ensinada como Cadeira
Opcional no 6° ano lectivo.

Nio € verdade, nio ¢ justo e ndo ¢ elegante.

Com efeito, ndo € verdade nem € justo porque a
Disciplina Opcional de Reumatologia, onde os
alunos aprendem muito, pois sdo duas semanas
semestrais de ensino intensivo e exclusivo (muitos
dos actuais reumatologistas e internos da especiali-
dade foi nela que encontraram a sua vocagdo e moti-
vacdo para a Reumatologia), € ensinada nos 4°, 5° e
6° anos do Curso de Medicina em aulas tedricas e
priticas; estas ultimas efectuadas na Unidade de
Reumatologia do Hospital de S. Maria. Também nao
¢ verdade porque em disciplinas bdsicas como a
Anatomia, a Fisiologia e a Histologia, para sé citar 3
dreas importantissimas, o aparelho locomotor nor-
mal e patolégico também € ensinado, o mesmo acon-
tecendo na Cadeira de Introducao a Clinica do 3° ano
do Curso de Medicina.

Nio ¢ elegante porque antes de se escreverem
imprecisdes teria sido mais correcto consultar as
fontes, e porque além disso, sabendo todos nds que

num dos Hospitais Centrais portugueses ligados a
uma Faculdade de Medicina nem sequer Reuma-
tologia existe, porque se ha-de citar como paradigma
do deficiente ensino pré-graduado da Reumatologia
a Faculdade de Medicina de Lisboa?

Concordo, todavia, que este ensino ainda ndo € o
necessdrio ndo obstante a Faculdade de Medicina de
Lisboa ser, depois da Faculdade de Medicina do
Porto, aquela em que a Reumatologia é ensinada hi
mais tempo como disciplina auténoma, ou seja,
desde os idos de 1975.

Prof. Viana de Queiroz
Professor Associado de Reumatologia da FM.L.

Resposta

Os autores agradecem as correcgdes apontadas
pelo Senhor Professor Viana de Queiréz. Atestam
apenas que ndo os moveu qualquer intengdo de citar
a Faculdade de Medicina de Lisboa como “para-
digma do deficiente ensino médico pré-graduado da
Reumatologia”. Visaram apenas apresenti-la como
exemplo das dificuldades que a Reumatologia tem
enfrentado em ver traduzida no curriculum médico
pré-graduado a extraordindria importincia epide-
mioldgica e pritica que indiscutivelmente represen-
ta. Apesar dos esforgos continuados dos seus cul-
tores, concordamos em que “este ensino nio é ainda
0 necessdrio”, e esta foi a linica mensagem que 0s
autores pretenderam comunicar a este propdsito no
texto em apreciagdo.

Pedro Gongalves ¢ José Antdnio P. Silva.




Noticias

A SOCIEDADE PORTUGUESA
DE REUMATOLOGIA ACOLHE
O CONGRESSO EULAR 2003

Por iniciativa da actual Direcgiio da Sociedade
Portuguesa de Reumatologia, a Reumatologia Portu-
guesa acolherd o XVIII Congresso da European
League Against Rheumatism na cidade de Lisboa,
de 18 a 21 de Junho de 2003.

A proposta foi aceite pelo Comité Executivo da
EULAR e a sua realizagio foi definitivamente con-
firmada numa Reunido realizada em Glasgow a 8 de
Junho passado, entre a Direc¢do da S. P. R., o Dr.
William Muller, gestor de Congressos da EULAR e
o Sr. Frederick Wyss, Secretirio Executivo desta
organizacdo.

O Congresso seguird os novos moldes definidos
para estas reunides € que visam garantir maior dina-
mismo e interactividade das sessdes. De acordo’ com
as estimativas da EULAR, este evento trard a Portugal
mais de 6.000 especialistas de todo o0 Mundo.

REUNIIi\O DA S.P.R. COM A MINISTRA
DA SAUDE.

