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EDITORIAL

ESPONDILOARTRITES SERO-NEGATIVAS.
FICCAO OU REALIDADE?

O grupo nosologico das espondilartrites sero-negativas (espondilartrite
anquilosante, artrite psoriatica, sindroma de Reiter e artrites das doengas
inflamatorias cronicas do intestino), € de individualizagao recente em Medicina.

Efectivamente, ainda na década de 60, a sindroma de Reiter era designada
por alguns autores por artrite reumatoide pos-gonocdcica, e em anos anteriores a
espondilartrite anquilosante era designada por espondilite reumatoide € a artrite
psoriatica e as artrites da colite ulcerosa e da doenga de Crohn eram considera-
das meras associagoes de artrite reumatdide com psoriase ¢ com as doengas
inflamatodrias cronicas do intestino, respectivamente. (1)

Alias, estas doengas eram agrupadas na classificagao dos Reumatismos da
[.L.A.R. (International League Against Rheumatism) em 1957, como formas
atipicas ou especiais de artrite reumatoide (Quadro n.° 1)(2). Nao obstante
desde ha longos anos os clinicos terem verificado que o padrao do envolvimento
articular era diferente nestas doencas quando comparado com o da artrite
reumatoide, cabe a Mc Ewen e colaboradores, em 1958, o mérito de comprovar
diferengas sero-imunologicas importantes entre a artrite reumatdide e o grupo
de doengas hoje englobado no conceito de espondilartrites sero-negativas. (3)

Com efeito, estes investigadores ao pesquisarem a existéncia de factores
reumatoides IgM pelo teste de Waaler-Rose em 140 doentes com artrite reuma-
toide, em 76 doentes com artrite psoriatica, em 119 com espondilartrite anquilo-
sante, em 22 com artrites de colite ulcerosa, em 41 com sindroma de Reiter e em
321 controlos saudaveis, verificaram que os factores reumatoides IgM surgiram
em 96,4% dos doentes com artrite reumatodide e. apenas, em valores compreen-
didos entre 0% e 2.4% nas outras doengas. sendo estes valores sobreponiveis ao
da populagio controlo (3,7%) (Quadro n.° 2).

Estes resultados levaram Mc Ewer e colaboradores a afirmar que a espon-
dilartrite anquilosante, a sindroma de Reitzr, a artrite acompanhando a psoriase ¢
a colite ulcerosa eram diferentes da artrit. reumatoide. (3).

O passo decisivo para a individualizagao das espondilartrites sero-negativas
surgiu, porém, em Abril de 1973, quando praticamente ao mesmo tempo.
Schlosstein e colaboradores no New England Journal of Medicine de 5 de
Abril,(4) e Brewerton e colaboradores, no Lancet de 28 do mesmo meés, (5)
relataram a elevada prevaléncia do antigénio HLA-B27 na espondilartrite anqui-

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



194 M VIANA QUEIROZ

QUADRO N.° |

EXTRACTO DA CLASSIFICACAO DAS DOENCAS REUMATICAS
P (LL.AR. 1957)

REUMATISMO ARTICULAR
1. INFLAMATORIO

IDIOPATICO

Febre Reumatica
Artrite Reumatoide
Formas Atipicas

Artrite com Psoriase
Artrite Reumatdide Juvenil
Sindroma de Felty
Sindroma de Sjogren
Sindroma de Reiter

Formas Especiais

Espondilite Anquilosante
Hidrartrose Intermitente
Reumatismo Palindromico

QUADRO N.° 2

cl
DETERMINACAO DOS lfACTORES REUMATOIDES IGM EM DOENTES
COM ARTRITE REUMATOIDE E SUAS VARIANTES E FORMAS ATIPICAS
. N.° de doentes
Doenca N.° de doentes com fctores %
reumatoides
Artrite Reumatoide 140 135 96.4
Artrite Psoriatica 76 I 13
Espondilartrite Anquilosante 119 I 0.8
Artrite + colite ulcerosa 22 0 0 !
Sindroma de Reiter 41 1 2.4
Controlos 321 12 37 2
Mc Ewen et al 1958,
3

losante. Efectivamente estes dois grupos de investigagao verificaram que:
HLA-B27 surgiu em mais de 90% dos doentes com espondilartrite anquilosan
e em menos do que 10% nos individuos saudaveis.

