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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 PORTUGUÊS DE REUMATOLOGIA E OS DESAFIOS DO FUTURO
Editorial 

O X Congresso Português de Reumatologia 
e os desafios do futuro 

A cidade de Coimbra tem um significado especial 
na história da Reumatologia Portuguesa, pois foi ela 
que acolheu o Io. Congresso Português 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 
Português de Reumatologia, nos passados dias 27 a 
29 de Maio. 

Num esforço concertado entre a Comissão 
Organizadora (composta pelos elementos da 
Direcção da Sociedade Portuguesa de Reuma
tologia, para este efeito presidida pelo seu Secre
tário-Geral), a Comissão Organizadora local 
(englobando todos os Reumatologistas ligados ao 
Serviço de Medicina HI e Reumatologia dos 
H.U.C), e a Comissão Científica (integrando o 
Presidente em exercício e o Presidente eleito da 
SPR, todos os Directores de Serviço ou 
Responsáveis por Unidades de Reumatologia do 
país, e os médicos Doutorados da Reumatologia por
tuguesa), foi possível realizar um Congresso que, em 
nossa opinião, obteve o maior sucesso científico e 
social. 

A grande dimensão que o X Congresso Português 
de Reumatologia conseguiu atingir fica bem docu
mentada pelo número de inscrições (foram inscritos 
perto de 500 médicos, de especialidades tão variadas 
como Reumatologia, Ortopedia, Fisiatria, Medicina 
Interna, Cirurgia Plástica e Pediatria, merecendo 
porém realce especial a participação massiva de cole
gas de Clínica Geral, reflectindo decerto o interesse 
prático do programa), pelo total de participantes 
(perto de 400 médicos efectivaram a sua inscrição) e 
pela significativa assistência média que se manteve 
elevada durante todas as sessões do Congresso. 

A participação da Indústria Farmacêutica foi 
também muito importante para o êxito deste 
Congresso: para lá de se terem esgotado os lugares 
disponíveis para participação como Stand (estiveram 
presentes 19 Laboratórios e infelizmente tivemos de 
recusar outras participações por limitações impostas 
pela área de exposição comercial), realizaram-se 

quatro Simpósios Terapêuticos sobre temas de 
grande interesse para a Reumatologia, todos de ele
vada qualidade e isenção científica, atingido global
mente significativa participação pelos congressistas. 

O interesse e participação à volta do Congresso 
ficou ainda bem patente no número de trabalhos 
recebidos para participação, como Comunicação 
Livre ou sob a forma de Poster (86 trabalhos prove
nientes de variadas especialidades), todos de eleva
do nível científico, bem demonstrativos da vitali
dade da Reumatologia portuguesa e do interesse 
geral que o Congresso despertou. 

Foram contemplados no programa científico 
temas de grande interesse para a evolução da espe
cialidade, de que são exemplo as Mesas Redondas 
sobre Neuroimunoendocrinologia ou Vasculites, 
bem como de interesse interdisciplinar mais alarga
do, como a Osteoartrose, a Lombalgia comum e a 
Clínica e Terapêutica das Doenças Reumáticas da 
Infância e Adolescência. 

Realizou-se, também, mais um Simpósio Luso-
Brasileiro de Reumatologia, que para lá da excelente 
qualidade técnica que atingiu, permitiu reforçar ainda 
mais os laços científicos e de amizade entre os reuma
tologistas dos dois países. 

Finalmente, atribuímos a maior importância ao 
Foram da Rematologia - A Década do Osso e da 
Articulação 2000-2010 - que contou, estamos em 
crer pela primeira vez, com a colaboração de três 
Sociedades Científicas de especialidades directa
mente envolvidas no diagnóstico e tratamento dos 
doentes com patologias do âmbito do aparelho loco
motor, quais sejam a nossa Sociedade, a Sociedade 
Portuguesa de Ortopedia e Traumatologia e a 
Sociedade Portuguesa de Medicina Física e de 
Reabilitação. Estando cada Sociedade representada 
ao mais alto nível, as comunicações apresentadas a 
todos alertaram para a urgente necessidade de um 
maior entendimento entre elas, aproveitando ao 
máximo o ensejo criado pela Década do Osso e da 
Articulação, com imensos benefícios para a 
sociedade em geral, e para os doentes em particular. 
Por outro lado, a importância médica e o tremendo 
impacto económico e social das doenças reumáticas, 
bem demonstrado e sublinhado neste Fórum, realça 

Ada Reuma Port 1999;92:7-8 



Editorial 

a importância fundamental da Década do Osso e da 
Articulação como oportunidade ímpar para a con
sciencialização e alerta global (público em geral e 
autoridades da Saúde) desta realidade tantas vezes 
desprezada. 

Foi desejo da actual Direcção da SPR que este 
Congresso, realizado fora de Lisboa, e constituindo 
já um marco notável na evolução 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 laços de amizade entre todos nós. 
Procuramos concomitantemente estimular a pro
dução científica de todos os Centros de Reuma
tologia, tentando que no Congresso se obtivesse uma 
participação em número e qualidade científica de 
acordo com a tradição da Reumatologia portuguesa 
e o elevado nível dos seus actuais representantes. 

A resposta dos Reumatologistas Portugueses foi 
muito positiva, atingindo níveis de participação 
significativa, tanto em termos de envio de trabalhos 
(recebemos trabalhos em número elevado e de 
grande valia científica da totalidade dos Centros de 
Reumatologia) como em número de presenças no 
Congresso (estiveram presentes a esmagadora maio
ria dos Reumatologistas e Internos de especiali
dade), o que, a par do salutar convívio que sempre 

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

Os desafios da Reumatologia portuguesa para o 
futuro são enormes mas muito estimulantes para todos: 
para lá do trabalho assistencial e científico diário, e da 
oportunidade que a Década do Osso e da Articulação 
constituirá para divulgação global das doenças reumáti
cas, perfilam-se no futuro marcos ímpares para a nossa 
Reumatologia, que poderão ter o seu expoente na reali
zação em Portugal do Congresso EULAR de 2003, 
recentemente confirmada em Glasgow. 

Saibamos aproveitar o dinamismo e a união con
gregados pelo X Congresso Português de 
Reumatologia de Coimbra, para permitir um cresci
mento, valorização e afirmação da Reumatologia que 
permita aproveitar cabalmente estas oportunidades 
ímpares, não só para prestígio de cada um de nós indi
vidualmente, mas sobretudo para promoção e 
dignificação da Reumatologia Portuguesa em geral. 

Mário Rodrigues, Presidente da S.P.R. 

Augusto Faustino, Secretário geral 

Acta Reuma. Port. 1999;92:7-8 
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ARTIGO ORIGINAL

PRÉMIO NOVARTIS DE REUMATOLOGIA DE 1999 MENÇÃO HONROSA ESTUDO DE

CORRELAÇÃO ENTRE A HISTOPATOLOGIA DA SINOVIA REUMATÓIDE E A EVOLUÇÃO

CLINICA DA DOENÇA : DIAGNÓSTICO PRECOCE E FACTORES DE PROGNÓSTICO - JE

FONSECA, H CANHÃO, C RESENDE, F SARAIVA, JC TEIXEIRA DA COSTA, J BRAVO

PIMENTÃO, M CARMO-FONSECA, JA PEREIRA DA SILVA, M VIANA DE QUEIROZ

Artigo Original 

• Prémio Novartis de Reumatologia 1999 

Estudo de Correlação Entre 
a Histopatologia da Sinovia Reumatóide 

e a Evolução Clínica da Doença: Diagnóstico 
Precoce e Factores de Prognóstico. 

JE Fonseca1,2, H Canhão1, C Resende1, F Saraiva1, JC Teixeira da Costa1, J Bravo Pimentão', 
M Carmo-Fonseca2, JA Pereira da Silva12, M Viana de Queiroz1 

RESUMO 

A recente caracterização imunohistoquímica da membrana sinovial não aumentou a precisão diagnostica 
ou prognóstica da biópsia sinovial nas doenças reumatológicas. Apesar das técnicas histológicas de rotina 
continuarem a ser a base do estudo da membrana sinovial, não existem trabalhos detalhados que com
parem as alterações histológicas típicas da artrite reumatóide (AR) com as manifestações clínicas desta 
doença. Com o objectivo de avaliar se um método simples semiquantitative de estudo da histologia 
sinovial seria de interesse clínico na determinação do diagnóstico e do prognóstico da AR, revimos 72 
biópsias sinoviais (26 doentes com AR, 30 doentes com outras doenças inflamatórias e 16 doentes com 
osteoartrose). Foram atribuídos scoresiu-io) a cada um dos 6 parâmetros avaliados em cada uma das 
amostras: hiperplasia dos sinoviócitos; fibrose da sub-íntima; neovascularizaçao; percentagem de vasos 
com infiltrado linfocitário peri-arterial; dimensão dos agregados linfocitários; infiltração linfocitária 
difusa. Os scores foram comparados entre os 3 grupos e também entre os subgrupos de AR: doença pre
coce e tardia; factores reumatóides positivos e negativos; com e sem erosões; com e sem doença sistémica. 
Foram encontradas diferenças significativas no score médio global (média dos 6 scores) entre os doentes 
com AR e os com osteoartrose e entre os doentes com outras doenças inflamatórias e os com osteoartrose. 
( p ^ O l ) . O score médio global dos doentes com AR era mais elevado do que o score médio global dos 
doentes com outras doenças inflamatórias, embora esta diferença não tivesse alcançado significado 
estatístico. Encontrámos uma elevação estatisticamente significativa do score médio global dos doentes 
com AR erosiva por comparação com os doentes sem erosões, sendo esta diferença particularmente evi
dente para o parâmetro infiltrado linfocitário peri-arterial (p<0,05). Não se detectaram diferenças signi
ficativas entre os outros subgrupos de doentes com AR. 

Os estudos anteriormente efectuados sobre factores predictivos de evolução para doença erosiva não 
incluíram a análise da histologia sinovial convencional. Apesar de um estudo recente ter documentado 
características imunohistoquímicas da sinovia reumatóide possivelmente correlacionadas com uma 
evolução radiológica mais agressiva, o presente estudo é o primeiro a identificar diferenças, recorrendo 
apenas a métodos histológicos de rotina, entre a membrana sinovial dos doentes com AR com e sem 
erosões. 

1 Unidade de Reumatologia e Doenças Ósseas Metabólicas, Medicina IV, Hospital de Santa Maria, Lisboa 
1 Instituto de Histologia e Embriologia da Faculdade de Medicina de Lisboa 
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JE Fonseca, e col. Histopatologia ila Sinovia Reumatóide 

Introdução 

A Artrite Reumatóide (AR) é uma doença com 
elevada prevalência e, quando está estabelecida, 
apresenta um quadro clínico muito característico. 
No entanto, surpreendentemente, a histopatologia 
desta doença tem sido considerada pouco específica 
e o seu valor diagnóstico minimizado, inclusive 
pelos actuais critérios de diagnóstico propostos pelo 
American College of Rheumatology (ACR)1. Apesar 
dos recentes avanços na área da imunologia e 
imunohistoquímica terem fornecido mais algumas 
dados sobre a histopatologia da sinovia reumatóide, 
a verdade é que estes aspectos complementares não 
têm ainda um valor diagnóstico ou prognóstico que 
justifique a sua utilização no processamento habitual 
das biópsia sinoviais, o que se traduz por a micros
copia óptica convencional continuar a ser a técnica 
básica para o estudo da histopatologia da sinovia. 

As alterações histológicas mais frequentes na 
sinovia reumatóide são o aumento do número de 
camadas de sinoviócitos da íntima, a fibrose da sub-
íntima, a neovascularizaçao, os infiltrados infla
matórios perivasculares, os agregados de linfócitos e 
o infiltrado difuso de linfócitos em todo o tecido 
sinovial. Porém estes aspectos microscópicos são 
considerados uma manifestação inflamatória 
comum a várias doenças. No entanto é de salientar 
que não existem estudos detalhados e com um 
número significativo de doentes que quantifiquem e 
comparem estes vários parâmetros entre a AR e 
outras patologias inflamatórias articulares. Por outro 
lado, apesar de existirem numerosos estudos sobre 
os vários factores laboratoriais, clínicos ou 
epidemiológicos que condicionam o prognóstico da 
AR, estes trabalhos não têm incluído uma análise da 
correlação das alterações histológicas com as variá
veis clínicas mais importantes. 

O presente estudo pretende colmatar algumas 
destas lacunas. Efectuámos uma avaliação semi-
quantitativa das alterações histológicas de 72 
biópsias sinoviais realizadas em 26 doentes com AR, 
30 doentes com várias patologias inflamatórias 
articulares e 16 doentes com osteoartrose. Nos 
doentes com AR são ainda avaliadas as diferenças 
existentes entre os doentes com doença precoce e 
tardia; entre os que apresentam factores reumatóides 
no soro e os que não os apresentam; entre os doentes 

com erosões radiológicas e os que não têm doença 
erosiva; entre os que têm manifestações sistémicas e 
os que não as apresentam. Que seja do nosso conhe
cimento este é o primeiro trabalho que documenta 
uma diferença significativa entre os aspectos globais 
histológicos dos doentes com AR que têm doença 
erosiva e os que não têm erosões ósseas, sendo a 
maior frequência de infiltrado inflamatório peri
vascular nos doentes com erosões ósseas o aspecto 
histológico mais assinalável. 

Artrite Reumatóide - Epidemiologia 
e Clínica 

A AR é uma doença inflamatória crónica, que 
afecta cerca de 0,5 a 1 % da população, com um pre
domínio do sexo feminino (2 a 4 vezes mais do que 
no sexo masculino), podendo ter início em qualquer 
altura da vida, mas com um pico de frequência no 
adulto jovem e na mulher na peri-menopausa. A sua 
etiologia é desconhecida e será provavelmente 
multifactorial, existindo argumentos a favor de uma 
predisposição genética, conforme sugerem os estu
dos de concordância em gémeos monozigóticos em 
comparação com gémeos dizigóticos (diferença de 4 
vezes a favor dos primeiros) e a associação ao 
antigénio HLA DR4. Por outro lado parece existir 
um contributo hormonal significativo, traduzindo 
quer por uma maior frequência no sexo feminino 
quer pela influência no desencadear e na gravidade 
da doença de momentos associados a flutuações hor
monais importantes (gravidez, parto, amamentação e 
terapêuticas hormonais). O alvo da actividade infla
matória é a membrana sinovial, manifestando-se 
clinicamente por poliartrite simétrica e aditiva, 
envolvendo predominantemente as articulações dos 
punhos, metacarpofalângicas e interfalângicas 
proximais dos dedos das mãos, mas podendo 
envolver outras articulações, bolsas periarticulares e 
bainhas tendinosas. A persistência da actividade 
inflamatória causa erosões da cartilagem e do osso 
subcondral, com destruição progressiva das articu
lações afectadas. A actividade inflamatória pode 
existir noutros tecidos causando manifestações 
sistémicas da AR: nódulos subcutâneos, fibrose pul
monar, vasculite, serosite, inflamação ocular e alte
rações hematológicas.2'' 
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Em Portugal existem poucos estudos epidemio
lógicos sobre a AR, no entanto os dados disponíveis 
sugerem que afecte cerca de 1 % da população, com 
uma idade média de início da doença de 46 anos, 
sendo 80% dos doentes do sexo feminino4. Por 
motivos ainda não esclarecidos, mas provavelmente 
relacionados com um factor genotípico, os doentes 
portugueses com AR parecem ter um curso clínico 
mais favorável do que os doentes do Norte da 
Europa e do Norte da América: maior capacidade 
funcional, menos erosões, menor frequência do fac
tor reumatóide, menos manifestações sistémicas, 
menor associação ao antigénio HLA-DR4. 

Artrite Reumatóide- Diagnóstico 

O diagnóstico da AR é fundamentalmente clínico 
e a importância dos critérios de diagnóstico defi
nidos pelo ACR decorre da necessidade de uniformi
zação no contexto de trabalhos de investigação. No 
entanto, frequentemente os quadros de inflamação 
articular não são característicos de nenhuma enti
dade clínica, sendo nestes casos fundamental o estu
do do líquido articular e da histologia da membrana 
sinovial. A valorização dos aspectos histológicos da 
sinovia é difícil quando não existe uma etiologia 
infecciosa ou tumoral. De facto, não existem actual
mente critérios seguros para um diagnóstico histopa
tológico das várias patologias reumáticas que podem 
causar sinovite, sendo a rentabilidade diagnostica da 
biópsia sinovial inferior a 35%s, mesmo nos centros 
mais especializados. 

Artrite Reumatóide- Prognóstico 

Algumas variáveis podem ser consideradas como 
tendo algum valor preditivo do futuro comporta
mento agressivo da doença: presença de factores 
reumatóides no soro, HLA DR4, aparecimento pre
coce de erosões, envolvimento poliarticular extenso, 
manifestações sistémicas, reduzida capacidade fun
cional e baixo nível social e escolar''. A biópsia 
sinovial, quando efectuada em doentes com AR, é 
geralmente realizada numa fase precoce, antes do 
diagnóstico definitivo, altura teoricamente ideal para 
se avaliarem eventuais aspectos histológicos suges

tivos de mau prognóstico. Infelizmente, e até agora, 
não foram ainda identificados aspectos histopa
tológicos que se correlacionem de forma consistente 
com a evolução e o prognóstico da AR. 