A 19 de Abril 1999 uma delegac@o da Direcgdo da
Sociedade Portuguesa de Reumatologia, constituida
pelo seu Presidente, Presidente-Eleito, Secretdrio-
Geral e Tesoureiro, foi recebida por sua Ex* a Ministra
da Satde, tendo sido debatidos varios problemas rela-
tivos ao enquadramento da Reumatologia no actual
Servigo Nacional de Satide bem como as perspectivas
de desenvolvimento futuro dos cuidados especializa-
dos em Reumatologia no nosso Pafs.

BOLSAS

EULAR RHEUMATOLOGISTS
IN TRAINING

(EULAR Standing Commiittee for Education and
Training)

O programa EURORITS foi estabelecido para
promover a interac¢do entre jovens reumatologistas
de diferentes pafses europeus e aumentar o seu
conhecimento e experiéncia na reumatologia prati-
cada através da Europa.

Com este objectivo, o programa EURORITS
ajuda a organizar visitas de uma a duas semanas a
centros localizados em outros paises europeus,
podendo oferecer suporte financeiro para a viagem.
Estas visitas poderdo fazer-se ao centro da sua esco-
lha e dispomos de lista de centros disponiveis para
este fim.

Se frequenta o Internato de Reumatologia ou € um
reumatologista jovem e gostaria de se candidatar a
uma bolsa para deslocagio, poder;i obter formuldrios
e informag¢des adicionais no seguinte endereco:

Mrs Joanna Parsons, Secretary

European Rheumatologists in Training

Duke of Cornwall Rheumatology Unit

Royal Cornwall Hospital (City)

Truro TR 2HZ. UK. Fax: 00.44.1872. 222857
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BOLSAS DE ESTUDOS DO COMITE
IBERO-AMERICANO
DE REUMATOLOGIA (CIAR)

BOLSAS DE ESTUDOS DO COMITE
IBERO-AMERICANO DE REUMATOLOGIA
(CIAR) - FUNDAGCAO LUSO-AMERICANA
PARA O DESENVOLVIMENTO-
-DESTINADAS A MEDICOS
PORTUGUESES DOS 32 E 42 ANOS

DO INTERNATO COMPLEMENTAR

DE REUMATOLOGIA.

Art.2 1

1 - A direc¢io do Comité Ibero-Americano de
Reumatologia (CIAR) em colaboragdo com a
Fundacdo Luso-Americana para o Desenvolvimento
deliberou atribuir 2 Bolsas de estudo em 1999 e uma
Bolsa de estudo nos anos 2000 e 2001, respectiva-
mente, visando o aperfei¢oamento em Reumatologia
dos internos dos 3° e 4° anos da referida especiali-
dade.

2 - Estas Bolsas propiciam estdgios em Servigos
ou Unidades de Reumatologia dos Estados Unidos
da América do Norte de reconhecida competéncia
cientifica.

Art.2 2

1 - As Bolsas consistem na atribui¢do de um sub-
sidio no valor de 3.000 US délares + viagem de ida
e volta Portugal/Estados Unidos destinada a realiza-
¢do dos referidos estdgios, que terdo uma duragio
méxima de 3 meses.

2 - As Bolsas serdo atribuidas aos candidatos que
tiverem melhores curricula.

3 - Os candidatos para além do curriculum vitae
terdo de apresentar um projecto de estdgio.

4 - Os nomes dos vencedores das Bolsas serdo tor-
nados publicos num dos Simpésios do CIAR efectu-
ados em Portugal ou em outros paises ibero-ameri-
canos, ou em sessdes cientificas realizadas para o
efeito.

Art.2 3

| - Os candidatos as Bolsas deverdo preencher os
seguintes requisitos:

a) terem nacionalidade portuguesa;

b) terem idade igual ou inferior a 35 anos até ao
dia 31 de Dezembro do ano da atribuigdo da
Bolsa;

¢) serem internos dos 3° ou 4° anos do Internato
Complementar de Reumatologia;

d) apresentar o curriculum vitae até 60 dias antes
do Simpésio do CIAR ou sessdo cientifica que
o substitua em 5 exemplares (original e 4
fotocépias).