Histologia da membrana sinovial 

A sinovia é um tecido conjuntivo que reveste a 
cápsula articular, formando uma interface com o 
líquido sinovial. É geralmente subdividida histolo
gicamente numa camada designada por íntima, com 
20-40mm de espessura, e por outra conhecida por 
subíntima, que pode atingir 5 mm de espessura 
(Figura 1). A íntima, em contacto directo com o 
líquido sinovial, é 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 são clas
sificadas em dois tipos principais: sinoviócitos tipo 
A, derivados dos monócitos, funcionando como um 
tipo de macrófago; sinoviócitos tipo B, derivados 
das células mesenquimatosas, com características de 
fibroblasto. A maioria dos sinoviócitos são do tipo B 
(80%), distribuindo-se preferencialmente nas zonas 
mais profundas da íntima. Embora em microscopia 
óptica convencional estas células sejam dificilmente 
distinguíveis, as suas diferenças são bem evidentes 
do ponto de vista ultra-estrutural1". No entanto, no 
tecido inflamado existe maior sobreposição 
das características ultra-estruturais destes dois tipos 
de células, dificultando a sua correcta identifi
cação." Por este motivo estas células são actual
mente identificadas recorrendo a métodos histo
químicos ou imunocitoquímicos que permitem 
detectar características peculiares deste tipos celu
lares. O sinoviócito tipo B pode ser reconhecido pela 
actividade da enzima uridina difosfo-glucose 
desidrogenase (uridine diphospho-glucose dehydro
genase, UDGD)l2ou pela presença do factor acelera
dor da destruição do complemento (complement 
decay-accelerating factor, DAF, CD55, reconhecido 
pelo anticorpo monoclonal mab67),i:"4 da molécula 
de adesão da célula vascular-1 (vascular cell adhe
sion molecule-1, VCAM-1)15, da molécula de adesão 
intercelular-1 (intercellular adhesion molecule-1, 
ICAM-1)1" ou do CD44 (principal receptor do ácido 
hialurónico)17. Os sinoviócitos tipo A, por seu lado, 

Acta Rcwiifi Port 1999;92:11-25 



/£ Fonseca, e col. Histopatologia da Sinovia Reumatóide 

têm grande actividade da esterase inespecífica (non
specific esterase, NSE) e expressam os receptores 
FcyRIIIa (receptor IgG Fc), CD 14 e CD68 (embora 
os sinoviócitos tipo B mais superficiais também pos
sam expressar este marcador).I8|l,'2n 

Para além destes elementos celulares prepon
derantes são identificáveis na subíntima fibroblas
tos, mastócitos e linfócitos. A matriz extra-celular 
contem ácido hialurónico, colagénios III, IV, V e VI, 
laminina, fibronectina e condroitino-sulfato. A vas
cularização exibe uma rede de capilares próxima da 
íntima (alguns capilares estão presentes entre as 
células da íntima), sendo possível distinguir vénulas 
e arteríolas a cerca de 100 pm de distância da ínti
ma." A inervação só é visualizável recorrendo a 
imunohistoquímica. Recorrendo a marcadores 
gerais do nervo (PGP 9.5, Sinaptofisina, Neurofila-
mentos e contra células de Schwann-S100) e a mar
cadores específicos da inervação sensitiva (substân
cia P- SP e o péptido relacionado com o gene da cal
citonina- CGRP), e simpática (neuropeptide tirosi
na- NPY, o seu péptido C terminal- CPON e a enzi
ma sintetizadora de catecolamínas- TH) é possível 
distinguir ramificações com diâmetro inferior a 5pm 
as quais formam uma rede nervosa que envolve os 
vasos, encontrando-se também terminações livres 
intersticiais, algumas das quais alcançam a ínti-
,^21,22.23,24,25 

Histopatologia da sinovia reumatóide 

Numa fase precoce verifica-se uma proliferação 
dos sinoviócitos, infiltrado inflamatório composto 
essencialmente por linfócitos e monócitos, con
gestão vascular com obliteração do lúmen e 
extravasão de eritrócitos, podendo por vezes existir 
vasculite sem necrose fibrinoide. A presença de 
imunoglobulinas extravasculares e a detecção em 
microscopia electrónica de depósitos densos vascu
lares (cuja etiologia é desconhecida) poderão ser 
marcadores precoces da AR.26 Na fase crónica as 
alterações são mais exuberantes, destacando-se um 
maior número de vilosidades, associado ao aumento 
da espessura da íntima à custa da proliferação dos 
sinoviócitos e do infiltrado inflamatório linfoplas
mocitário. Por vezes este infiltrado organiza-se em 
agregados semelhantes aos folículos linfáticos 

secundários dos gânglios linfáticos. Existe também 
uma quantidade variável de fibrina e de fibrose da 
camada sub-íntima com várias zonas de necrose 
focal.27 São visíveis com muita frequência vénulas 
de endotélio alto, particularmente na proximidade 
dos agregados linfóides, associadas à diapedese das 
células inflamatórias.28 Os linfócitos com localiza
ção perivascular são predominantemente CD4 e os 
de distribuição difusa são maioritariamente CD8,29 

verificando-se uma relação CD4/CD8 superior à 
encontrada na circulação.30 O único aspecto his
tológico verdadeiramente característico da AR é a 
formação do "pannus", uma massa celular com 
comportamento invasivo, formada por células de 
aspecto mesenquimatoso, com núcleos pleomórfi-
cos.3'. Alguns aspectos histológicos poderão ter 
alguma correlação com o comportamento erosivo da 
AR: os mastócitos parecem estar localizados 
preferencialmente nas zonas de erosão da carti
lagem32 e a presença em elevado número de 
macrófagos,33 em particular os CD 14 positivos,34 ou 
de fragmentos de cartilagem ou de osso35 está as
sociado a maior gravidade da doença erosiva. O 
aspecto da vascularização na sinovia reumatóide tem 
sido objecto de alguma controvérsia com autores 
que encontraram redução da densidade de vascular
ização36 e outros que obtiveram resultados antagóni
cos.37 O padrão da inervação da sinovia reumatóide 
foi estudado previamente por alguns de nós21™2-2425 e 
outros autores23 quer em material humano quer em 
modelo animal. Verificou-se, pôr métodos imunohis
toquimicos, uma clara redução da densidade de iner
vação durante os períodos de maior actividade infla
matória, provavelmente por lesão directa das termi
nações nervosas, mas também por libertação dos 
neuropéptidos pro-inflamatórios (com consequente 
diminuição da imunomarcaçâo). No entanto, existe 
uma regeneração hiperplásica desta inervação, após 
o surto inflamatório, contribuindo para a rege
neração tecidular, mas também criando condições 
para uma nova participação dos neuropéptidos em 
futuros episódios inflamatórios. 

Objectivo do Trabalho 

Os progressos efectuados na histopatologia da 
sinovia estão ainda longe de permitir definir critérios 
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de diagnóstico histológico e os indícios sobre pos
síveis padrões histológicos que condicionam o 
prognóstico da AR ainda não estão suficientemente 
estudados. No entanto, existem claramente con
dições para melhorar a rentabilidade da avaliação 
estritamente morfológica da sinovia, para melhor 
diferenciar a sinovia reumatóide das restantes 
patologias inflamatórias da sinovia e para permitir 
uma perspectiva prognóstica precoce, fundamental 
para orientar uma terapêutica cada vez mais eficaz, 
mas também frequentemente mais agressiva. 

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

1- Aumentar a rentabilidade diagnostica da bió
psia sinovial. 

2- Caracterizar os aspectos com valor diagnósti
co na sinovia reumatóide. 

4- Caracterizar os aspectos com valor prognósti
co na sinovia reumatóide. 

5- Contribuir para um melhor conhecimento da 
fisiopatologia da AR. 

Material e Métodos 

Doentes 
Foram incluídos neste trabalho todos os doentes 

que efectuaram biópsia sinovial com agulha per
cutânea3" ou por abordagem artroscópica, entre 1993 
e 1997, com um período mínimo de seguimento após 
a biópsia de um ano. Todos os doentes foram segui
dos na consulta de Reumatologia do Hospital de 
Santa Maria. Durante este período de tempo foram 
efectuadas 238 biópsias sinoviais (72% doentes do 
sexo feminino, idade média de 47,6 +/- 18,6 anos), 
mas após a revisão 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 inclusão. A maioria dos doentes excluídos corres
pondeu a biópsias sinoviais realizadas a pedido de 
outros centros. Foram ainda excluídos 33 casos por 
o material histológico ter sido considerado insufi
ciente (área total de observação inferior a 8 mm2). 
Os 72 doentes que efectivamente foram incluídos 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 biópsia foi 

o seguinte: 51 biópsias da bolsa supra-patelar do 
joelho, 7 biópsias foram obtidas por artroscopia do 
joelho, 4 por biópsia da tibiotársica, 3 por biópsia da 
radio-cárpica, 2 por biópsia da coxo-femural, 2 por 
biópsia do cotovelo, 2 por biópsia de inter-falângicas 
proximais e 1 por biópsia do ombro. Trabalhos ante
riores confirmam a ausência de alterações histológi
cas significativas entre amostras de sinovia obtidas 
por artroscopia e por agulha percutânea.39 

Avaliou-se em todos os doentes o tempo de 
duração das queixas osteoarticulares e o tempo de 
evolução dos sintomas da articulação envolvida. 
Registou-se também a velocidade de sedimentação e 
a proteína C reactiva à data da biópsia, a hipótese 
diagnostica considerada antes da biópsia, o diagnós
tico anatomopatológico e ainda o diagnóstico final 
na última observação. 

Os processos clínicos dos doentes com AR foram 
revistos no sentido de identificar manifestações 
extra-articulares, Síndrome de Sjogren (SS), pre
sença de factores reumatóides no soro, erosões 
radiológicas, classe funcional do doente (ACR, 
1991) e número de anos da doença. 

Foi considerado que existiam manifestações 
extra-articulares da AR quando se observaram um 
dos seguintes aspectos clínicos: a) nódulos subcutâ
neos; b) fibrose pulmonar documentada em telerra
diografia do tórax ou em provas funcionais respira
tórias; c) evidência de derrame pericárdico em 
ecografia ou derrame pleural em telerradiografia do 
tórax; d) diagnóstico de síndrome de Felty baseado 
na associação de AR, leucopénia com neutropenia 
(inferior a 2 x 10VI) e esplenomegalia; e) diagnóstico 
de vasculite cutânea, após documentação de vas
culite leucocitoclástica ou necrosante na biópsia 
cutânea; f) neuropatia confirmada com electro
miograma; g) amiloidose confirmada em biópsia da 
gordura abdominal, rectal ou renal. 

O diagnóstico de SS secundário foi considerado 
com base nos sintomas de xerostomia e xeroftalmia, 
confirmados por teste de Schirmer e/ou pela docu
mentação de queratoconjuntivite seca, associado a 
envolvimento das glândulas salivares (biópsia labial 
e/ou cintigrafia das glândulas salivares). 

Foi considerado existir presença de factores 
reumatóides no soro quando existia positividade do 
teste de Waaler Rose com título superior a 1:64 em 
mais de 2 determinações. 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 última observação na 
consulta39: Classe I- capaz de efectuar todas as 
actividades diárias; 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 diária sem apoio de terceiros. 

Histologia 

As biópsias foram fixadas em formaldeído a 
3,7%, para inclusão em parafina, corte de 6 alO mm 
em micrótomo e coloração com hematoxilina-eosi-
na. As lâminas foram codificadas, randomizadas e 
examinadas, com desconhecimento do diagnóstico, 
num microscópio Olympus BH-2 equipado com epi-
luminação. Os diâmetros foram medidos com uma 
ocular micrométrica e a densidade das variáveis 
observadas calculadas com uma ocular com retículo. 
Foram examinados 3 a 6 fragmentos diferentes de 
cada biópsia com uma área média de 58,3 •+•/- 37,1 
mm2. Esta área de leitura excede largamente os valo
res mínimos para garantir a representatividade da 
amostra recentemente propostos.41 A reproductibili
dade das observações foi testada através da repetição 
aleatória e em ocultação do exame de uma em cada 
dez lâminas, sem que se documentassem diferenças 
significativas. 

Fig. 2 - Hiperplasia da orla epitelióide e neovascularizaçao. 

Foram quantificados 6 parâmetros histológicos42,43 

em cada amostra estudada, cada um com um score 
de 0 a 10: 

- O número médio de camadas de sinoviócitos 
da orla epitelióide (íntima), com um número pos
sível de camadas de 1 (score 0) a mais de 10 (score 
10) .(Figura 2) 

- A percentagem de fibrose da camada sub-ínti
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 
(ampliação 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 
linfocitário, menos de 5% (score 0), 5-10% (1), 10-

Fig. 1 - Aspecto histológico da sinovia normal. Fig. 3 - Fibrose da subíntima. 
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Fig. 4 - Infiltrado inflamatório perivascular. Fig. 5 - Agregado linfocitário. 

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 parâmetro só foram considera
dos os infiltrados com diâmetro inferior a 10 células. 
(Figura 4) 

- O número médio de linfócitos por agregado 
linfocitário em diâmetro, 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 parâmetro foram considerados 
também os infiltrados perivasculares com mais de 
10 células de diâmetros. (Figura 5) 

- A percentagem de linfócitos dispersos por 
campo, 0 (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 linfocitário difuso. 

Avaliação retrospectiva 
da rentabilidade diagnostica 
do exame histológico de rotina 

Após a revisão dos processos clínicos analisámos 
a correlação existente entre a hipótese diagnostica 
inicial, o resultado anatomopatológico e o diagnós
tico final do doente, com vista a determinar qual a 
rentabilidade do exame anatomopatológico de rotina 
no grupo de doentes estudados. 

Correlação clínica-histologia 

Os resultados foram correlacionados com o 
diagnóstico clínico e com a evolução clínica da enti
dade nosológica, de forma a isolar os aspectos 
histopatológicos potencialmente importantes para o 
diagnóstico e prognóstico. Foram valorizados os 
aspectos histopatológicos observados com frequên
cia superior nos doentes com o diagnóstico clínico 
de AR e testado o significado estatístico desta corre
lação. Por outro lado, procurou-se verificar a 
existência de particularidades histológicas nos 
doentes que desenvolvem uma forma mais agressiva 
de AR. Nestes doentes foi testada a correlação entre 
estes dados histológicos e os parâmetros clínicos, 
laboratoriais e epidemiológicos classicamente asso
ciados a um mau prognóstico. Para comparar os 
valores médios dos scores utilizados entre os vários 
subgrupos de doentes foi utilizado o teste t de 
Student. 
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Resultados 

Avaliação retrospectiva da rentabilidade 
diagnostica do exame histológico de rotina 

Os 72 doentes incluídos 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 observação do anatomopatologista sugeriu 
um diagnóstico em 19 casos (26,4%), que em 12 
casos (16,7%) correspondeu ao diagnóstico no final 
do período de seguimento. (Quadro 1) 

Quadro 1 
Relação das Hipóteses Diagnosticas Iniciais, 

com o Diagnóstico Anatomopatológico 
e com o Diagnóstico Final. 

Hipóteses 
Diagnosticas 

AR (26) 

ACJ (5) 

AP (4) 

infecção (3) 

EA(2) 
pirofosfato Ca (!) 
gota(l) 
OA(6) 

LES (I) 
Hemocromatose (!) 
SS(l) 
oligoartrite (2) 
poliartrite (2) 
monoartrite (16) 

Diagnóstico 
anatomopatológico 

AR (9), inconclusivo 
(17) 

. inconclusivo (5) 

infecção (1), OA(l) 
inconclusivo (2) 
infecção (I), 
inconclusivo (2) 
inconclusivo (2) 
pirofosfato Ca (1) 
AR(1) 
OA(l), inconclusivo 

inconclusivo (1) 
inconclusivo (1) 
inconclusivo (I) 
inconclusivo (2) 
inconclusivo (2) 
inconclusivo (15), 
AR(1) 

Diagnóstico final 

AR(2l),OA(3), 
oligoartrite (1), 
reumatismo 
palindrómico (1) 
ACJ (4), conectivite 
indiferenciada (1) 
AP(3), OA(l) 

EA(1), OA(2) 

EA(2) 
pirofosfato Ca (1) 
gota(l) 
OA(6) 

LES(l) 
Hemocromatose (1) 
A R ( 1 ) 
AR (2) 
AR (1), Poliartrite (1) 
OA(5), EA(1), 
conectivite 
indiferenciada (1), 
monoartrite (8) 

Antes da realização da biópsia foi colocada a 
hipótese diagnostica de AR em 26 doentes, que foi 
confirmada no final do período de seguimento em 21 
doentes. Dos restantes 5 doentes 3 correspondiam a 
processos inflamatórios secundários a osteoartrose 
(OA), 1 a uma oligoartrite não classificável e 1 a um 
reumatismo palindrómico. O exame histológico 
efectuado na altura confirmou a hipótese de AR em 
9 destes casos, sendo os restantes inconclusivos. 5 
doentes foram biopsados com a hipótese diagnostica 
de artrite crónica juvenil (ACJ) que não foi, no 

entanto, confirmada num doente que veio a desen
volver características clínicas compatíveis com uma 
conectivite indiferenciada. Nestes 5 doentes os 
aspectos histológicos não foram considerados con
clusivos. Em 4 doentes a avaliação clínica inicial 
sugeriu a possibilidade do diagnóstico de artrite 
psoriática (AP), que só não foi confirmado em 1 dos 
doentes, o qual, embora tivesse psoríase, apresenta
va apenas um processo de sinovite transitório asso
ciado a uma O A, conclusão aliás apoiada pelo diag
nóstico histológico. As conclusões do relatório his
tológico de 2 dos doentes com AP foram inespecifi
cas e o terceiro foi sugestivo de artrite infecciosa, 
sem que houvesse qualquer evidência clínica, 
laboratorial ou bacteriológica deste diagnóstico. Por 
outro lado, 3 dos doentes sujeitos a uma biópsia 
sinovial apresentavam aspectos clínicos sugestivos 
de artrite infecciosa. Em nenhum destes doentes foi 
confirmada esta hipótese: 2 correspondiam a 
sinovites transitórias associadas a uma OA, sendo os 
aspectos histológicos classificados como inespecífi
cos, e um doente veio a desenvolver um quadro su
gestivo de espondiiite anquilosante (EA), embora 
tivesse uma descrição histológica sugestiva de 
sinovite infecciosa. A hipótese de EA foi colocada 
inicialmente em 2 doentes, tendo a evolução clínica 
confirmado esta suspeita, sem que houvesse um 
diagnóstico histológico conclusivo. Os 2 doentes 
com artrites microcristalinas (gota e doença de 
deposição de pirofosfato de cálcio) apresentaram 
concordância entre os diagnósticos iniciais e finais. 
O relatório histológico sugeriu a etiologia de artrite 
por cristais de pirofosfato de cálcio mas no caso de 
gota a sinovite foi considerada sugestiva de AR. A 
OA foi a hipótese diagnostica que precedeu a bióp
sia sinovial em 6 doentes e, embora confirmada 
clinicamente em todos, apenas num caso os aspectos 
histológicos foram considerados sugestivos desta 
patologia, sendo as restantes observações inconclu
sivas. Um doente com diagnóstico inicial e final de 
lupus eritematoso sistémico -(LES) e outro com o 
diagnóstico já estabelecido de hemocromatose 
foram também biopsados sem que os aspectos his
tológicos fossem conclusivos. A hipótese de diag
nóstico inicial de SS foi colocada num doente que 
veio a desenvolver critérios diagnósticos de AR, 
apresentando aspectos histológicos classificados 
como inconclusivos. Dois doentes com oligoartrites 
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e 1 com uma poliartrite evoluíram para formas clíni
cas compatíveis com AR; houve ainda um doente 
com um quadro de poliartrite que se manteve inca
racteristico durante todo o período de seguimento; 
nestes últimos 4 doentes o relatório anatomopa
tológico foi inconclusivo. Por fim, 16 doentes foram 
biopsados para esclarecimento de quadros clínicos 
de monoartrite. Destes doentes, 4 apresentaram 
como etiologia provável uma OA, 1 evoluiu para 
uma EA, 1 para conectivite indiferenciada e os 
restantes não apresentavam outros aspectos clínicos, 
laboratoriais ou radiológicos que permitissem esta
belecer um diagnóstico. À excepção de um dos 
doentes com OA, que apresentava um diagnóstico 
histológico de AR, mas sem evidência clínica desta 
doença, todos os outros casos de monoartrite apre
sentavam descrições histológicas inconclusivas. 

Caracterização da população estudada 
em função do diagnóstico final 

Os 72 doentes estudados podem ser englobados 
em 3 grupos principais, de acordo com o diagnósti
co estabelecido no final do período de seguimento: 
26 doentes com AR (Quadro 2), 30 doentes com ou
tras patologias inflamatórias (Quadro 3 e 4) e 16 
doentes com O A (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 duração da doença de 8,1 ± 7,1 anos, e uma 
duração do processo de sinovite da articulação 
biopsada de 5,4 ± 5,6 anos. A velocidade de sedi
mentação média à altura da biópsia era de 46,2 ± 
28,6 mm/h. 18 (69,2%) destes doentes apresentavam 
factores reumatóides no soro, 15 (57,7%) tinham 
erosões ósseas detectadas radiologicamente, 6 
(23,1%) eram portadores de manifestações sistémi
cas (2 com fibrose pulmonar, 2 com nódulos 
reumatóides, 1 com nódulos reumatóides e fibrose 
pulmonar, 1 com nódulos reumatóides e síndrome 
LGL- Large Granular Lymphocytes) e 3 (11,5%) 
reuniam critérios de diagnóstico de SS secundário. 
Do ponto de vista funcional (ACR) os doentes eram 
classificáveis do seguinte modo: 7 (30%) na classe I, 
16 (61,5%) na classe II, 1 (3,8%) na classe III (3,8%) 
e 2 (7,7%)na classe IV. 

Quadro 2 
Caracterização dos doentes com AR 

Número de doentes 

Sexo Masc/Fem 
;i, % 

Idade Média 
± dp (tn-M), anos 

Duração da doença 
± dp(m-M), anos 

Duração sinovite art. biopsada 
± dp (m-M), anos 

Velocidade sedimentação 
±dp(m-M), mm/ l"h 

Factores reumatóides 
n,% 

Erosões ósseas 

Manifestações sistémicas 

Síndrome de Sjogren 2° 
ÍI , % 

Classe ACR I 

Classe ACR II 

Classe ACR III 
n, % 

Classe ACR IV 
n, % 

26 

4( 15,4%)/22 (84,6%) 

55,5 ± 12,7 (32-78) 

8,1+7,1 (0-22) 

5,4 ± 5,6 (0-20) 

46,2 ±28,6 (5-105) 

18 (69,2%) 

15(57,7%) 

6 (23,1 %) 

3(11,5%) 

7 (30%) 

I6(61,.5%) 

I (3,8%) 

2 (7,7%) 

Quadro 3 
Caracterização dos Doentes com Outras 

Doenças Inflamatórias 
Número de doentes 30 
Sexo Masc/Fem 

H, % 

Idade Média 
± dp (m-M), anos 

Duração da doença 
± dp (m-M), anos 

Duração sinovite art. biopsada 
± dp (m-M), anos 

Velocidade sedimentação 
±dp (m-M), mm/ Th 

16(53,3%) )/14(46,7%) 

35,2 ± 19,5 (7-74) 

2,8 + 3,1 (0,1-11) 

2,4 ±3,1 (0,1-11) 

27,3 ±28,8 (2-105) 

Quadro 4 
Outras doenças inflamatórias 

Diagnósticos 

Espondiiite Anquilosante 
Artrite Psoriática 

Artrite Crónica Juvenil 
Conectivites indiferenciadas 

Lupus Eritematoso Sistémico 
Doença deposição pirofosfato de cálcio 

Gota 
Hemocromatose 

Reumatismo palindrómico 
Monoartrite 
Poliartrite 

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



JE Fonseca, e col. Histopatologia da Sinovia Reumatóide 

Quadro 5 
Caracterização dos doentes com OA 

Número de doentes 16 

Sexo Masc/Fem 
« , %> 

Idade Média 
+ dp (m-M), anos 

Duração da doença 
+ dp(m-M), anos 

Duração sinovite art. biopsada 
+ dp (m-M), anos 

Velocidade sedimentação 
±dp(m-M), mm/ Ph 

4(25%)/12(75%) 

61,6+ 14(23-77) 

3,8 + 3,3(0-10) 

3 + 3,5(0-10) 

21,9 ±19,7 (1-59) 

As outras patologias inflamatórias 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 evolução da 
doença de 2,8 ± 3,1 anos e um tempo de evolução do 
envolvimento da articulação biopsada de 2,4 ± 3,1 
anos. A velofcidade de sedimentação no momento da 
biópsia 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, 1 doença de deposição 
de cristais de pirofosfato de cálcio, 2 gotas, 1 hemo
cromatose, 1 reumatismo palindrómico, 8 monoar
trites e 1 poliartrite sem etiologias definidas após o 
período de seguimento (tempo médio de seguimento 
2,2 anos; mínimo- 1 ano e máximo 4 anos). 

Dezasseis doentes foram classificados como OA, 4 
do sexo masculino (25%) e 12 do sexo feminino 
(75%). A idade média deste gmpo de doentes era de 
61,6 ± 14 anos, com um tempo médio de evolução dos 
sintomas'articulares de 3,8 ± 3,3 anos e de 3 ± 3,5 anos 
para a articulação biopsada. A velocidade de sedimen
tação no momento da biópsia era de 21,9 ± 19,7 mm/h. 

Correlação da quantificação 
dos parâmetros histológicos 
com o diagnóstico clínico 
Conforme é demonstrado np Quadro 6 os parâme

tros histológicos quantificados são significativa
mente mais elevados no grupo de doentes com AR, 
quando comparados com os doentes com OA. O 
score global médio (média do somatório dos 6 
scores histológicos 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 análise individualizada dos vários 
parâmetros histológicos documentou diferenças 
estatisticamente significativas em todas as variáveis 
estudadas, com excepção da percentagem de fibrose 
da subíntima e da densidade média de vasos. 
Embora sem significado estatístico, estes 2 parâme
tros mostraram também uma tendência para serem 
mais elevados nos doentes com AR. 

Quadro 6 
Comparação das Alterações Histológicas da AR e da OA 

Scores Histológicos AR(n=26) 
S. médio±dp(m-M) 

OA («=16) 
S. médio±dp(m-M) 

Global 
Camada revestimento 
% fibrose sub-íntima 
Densidade vasos 

% vasos com infiltrado 
Diâmetro nódulos linfóides 

% linfócitos na sinovia 

19,8 ±9,7 (4-41) 
1,8+ 1,7(0-6) 
7,5 ±3,2(0-10) 
3,3 + 2(1-8) 
3,3 ±3,3 (0-10) 
1,9 ±3 (0-10) 
2,1 ±2,1 (0-8) 

11,1±7,4(1-31) 
0,6+ 0,9 (0-3) 

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

<().() I 
<(),0-5 

NS 
NS 

<(),() I 
<0,05 
<0,()l 

Quadro 7 
Comparação das Alterações Histológicas de Outras 

Patologias Inflamatórias (OPI) Diferentes da AR com a OA 

Scores Histológicos OPI («=30) 
S. médio±dp(m-M) 

OA («=16) 
S. médio±dp(m-M) 

Global 
Camada revestimento 
% fibrose sub-íntima 

Densidade vasos 
% vasos com infiltrado 

Diâmetro nódulos linfóides 
% linfócitos na sinovia 

17,7 ±10,3 (0-39) 
1.5 ± 1,7(0-6) 
6.6 ±3,7 (0-10) 
3.2 ± 2,3 (0-9) 
2,5 ± 3 (0-10) 
1.7 + 2,4(0-6) 
2.3 ± 2,4 (0-8) 

11,1±7,4(1-3I) 
0,6 ± 0,9 (0-3) 
6,6 ±3,8 (0-10) 
3,1 ±2,6(0-9) 
0,4 ± 1,1 (0-9) 
0,1 ± 0,5 (0-2) 
0,3 ± 0,8 (0-3) 

<0,05 
<(),05 

NS 
NS 

<0,0-5 
<0,()5 
<0,01 

iTil 
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Quadro 8 
Comparação das Alterações Histológicas da AR e de Outras Patologias Inflamatórias (OPI) 

Scores Histológicos AR(n=26) 
S. médio±dp(m-M) 

OPI («=30) 
S. médio±dp(m-M) 

P 

Global 
Camada revestimento 
% fibrose sub-íntima 

Densidade vasos 
% vasos com infiltrado 

Diâmetro nódulos linfóides 
% linfócitos na sinovia 

19,8 ±9,7 (4-41) 
1.8 ± 1,7(0-6) 
7,5 ±3,2 (0-10) 
3,3 ±2 (1-8) 
3,3 + 3,3(0-10) 
1.9 ± 3 (0-10) 
2,1 ±2,1 (0-8) 

17,7 ± 10,3(0-39) 
1.5 ± 1,7(0-6) 
6.6 ±3,7 (0-10) 
3.2 ± 2,3 (0-9) 
2,5 ±3 (0-10) 
1,7+2,4(0-6) 
2.3 + 2,4 (0-8) 

NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 

A comparação dos resultados obtidos nos doentes 
com patologia inflamatória diferente da AR com o 
grupo de doentes com OA é apresentada no Quadro 
7. As diferenças são significativamente superiores 
(p<0,05) para o score global das patologias infla
matórias (17,7 ± 10,3) em relação aos valores refe
rentes à OA (11,1 ± 7,4). Tal como verificado no 
caso da AR as diferenças não são significativas para 
os parâmetros fibrose da sub-íntima e densidade 
média de vasos. 

O Quadro 8 ilustra as diferenças existentes entre 
os scores histológicos da AR e os das outras patolo
gias inflamatórias. Todos os valores são ligeiramente 
superiores nos doentes com AR, embora não existam 
diferenças estatisticamente significativas entre estes 
dois grupos. 

Correlação da quantificação 
dos parâmetros histológicos 
com a expressão clínica da AR 

A comparação do subgaipo de doentes com AR e 
erosões ósseas e o subgrapo de doentes com AR sem 
erosões ósseas é efectuada no Quadro 9. Os doentes 
com erosões ósseas apresentam uma média do score 
global (23 ± 10,5) significativamente superior (p< 
0,05) à média do score global dos doentes sem 
erosões (14,6 ± 10,0). Embora na generalidade todos 
os parâmetros histológicos sejam mais elevados nos 
doentes com erosões as diferenças são significativas 
(p<0,05) para o parâmetro percentagem de vasos com 
infiltrado inflamatório (4,5 ± 3,6 contra 1,9 ± 2,3). 
Um destes casos de doença erosiva não apresentava 

Quadro 9 
Comparação das Alterações Histológicas Entre a AR Erosiva e não Erosiva 

Scores Histológicos Erosiva (n=15) 
S. médio±dp(m-M) 

Não Erosiva («=11) 
S. médio±dp(m-M) 

Global 
Camada revestimento 
% fibrose sub-íntima 
Densidade vasos 

% vasos com infiltrado 
Diâmetro nódulos linfóides 
% linfócitos na sinovia 

23+ 10,5(12-41) 

1.6 ± 1,7(0-6) 
7.7 ±3,1 (0-10) 
3,5 ± 1,9(1-6) 
4,5 ±3,6 (0-10) 

2.8 ±3,6 (0-10) 
2,5 ± 2,5 (0-8) 

14,6 ± 10,0(0-27) 
1,7 ± 1,7(0-4) 
5.6 ±4,2 (0-10) 
2.7 ± 2,3 (0-8) 
1,9 + 2,3 (0-6) 

1 ± 2,1 (0-6) 
1,6+ 1,6(0-4) 

<0,05 
NS 
NS 
NS 

<0,()5 
NS 
NS 

Quadro 10 
Comparação das Alterações Histológicas Entre a AR Seropositiva e Seronegativa 

Scores Histológicos seropositiva (n=18) 
S. médio±dp(m-M) 

seronegativa (n=8) 
S. médio±dp(m-M) 

Global 
Camada revestimento 
% fibrose sub-íntima 

Densidade vasos 
% vasos com infiltrado 

Diâmetro nódulos linfóides 
% linfócitos na sinovia 

17,9 ± 10,2(1-37) 
1,4+ 1,5(0-4) 
7,1 ±3,7(0-10) 
3,4 + 2,2(1-8) 
2,9 ± 3,2 (0-8) 
1,6 ±2,5 (0-8) 
1,6 ± 1,8(0-5) 

17+ 13,6(0-41) 
2 ± 2,I(0-6) 

5,6 ±4,3(0-10) 
2,1 ± 1,7(0-5) 
2,9 ± 3,6 (0-10) 

2 ±3,4 (0-10) 
2,4 + 2,8 (0-8) 

NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
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Quadro 11 
Comparação das Alterações Histológicas Entre a AR com Manifestações Sistémicas 

e sem Manifestações Sistémica 

Scores Histológicos com manif.(n=6) 

S. médio±dp(m-M) 

sem manif. («=20) 

S. médio±dp(m-M) 

Global 
Camada revestimento 
% fibrose sub-íntima 
Densidade vasos 

% vasos com infiltrado 
Diâmetro nódulos linfóides 
% linfócitos na sinovia 

19,5 ± 10,5(0-39) 
1,3 ± 1,5(0-4) 
7,3± 3,9 (0-10) 
2.7 ± 2 (0-6) 
3.8 ± 3,4 (0-8) 
2,5 ± 2,4 (0-6) 
1,8 ±2 (0-4) 

17,9+ 11,1 (0-41) 
1,7 ±1,8(0-6) 
6,7 ±3,7 (0-10) 
3,2 ± 2,2 (0-8) 
2,7 ±3,3 (0-10) 
1,5 ±3,1 (0-8) 

2 ± 2,2 (0-8) 

NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 

Quadro 12 
Comparação das Alterações Histológicas Entre a AR com Menos de 1 ano de Inflamação Articular 

e com Mais de 1 Ano de Inflamação Articular 

Scores Histológicos < lano (n=10) 
S. médio±dp(m-M) 

> 1 ano (n=16) 
S. médio±dp(m-M) 

Global 
Camada revestimento 
% fibrose sub-íntima 
Densidade vasos 

% vasos com infiltrado 
Diâmetro nódulos linfóides 
% linfócitos na sinovia 

15,4± 10,7(1-37) 
1.3 ± 1,3(0-4) 
5,9 ±4,3 (0-10) 

3 ±2,1 (1-6) 
2.4 ±3,1 (0-8) 
1,4 ±2,7 (0-8) 
1,4 ± 1,7(0-5) 

19 ±11,4 (0-41) 
1.8 ± 1,9(0-6) 
7.1 ±3,6(0-10) 

3 ± 2,2 (0-8) 
3.2 ±3,4 (0-10) 
1.9 ±3,1 (0-10) 
2,1 ±2,4(0-8) 

NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 

ainda erosões ósseas à data da biópsia. É importante 
referir que neste doente os aspectos histológicos apre
sentavam já um perfil quantificado compatível com 
doença erosiva (score global- 37 e score da percenta
gem de vasos com infiltrado inflamatório-7). 
Verificou-se ainda a existência de células gigantes 
multinucleadas em 3 dos doentes com erosões ósseas 
e em nenhum dos doentes sem erosões. 

Os Quadros 10 e 11 resumem respectivamente a 
análise dos scores histológicos das subpopulações 
com e sem factores reumatóides detectáveis no soro 
e das subpopulações com e sem manifestações 
sistémicas. Como é observável não existem diferen
ças significativas entre estes subgrupos. 

Os doentes com mais de 1 ano de evolução do 
processo inflamatório articular apresentavam scores 
histológicos tendencialmente superiores aos quantifi
cados nos doentes com menos de 1 ano de evolução 
da sinovite, embora estas diferenças não tenham 
alcançado significado estatístico. (Quadro 12) 

Por fim, a figura 7 ilustra a correlação positiva 
encontrada entre a velocidade de sedimentação e o 
score global histológico. 

Discussão 

O presente trabalho sugere que a aplicação de 
métodos histológicos semiquantitativos pode ser 

importante para melhorar a rentabilidade diagnosti
ca da biópsia sinovial quando observada com re
curso apenas à microscopia óptica convencional. 
Com efeito, recorrendo a estes métodos, foi possível 
estabelecer um subgrupo de doentes com uma 
provável etiologia inflamatória crónica para as suas 
queixas reumatológicas. Este facto permitirá 
provavelmente que no futuro sejam estes espécimes 
os seleccionados para estudo subsequente por méto
dos imunohistoquimicos. 

Os parâmetros histológicos que parecem ter 
interesse para esta discriminação são o número de 
camadas de sinoviócitos da orla epitelióide da ínti-
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Fig. 7. - Correlação da velocidade de sedimentação com o score 
global histológico de todas as lâminas estudadas 
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ma, a percentagem de vasos com infiltrado infla
matório, a dimensão dos folículos linfóides e a 
ainda a percentagem de linfócitos presentes na 
sinovia. Estes parâmetros histológicos, particular
mente a percentagem de vasos com infiltrado infla
matório, estão significativamente associados à pre
sença de erosões nos doentes com AR, podendo ser 
marcadores de mau prognóstico. 

O estudo histológico convencional das biópsias 
sinoviais é um método que apresenta habitualmente 
uma rentabilidade diagnostica limitada844,45. De 
facto, e à semelhança do descrito na literatura, tam
bém verificámos uma reduzida correlação existente 
entre as hipóteses diagnosticas iniciais, o diagnós
tico histológico efectuado pelo anatomopatologista e 
o diagnóstico final do doente. Com os métodos 
semiquantitativos utilizados por nós neste trabalho 
obtivemos resultados que perspectivam uma utili
dade acrescida da biópsia sinovial. 