2 - Os candidatos premiados obrigam-se a publi-
car no Boletim do C.ILA.R. os trabalhos de investi-
gacdo efectuados durante os estigios, o que nio
impede a sua publicagdio em revista de lingua
estrangeira quando os seus nomes estiverem inseri-
dos nos grupos de trabalho em que efectuaram os
estagios.

Art.2 4
I - O Jtri serd constituido por 4 elementos:

a) Presidente do CIAR
b) Secretario Geral do CIAR
¢) Editor cientifico do Boletim do CIAR
d) Um médico representante da Fundagdo Luso-
Americana para o Desenvolvimento que ndo
poderd ser nenhum dos restantes membros do
Juri.
e) Representante do Colégio de Reumatologia da
Ordem dos Médicos
2 - O Juri serd presidido pelo presidente da
direc¢io do CIAR.
3 - Qualquer membro do Jdri que concorra ao
prémio como autor ou co-autor terd de pedir escusa.
4 - As decisdes do juri serdo tomadas por maioria
de votos, e delas ndo havera recurso. Em caso de
empate o presidente terd voto de qualidade.

Nota: Em 1999 os trabalhos devem ser apresenta-
dos até ao dia 1 de Outubro.




Agenda Nacional

PREMIO “BANCO ESPIRITO SANTO”
DE REUMATOLOGIA 1999.

Trabalhos cientificos na drea da Reumatologia
e Patologia articular.
Data-limite: 23 de Agosto de 1999
Regulamento e informagdes:
Dr. Pedro Moura Reis
Departamento Médico de Congressos
Av. Jodo XXI, 64 - 3° Dto. 1000 Lisboa
“Tel. 01. 795 1153, Fax: 01. 795 1118.

XX CURSO DE REUMATOLOGIA

Data: 22 e 23 de Outubro de 1999

Local: Auditérios dos Hospitais da Universidade
de Coimbra

Organizagdo: Servigo de Medicina III

e Reumatologia

Secretariado: Adriana Mimoso/Ana

Maria Abrantes

Tel.: 039. 400439. Fax: 039. 400491

Temas:

* Artrite Reumatéide
* Problemas diagnésticos:
-“Otho seco”
-Fenémeno de Raynaud
-“Otlho vermelho”
* Problemas em terapéuticas comuns
» Clinica de artrite precoce
* Genética das doencas reumdticas
» Reumatologia em Medicina Familiar
* Curso Pritico:
- O doente com poliartrite

| JORNADAS LUSO-GALAICAS
DE REUMATOLOGIA. X1l JORNADAS
REUMATOLOGICAS DE LISBOA

Data: 28 e 29 de Outubro de 1999

Local: Lisboa, Penta Hotel.

Organizagdo: Unidade de Reumatologia

(Prof. Viana de Queiréz). Hospital se Sta Maria.
Secretariado: Boehringer-Ingelheim

Tel.: 01. 313 5326. Fax: O1. 3135303.

Temas:

» Artrite Reumatéide

* Lupus eritematoso sistémico

+ Esclerodermia

» Vasculites

» Espondilartropatias seronegativas
« Artrite idiopdtica juvenil

¢ Osteoartrose

* Osteoporose

¢ Fibromialgia

+ Fronteiras da Reumatologia

Agenda Internacional

4th WORLD CONGRESS

OF THE OSTEOARTHRITIS RESEARCH
SOCIETY INTERNATIONAL.

Data: 15 a 18 de Setembro de 1999.

Local: Viena. Austria.

Organizagio: OARSI

Secretariado: OARSI. FAX: 00.1.202. 857 1115
email: oarsi@dc.sba.com

6th EULAR POSTGRADUATE COURSE

IN RHEUMATOLOGY.

Data: 24 de Setembro a 3 de Outubro de 1999.
Local: Kerkrade. Holanda.

Organizagdo: EULAR Secretariat.
Secretariado: EULAR Secretariat.

Fax: 00.41.1.383

email: eular@bluewin.ch

BRITISH SOCIETY FOR RHEUMATOLOGY
ADVANCED COURSE

Data: 6 a 8 de Outubro de 1999.

Local: Edinburgh. Escocia.

Organizagio: British Socicty for Rheumatology
Secretariado: BSR. Fax: 00. 44. 171. 242 3277

AMERICAN COLLEGE

OF RHEUMATOLOGY MEETING.

Data: 13 a 17 de Novembro de 1999,

Local: Boston. E.U.A.

Organizacdo: American College of Rheumatology
Secretariado: Fax: 00.1.404. 633 1870.

12° CONGRESSO FRANCES

DE REUMATOLOGIA

Data: 22 a 24 de Novembro de 1999

Local: CNIT. La Défense. Paris

Organizacio: Sociéte Francaise de Rhumatologie
Secretariado: Fax: 00.33.1.45.863359.

e-mail: s.f.rhum@wanadoo.fr




Normas de Publicacao

A Acta Reumatolégica Portuguesa publica arti-
gos originais sobre todos os temas da reumatolo-
gia ou com ela relacionados. Sdao também publi-
cados artigos de revisdo ou actualizagdo, casos
clinicos, cartas ao editor e outros que se incluam
na estrutura editorial da revista (noticias de
reunides e das sociedades cientificas, por ex.).

Os artigos podem ser redigidos em portugués
ou inglés.

As opinides expressas sdo da exclusiva respon-
sabilidade dos autores. Os artigos publicados
ficardo propriedade da revista, nao podendo ser
reproduzidos, no todo ou em parte, sem autori-
zacgdo dos editores.

A aceitagio dos originais enviados para publi-
cagdo é sempre condicionada a avaliagdo pelos
consultores editoriais. Nesta avaliagdo os artigos
poderao ser:

a) aceites sem alteragc”)es;

b) aceites ap6s modificagdes propostas pelos

consultores;

¢) recusados.

Em todos os casos os pareceres dos consultores
serdo integralmente comunicados aos autores.

Instrug¢des aos Autores

Todos os manuscritos que nio estejam em con-
formidade com as instrugdes que se seguem
podem ser enviados para modificagdes antes de
serem revistos pelos consultores.

Todos os trabalhos devem ser enviados para:

Editor

Acta Reumatoldgica Portuguesa

R. D. Estefania, 177 - 1. D. - 1000 - 154 Lisboa

Os manuscritos devem ser acompanhados de
declaragdo de originalidade e de cedéncia dos di-
reitos de propriedade do artigo, assinada por
todos os autores, conforme minuta publicada em
anexo.

O texto deve ser dactilografado em folhas
A-4, a dois espagos com margens nao inferiores a
2,5 cm. Todas as paginas devem ser numeradas.

Os manuscritos devem ser enviados em triplica-

do, bem como os quadros e as figuras.
O manuscrito deve ser organizado da seguinte
forma:

a) Pagina titulo (pag. 1)

Titulo; nome dos autores; categoria pro-
fissional; servigos ou organismos onde os autores
exercam a sua actividade e onde o trabalho foi
executado; subsidios ou bolsas que contri-
buiram para a realizagdo do trabalho; morada e
telefones do autor responsavel pela correspon-
déncia e contactos com os editores; titulo breve
para rodapé.

b) Resumo (pag. 2)

Resumo em portugués e inglés, que para os
artigos originais deve ser estruturado da seguinte
forma: Objectivos, Material e Métodos, Resulta-
dos, Conclusdes. O resumo dos artigos originais
ndo deve exceder as 250 palavras e o dos casos
clinicos as 150 palavras.

¢) Palavras-chave (pag. 2)
Um méaximo de 5 palavras-chave que devem ser
apresentadas imediatamente a seguir ao resumo.

d) Texto (pag. 3 e seguintes)

O texto dos artigos originais deve ser apresen-
tado com os seguintes subtitulos: Introdugao, Ob-
jectivos, Material e Métodos, Resultados, Dis-
cussdo, Conclusdes, Agradecimentos, Biblio-
grafia.

Em se tratando de casos clinicos os subtitulos
serdo: Introducéo, Caso clinico, Discussao, Biblio-
grafia.

A partir da segunda pagina, inclusivé, todas as
paginas devem ter em rodapé o titulo breve indi-
cado na pagina titulo.