Quanto à população de doentes com AR por nós 
estudada, esta apresenta uma frequência de factores 
reumatóides detectáveis no soro, de doença erosiva, 
de manifestações sistémicas, de SS secundário e 
uma distribuição por classes funcionais que está de 
acordo com as características conhecidas da 
expressão clínica da AR em Portugal.45 As di
ferenças registadas na idade média e no tempo de 
evolução da doença entre os doentes com AR, os 
doentes com outras patologias inflamatórias e os 
doentes com OA não são consideradas na literatura 
variáveis que condicionem os aspectos histopa
tológicos38. A comparação entre os doentes com AR 
e os doentes com OA permite concluir que os 
parâmetros histológicos usados são suficientemente 
sensíveis para detectar as diferenças entre 2 doenças 
com uma fisiopatologia fundamentalmente dife
rente. No entanto, a ausência de diferenças para os 
parâmetros fibrose da sub-íntima e densidade de 
vasos, (também verificada entre a comparação das 
outras patologias inflamatórias com a OA) sugere 
que estes aspectos histológicos tenham menor valor 
discriminativo do que inicialmente foi suposto.42-43 

Os parâmetros número de camadas da orla 
epitelióide, percentagem de vasos com infiltrado lin
focitário, dimensão média dos agregados de linfóci
tos e a percentagem de linfócitos na sinovia parecem 
ser índices claramente associados a actividade infla
matória, uma vez que a sua quantificação documen

ta diferenças estatisticamente significativas entre as 
doenças inflamatórias e a OA. Embora estes 
parâmetros histológicos sejam tendencialmente mais 
elevados na AR em relação às outras doenças infla
matórias, estas diferenças não atingiram significado 
estatístico e dificilmente poderão contribuir para a 
distinção entre a AR e as outras patologias infla
matórias articulares, tal como já tinha sido previa
mente sugerido numa comparação entre a AR, a AP 
e a artrite reactiva.46 

A correlação entre as variáveis histológicas estu
dadas e os aspectos clínicos da AR documentou uma 
importante relação, estatisticamente significativa, 
entre a média do score total dos parâmetros his
tológicos e a presença de doença erosiva. Esta asso
ciação entre os aspectos histológicos e as erosões 
ósseas é particularmente evidente para a variável 
percentagem de vasos com infiltrado linfocitário 
perivascular. Particularmente interessante foi o facto 
de um dos doentes com AR ter desenvolvido erosões 
só 1 ano após a realização da biópsia, apresentando, 
no entanto, à data da biópsia um score global e um 
score de infiltrado linfocitário perivascular elevado, 
idêntico ao encontrado nos restantes doentes com 
doença erosiva já estabelecida. Outro argumento a 
favor da correlação da histopatologia com a existên
cia de erosões foi a detecção de células gigantes 
multinucleadas apenas em doentes com doença ero
siva. Em trabalhos anteriores as erosões ósseas 
tinham sido associadas à detecção por imunohisto
química de um número significativamente aumenta
do de macrófagos e de sinoviócitos da orla epite
lióide.33-47 Por outro lado, foi estabelecida uma pos
sível relação entre a intensidade do infiltrado linfoci
tário e índices de actividade da doença no momento 
da biópsia48-49 e também sugerido que a migração lin
focitária37 e particularmente o infiltrado linfocitário 
perivascular constituem fenómenos precoces na AR, 
podendo mesmo estar presentes em articulações 
ainda não sintomáticas.50 A análise dos nossos resul
tados, tendo em conta estes trabalhos prévios, per
mitem-nos especular sobre a hipótese de não só exis
tir uma associação entre a gravidade das alterações 
histológicas e a doença erosiva, mas também um 
possível valor do infiltrado linfocitário perivascular 
como factor preditivo precoce do desenvolvimento 
futuro de erosões ósseas. 

A comparação da quantificação dos parâmetros 
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histológicos dos doentes com AR e factores 
reumatóides detectáveis no soro com aqueles que 
não apresentavam este resultado laboratorial não 
revelou diferenças significativas. Estes dados estão 
de acordo com o recente trabalho de Fujinami M et 
al51 e reforçam a hipótese dos factores reumatóides 
detectáveis no soro não influenciarem significativa
mente as alterações histológicas, sugerindo que a 
importância prognóstica desta alteração analítica 
poderá ser inferior ao que inicialmente foi consi
derado. De facto em trabalho anterior encontrámos 
uma fraca associação dos factores reumatóides com 
a repercussão funcional nos doentes com AR5 e ou
tros estudos referem ausência de diferenças signi
ficativas entre os doentes com e sem factores 
reumatóides detectáveis no que diz respeito à 
expressão de manifestações graves da doença52, 
alterações radiológicas53 e necessidade de cirurgia 
ortopédica54., 

A ausência de diferenças histológicas significati
vas entre as sinovites com mais de 1 ano e com 
menos de 1 ano de evolução sugere a hipótese do 
início da expressão clínica da AR ser precedida por 
uma fase inflamatória sub-clínica de duração 
desconhecida e com alterações histológicas sinoviais 
detectáveis. Esta hipótese é apoiada também pelos 
nossos resultados prévios em modelo animal em que 
se documentou um processo de inflamação e de 
alteração da inervação sinovial antecedendo a infla
mação articular55, e ainda pelos estudos de Tak PP et 
al, que documentaram ausência de diferenças his
tológicas entre 31 doentes com AR com menos de 1 
ano de evolução e 35 doentes com AR com mais de 
5 anos de evolução56. Também os trabalhos de Kraan 
MC et al demonstraram ausência de diferenças his
tológicas significativas, em doentes com AR, entre 
joelhos com sinais clínicos de inflamação e joelhos 
sem evidência de artrite57. 

O conjunto de resultados exposto neste trabalho 
sugere que um método de observação em micros
copia óptica convencional das biópsias sinoviais, 
simples e semiquantitative avaliando o número de 
camadas de sinoviócitos, a percentagem de vasos 
com infiltrado inflamatório perivascular, o diâmetro 
dos agregados linfóides e a percentagem de linfóci
tos presentes na sinovia possa ser um método sen
sível para determinar as biópsias que corresponderão 
a doenças inflamatórias, e que deverão ser estudadas 

subsequentemente por imunohistoquímica. 
Este trabalho é o primeiro a documentar uma 

relação entre achados histológicos, sem utilização de 
marcação imunohistoquímica, e a presença de 
doença erosiva. Este facto permite sugerir que na 
AR a intensidade das alterações histológicas, 
particularmente uma percentagem elevada de vasos 
com infiltrado inflamatório perivascular possa ter 
um valor prognóstico. Assim sendo, a ausência de 
diferenças histológicas significativas entre aAR pre
coce e as formas mais tardias da doença, que veri
ficámos neste trabalho, e a documentação prévia 
efectuada por nós55 e por outros5"'57 de que as altera
ções histológicas precedem as manifestações clíni
cas na AR, permitem-nos também colocar a hipótese 
de que no futuro a realização da biópsia sinovial em 
doentes com AR em fase inicial possa desempenhar 
um importante papel na determinação de uma sub
população de doentes de pior prognóstico, permitin
do seleccionar para estes doentes atitudes terapêuti
cas mais agressivas. 
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Doença Reumática e Deficiência 
da Alfal-Antitripsina 

Paulo Clemente Coelho1, J. A. Melo Gomes2 

RESUMO 
A Alfal -antitripsina é uma proteína com acções inibidoras importantes no sistema imunitário e no proces
so inflamatório. Os seus níveis séricos são geneticamente determinados. Alguns alelos raros da Alfal-
antitripsina condicionam um estado de deficiência nos níveis circulantes desta proteína. Esta deficiência, 
quando grave, conduz a estados de insuficiência hepática e/ou pulmonar precoce, mas também a uma 
hiper-reactividade do sistema imunitário. Várias doenças auto-imunes estão descritas em associação com 
a deficiência da Alfa 1-antitripsina, incluindo algumas doenças reumáticas. Os autores descrevem três 
casos familiares de doença indiferenciada do tecido conjuntivo em que se diagnosticou uma deficiência 
de Alfal-antitripsina e fazem uma revisão sobre a implicação deste defeito para o aparecimento e curso 
de certas doenças reumáticas. 

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

INTRODUÇÃO 

A Alfal-antitripsina (AAT), também designada 
por inibidor da protease alfal, é a mais importante 
inibidora sérica das proteases1. 

Determinada geneticamente, a sua deficiência, 
quando acentuada, origina quadros de insuficiência 
hepática crónica e/ou de enfisema pulmonar. 
Recentemente, tem sido chamada a atenção para a 
possibilidade da deficiência da AAT poder gerar 
diversas patologias auto-imunes, nomeadamente, 
certas doenças reumáticas2. 

1 Assistente Hospitalar de Reumatologia do Instituto Português de Reumatologia. 
2 Assistente Graduado de Reumatologia do instituto Português de Reumatologia. 
Reumatologista Consultor do Serviço de Pediatria do Hospital Distrital de Faro. 
Reumatologista Consultor do Serviço de Pediatria do Hospital de São Francisco 
Xavier. 
Instituto Português de Reumatologia - Lisboa, Portugal 

Os autores descrevem três casos familiares de 
deficiência da AAT, seguidos em Consulta de 
Reumatologia devido a quadros clínicos compatíveis 
com Doença Difusa Indiferenciada do Tecido 
Conjuntivo. 

CASOS CLÍNICOS 

Io Caso clínico: MFR, sexo feminino, 50 anos, 
doméstica, raça branca. Motivo da Consulta: 
Anticorpos antinucleares (ANA) positivos (referida 
pelo médico de família). Desde os 33 anos refere 
poliartralgias de ritmo por vezes inflamatório, 
envolvendo essencialmente as pequenas articulações 
das mãos e pés (MCF, IFP), sem aparentes sinais 
inflamatórios. Referia também desde há vários anos 
o aparecimento na face de lesões eritematosas com 
carácter intermitente e recidivante. A doente negava 
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Fig. 1 - Aspecto de algumas das lesões faciais recidivantes, possivel
mente no contexto de paniculite. 

queixas de dispneia crónica, aftose frequente, episó
dios de olho vermelho, alterações sugestivas de fo
tossensibilidade, convulsões ou alterações do tipo 
psiquiátrico, i 

Ao exame objectivo evidenciavam-se pequenas 
lesões maculonodulares eritematosas da face (Figura 
1). A pressão das pequenas articulações das mãos 
(MCF e IFP) era ligeiramente dolorosa, mas sem 
sinais inflamatórios (calor, rubor ou tumefacção). Os 
radiogramas de tórax e articulares não revelaram 
alterações significativas. Na avaliação laboratorial 
salientava-se: diminuição das proteínas Alfal na 
electroforese das proteínas (0.08 g/dl) (Figura 2); 
ANA 1/500, mosqueado (especificidades dos ANA 
negativas); hemograma, provas de função hepática, 
velocidade de sedimentação, factores reumatóides, 
C3, C4, CHI00 e proteína C reactiva, sem alte
rações. A doente foi medicada com anti-inflamatório 
não esteroide referindo melhoria das queixas articu
lares. A existência duma diminuição na banda Alfal 
da electroforese de proteínas levou ao pedido de 
doseamento sérico da Alfal antitripsina, verificando-
-se que existia uma deficiência desta proteína (52 
mg/dl - normal 200 a 366). Foi pedida tipagem HLA 
que revelou os seguintes antigénios de histocompati
bilidade: DRI, DR4, DQ3, DQ5, A3, A33, B65. 

O conhecimento, pela história familiar, da 
existência de duas filhas da doente seguidas na 
Consulta de Reumatologia, levou a uma avaliação 
mais exaustiva dos respectivos processos e história 
clínica, os quais são descritos seguidamente. 

2o Caso clínico: SPL, sexo feminino, 24 anos, 
operária, raça branca. Motivo da Consulta: poliar

tralgias. Doente com história de Lúpus Discoide 
diagnosticado aos 17 anos de idade e tratado em 
Consulta de Dermatologia com medicação tópica, 
com desaparecimento total daquela manifestação. 
Desde essa altura refere poliartralgias de ritmo infla
matório envolvendo essencialmente as pequenas 
articulações das mãos (MCFs e IFPs), por vezes com 
tumefacção, mas sem aumento de temperatura local. 
A doente negava aftose frequente, episódios de olho 
vermelho, alterações sugestivas de fotossensibili
dade, convulsões ou alterações do tipo psiquiátrico e 
queixas de dispneia crónica. 

Os radiogramas de tórax e das mãos não reve
laram alterações. 

Na avaliação laboratorial salientava-se: diminui
ção ligeira das proteínas Alfal na electroforese das 
proteínas (0.11 g/dl) e hipergamaglobulinémia (2.21 
g/dl); ANA 1/80, homogéneo (especificidades dos 
ANA negativas). Os exames descriminados a seguir 
não revelaram alterações: hemograma, provas de 
função hepática, velocidade de sedimentação, facto
res reumatóides, C3, C4, CH100 e proteína C reacti
va. A determinação do nível sérico da Alfa 1-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. 

3o Caso clínico: IMR, sexo feminino, 26 anos, 
operadora de caixa, raça branca. Motivo da 
Consulta: poliartralgias e astenia. 

Fig. 2 - Electroforese das proteínas, verificando-se uma diminuição da 
banda alfal. 
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Doente com história de astenia intensa desde os 
25 anos, poliartralgias das pequenas articulações das 
mãos e pés.* Referia também o aparecimento de 
exantema facial discreto, fotossensível. 

A doente negava aftose frequente, episódios de 
olho vermelho, convulsões ou alterações do tipo 
psiquiátrico e queixas de dispneia crónica. 

Na avaliação laboratorial salientava-se: dimi
nuição ligeira das proteínas Alfal na electroforese 
das proteínas (0.09 g/dl); ANA 1/200, padrão 
mosqueado (especificidades dos ANA negativas). 
Os exames laboratoriais seguintes não revelaram 
alterações: hemograma, provas de função hepática, 
velocidade de sedimentação, factores reumatóides, 
C3, C4, CH 100 e proteína C reactiva. O valor séri
co da Alfal-antitripsina (AAT) determinado foi de 
113 mg/dl (normal 200 a 366). 

DISCUSSÃO 

A AAT é uma proteína de produção essencial
mente hepática, cujos níveis séricos são determina
dos geneticamente1. O principal papel fisiológico da 
AAT é a neutralização das elastases neutrófilas, no 
entanto, admite-se a sua participação a outros níveis 
nos processos imunológico e inflamatório2. 

O gene da AAT, cujo locus é designado por Pi, 
localiza-se no segmento cromossómico 14q32.1, 
residindo em conjunto (num cluster), com os genes 
da globulina de ligação ao Cortisol, da alfal-
antiquimiotripsina e de outros inibidores das pro
teases. Este cluster é vizinho do locus 14q32.33, o 
qual determina a produção de imunoglobulinas1. Em 
80% a 98% dos casos a produção de AAT é determi
nada pelo fenótipo Pi MM, sendo conhecidas cerca 
de 100 variações genéticas destes alelos, das quais a 
mais frequente é o tipo Mlu '4. 

A deficiência de AAT é determinada pelos fenoti-
pos não M, dos quais o tipo Pi Z representa 95% dos 
indivíduos1. Os restantes apresentam uma das raras 
vinte variantes não Z1. 

A frequência estimada dos alelos Z na população 
é variável, sendo de 0.0122 na população branca dos 
Estados Unidos da América, o que corresponde a 
uma frequência de homozigóticos (Pi ZZ), de 1 para 
6700". Nos países escandinávios esta frequência é 
superior (0.026 na Suécia e 0.023 na Dinamarca)16. 
Na Europa do Sul esta frequência é menos impor

tante, como se demonstra pelos valores encontrados 
em Portugal (0.009) e Grécia (0.002)'. Nos países 
Ibéricos, a menor prevalência das formas Z é com
pensada por um maior número de casos da forma S7. 

A inibição da elastase dos neutrófilos é a acção 
fisiológica principal da AAT1. No entanto, outras 
acções no sistema imunitário e no processo infla
matório têm sido descritas2 (Quadro I). Na realidade, 
contrariamente ao modelo animal de estudo desta 
deficiência (rato), a expressão macrofágica da AAT 
é importante no ser humano e a produção de AAT é 
considerada uma resposta fisiológica à estimulação 
provocada pelo aumento dos níveis de IL6 durante 
os processos do tipo inflamatório agudo12. 

Verificou-se também que nos doentes com defi
ciência de AAT existe uma aceleração das respostas 
de hipersensibilidade retardada e um aumento dos 
níveis séricos dos factores B, C3 e C54. 

Outros autores, descrevem alterações da mode
lação dos efeitos autolíticos de várias enzimas leu-
cocitárias e uma possível interferência nos processos 
de coagulação e fibrinólise2. 

Quadro I 

Efeitos da Deficiência de Alfa 1-AT 

no Sistema Imunitário Inflamatório 

• Desinibição da elastase neutróflla 

• Alteração da acção doutras enzimas leucocitárias 

• Aceleração da hipersensibilidade tardia 

• Elevação dos níveis de factor B 

• Elevação dos níveis de C3 e C5 

• Alteração da coagulação e fibrinólise 

Todas estas alterações do sistema imunitário nos 
doentes com deficiência de AAT contribuem para 
uma hiper-reactividade imunológica e para a possi
bilidade de aparecimento de fenómenos auto
imunes4. 

Nos casos graves de deficiência da AAT (Pi ZZ) a 
doença tem como expressões clássicas, a hepatite 
neonatal ou a cirrose hepática juvenil e o apareci
mento precoce de enfisema pulmonar1. A deficiência 
em AAT é o único defeito genético provado como 
predisponente de Doença Pulmonar Crónica 
Obstrutiva2. As formas heterozigóticas (Pi SZ; Pi 
MZ), raramente, são causa de doença hepática ou 
pulmonar importante7. No entanto, mesmo nestas 
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deficiências mais ligeiras, podem encontrar-se estig
mas relacionadas com a alteração da AAT, nomeada
mente a presença de corpos de inclusão PAS posi
tivos nos hepatócitos1. 

Além dos clássicos envolvimentos hepático e pul
monar, característicos das formas graves de defi
ciência da AAT, esta tem sido também incriminada 
como factor patogénico para outras situações, por 
vezes com carácter autoimune, nomeadamente, 
alterações vasculares (aneurismas arteriais, dis
secções arteriais espontâneas e displasia arterial 
fibromuscular), carcinoma hepático, asma e alveo
lite fibrosante, alterações cutâneas (paniculite e 
lesões cutâneas nécrosantes), tiroidite, uveíte ante
rior e alterações reumatológicas12'411'91"'". 

As doenças reumáticas descritas em associação 
com a deficiência de AAT são o lúpus eritematoso 
sistémico (LES), a artrite reumatóide, a sarcoidose, a 
doença de .Behcet, a artrite crónica juvenil e a 
espondiiite anquilosante2'49. Está também descrita a 
associação desta deficiência com reumatismo de 
Jaccoud e sacroiliite12 (Quadro II). 

Quadro II 

Doenças Reumáticas Associadas 

com a Deficiência de Alfal-Antitripsina 

• Conectivite indiferenciada 

• LES 

• Artrite Reumatóide 

• Doença de Behcet 

• Artrite Crónica Juvenil 

• Espondiiite Anquilosante 

• Sarcoidose 

• Doença de Jaccoud 

• Complicações das Doenças Reumáticas? 

• Envolvimento pulmonar 

• Uveíte 

Apesar de não haver uma evidência forte da 
existência de qualquer fenótipo da AAT característi
co da associação da deficiência com as doenças 
reumáticas, alguns autores descrevem um pre
domínio dos alelos M3 nos doentes com Artrite 
Reumatóide em comparação com uma maior fre
quência do tipo M2 em doentes com artropatias 
degenerativas9. 

A deficiência da AAT relacionada com alguns 
fenotipos anormais poderá correlacionar-se com 
uma maior prevalência das complicações pul
monares nos doentes com doenças reumáticas infla
matórias crónicas1'. No entanto, esta predisposição é 
controversa, não tendo sido encontrada num estudo 
realizado em doentes com artrite reumatóide e defi
ciência de AAT13. 

Nas três doentes por nós descritas verificava-se 
um quadro reumatológico e laboratorial que 
podemos designar de doença difusa indiferenciada 
do tecido conjuntivo. 

A associação entre Doença Difusa do Tecido 
Conjuntivo e deficiência de AAT, não é fortuita. A 
prevalência descrita desta deficiência no LES é de 
0,8%, enquanto a prevalência na população geral é 
de 0,015% a 0,051%'415. No entanto, devemos 
salientar que, dada a produção de AAT ser estimu
lada pelas citocinas inflamatórias, nomeadamente a 
IL6, nos doentes com reumatismos inflamatórios 
crónicos e com fenótipo normal da AAT, esta proteí
na pode apresentar níveis séricos superiores ao nor
mal9. 

Duas das nossas doentes tinham história de 
envolvimento cutâneo significativo, lúpus discoide 
em remissão num dos casos e lesões nodulares 
recidivantes compatíveis com provável paniculite, 
na doente com deficiência mais grave da AAT, situ
ação descrita em doentes com este tipo de deficiên
cia". 

A existência duma deficiência de AAT é facil
mente suspeitada pela observação da electroforese 
de proteínas. Na verdade, como a AAT representa 
cerca de 90% da banda Alfal, uma diminuição ou 
uma ausência desta, deve levar à determinação dos 
níveis séricos de AAT. 

Nos casos por nós apresentados, verifica-se que 
num deles (a mãe) existia uma deficiência significa
tiva da AAT (25% do valor mínimo normal), 
enquanto que nos dois restantes (filhas) essa defi
ciência era de menor significado (valores superiores 
a 50% do valor mínimo normal e acima de 80 mg/dl, 
valor considerado como critério de gravidade da 
deficiência). Trata-se possivelmente dum tipo 
homozigótico, no primeiro caso e de dois tipos 
dizigóticos nos restantes. No entanto, não foi pos
sível confirmar esta possibilidade pela determinação 
do fenótipo da AAT. 
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Não existe tratamento específico indicado para a 
deficiência de AAT no quadro das doenças reumáti
cas associadas. No entanto, em relação ao tratamen
to da deficiência grave de AAT, com níveis séricos 
inferiores a 80 mg/dl, pode estar indicada a infusão 
de concentrado plasmático de AAT, o qual já provou 
a sua eficácia no tratamento da doença pulmonar 
relacionada com esta situação1. De notar que este 
tipo de tratamento tem como efeitos adversos mais 
frequentes queixas álgicas, nomedamente, cefaleias, 
mialgias, artralgias e lombalgias, as quais geral
mente cedem com a administração de analgésicos 
simples1. 

O danazol (um androgenic sintético) poderá ter 
um efeito positivo nos níveis séricos de AAT, 
estando descrita uma elevação nesses níveis na 
ordem de 37%'. 

Actualmente, está em investigação, a possibili
dade de administração da AAT em aerossol, de 
forma a poder aumentar a sua concentração pul
monar e a síntese de inibidores específicos da elas
tase dos neutrófilos humanos1. 

Dado tratar-se dum defeito cromossómico, a defi
ciência de AAT é um alvo atractivo para uma even
tual terapêutica genética, com a transferência de 
DNA normal para as células portadoras de fenotipos 
anormais da AAT1. 

CONCLUSÃO 

A deficiência da AAT provoca uma hiper-reactivi
dade do sistema imunológico que predispõe ao 
aparecimento de doenças auto-imunes. A sua 
existência pode ser suspeitada quando existe uma 
diminuição do total de proteínas que migram no sec
tor Alfal na electroforese das proteínas, sendo o 

diagnóstico confirmado pela determinação do valor 
sérico desta proteína. O carácter hereditário desta 
alteração, favorece a suspeição da existência de 
alterações auto-imunes nos familiares directos dos 
doentes em que este problema está identificado, 
podendo permitir um diagnóstico mais precoce 
destas situações. 
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COMPRIMIDOS 

1 . Inibe selectivamente as prostaglandinas 
2 . Protege a cartilagem articular e estimula os 

mecanismos de condro-regeneração 
3 . Melhora os parâmetros clínicos de forma rápida 

e progressiva 
4 . É melhor em tolerância / ^ * 
5 . Indicado em processos inflamatórios t***, / £ j? 

e dolorosos agudos e crónicos ^ ^ 

COMPOSIÇÃO por comprimido: Aceclofenac (D.C.I.) 100 mg. Excipiente. c.s.PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS: 0 AIRTAL contém um novo composto AINE de síntese, caracterizado por uma elevada actividade anti-inflamatória, 
um importante efeito analgésico e anti-pirético. A sua administração preventiva em certos modelos de estudo, foi capaz de diminuir o edema e a infiltração celular que caracterizam a fase precoce da inflamação. Em certos modelos, em 
que se administrou o AIRTAL subsequente à inflamação, verificou-se, igualmente, uma acentuada capacidade inibitória sobre a resposta inflamatória, salientando-se uma acção anti-artritica relevante e acompanhada por uma evolução 
positiva da sintomatologia extra-articular. Finalmente, e independentemente de processos agudos, a administração prolongada de AIRTAL demonstrou uma excelente capacidade anti-inflamatória sem que fossem afectados os parâmetros 
indicativos de mobilização dos corticosteróides endógenos. Em relação ao efeito analgésico, o AIRTAL está no grupo dos AINE's em que aquele efeito é habitualmente descrito como potente. Este efeito dose-dependente traduz-se por 
um aumento do limiar da tolerância à dor, é compatível com um analgésico de tipo periférico e eficaz contra estímulos álgicos de diversa natureza (químicos, mecânicos). O mecanismo de acçáo de AIRTAL está relacionado com a síntese 
de prostaglandinas e a tolerância gastrintestinal é superior á dos fármacos de referência, assinalando-se a sua menor gastrolesividade. No conjunto, acções e tolerância, pode afirmar-se que o Aceclofenac tem um índice terapêutico 
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Durante o Ano de 1998. 

M.ã Manuela Costa* 

A Mayo Clinic publicou neste ano um estudo epi
demiológico, efectuado em 430 doentes com LES no 
estado de Minnesota'. Os autores verificaram que a 
incidência do LES triplicou nas últimas 4 décadas. 
No período de 1950-1979 os valores da taxa de 
incidência 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 à população em geral, contudo tem-se assisti
do a uma melhoria significativa. 

O diagnóstico cada vez mais frequente de formas 
ligeiras do LES acompanhado por uma melhor abor
dagem terapêutica são as causas apontadas pelos 
autores para os resultados obtidos. 

A morbilidade e mortalidade dos doentes com 
LES na Europa foi analisada num estudo multicên
trico efectuado no período de 1990 a 1995 e 
englobou um total de 1000 doentes de 7 países2. 
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 doença (58%), infecção (29%) 
e fenómenos tromboembólicos relacionados com a 
presença de anticorpos antifosfolípidos. 

Ramsey Goldman R e col3 analisaram o risco de 
desenvolver neoplasia em 616 mulheres com LES 
durante um período 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 não o 
comprovam. Nesta série os autores identificaram 30 
mulheres com neoplasias, estando o risco de 
malignidade aumentado em cerca de 2.01429 compa
rativamente à população em geral. 

A evolução do transplante renal efectuado em 97 
doentes com LES foi avaliada e comparada com 
grupo de controle constituído por indivíduos trans
plantados por outra causa4. Todos os doentes incluí
dos no estudo foram submetidos a terapêutica com 
ciclosporina ou FK-506/tacrolimus. A rejeição 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 Tano, 74,7% versus 84,4% aos 2 anos, 
45,9% versus 75% aos 5 anos e 18,5% versus 34,8% 
aos 10 anos. O risco relativo de rejeição de enxerto 
foi duas vezes superior nos doentes com LES. 

A nefropatia lúpica continua a ser um factor deter
minante da morbilidade do LES, apesar dos avanços 
na terapêutica imunossupressora. 

A artropatia déformante é uma complicação rara 
do LES. Dois artigos publicados salientam as carac
terísticas clínicas e serológicas desta artropatia, a 
qual pode ser classificada em artropatia de Jaccoud 
ou artrite erosiva. Van Vught e col.5 descrevem 17 
casos de artropatia déformante 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 déformante ligeira. A associação entre a artropa
tia de Jaccoud e os anticorpos antifosfolípidos 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 concluíram 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 Lúpus Eritematoso Sistémico é uma doença 
inflamatória crónica, caracterizada pela produção de 
múltiplos auto-anticorpos. A sua etiologia é assunto 
de muitos trabalhos de investigação que se têm 
desenvolvido nas seguintes áreas: predisposição 
genética, factores ambienciais, hormonais e infec
ciosos. 

Cooper GS e col7 publicaram um artigo de revisão 
sobre os factores de risco no desenvolvimento do 
LES: hormonais, ambienciais e infecciosos. 

A influência das hormonas sexuais femininas na 
etiologia do LES é sugerida pelo predomínio do 
sexo feminino. As características hormonais no iní
cio do LES parecem afectar a sobrevida destes 
doentes como descrito por Rood MJ e col A Estes 
autores relatam um risco relativo de mortalidade de 
cerca 4,.2 superior nos doentes com alto nível de 
hormonas sexuais femininas no início do LES. 

O potencial papel da prolactina na etiologia do 
LES foi assunto debatido em várias publicações9. No 
modelo animal do LES, NZB/NZW mouse, a hiper
prolactinemia desenvolve uma exacerbação da 
autoimunidade independentemente dos níveis de 
estrogéneos, como demonstrado por um aumento do 
título de anti-DNA1". Neste estudo os autores salien
tam o facto do LES murino não se deteriorar quando 
se suprime a secreção da prolactina, induzida pelo 
hiperestrogenismo, através da administração de 
Bromocriptina. 

Os estudos efectuados nos doentes com LES têm 
demonstrado níveis aumentados de prolactina numa 
pequena percentagem de doentes cujo significado 
clínico se mantém por esclarecer. Nos artigos de 
Jimena P" e Mok CC12 os autores não observaram 
uma correlação entre a hiperprolactinemia e a activi
dade da doença ou as suas características serológi
cas. No entanto num caso clínico, publicado na 
revista Clin Exp Rheumatol, mais uma vez se enfa
tiza a relação entre a exacerbação do LES e o 
aumento dos níveis de prolactina, o aumento do titu
lo de anticorpo anti-DNA e da activação do comple
mento13. 

O sistema neuroendócrino tem um importante 
papel na patogénese e activação das doenças auto
imunes. No LES o estudo da função do eixo hipo-
tálamo-hipofisiário tem demonstrado resultados 
contraditórios. Rovensky J14 e Vilarinho ST'5 veri
ficaram uma resposta normal à estimulação. No Io 

trabalho os autores dosearam a prolactina, a hor
mona do crescimento e o Cortisol em condições 
basais e após estimulação (hipoglicémia induzida 
pela insulina e TRH) em 10 doentes com LES. 
Vilarinho e col avaliaram a função do eixo hipo-
tálamo-hipófise-gonadal. 

Outros investigadores relatam uma disfunção do 
eixo hipotálamo-hipófise suprarenal e na secreção 
de prolactina no LES activo"'. 

A administração de estrogéneos exógenos na mu
lher com LES continua a ser um tema debatido. Mok 
CC e col'7 avaliaram prospectivamente a segurança e 
tolerabilidade da terapêutica hormonal substitutiva 
(THS) na mulher com LES pos-menopausa. A fre
quência e a gravidade da exacerbação do LES em 11 
mulheres sob THS não foi significativamente dife
rente de 23 mulheres com LES não submetidas a 
esta terapêutica. 

Num estudo diferente, Meier CR e col.1" analisa
ram o risco relativo de desenvolver LES ou Lúpus 
discoide pela mulher medicada com terapêutica hor
monal substitutiva pós menopausa e verificaram um 
aumento significativo do risco na mulher exposta há 
pelo menos 2 anos. O risco de desenvolver esta 
doença era estatisticamente significativo na mulher 
sob THS durante mais de 2 anos comparativamente 
à mulher que nunca fez este tratamento. 
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Os dados recentes sugerem que a DHEA pode ser 
incluída na abordagem terapêutica do doente com 
LES1"'. A eficácia e tolerabilidade deste tratamento 
hormonal foi analisado em 50 mulheres (premeno-
pausa-37, posmenopausa-13), com LES ligeiro a 
moderado2". 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 benefício 
clínico da utilização da DHEA. O efeito adverso 
mais frequentemente descrito é o acne. A monitori
zação sérica da DHEA e da DHEAS não contribui 
para optimizar a sua eficácia clínica de acordo com 
o estudo efectuado por Barry NN e col.21. 

A segurança e a tolerabilidade da bromocriptina 
têm sido avaliadas não sendo de referir graves 
efeitos secundários. E de acordo com o SLEDAI , 
ocorre uma melhoria da actividade da doença22. 

Em 1997 Lockshin MD23 escreveu um artigo cujo 
titulo é "Occasional series. Why women?", no qual 
o autor rejeita a hipótese hormonal como a única 
causa das diferenças observadas entre os dois sexos 
nas doenças auto-imunes. Wallace DJ24 enfatiza esta 
opinião e avança com a hipótese da existência de um 
gene letal no cromossoma Y. 

LUPUS ERITEMATOSO 
SISTÉMICO 
NEUROPSIQUIÁTRICO 

O compromisso do sistema nervoso central (SNC) 
pelo Lúpus Eritematosus Sistémico (LES) continua 
a ser activamente investigado. A prevalência das 
manifestações neuropsiquiátricas varia entre 14% e 
75%. As diferentes metodologias aplicadas em cada 
trabalho e a falta de consenso sobre o que constitui 
compromisso neurológico pela doença, são uma das 
causas para esta discrepância de resultados. 

As manifestações clínicas do LES neuropsi
quiátrico são muito diversificadas. Os relatos clíni
cos vão desde um quadro psicótico até distúrbios 
subtis da memória, concentração e cálculo, designa
do por disfunção cognitiva. Todas as estruturas 
anatómicas do SNC podem ser afectadas no con

texto do compromisso neuropsiquiátrico, como 
descrito no Quadro 1. 

Os artigos mais recentes têm se concentrado nos 
distúrbios cognitivos do LES neuropsiquiátrico. 
Glanz e col.27 descreveram em 43% dos doentes com 
LES inactivo disfunção cognitiva comparativamente 
a 19% dos controles saudáveis. Noutro trabalho, 
Kozora e col.2*, verificaram que 29% dos doentes 
com LES sem compromisso prévio do SNC, tinham 
distúrbios cognitivos, comparativamente a 31% dos 
doentes com Artrite Reumatóide e 11 % dos con
troles saudáveis. 

Quadro 1 
Manifestações Neuropsiquiátricas252' 

Sistema Nervoso Central 

difuso 

focal 

doenças do movimento 

Sistema Nervoso Periférico 

Outras 

sind. confusional agudo 
psicose 
doenças afectivas 
disfunção cognitiva 

acidentes cerebrovasculares 
convulsões 
neuropatias craneanas 
mielite transversa 
coreia, atetose, hemibalismo, 
ataxia cerebelosa, 
sind. Parkinsónicos 
polineuropatias simétricas 
mononeuropatia múltipla 
polineuropatia desmielinizante 
inflamatória aguda 
polineuropatia desmielinizante 
inflamatória crónica recidivante 
disfunção autonómica 
sind. Guillain-Barré 
cefaleia, meningite asséptica, 
s. miasténicos 

esclerose lupóide (esclerose 
múltipla - like) 
hipertensão intracraneana 
idiopática, hidrocéfalo 
de pressão normal 

Waterloo e col.2l\ usando vários testes de avalia
ção cognitiva, estudaram 36 doentes com LES e 31 
doentes com sind. "whiplash" crónico. Os doentes 
com LES, sem evidência de compromisso neu-
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rológico prévio apresentavam um déficit significati
vo nos seguintes testes: coeficiente de inteligência 
usando a "Wechsler Adult Intelligence Scale", 
atenção, memória visuo-espacial e verbal, funciona
mento psicomotor, organização visuo-espacial, 
abstracção e conceptualização. No síndrome de 
"whiplash" crónico não verificaram distúrbios 
cognitivos. No entanto, este grupo de doentes reve
lava um elevado valor nas escalas de depressão e 
ansiedade. Os autores concluíram, que o compo
nente emocional da doença crónica não interfere 
com o distúrbio cognitivo, sendo este uma conse
quência da própria doença. A associação entre o 
tratamento e a disfunção cognitiva não foi demons
trada neste trabalho, excepto entre o uso de corti
costeróides e a atenção. 

A cefaleia é considerada uma manifestação 
comum do LES neuropsiquiátrico. Sfikakis PP e 
col.30 estudaram prospectivamente, durante um ano, 
78 doentes com LES, incluindo 10 com envolvimen
to do SNC, e 89 controles saudáveis através de um 
questionário dirigido para as características e tipo de 
cefaleia. Os resultados não demonstraram diferenças 
significativas em relação à frequência deste sintoma 
ou às suas características. Este estudo permite inferir 
a necessidade de uma definição dos critérios clínicos 
do LES neuropsiquiátrico. 