O manuscrito ndo deve ultrapassar as 20 pagi-
nas para os artigos originais e revisdes e as 6
paginas para os casos clinicos.

Referéncias: As referéncias devem ser classifi-
cadas e numeradas por ordem de entrada no
texto. As abreviaturas usadas na nomeagio das
revistas devem ser as utilizadas pelo Index
Medicus.

Nas referéncias com 6 ou menos autores todos
devem ser nomeados. Nas referéncias com 7 ou
mais autores devem ser nomeados o0s 6 primeiros
seguidos de et al.

Seguem-se alguns exemplos de como devem
constar os varios tipos de referéncias:

Revista

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es). Titulo do
artigo. Nome da revista Ano; Volume: Paginas.

Ex.: Hill J, Bird HA, Hopkins R, Lawton C,
Wright V. Survey of satisfaction with care in a
rheumatology outpatient clinic. Ann Rheum Dis
1992; 51: 195-197.

Capitulo de livro

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es) do capitulo.
Titulo do capitulo. In: Nome(s) e iniciais do(s)
editor(es) médico(s). Titulo do livro. Cidade:
Nome da casa editora, ano de publicagdo: pri-
meira e tltima pagina do capitulo.

Ex.: Stewart AF. Hypercalcemia resulting from
medications. In: Favus M], ed. Primer on the
Metabolic Bone Diseases and Disorder of Mineral




Normas de publicagdo

Metabolism. New York: Raven Press, 1993:
177-178.

Livro

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es). Titulo do
livro. Cidade: Nome da casa editora, ano de pu-
blicagdo: pagina(s).

Ex.: Lorig K. Patient Education. A practical
approach. St. Louis: Mosby-Year Book, 1992: 51.

As referéncias a trabalhos ainda ndo publica-
dos, comunicag¢des em reunides, ndo publicadas
em livros de resumos, ou comunicagdes pessoais
devem ser citadas no texto e ndo como referéncias
formais.

A exactidao e o rigor das referéncias sdo da
responsabilidade do autor.

Quadros: Os quadros a inserir devem ser
assinalados no texto em numeragio romana.
Cada quadro devera ser apresentado em folha
separada, dactilografado a 2 espagos. Na parte
superior devem apresentar um titulo sucinto mas
informativo, de modo a poder ser compreendido
sem recurso ao texto. Na parte inferior do quadro
deve constar a explicagdo das abreviaturas uti-
lizadas. Nos quadros devem ser evitados os
tracos verticais e os tragos horizontais devem
servir apenas como separadores de titulos e sub-
titulos.

Figuras: As figuras a inserir devem ser assina-
ladas no texto em numeragéo arabe. As legendas
das figuras devem ser dactilografadas a dois
espacos numa folha separada, depois da biblio-
grafia. Devem ser enviados trés originais das fi-
guras, que deverdo apresentar uma boa quali-
dade de desenho ou serem feitas em impressora
de alta resolugdo. As fotografias devem ser em
papel brilhante, bem contrastado, com as dimen-
sbes 10x15 cm. Todas as figuras devem apresen-
tar no verso uma etiqueta autocolante com o
ntmero da figura, o nome do 1.° autor, o titulo
breve do artigo e a indicagdo da parte superior da
figura.

O total de quadros e figuras nao deve ultrapas-
sar os 8 para 0s artigos originais e os 4 para 0s
casos clinicos. As figuras coloridas ou os quadros
e figuras em excesso dos referidos poderdo ser
aceites para publicagdo, mas a expensas dos
autores.

Modificagdes e revisdes: No caso da aceitagdo
do artigo ser condicionada a modificagdes estas
deverdo ser feitas pelos autores no prazo de
quinze dias.

As provas tipograficas serdo enviadas aos
autores contendo a indicagdo do prazo para
revisdo consoante as necessidades editoriais da
revista.

Editoriais: A maioria dos editoriais serd solicita-
da pelo Editor. Os editoriais serdo comentarios
sobre topicos actuais ou sobre artigos publicados
na revista. O texto dos editoriais ndo deve exceder
as 1200 palavras, um méaximo de 15 referéncias e
nédo deve conter quadros ou figuras.