A mielite transversa aguda é uma manifestação 
rara do LES. Mok CC e col.31 relatam as caracterís
ticas clínicas e laboratoriais de 10 casos desta enti
dade clínica de uma série de 351 doentes com LES. 
Os autores salientam o facto de não haver um teste 
específico para o diagnóstico de mielite transversa 
no LES. Nesta série não houve correlação entre o 
estudo imunológico efectuado e o quadro clínico, 
nomeadamente em relação ao anticorpo anti-riboso-
ma P, anticorpos antifosfolípidos e fracções do 
complemento. 

A disfunção do sistema nervoso autónomo foi 
descrita em 1/5 dos doentes com LES, por Gamez-Na-
va JI e col.32, sendo mais frequente que nos indivíduos 
saudáveis. As consequências deste distúrbio sobre a 
morbilidade do LES ainda não foram determinadas. 

O mecanismo etiopatogénico do neurolupus ainda 
se mantém por esclarecer. Múltiplos factores têm 
sido investigados, incluindo a acção directa dos 
auto-anticorpos e citoquinas, a vasculopatia e a 
coagulopatia, como descrito no Quadro 2. 

Quadro 2 
Etiopatogénese do Neurolupus12 

Vasculopatia 

Auto-anticorpos 

Citoquinas 

vasculopatia não-inflamatória 
vasculite 
trombose 
anticorpos anti-neurónio 
anticorpos anti-ribossoma-P 
anticorpos antifosfolípidos 
interleucinaó 
interferão-a 

Vários trabalhos sugerem a existência de uma cor
relação entre os sintomas focais e o compromisso vas
cular, enquanto os sintomas relativos ao envolvimento 
difuso do SNC representariam uma disfunção neu
ronal relacionada com os auto-anticorpos e citoquinas. 

A associação do anticorpo anti-ribossoma-P sérico 
com as manifestações neuropsiquiátricas do LES, 
especialmente a psicose tem sido descrito. Todavia o 
seu papel na etiopatogénese deste quadro clínico 
ainda é controverso. Isshi K e Hirohata S.33 dosearam 
o anticorpo anti-ribossoma-P no soro de 87 doentes 
com LES (27 não apresentavam compromisso do 
SNC e 34 dos 60 doentes com LES neuropsiquiátrico 
tinham o diagnóstico de psicose) e no LCR de 41 
doentes com neurolupus, usando o método de ELISA. 
O grupo de controle era constituído por 20 doentes 
com compromisso neurológico secundário a outras 
doenças. O título 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 
detectá-lo em apenas 3/41 doentes com neurolupus. 
Este resultado confirma a associação do anticorpo 
sérico com a psicose lúpica. 

Os autores analisaram o papel do anticoipo anti-N 
sérico e do LCR na mesma população 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 títulos significati
vamente superiores no grupo de doentes com psicose 
lúpica comparativamente ao grupo com LES neurop
siquiátrico mas sem psicose e aos controles. Estes 
resultados sugerem que o anticorpo anti-N sérico está 
aumentado no LES independentemente do compro
misso do SNC. No entanto, a sua presença no LCR 
está associada com a psicose lúpica, tendo provavel
mente um papel na sua etiopatogénese. 
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Caronti B e col.34 sugerem um potencial papel 
para o anti-p2 Glicoproteina I no compromisso do 
SNC quer através de uma acção directa nas células 
neuronais quer por interacção com as células do 
endotélio vascular. 

Dois artigos descrevem o papel dos retrovirus no 
compromisso neuropsiquiátrico do LES. Takaya-
nagui e col.35 relatam dois casos de paraparésia 
espástica com serologia positiva para HTLV-1 que 
desenvolveram LES. Todavia ficou por esclarecer se 
há uma casualidade ou uma relação causal. 

Rasmussen e Clausen3'1 e Sekigawa e col.37 anali
saram recentemente a influência dos retrovirus no 
desenvolvimento de doenças auto-imunes. 

O estudo do doente com neurolupus inclui dife
rentes exames complementares de diagnóstico, 
como descrito no Quadro 3. 

Quadro 3 
Exames Complementares de Diagnóstico 

no LES Neuropsiquiátrico 

Auto-anticorpos anti-neurónio 
anti-ribossoma-P 
antifosfolípidos 

Estudo do líquido 
cefaloraquidiano 

Estudos electrofisiológicos electroencefalografia 
estudos de condução nervosa 

Estudos imagiológicos angiografia 
cintigrafia 
PET 
SPECT 
TAC 
RMN 
RMS 

Avaliação neuropsicológica 

A RMN crânio encefálica é um método mais sen
sível que a tomografia computorizada na detecção 
de anomalias no LES neuropsiquiátrico. Todavia 
um exame normal não exclui o diagnóstico e por 
vezes descrevem-se lesões "silenciosas"14. A pre
sença de anomalias imagiológicas não se 
acompanha de disfunção cognitiva como foi avalia
do por Kozora e col.3S. 

A utilidade do SPECT no LES tem sido avaliada 
por vários autores, A sua sensibilidade no compro
misso neuropsiquiátrico 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 
ausência de alterações na TAC ou na RMN. Todavia 
doentes com manifestações major (psicose, convul
sões, trombose) ou minor (cefaleia, alterações do 
humor, disfunção cognitiva) podem ter anomalias 
idênticas no SPECT1. 

Russo e Falcini publicaram dois artigos recentes 
que relatam a aplicabilidade do SPECT na criança 
com LES. Russo e col.3"' estudaram 20 crianças com 
compromisso neuropsiquiátrico do LES, dos quais 
era difuso em 14 e focal em 6, e compararam com 10 
crianças sem compromisso neurológico pelo LES. O 
grapo de controle era constituído por 43 crianças 
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 manifestações focais. No subgrupo de doentes 
sem manifestações do SNC 5/10 crianças apresen
tavam áreas dispersas de hipoperfusão no SPECT. 
No grupo de controle, as anomalias no SPECT ocor
reram em 28/43 crianças, das quais 5 tinham um 
padrão de hipoperfusão semelhante ao descrito nos 
doentes com LES. Os autores concluíram que o 
SPECT é um método de imagem sensível mas pouco 
específico no diagnóstico do compromisso neuropsi
quiátrico difuso do LES Juvenil. O estudo sequen
cial de 8 crianças com compromisso neurológico 
difuso revelou concordância entre a clínica e avalia
ção pelo SPECT em apenas 50% dos casos. 

No trabalho efectuado por Falcini e col.4", analisa
ram-se 14 crianças com LES, das quais 7 nâo apre
sentavam envolvimento do SNC e as restantes tin
ham manifestações minor. As anomalias no SPECT 
ocorreram em 2 das 7 crianças sem compromisso 
neurológico e em 5 das 7 com neurolupus. Doze dos 
14 doentes efectuaram uma 2." avaliação pelo 
SPECT, após 6 meses de evolução clínica, a qual 
revelou melhoria das alterações de perfusão em 6/7 
doentes com um SPECT inicial anómalo, havendo 
deste modo uma boa correlação entre a evolução 
clínica e as anomalias de perfusão detectadas por 
este método de imagem. Esta evolução pode ser 
atribuída à corticoterapia instituída em 3 doentes, de 
acordo com os autores. 

A falta de concordância entre estes dois estudos, 
em relação a este último ponto, pode ser explicado 
pelas diferentes características clínicas. Na série de 
Falcini as crianças apresentavam distúrbios menores 
do SNC, consistindo em disfunção cognitiva, 
cefaleia, depressão reactiva e labilidade emocional. 

ea 
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O estudo electroencefalográfico (EEG) de 62 
doentes com convulsões no contexto de LES foi 
analisado por Glanz e col.41. 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 predomínio de anomalias nas 
derivações temporais esquerdas (32/43 doentes) o 
que sugere um compromisso selectivo da região 
temporolímbica esquerda no LES. 

BIBLIOGRAFIA. 
1. Uramoto-KM, Michet CJ, Thumboo J, Sunku J, 0'Falon WM, 

Gabriel SE. Trends in the incidence and mortality of systemic lupus ery
thematosus, 1950-1992. Arthritis Rheum 1998; 42: 46-50. 

2. Cervera R, Font J, Sebastiani GD, Khamashta MA, Hughes GRV, 
et al. "Euro-Lupus" project: morbidity and mortality in SLE during a 5-
year period (1990-1995). Scand J Rheum 1998; 7 (suppl 1): 22. 

3. Ramsey-Goldman R, Mattai SA, Schilling E, Chiu YL, Alo CJ, 
Howe HL, Manzi S Increased risk of malignancy in patients with sys
temic lupus erythematosus. J Investig Med 1998; 46: 217-222. 

4. Stone JH, Amend WJ, Criswell LA Outcome of renal transplata-
tion in ninety-seven cyclosporine-era patients with systemic lupus ery
thematosus and matched controls. Arthrtis Rheum 1998; 41: 1438-1445. 

5. Van Vugt RM, Derksen RH, Kater L, Bijlsma JW. Deforming 
arthropathy or lupus and rhupus hands in systemic lupus erythematosus. 
Ann Rheum Dis 1998; 57: 540-544. 

6. Richter Cohen M, Steiner G, Smolen JS, Isenberg DA. Erosive 
arthritis in systemic lupus erythematosus: analysis of a distinct clinical 
and serological subset. Br J Rheumatol 1998; 37: 421-424. 

7. Cooper GS, Dooley MA, Treadwell EL, Clair EWS, Parks CG, 
Gilkeson GS. Review: hormonal, environmental, and infectious risk fac
tors for developing systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 
1998; 41: 1714-1724. 

8. Rood MJ, Van Der Velde EA, Ten Cate R, Breedveld FC, Huizinga 
TW. Female sex hormones at the onset of systemic lupus erythematosus 
affect survival. Br J Rheumatol 1998; 37: 1008-1010. 

9. Walker SE, McMurray RW, Houri JM, Allen SH, Keisler D, Sharp 
GC, Schlechte JA. Effects of prolactin in stimulating disease activity in 
systemic lupus erythematosus Ann N Y Acad Sci 1998; 840: 762-772. 

10. Elbourne KB, Keisler D, McMurray RW. Differential effects of 
estrogen and prolactin on autoimmune disease in NZB/NZW mouse 
model of systemic lupus erythematosus. Lúpus 1998; 7: 420-427. 

11. Jimena P, Aguirre Ma, Lopez CA, Andres M, Garcia CC, 
Cuadrado MJ. Prolactina levels in patients with systemic lupus erythe
matosus: a case controlled study. Lúpus 1998; 7: 383-386. 

12. Mok CC, Lau CS, Lee KW, Wong RW. Hyperprolactinemia in males 
with systemic lupus erythematosus. J Rheumatol 1998; 25: 2357-2363. 

13. Funauchi M, Ikoma S, Enomoto H, Sugiyama M, Ohno M, 
Hamada K, Kanamaru A. Prolactin modulates the disease activity of sys
temic lupus erythematosus accompanied by prolactinoma. Clin Exp 
Rheumatol 1998; 16:479-482. 

14. Rovensky J, Blazickova S, Rauova L, Jezova D, Koska J, Lukac 
J, Vigas M. The hypothalainic-pituitary response in SLE. Regulation of 
prolactin, growth hormone and Cortisol release. Lúpus 1998; 7: 409-413. 

15. Villarinho ST, Costallat LT. Evaluation of the hypothalainic-pitu
itary gonadal axis in males with systemic lupus erythematosus. J 
Rheumatol 1998; 25: 1097-1103. 

16. Gutierrez MA, Garcia ME, Rodriguez JA, Rivero S, Jacobelli S. 
Hypothalamic-pituitary-adrenal axis function and prolactin secretion in 
systemic lupus erythematosus. Lúpus 1998; 7: 404-408. 

17. Mok CC, Lau CS, Ho CT, Lee KW, Mok MY, Wong RW. Safety 
of hormonal replacement therapy in postmenopausal patients wit sys
temic lupus erythematosus. Scand J Rheumatol 1998; 27: 342-346. 

18. Meier CR, Sturkenboom MC, Cohen AS, Jick H. Postmenopausal 
estrogen replacement therapy and the risk of developing systemic lupus 
erythematosus or discoid lupus. J rheumatol 1998; 25: 1515-1519. 

19. Derksen RH. Dehydroepiandrosterone (DHEA) and systemic 
lupus erythematosus. Semin Arthritis Rheum 1998; 27: 335-347. 

20. Van-Vollenhoven RF, Morabito LM.Engleman EG, McGuire JL. 
Treatment of systemic lupus erythematosus with dehydroepiandrosterone: 
50 patients treated up to 12 months. J Rheumatol 1998; 25: 285-289. 

21. Barry NN, McGuire JL, Van-vollenhoven RF. Dehydroepiandrosterone 
in systemic lupus erythematosus: relationship between dosage, serum levels 
and clinical response. J Rheumatol 1998; 25: 2352-2356. 

22. Alvarez NJ, Cobarrubas CA, Escalante TF, Sosa MJ, Miranda 
JM, Jara LJ. Bromocriptine in systemic lupus erythematosus: a double 
bind, randomized placebo-controlled study. Lúpus 1998; 7: 414-419. 

23. Lockshin MD. Occasional series. Why women?. Lúpus 1997; 
6:625-632. 

24. Wallace DJ. A reason for the rarity of male lupus. Lúpus 1998; 7: 60. 
25. Hanly JG. Single Photon Emission Computed Tomography scan

ning in neuropsychiatric systemic lupus erythematosus. J Rheumatol 
1998;25:401-403. 

26. Mclean BN. Neurologic involvement in systemic lupus erythe
matosus. Curr Opin Neurol 1998, 11: 247-251. 

27. Glanz BI, Slonim D, Urowitz MB, Gladman DD, Gough J, Math 
M, Mackinnon A- Pattern of neuropsychologic dysfunction in inactive 
systemic lupus erythematosus. Neuropsychiatry, Neuropsychology and 
Behavioral Neurology 1997; 10: 232-238. 

28. Kozora E, Thompson LL, West SG, Kotzin BL. Analysis of cog
nitive and psychological deficits in SLE patients without overt central 
nervous system disease. Arthritis Rheum 1996; 39: 2035-2045. 

29. Waterloo K, Omdal R, Mellgren SI, Hurby G. Neuropsycho
logical function in systemic lupus erythematosus: a comparison with 
chronic whiplash patients. Eur J Neurol 1997; 4: 171-177. 

30. Sfikakis PP, Mitsikostas DD, Manoussakis MN, Foukaneli D, 
Moutsopoulos HM. Headache in systemic lupus erythematosus: a con
trolled study. Br J Rheumatol 1998; 37: 300-303. 

31. Mok CC, Lau CS, Chan YET, Wong RWS. Acute transverse 
myelopathy in systemic lupus erythematosus: clinical presentation, 
treatment, and outcome. J Rheumatol 1998; 25: 467-473. 

32. Gamez-Nava JI, Gonzalez-L L, Ramos RC, FonsecaGMM, 
Cardona MEG, Suarez AME. Autonomic dysfunction in patients with 
systemic lupus erythematosus. J Rheumatol 1998; 25: 1092-1096. 

33. Isshi K, Hirohata S. Differential roles of the anti-ribosomal P 
antibody and antineuronal antibody in the pathogenesis of central ner
vous system involvement in systemic lupus erythematosus. Arthritis 
Rheum 1998;41:1819-1827. 

34. Caronti B, Pittoni V, Palladini G, Valesini G. Anti-b2 
Glicoproteina I antibodies bind to central nervous system. J Neurol Sci 
1998; 156:211-219. 

35. Takayanagui OM, Moura LS, Petean FC, Biscarão TA, Covas 
DT, Osame M. Human T-lymphotorpic virus type-I-associated myelopa-
thy/tropical spastic paraparesis and sytemic lupus erythematosus. 
Neurol 1997; 48: 1469-1470. 

36. Rasmussen HB, Clausen J. Possible involvemente of endogenous 
retroviruses in development of autoimmune disorders, especially multi
ple sclerosis. Acta Neurol Scand 1997; 95(siipplI69): 32-37. 

37. Sekigawa I, Kaneko H, Hishikawa T, Hashimoto H, Hirose S, 
Kaneko Y, Maruyama N. HIV infection and SLE: their pathogenic rela
tionship. Clin Exp Rheumatol 1998; 16: 175-180. 

38. Kozora E , West SG, Kotzin BL, Julian L, Porter S Bigler E. 
Magnetic resonance imaging abnormalities and cognitive deficits in sys
temic lupus erythematosus patients without overt central nervous system 
disease. Arthritis Rheum 1998; 41: 41-47. 

39.Russo R, Gilday D, Laxer RM, Eddy A, Silverman ED. Single 
photon emission computed tomography scanning in childhood systemic 
lupus erythematosus. J Rheumatol 1998; 25: 576-582. 

40.FaIcini F, Cristofaro MTR, Ermini M, Guarnieri M, Massai G, 
Olmastroni M, Masi A, Pupi A, Meldolesi U. Regional cerebral blood 
flow in juvenile systemic lupus erythematosus: a prospective SPECT 
study. J Rheumatol 1998; 25: 583-588. 

41. Glanz BI, Schur PH, Khoshbin S. EEG abnormalities in systemic 
lupus erythematosus. Clin Electroencephalogr 1998; 29: 128-31. 

Acta Reuma. Port. 1999;92:33-38 



ARTIGO DE REVISÃO

O QUE HÁ DE NOVO NA TERAPÊUTICA DAS VASCULITES - MARIA ODETE E. HIIÁRIO
Artigo de Revisão 

O Que Há de Novo na Terapêutica 
das Vasculites* 

Maria Odete E. Hilário** 

Embora sejam, geralmente, consideradas raras, as 
vasculites primárias são relativamente comuns tanto 
em adultos como em crianças e demandam trata
mento e controles dispendiosos, decorrentes, em 
grande parte, da cronicidade destas doenças e dos 
danos permanentes que poderão ocorrer, como a 
insuficiência renal. 

Até há algum tempo a imagem que se tinha das 
vasculites, especialmente as necrotizantes, era a de 
doenças agudas progressivas e fatais. Felizmente 
isto vem se modificando com o passar dos anos 
graças ao diagnóstico precoce e, principalmente, a 
instituição de terapêutica mais agressiva. 

Um dos aspectos mais importantes no tratamento 
das vasculites é o diagnóstico precoce e correcto da 
doença e da extensão do comprometimento orgâni
co. Muitas vezes encontramos dificuldades em vir
tude da superposição de manifestações, entretanto, 
assim que o diagnóstico estiver definido, o trata
mento deverá ser instituído de acordo com a gravi
dade do quadro e sistemas envolvidos. 

A combinação de corticosteróides e drogas 
citotóxicas desenvolvidas a partir da década de 50, 
foi um grande avanço no tratamento destes pacientes 
e continua sendo a sua base. Entretanto, ainda não 
estão determinados o melhor esquema de tratamento 
para as diferentes vasculites, bem como a duração 
ideal do mesmo. Por outro lado, os estudos a longo 
prazo têm evidenciado alguns problemas decor-

* Conferência apresentada ao X Congresso Português de Reumatologia. Coimbra, 
Maio de 1999. 
** Professora adjunto, Responsável pela Disciplina de Alergia, Imunologia Clínica 
e Reumatologia do Departamento de Pediatria da Universidade Federal de São 
Paulo (UNIFESP) - Escoki Paulista de Medicina. 

rentes deste esquema, como a eficácia parcial, a 
intolerância, a falha no controle das reactivações e a 
toxicidade. Desta forma, a procura por drogas efec
tivas e menos tóxicas continua; entretanto, a sua 
obtenção depende de um melhor entendimento da 
imunopatologia das vasculites, de modelos animais 
adequados e da disponibilidade de agentes mais 
específicos. 

Embora a utilização da ciclofosfamida tenha me
lhorado consideravelmente a sobrevida destes 
pacientes, a frequência de recidivas é bastante alta, 
estando em tomo de 50 a 70% no período de 5 a 10 
anos. Apesar da mortalidade ser rara e, quando pre
sente, geralmente tardia, a morbidade é grande e 
bastante variável em decorrência não apenas da 
doença mas também da toxicidade das drogas uti
lizadas. 

Em linhas gerais os objectivos do tratamento são: 
1- induzir remissão da doença activa e melhorar a 

sobrevida. 
2- reduzir a morbidade relacionada com a doença. 
3- manter a remissão, prevenindo o dano orgâni

co decorrente das recidivas. 
4- reduzir a morbidade relacionada com as dro

gas utilizadas, especialmente os citotóxicos. 
Neste sentido os esforços atuais têm-se concentra

do em protocolos que visam determinar a melhor 
associação, via e dose das drogas citotóxicas 
disponíveis, bem como a duração adequada do trata
mento após a remissão, para evitar recidivas. 

Está cada vez mais claro que além do espectro 
clínico diferente, as diversas vasculites podem 
representar doenças com mecanismos etiopatogéni-
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cos diferentes. Por esta razão parte dos problemas 
que ainda temos com a terapêutica para as vasculites 
deve-se não apenas ao facto de não sabermos ao 
certo de que maneira os citotóxicos actuam, mas 
também por não dispormos de um tratamento que 
actue directamente sobre a causa destas doenças. 

Granulomatose de Wegener (GW) 

Embora a prevalência da GW seja pequena 
(3/100.000 nos Estados Unidos), o seu quadro 
dramático e a evolução potencialmente fatal têm 
atraído a atenção de diversos autores e estimulado a 
realização de estudos relacionados, principalmente, 
ao seu tratamento. Na década de 50 a mortalidade da 
GW era de 50% em 5 meses. Nesta época a terapêu
tica com corticosteróides foi instituída, porém a 
evolução para remissão era ocasional. Em 1967, 
Hollander e Manning avaliaram a evolução 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 não 
respondessem a doses altas de corticóide dever-se-ia 
considerar o tratamento com agentes alquilantes 
como a mostarda nitrogenada. 

Estudos subsequentes estabeleceram a eficácia da 
associação de corticosteróides com ciclofosfamida 
diária e permitiram concluir que a GW quando ade
quadamente tratada, não tem necessariamente um 
curso fatal e que o termo "remissão" é mais adequa
do do que "cura", em virtude das altas taxas de 
recidivas. Novas alternativas para este esquema de 
tratamento fizeram-se necessárias em virtude da 
importante toxicidade (principalmente supressão da 
medula óssea, infecção, cistite, câncer e esterili
dade), observada com o uso prolongado tanto dos 
corticosteróides como da ciclofosfamida. A adminis
tração da ciclofosfamida na forma de pulsoterapia 
mensal e não mais em doses diárias orais, foi uma 
das modificações que se estabeleceu no tratamento 
desta doença. O primeiro estudo prospectivo multi
cêntrico e randomizado comparando a ciclofosfami
da oral com a pulsoterapia em pacientes com GW 
concluiu que a ciclofosfamida na forma de pulso é 
tão efectiva quanto a oral em induzir a remissão e 
com menores efeitos colaterais. Entretanto, a pulso 
não foi tão efectiva em prevenir recidivas. 

Durante os últimos anos o Instituto Nacional de 
Saúde (NIH) dos Estados Unidos tem investigado a 
eficácia da associação de corticosteróides com 
metotrexato semanal, tendo excluído deste protoco
lo os pacientes com creatinina sérica superior a 2,5 
mg/dl ou com doença pulmonar progressiva. Foram 
observadas remissão em 71 % dos pacientes e impor
tante melhora em 12%, num período de seguimento 
de 2 anos. Entretanto, 36% dos pacientes que 
entraram em remissão apresentaram recidiva da 
doença após 2 anos (em média). Actualmente está 
sendo avaliado se um período maior de tratamento 
com o MTX após ser obtida a remissão da doença 
seria mais eficaz em prolongá-la. Em resumo, o 
MTX surgiu e tem se mostrado uma boa alternativa 
para a ciclofosfamida, no início do tratamento de 
pacientes com GW de menor gravidade. Outra apli
cação do MTX seria para a manutenção dos 
pacientes que entraram em remissão 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 manutenção da remis
são de pacientes com GW generalizada. 

A azatioprina embora não seja uma boa opção 
para induzir a remissão, parece ser benéfica para a 
sua manutenção após a utilização da ciclofosfamida. 

As novas perspectivas terapêuticas, que vêm de 
encontro à necessidade de se reduzir a exposição 
prolongada aos corticosteróides e drogas citotóxicas, 
estão ainda em fase de estudos. Embora os seus 
resultados sejam animadores, as casuísticas e o 
tempo de evolução são ainda pequenos. 

Alguns estudos têm avaliado a eficácia da gama
globulina endovenosa, utilizada em diferentes 
esquemas, no tratamento de pacientes com GW. 
Embora os seus resultados apontem para a melhora 
do quadro clínico em alguns pacientes e até mesmo 
remissão em outros, a eficácia desta modalidade 
terapêutica ainda não está definida e até o momento 
não é recomendada como primeira escolha no trata
mento da GW. 

-Os anticorpos monoclonais para linfócitos (anti-
CD52 e CD4), têm 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 doença activa não responsiva a terapêu-
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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 evoluíram para remissão por 
3 a 30 meses. Sete pacientes apresentaram recidivas 
e foram novamente tratados com anti-CD52 e anti-
CD4. Destes, 6 entraram novamente em remissão 
por 3 a 48 meses. A globulina anti-timócito (ATG) 
na dose de 5 mg/kg/dia por 10 dias, foi administrada 
a 5 pacientes com GW não responsivos ao tratamen
to convencional. Houve redução da actividade da 
doença por 6 a 10 meses em 4 pacientes e progressão 
da mesma em 1. Efeitos colaterais como febre, 
infecção por herpes simplex (2), doença do soro (2) 
e trombocitopénia (1) foram observados. 

Outras drogas estão tornando-se disponíveis, 
como os anticorpos para citocinas e o antiligante do 
CD40. A terapia génica com a utilização do factor de 
crescimento do endotélio vascular (VEGF) é outra 
possibilidade de tratamento que está sendo actual
mente estudada em pacientes com Doença de 
Buerger. 

Um aspecto importante com relação 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 
não responderam a terapêutica usual, ou seja, indiví
duos com doença mais grave e, geralmente, maior 
tempo de evolução. 

Arterite de Takayasu 

Aproximadamente 50% dos pacientes com 
Arterite de Takayasu respondem a terapia com corti
costeroide, com resolução dos sintomas e estabiliza
ção das alterações vasculares. Alguns pacientes que 
não respondem ao corticosteroide poderão se benefi
ciar com o uso de ciclofosfamida oral (75 a 150 
mg/dia) e entrar em remissão. Entretanto, como já 
vimos, o uso prolongado desta medicação pode acar
retar toxicidade importante. Além disso, em alguns 
pacientes a doença poderá progredir mesmo com o 
uso combinado de corticosteroide e ciclofosfamida. 
Em um estudo prospectivo desenvolvido pelo NIH, 
29 de 48 (60%) pacientes tratados com corti
costeroide e 10 de 25 (40%) pacientes tratados tam
bém com um citotóxico (ciclofosfamida ou azatio
prina), entraram em remissão pelo menos uma vez. 

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

Para muitos autores o Metotrexato (MTX) sema
nal é uma boa alternativa para a ciclofosfamida. Em 
alguns serviços, no entanto, o MTX é a primeira 
opção após o corticosteroide. Em um estudo aberto 
desenvolvido por Hoffman e col. (1994), o MTX 
parece ter induzido ou facilitado a remissão em 81 % 
de 18 pacientes que não responderam ao tratamento 
com corticosteroide e agente citotóxico. A grande 
dificuldade em se desenvolver estudos prospectivos 
cegos randomizados é devido, principalmente, a 
baixa frequência da doença e, portanto, ao número 
reduzido de pacientes nos diferentes serviços. Na 
disciplina de Reumatologia da Escola Paulista de 
Medicina, 38% dos 30 pacientes responderam ao 
corticosteroide. Em 12 pacientes foi utilizado o 
MTX, tendo-se observado controle da doença em 
58%. 

Poliarterite Nodosa (PAN) 

O paciente com PAN não associada a infecção 
pelo vírus da hepatite B e sem comprometimento 
orgânico importante, poderá ser tratado apenas com 
doses altas de corticosteróides. Se houver persistên
cia da actividade da doença ou recidiva na vigência 
da corticoterapia, a ciclofosfamida deverá ser intro
duzida como primeira opção das drogas de segunda 
linha. Nos casos mais graves, a administração do 
corticosteroide na forma de pulsoterapia (15 
mg/kg/3 dias - máx. 1 gr.) associado a pulsoterapia 
com ciclofosfamida tem sido o esquema mais uti
lizado e que melhores resultados tem demonstrado 
em termos de eficácia e menores efeitos colaterais. A 
ciclofosfamida oral tem sido utilizada nos casos em 
que não há controle da doença com a ciclofosfamida 
endovenosa ou quando há recidivas nos primeiros 6 
meses de tratamento. Por outro lado, a ciclofosfami
da endovenosa não é eficaz nos casos de falha no 
tratamento com a ciclofosfamida oral. A dose da 
ciclofosfamida bem como o intervalo e o número 
total de pulsos devem ser adequados de acordo com 
a condição do paciente, da função renal, dos 
parâmetros hematológicos e da resposta a terapias 
prévias. A dose inicial pode variar de 0,5 a 2,5 gr e o 
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intervalo de 1 semana a 1 mês, podendo chegar a 3 
meses na terapia de manutenção. No protocolo do 
Grapo Francês de Estudo Colaborativo da PAN, a 
dose da ciclofosfamida é de 600 mg/m2 mensal por 1 
ano. 

A duração do tratamento com corticosteroide e 
ciclofosfamida não deveria exceder a 1 ano em vir
tude da toxicidade destas medicações. Entretanto, 
muitas vezes isto não é possível. São necessários 
estudos com protocolos terapêuticos mais curtos. 

A plasmaferese, embora não seja uma conduta de 
eleição poderá, segundo Pusey e col. (1990) benefi
ciar pacientes com insuficiência renal. 

Nos casos de infecção virai comprovada dá-se 
preferência ao aporte terapêutico específico, uma 
vez que o tratamento convencional poderá estimular 
a infecção e colocar em perigo a evolução do 
paciente. Para Guillevin e Lhote (1998), o mais ade
quado seria .associar a eficácia dos agentes anti
virais com a da plasmaferese. Nos casos de infecção 
pelo vírus da hepatite C tem sido utilizado o alfa-
interferon. 

Poliangeite Microscópica (PM) 

Actualmente é considerada uma vasculite distinta 
da PAN. Os anticorpos para o citoplasma de neutró
filos (perinucleares) são encontrados na maioria dos 
casos. O tratamento destes pacientes ainda não está 
completamente estabelecido. Alguns investigadores 
utilizam o mesmo esquema terapêutico da GW, 
enquanto outros preferem a mesma abordagem uti
lizada para a PAN não associada a infecção pelo 
vírus da hepatite e com rápida redução da pred
nisona. A ciclofosfamida oral ou na forma de pul
soterapia poderá ser necessária nos casos de com
prometimento renal e a azatioprina para a 
manutenção da remissão. Nos pacientes que apre
sentam recidiva leve na fase inicial do tratamento 
recomenda-se aumentar a dose do corticosteroide. A 
maioria das recidivas ocorre após a descontinuação 
dos medicamentos, mas poderão ocorrer também 
durante o tratamento, com a redução das doses. 
Essas recidivas são, geralmente, mais leves que a 
doença em seu início, mas poderá ocorrer compro
metimento orgânico importante. Até o momento não 
se dispõe de uma terapêutica efectiva para a pre

venção das recidivas. A poliangeite microscópica 
fulminante, com falência pulmonar e renal é de mau 
prognóstico, com sobrevida de 65% aos 5 anos. 

Doença de Kawasaki (DK) 

Embora ainda pouco se conheça sobre a etiopato
genia da DK, grandes avanços no seu tratamento 
foram obtidos. Em 1997 Terai e Shulman publi
caram um estudo sobre metanálise de todos os tra
balhos com gamaglobulina endovenosa utilizada no 
tratamento desta doença realizados no Japão e 
Estados Unidos. Houve uma importante relação 
inversa entre a dose total de gamaglobulina e a 
prevalência de alterações coronarianas observadas 
pelo ecocardiograma, tanto na fase sub-aguda (2 a 3 
semanas) como na fase de convalescência (6 a 8 
semanas). Este achado levanta a dúvida se a dose 
actualmente preconizada de 2 gr/kg seria a melhor 
opção 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 
é o papel dos corticosteróides. A aversão ao uso 
destes medicamentos se estabeleceu a partir do estu
do de Kato e col. (1979), que encontraram uma 
incidência 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 não foram 
emparelhados de acordo com os factores de risco 
para o desenvolvimento de aneurismas coronarianos 
e também não há informações sobre o método de 
randomização utilizado, o que torna difícil a inter
pretação dos dados. Posteriormente, um grapo de 7 
pacientes, no mesmo estudo, recebeu prednisolona 
mais ácido acetil salicilico (AAS) e nenhum apre
sentou aneurisma. 

Outros estudos realizados pelo Comité Japonês de 
Pesquisa da DK encontraram pequenas diferenças na 
incidência de aneurisma entre os grapos tratados 
com corticosteroide ou AAS. Wright e col (1996) 
descreveram 4 crianças 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 corticosteróides, se é que existem, 
ainda são inconclusivos. 

Acta Reuma. Port. 1999;92:39-43 
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Outra alternativa para o tratamento da DK poderá 
ser a utilização do receptor solúvel do factor de 
necrose tumoral associado a gamaglobulina endo
venosa, durante a fase aguda. Entretanto, ainda não 
dispomos de estudos para avaliar a eficácia e efeitos 
colaterais desta associação. 

Púrpura de Henoch Schonlein 

A púrpura de Henoch Schonlein é auto-limitada e 
muitos pacientes não requerem qualquer tratamento 
além de observação. As artralgias e artrites são con
troladas apenas com analgésicos ou anti-infla
matórios não hormonais. As manifestações abdomi
nais como dor e sangramento requerem, de modo 
geral, terapia com corticosteroide (1 a 2 mg/kg/dia), 
pelo risco de evoluírem para hemorragia, invagi
nação intestinal, obstrução, infarto ou perfuração 
intestinal. Quanto ao comprometimento renal, não 
existe evidência de que alguma forma de terapia 
altera o seu curso. Felizmente o prognóstico da 
nefropatia que poderá ocorrer em até 40% dos casos, 
é, geralmente, favorável e a remissão completa é fre
quente. Por outro lado, os pacientes que apresentam 
síndrome nefrótica e/ou crescentes em mais de 50% 
do glomérulo poderão ter uma pior evolução e 
necessitar de tratamento mais agressivo com corti
costeroide e imunossupressores. Em alguns destes 
casos poderá haver boa resposta à 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 opção dentre os imunossupres
sores, no tratamento dos casos mais graves. A plas
maferese tem sido utilizada nos casos não respon
sivos a terapêutica habitual. 

Paralelamente aos esforços dirigidos para a 
obtenção de medicações mais eficazes têm-se procu
rado também avançar na busca de maiores conheci
mentos sobre a natureza da predisposição genética 
para as vasculites e a maneira como os factores 
desencadeantes (infecções e drogas) determinam o 
desenrolar do processo autoimune. Deste modo 

poderemos encontrar meios nâo apenas para pre
venir a exposição a estes factores, como também 
para actuar na regulação fisiológica da auto-reactivi-
dade em indivíduos susceptíveis. 
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CARTAS AO EDITOR

REUMATOLOGIA EM MEDICINA FAMILIAR. QUANDO REFERIR UM DOENTE AO

REUMATOLOGISTA? - PEDRO GONÇALVES E JOSÉ ANTÓNIO P. SILVA.

Cartas ao Editor 

Reumatologia em Medicina Familiar. 

Quando referir um doente 
ao Reumatologista? 

Exmo. Senhor Director da 
Acta Reumatológica Portuguesa: 

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

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

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

Concordo, todavia, que este ensino ainda não é o 
necessário não obstante a Faculdade de Medicina de 
Lisboa ser, depois da Faculdade de Medicina do 
Porto, aquela em que a Reumatologia é ensinada há 
mais tempo como disciplina autónoma, ou seja, 
desde os idos de 1975. 

Prof. Viana de Queiroz 
Professor Associado de Reumatologia da F.M.L. 

Não é verdade, não é justo e não é elegante. 
Com efeito, não é verdade nem é justo porque a 

Disciplina Opcional de Reumatologia, onde os 
alunos aprendem muito, pois são duas semanas 
semestrais de ensino intensivo e exclusivo (muitos 
dos actuais reumatologistas e internos da especiali
dade foi nela que encontraram a sua vocação e moti
vação para a Reumatologia), é ensinada nos 4o, 5o e 
6° anos do Curso de Medicina em aulas teóricas e 
práticas; estas últimas efectuadas na Unidade de 
Reumatologia do Hospital de S. Maria. Também não 
é verdade porque em disciplinas básicas como a 
Anatomia, a Fisiologia e a Histologia, para só citar 3 
áreas importantíssimas, o aparelho locomotor nor
mal e patológico também é ensinado, o mesmo acon
tecendo na Cadeira de Introdução à Clínica do 3o ano 
do Curso de Medicina. 