Artigos de revisdo: Estes artigos serdo habi-
tualmente encomendados pelo Editor. No entan-
to os autores interessados em apresentar um arti-
go de revisdo podem contactar com o Editor para
discussdo dos tépicos a apresentar.

Cartas ao Editor: As cartas ao editor devem
constituir um comentdrio critico a um artigo da
revista ou uma pequena nota sobre um tema ou
caso clinico. Nao devem exceder as 600 palavras,
uma figura ou quadro, e um méaximo de 10 refe-
réncias bibliogréficas.

Separatas: De cada artigo serdo enviadas 20
separatas gratuitas aos autores. Caso desejem
mais separatas os autores podem solicitd-las, a
suas expensas, aquando da revisao tipografica.

Minuta da carta a enviar ao Editor

Enviar este documento com o manuscrito para:

Editor

Acta Reumatolégica Portuguesa

R. D. Estefania, 177 - 1.° D. - 1000 154 Lisboa

O(s) autor(es) certifica(m) que o manuscrito
intitulado:

é original, que todas as afirmacoes apresentadas
como factos sdo baseados na investigacao do(s)
autor(es), que o manuscrito, quer em parte quer
no todo, ndo infringe nenhum copyright ou néo
viola nenhum direito da privacidade, que nao foi
publicado em parte ou no todo e que nao foi
submetido para publica¢do, no todo ou em parte,
noutra revista, e que os autores tém o direito ao
copyright.

Todos os autores declaram ainda que partici-
param no trabalho, se responsabilizam por ele e
que ndo existe, da parte de qualquer dos autores
conflito de interesses nas afirmagdes proferidas
no trabalho.

Os autores, ao submeterem o trabalho para
publicagdo, transferem para a Acta Reumato-
légica Portuguesa todos os direitos e interesses
do copyright do artigo. ’

Todos os autores devem assinar

Data

Nome (maitsculas)

Assinatura




Instructions to Authors

The Acta Reumatoldgica Portuguesa publishes
original articles, reviews and case reports on all
subjects related to rheumatology.

The articles can be written in portuguese or
in english.

The written opinions are of the exclusive
responsability of the author. Published articles
will remain property of the journal and can not
be reproduced, as a whole or as a part, without
the authorization of the editor.

The acceptance of the articles is subjected to
the evaluation of the editorial board. Articles
may be: a) accepted without changes; b)
Accepted after modifications suggested by the
board; ¢) refused.

Manuscripts not in accordance with the
instructions may be sent for modification
before review by the editorial board.

All manuscripts must be sent to:

Editor

Acta Reumatolégica Portuguesa
R. D. Estefania, 177 -1°D
1000-154 Lisboa - Portugal

Manuscripts must be accompanied by a sub-
mittal letter, signed by all authors, stating the
name of the article, that it is an original work,
that the authors held the copyright of the man-
uscript, that it does not represent any conflit of
interest, and that they transfer the copyright to
the journal.

Text should be typed double-spaced on only
one side of A4 size paper sheets with 1-inch
margins. All pages must be sequentially num-
bered. Manuscripts, tables and figures must be
submitted in triplicate.
should be

Manuscripts organized as

explained below:

a) Title page (page 1)

Title; authorsi names and degrees; institu-
tions represented; source of grants support;
address and telephone number of the author
responsible for communications with the editor
and reprints; sort title for footnote.

b) Abstract (page 2)

Abstract in portuguese and in english struc-
tured as follows for the original articles:
Objectives; Patients and Methods; Results;
Conclusions. The abstract should not exceed
250 words for original articles and 150 words
for case reports.

c) Keywords (page 2)

A maximum of 5 keywords should be pre-
sented after the abstract.

d) Text (page 3 and following pages)

The text of the original works should be pre-
sented with the following subtitles: Intro-
duction, Objectives, Patients and methods,
Results, Conclusions, Aknowledgments, Refe-
rences. Subtitles for case reports should be:
Introduction, Case report, Discussion, Refe-
rences.