Nâo é elegante porque antes de se escreverem 
imprecisões teria sido mais correcto consultar as 
fontes, e porque além disso, sabendo todos nós que 

Resposta 
Os autores agradecem as correcções apontadas 

pelo Senhor Professor Viana de Queiroz. Atestam 
apenas que não os moveu qualquer intenção de citar 
a Faculdade de Medicina de Lisboa como "para
digma do deficiente ensino médico pré-graduado da 
Reumatologia". Visaram apenas apresentá-la como 
exemplo das dificuldades que a Reumatologia tem 
enfrentado em ver traduzida no curriculum médico 
pré-graduado a extraordinária importância epide
miológica e prática que indiscutivelmente represen
ta. Apesar dos esforços continuados dos seus cul
tores, concordamos em que "este ensino não é ainda 
o necessário", e esta foi a única mensagem que os 
autores pretenderam comunicar a este propósito no 
texto em apreciação. 

Pedro Gonçalves e José António P. Silva. 



NOTICIAS

A SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA ACOLHE O CONGRESSO EULAR 2003Notícias 

A SOCIEDADE PORTUGUESA 
DE REUMATOLOGIA ACOLHE 
O CONGRESSO EULAR 2003 

BOLSAS 

EULAR RHEUMATOLOGISTS 
IN TRAINING 

Por iniciativa da actual Direcção da Sociedade 
Portuguesa de Reumatologia, a Reumatologia Portu
guesa acolherá 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 realização foi definitivamente con
firmada numa Reunião realizada em Glasgow a 8 de 
Junho passado, entre a Direcção da S. P. R., o Dr. 
William Muller, gestor de Congressos da EULAR e 
o Sr. Frederick Wyss, Secretário Executivo desta 
organização. 

O Congresso seguirá os novos moldes definidos 
para estas reuniões e que visam garantir maior dina
mismo e interactividade das sessões. De acordo com 
as estimativas da EULAR, este evento trará a Portugal 
mais de 6.000 especialistas de todo o Mundo. 

REUNIÃO DA S.P.R. COM A MINISTRA 
DA SAÚDE. 

A 19 de Abril 1999 uma delegação da Direcção da 
Sociedade Portuguesa de Reumatologia, constituída 
pelo seu Presidente, Presidente-Eleito, Secretário-
Geral e Tesoureiro, foi recebida por sua Exa a Ministra 
da Saúde, tendo sido debatidos vários problemas rela
tivos ao enquadramento da Reumatologia no actual 
Serviço Nacional de Saúde bem como as perspectivas 
de desenvolvimento futuro dos cuidados especializa
dos em Reumatologia no nosso País. 

(EULAR Standing Committee for Education and 
Training) 

O programa EURORITS foi estabelecido para 
promover a interacção entre jovens reumatologistas 
de diferentes países europeus e aumentar o seu 
conhecimento e experiência 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 países europeus, 
podendo oferecer suporte financeiro para a viagem. 
Estas visitas poderão fazer-se ao centro da sua esco
lha e dispomos de lista de centros disponíveis para 
este fim. 

Se frequenta o Internato de Reumatologia ou é um 
reumatologista jovem e gostaria de se candidatar a 
uma bolsa para deslocação, poderá obter formulários 
e informações adicionais no seguinte endereço: 

Mrs Joanna Parsons, Secretary 
European Rheumatologists in Training 
Duke of Cornwall Rheumatology Unit 
Royal Cornwall Hospital (City) 
Truro TR1 2HZ. U.K. Fax: 00.44.1872. 222857 
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BOLSAS DE ESTUDOS DO COMITÉ 
IBERO-AMERICANO 
DE REUMATOLOGIA (CIAR) 

BOLSAS DE ESTUDOS DO COMITÉ 
IBERO-AMERICANO DE REUMATOLOGIA 
(CIAR) - FUNDAÇÃO LUSO-AMERICANA 
PARA O DESENVOLVIMENTO-
-DESTINADAS A MÉDICOS 
PORTUGUESES DOS 32 E 49 ANOS 
DO INTERNATO COMPLEMENTAR 
DE REUMATOLOGIA. 

Art.M 

1 - A direcção do Comité Ibero-Americano de 
Reumatologia (CIAR) em colaboração com a 
Fundação 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 aperfeiçoamento em Reumatologia 
dos internos dos 3o e 4° anos da referida especiali
dade. 

2 - Estas Bolsas propiciam estágios em Serviços 
ou Unidades de Reumatologia dos Estados Unidos 
da América do Norte de reconhecida competência 
científica. 

Art.9 2 

1 - As Bolsas consistem na atribuição de um sub
sídio no valor de 3.000 US dólares + viagem de ida 
e volta Portugal/Estados Unidos destinada à realiza
ção dos referidos estágios, que terão uma duração 
máxima de 3 meses. 

2 - As Bolsas serão atribuídas aos candidatos que 
tiverem melhores curricula. 

3 - Os candidatos para além do curriculum vitae 
terão de apresentar um projecto de estágio. 

4 - Os nomes dos vencedores das Bolsas serão tor
nados públicos num dos Simpósios do CIAR efectu
ados em Portugal ou em outros países ibero-ameri-
canos, ou em sessões científicas realizadas para o 
efeito. 

Art.9 3 

1 - Os candidatos às Bolsas deverão 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 atribuição da 
Bolsa; 

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

d) apresentar o curriculum vitae até 60 dias antes 
do Simpósio do CIAR ou sessão científica que 
o substitua em 5 exemplares (original e 4 
fotocópias). 

2 - Os candidatos premiados obrigam-se a publi
car no Boletim do C.I.A.R. os trabalhos de investi
gação efectuados durante os estágios, o que não 
impede a sua publicação em revista de língua 
estrangeira quando os seus nomes estiverem inseri
dos nos grupos de trabalho em que efectuaram os 
estágios. 

Art.9 4 

1 - O Júri será constituído por 4 elementos: 

a) Presidente do CIAR 
b) Secretário Geral do CIAR 
c) Editor científico do Boletim do CIAR 
d) Um médico representante da Fundação Luso-

Americana para o Desenvolvimento que não 
poderá ser nenhum dos restantes membros do 
júri. 

e) Representante do Colégio de Reumatologia da 
Ordem dos Médicos 

2 - O Júri será presidido pelo presidente da 
direcção do CIAR. 

3 - Qualquer membro do Júri que concorra ao 
prémio como autor ou co-autor terá de pedir escusa. 

4 - As decisões do júri serão tomadas por maioria 
de votos, e delas não haverá recurso. Em caso de 
empate o presidente terá voto de qualidade. 

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



AGENDA NACIONAL E INTERNACIONAL

Agenda Nacional Agenda Internacional 

PRÉMIO "BANCO ESPÍRITO SANTO" 
DE REUMATOLOGIA 1999. 

Trabalhos científicos na área da Reumatologia 
e Patologia articular. 
Data-limite: 23 de Agosto de 1999 
Regulamento e informações: 

Dr. Pedro Moura Reis 
Departamento Médico de Congressos 
Av. João XXI, 64 - 3o Dto. 1000 Lisboa 
Tel. 01.795 1153. Fax: 01. 795 1118. 

XX CURSO DE REUMATOLOGIA 

Data: 22 e 23 de Outubro de 1999 
Local: Auditórios dos Hospitais da Universidade 
de Coimbra 
Organização: Serviço de Medicina III 
e Reumatologia 
Secretariado: Adriana Mimoso/Ana 
Maria Abrantes 
Tel.: 039. 400439. Fax: 039. 400491 

Temas: 
• Artrite Reumatóide 
• Problemas diagnósticos: 

-"Olho seco" 
-Fenómeno de Raynaud 
-"Olho vermelho" 

• Problemas em terapêuticas comuns 
• Clínica de artrite precoce 
• Genética das doenças reumáticas 
• Reumatologia em Medicina Familiar 
• Curso Prático: 

- O doente com poliartrite 

I JORNADAS LUSO-GALAICAS 
DE REUMATOLOGIA. XII JORNADAS 
REUMATOLÓGICAS DE LISBOA 

Data: 28 e 29 de Outubro de 1999 
Local: Lisboa, Penta Hotel. 
Organização: Unidade de Reumatologia 
(Prof. Viana de Queiroz). Hospital se Sta Maria. 
Secretariado: Boehringer-Ingelheim 
Tel.: 01. 313 5326. Fax: 01. 3135303. 

Temas: 
• Artrite Reumatóide 
• Lupus eritematoso sistémico 
• Esclerodermia 
»Vasculites 
»Espondilartropatias seronegativas 
• Artrite idiopática juvenil 
• Osteoartrose 
• Osteoporose 
• Fibromialgia 
• Fronteiras da Reumatologia 

4th WORLD CONGRESS 
OF THE OSTEOARTHRITIS RESEARCH 
SOCIETY INTERNATIONAL 
Data: 15 a 18 de Setembro de 1999. 
Local: Viena. Áustria. 
Organização: 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. 
Organização: 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. Escócia. 
Organização: British Society 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. 
Organização: American College of Rheumatology 
Secretariado: Fax: 00.1.404. 633 1870. 

12° CONGRESSO FRANCÊS 
DE REUMATOLOGIA 
Data: 22 a 24 de Novembro de 1999 
Local: CNIT. La Defense. Paris 
Organização: Société Française de Rhumatologie 
Secretariado: Fax: 00.33.1.45.863359. 
e-mail: s.f.rhum@wanadoo.fr 



NORMAS DE PUBLICAÇÃO

Normas de Publicação 

A Acta Reumatológica Portuguesa publica arti
gos originais sobre todos os temas da reumatolo
gia ou com ela relacionados. São também publi
cados artigos de revisão ou actualização, casos 
clínicos, cartas ao editor e outros que se incluam 
na estrutura editorial da revista (notícias de 
reuniões e das sociedades científicas, por ex.). 

Os artigos podem ser redigidos em português 
ou inglês. 

As opiniões expressas são da exclusiva respon
sabilidade dos autores. Os artigos publicados 
ficarão propriedade da revista, não podendo ser 
reproduzidos, no todo ou em parte, sem autori
zação dos editores. 

A aceitação dos originais enviados para publi
cação é sempre condicionada a avaliação pelos 
consultores editoriais. Nesta avaliação os artigos 
poderão ser: 

a) aceites sem alterações; 
b) aceites após modificações propostas pelos 

consultores; 
c) recusados. 
Em todos os casos os pareceres dos consultores 

serão integralmente comunicados aos autores. 

Instruções aos Autores 
Todos os manuscritos que não estejam em con

formidade com as instruções que se seguem 
podem ser enviados para modificações antes de 
serem revistos pelos consultores. 

Todos os trabalhos devem ser enviados para: 
Editor 
Acta Reumatológica Portuguesa 
R. D. Estefânia, 177 -1.° D. -1000 -154 Lisboa 
Os manuscritos devem ser acompanhados de 

declaração de originalidade e de cedência 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 espaços com margens não inferiores a 
2,5 cm. Todas as páginas 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) Página título (pág. 1) 
Título; nome dos autores; categoria pro

fissional; serviços ou organismos onde os autores 
exerçam a sua actividade e onde o trabalho foi 
executado; subsídios ou bolsas que contri
buiram para a realização do trabalho; morada e 
telefones do autor responsável pela correspon
dência e contactos com os editores; título breve 
para rodapé. 

b) Resumo (pág. 2) 
Resumo em português e inglês, que para os 

artigos originais deve ser estruturado da seguinte 
forma: Objectivos, Material e Métodos, Resulta
dos, Conclusões. O resumo dos artigos originais 
não deve exceder as 250 palavras e o dos casos 
clínicos as 150 palavras. 

c) Palavras-chave (pág. 2) 
Um máximo de 5 palavras-chave que devem ser 

apresentadas imediatamente a seguir ao resumo. 

d) Texto (pág. 3 e seguintes) 
O texto dos artigos originais deve ser apresen

tado com os seguintes subtítulos: Introdução, Ob
jectivos, Material e Métodos, Resultados, Dis
cussão, Conclusões, Agradecimentos, Biblio
grafia. 

Em se tratando de casos clínicos os subtítulos 
serão: Introdução, Caso clínico, Discussão, Biblio
grafia. 

A partir da segunda página, inclusive, todas as 
páginas devem ter em rodapé o título breve indi
cado na página título. 

O manuscrito não deve ultrapassar as 20 pági
nas para os artigos originais e revisões e as 6 
páginas para os casos clínicos. 

Referências: As referências devem ser classifi
cadas e numeradas por ordem de entrada no 
texto. As abreviaturas usadas na nomeação das 
revistas devem ser as utilizadas pelo Index 
Medicus. 

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

Seguem-se alguns exemplos de como devem 
constar os vários tipos de referências: 

Revista 
Nome(s) e iniciais do(s) autor(es). Título do 

artigo. Nome da revista Ano; Volume: Páginas. 
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. 

Capítulo de livro 
Nome(s) e iniciais do(s) autor(es) do capítulo. 

Título do capítulo. In: Nome(s) e iniciais do(s) 
editor(es) médico(s). Título do livro. Cidade: 
Nome da casa editora, ano de publicação: pri
meira e última página do capítulo. 

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



Normas de publicação 

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

Livro 
Nome(s) e iniciais do(s) autor(es). Título do 

livro. Cidade: Nome da casa editora, ano de pu
blicação: página(s). 

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

As referências a trabalhos ainda não publica
dos, comunicações em reuniões, não publicadas 
em livros de resumos, ou comunicações pessoais 
devem ser citadas no texto e não como referências 
formais. 

A exactidão e o rigor das referências são da 
responsabilidade do autor. 

Quadros: Os quadros a inserir devem ser 
assinalados no texto em numeração romana. 
Cada quadro deverá ser apresentado em folha 
separada, dactilografado a 2 espaços. Na parte 
superior devem apresentar um título sucinto mas 
informativo, de modo a poder ser compreendido 
sem recurso ao texto. Na parte inferior do quadro 
deve constar a explicação das abreviaturas uti
lizadas. Nos quadros devem ser evitados os 
traços verticais e os traços horizontais devem 
servir apenas como separadores de títulos e sub
títulos. 

Figuras: As figuras a inserir devem ser assina
ladas no texto em numeração árabe. As legendas 
das figuras devem ser dactilografadas a dois 
espaços numa folha separada, depois da biblio
grafia. Devem ser enviados três originais das fi
guras, que deverão apresentar uma boa quali
dade de desenho ou serem feitas em impressora 
de alta resolução. As fotografias devem ser em 
papel brilhante, bem contrastado, com as dimen
sões 10x15 cm. Todas as figuras devem apresen
tar no verso uma etiqueta autocolante com o 
número da figura, o nome do 1.° autor, o título 
breve do artigo e a indicação da parte superior da 
figura. 

O total de quadros e figuras não deve ultrapas
sar os 8 para os artigos originais e os 4 para os 
casos clínicos. As figuras coloridas ou os quadros 
e figuras em excesso dos referidos poderão ser 
aceites para publicação, mas a expensas dos 
autores. 

Modificações e revisões: No caso da aceitação 
do artigo ser condicionada a modificações estas 
deverão ser feitas pelos autores no prazo de 
quinze dias. 

As provas tipográficas serão enviadas aos 
autores contendo a indicação do prazo para 
revisão consoante as necessidades editoriais da 
revista. 

Editoriais: A maioria dos editoriais será solicita
da pelo Editor. Os editoriais serão comentários 
sobre tópicos actuais ou sobre artigos publicados 
na revista. O texto dos editoriais não deve exceder 
as 1200 palavras, um máximo de 15 referências e 
não deve conter quadros ou figuras. 

Artigos de revisão: Estes artigos serão habi
tualmente encomendados pelo Editor. No entan
to os autores interessados em apresentar um arti
go de revisão podem contactar com o Editor para 
discussão dos tópicos a apresentar. 

Cartas ao Editor: As cartas ao editor devem 
constituir um comentário crítico a um artigo da 
revista ou uma pequena nota sobre um tema ou 
caso clínico. Não devem exceder as 600 palavras, 
uma figura ou quadro, e um máximo de 10 refe
rências bibliográficas. 

Separatas: De cada artigo serão enviadas 20 
separatas gratuitas aos autores. Caso desejem 
mais separatas os autores podem solicitá-las, a 
suas expensas, aquando da revisão tipográfica. 

Minuta da carta a enviar ao Editor 
Enviar este documento com o manuscrito para: 
Editor 
Acta Reumatológica Portuguesa 
R. D. Estefânia, 177 -1.° D. - 1000 154 Lisboa 
O(s) autor(es) certifica(m) que o manuscrito 

intitulado: 

é original, que todas as afirmações apresentadas 
como factos são baseados na investigação do(s) 
autor(es), que o manuscrito, quer em parte quer 
no todo, não infringe nenhum copyright ou não 
viola nenhum direito da privacidade, que não foi 
publicado em parte ou no todo e que não foi 
submetido para publicação, no todo ou em parte, 
noutra revista, e que os autores têm o direito ao 
copyright. 

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

Os autores, ao submeterem o trabalho para 
publicação, transferem para a Acta Reumato
lógica Portuguesa todos os direitos e interesses 
do copyright do artigo. 

Todos os autores devem assinar 

Data 

Nome (maiúsculas). 

Assinatura 



Instructions to Authors 

The Acta Reumatológica 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; c) 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 Reumatológica Portuguesa 
R. D. Estefânia, 177 - Io 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. 

Manuscripts should be 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 parêntesis). 



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 clinic: 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 rulers. 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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Movalis (D 

meloxicam 

O NOVO ANTI-INFLAMATÓRIO QUE TANTO FAZ EFEITO 
NO DOENTE COMO NO MÉDICO. 

Porque é muito eficaz no 
tratamento da dor e inflamação. 

Porque tem significativamente 

menos efeitos indesejáveis 

gastrointestinais devido à sua 

selectividade à COX-2. 

Porque a sua eficácia e superior 
segurança foram comprovadas 
em ensaios clínicos que envolveram 
mais de 20.000 doentes. 

Porque só é necessário tomar 
um comprimido por dia. 

Porque é comercializado 
em mais de 50 países. 

E porque tem uma relação 
custo/benefício muito competitiva. 

Porque quando vê bons resultados 

nos doentes, a satisfação de 

um médico nunca mais acaba. 

/ ^ Boehringer 
NI 11/Ingelheim 

Movalis* 
mtíoxictm 

O anti-inflamatório 
que actua no sítio certo. 
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