From the second page on all pages should
have a sort title on footnote.

Manuscripts should not exceed 20 pages for
original articles and reviews and 6 pages for
case reports.

References: References should be cited by the
numerical system and listed in the order cited
in the text. Journal titles are abbreviated in
accordance with the style of Index Medicus.

List all authors when 6 or less; when 7 or
more list only first 6 and add et al.

References of unpublished work or presenta-
tions or personal observations should be inser-
ted in the text (in parentesis).




Instructions to Authors

Authors are responsible for the accuracy of
the references.

Examples:
Journal article

Name(s) and initials of author(s). Article title.
Journal name Year; Volume or number: Page(s).

Ex: Hill J, Bird HA, Hopkins R, Lawton C,
Wright V. Survey of satisfaction with care in a
rheumatology outpatient clinicc Ann Rheum
Dis 1992; 51: 195-197.

Chapter in Book

Name(s) and initials of author(s) of chapter.
Chapter title. In: Name(s) and initials of edi-
tor(s). Book title. City: Name of publisher, year
of publication: pages.

Ex: Stewart AF. Hypercalcemia resulting
from medications. In: Favus MD, ed Primer on
the Metabolic Bone Diseases and Disorders of
Mineral Metabolism. New York: Raven Press,
1993: 177-178.

Book

Name(s) and initials of author(s). Book title.
City: Name of publisher, year of publication:

page(s).

Ex: Lorig K. Patient Education. A practical
approach. St Louis: Mosby-Year Book, 1992: 51.

Tables: Tables should be cited in the text with
Roman numerals. Each table should be double-
typed on a separate sheet, have a title and con-
tain no vertical fulers. Horizontal lines should
be used only as separators between titles and
subtitles. Explain all abbreviations at the bot-
tom.

Figures: Cite each figure in the text in consec-
utive order using Arabic numerals. Legends
should be listed on a separate sheet, double-
typed. Send three copies of each figure. Figures
should be professional drawn and pho-
tographed. Photographs should be 10x15 cm
and on the back should be labelled with the
number, article title, first author name, and
have top indicated.

The total of figures should not exceed 8 for
original articles and 4 for case reports.
Coloured illustrations or excess figures may be
published with costs charged to the author.

Modifications and proofreading: Articles accept-
ed subject to modifications will be sent to
authors that will have 15 days to modify them
according to suggestions. Contributors will
receive page proofs and are asked to proofread
them for printers’ errors.

Editorials: Editorials will be requested by the
editor and will be comments on important and
actual issues or comments on articles published
in the journal. Editorials should not exceed 1200
words, with a maximum of 15 references and
no tables or figures.

Review articles: Review articles will be com-
missioned by the editor. However, authors
interested in presenting a review article are
welcomed to contact the editor.

Letters: Letters to the editor must be a com-
ment on a journal article or a short clinical
study or case report. It can not exceed 600
words, a maximum of 10 references and a table
or figure.

Offprints: Authors will be sent 20 offprints
free of charge. Aditional offprints may be
charged to the authors upon request during the
proofreading.
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meloxicam

O NOVO ANTI-INFLAMATORIO QUE TANTO FAZ EFEITO
NO DOENTE COMO NO MEDICO.

Porque é muito eficaz no
tratamento da dor e inflamacao.

Porque tem significativamente

menos efeitos indesejaveis

PARA O DOENTE gastrointestinais devido a sua
O EFEITO E IMEDIATO selectividade a COX-2.

Porque a sua eficacia e superior
seguranc¢a foram comprovadas

em ensaios clinicos que envolveram
mais de 20.000 doentes.

Porque so é necessario tomar
um comprimido por dia.

Porque é comercializado
em mais de 50 paises.

E porque tem uma relagcao
custo/beneficio muito competitiva.

E PARA O MEDICO
O EFEITO E PROLONGADO

Porque quando vé bons resultados
nos doentes, a satisfacao de

um médico nunca mais acaba.

i
i3
i

Boehringel
1ingelheim

Movalis’

= :
I" Boehrm'ger O anti-inflamatorio
i Ingdhmm que actua no sitio certo.
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