Um ano mais tarde, num artigo publicado na Medicine (Baltimore}. “.i:: 5
colaboradores (6) comprovaram que esta associagao se verificava igua < -
embora com menor prevaléncia do HLA-B27, na artrite psoriatica, 1~ = i ¢

de Reiter, nas artrites das doengas inflamatorias cronicas do inresiine . aind
se bem yue muito menos estieitamente, na doenga de Behget,

Este facto levou, em 1976, dois investigadores da escola de Leeds. Molli7
Wright (7) a proprorem os seguintes critérios diagnosticos para as espondilartritf
sero-negativas:
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EDITORIAL 195
| — envolvimento frequente da coluna vertebral:
— artrites periféricas quase sempre assimetricas;
| — auséncia de nddulos sub-cutaneos:
— auséncia de factores reumatoides IgM
~— presenga do antigénio HLA-B27 nos leucocitos numa elevada percen-
tagem de doentes;

— marcada tendéncia para a agregacao familiar.

Estes € outros Autores verificaram que as espondilartrites sero-negativas
compartilhavam muitas vezes sintomas € sinais comuns. Assim, a psoriase da
pele, das unhas e do couro cabeludo ¢ mais frequente na artrite psoriatica, mas
lesoes indistinguiveis da psoriase podem surgir na sindroma de Reiter; a uretrite,
ia conjuntivite € as infecgoes urinarias sio mais prevalentes na sindroma de
Reiter, mas podem, igualmente, surgir, por exemplo, na espondilartrite anquilo-
ante; as uveites sao de aparecimento mais frequente na espondilartrite anquilo-
isante mas podem estar presentes nas outras doengas do grupo, o mesmo
acontecendo com as ulceras orais e genitais, mais frequentes na doenga de
Behget, ¢ com as Ulceras intestinais, o pioderma gangrenoso € o eritema nodoso
e a tromboflebite que sao, todavia, de aparecimento mais comum nas artrites das
doengas inflamatdrias do intestino.

Espondilartrites sero-negativas. Ficgao ou Realidade?

Realidade, uma realidade indiscutivel, alicer¢ada em argumentos de ordem
clinica, imunologica e imunogenética.

‘/Amr = /]
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ARTIGOS ORIGINAIS

Esclerose Sistémica — Revisdo da Consulta
de Reumatologia do Hospital de Santa Maria
.nos Ultimos 10 Anos

J.C. TEIXEIRA DA COSTA** C. MIRANDA ROSA** J.C. ROMEU***
e M. VIANA QUEIRQOZ****

—~— RESUMO .

Neste trabalho os Autores apresentam um estudo retrospectivo de 20 doentes com
Esclerose Sistémica (E.S.) da Consulta de Reumatologia do Hospital de Santa Maria.

Todos os doentes eram do sexo feminino,, com a idade média actual de 47,24 15,2
anos, sendo a idade média de inicio da doenca 36,6 X134,

Os seguintes sintomas e/ou sinais constituiram manifesta¢Ses de inicio da doenga: fené-
meno de Raynaud (95%), tumefac¢iio digital e/ou esclerodactilia (45%), artralgias/artrites
(35%), sintomas/sinais respiratérias (5%), disfagia (5%) e sintomas intestinais (5%).

A duragio média da doenga foi significativamente superior nos doentes com envolvi-
mento cutineo limitado (E.C.L.) (70%) do que nos doentes com esclerodermia difusa (E.D.)
{30%). A microstomia e o ficies inexpressivo foram observados em 80% dos €asos.

As telangiectasias foram detectadas mais frequentemente nos doentes com E.C.L. Todos
os doentes em que foi observada calcinose subcutanea (15%) tinham E.C.L. e pelo meneos 10
anos de evolugiio. Nos 13 casos em que foi realizada biopsia da pele foram observados
aspectos histologicos compativeis com esclerodermia. S B

O fenémeno de Raynaud tipico foi detectado em 100% dos casos tendo o seu inicio -
precedido em mais de 1 ano o aparecimento da tumefacgiio/esclerose digital na maior parte
dos casos-com E.C.L. e sido simultineo com aquele na maioria dos doentes com E.D. Este
dado tem evidente importincia prognéstica. )

Ulceragdes ou cicatrizes atréficas das polpas digitais foram observadas em 11 doentes
(55%) e gangrena digital em 2 casos (10%). A capilaroscopia da prega cutinea peri-ungueal
revelou, em todos os casos em que foi efectuada, megacapilares e dreas avasculares.

Sintomas esofdgicos estavam presentes em 55% dos doentes. O estudo radiolégico con-
vencional do es6fago revelou aiteragSes em 79% dos doentes, quase todos sintomsticos. A
manometria esofdgica revelou auséncia de peristalse nos 2/3 inferiores do es6fago em 100%
dos casos em que foi realizada, incluindo doentes assintomdticos. h

Manifestagdes clinicas de envolvimento intestinal foram detectadas em 3 doentes (15%)
constituindo num deles, isoladamente, a forma de apresentaciio da doenga. Em 2 desses 3
casos foi demonstrado um sindrome de malabsorciio intestinal.

Sintomas e/ou sinais respiratorios estavam presentes em 60% dos casos sendo a dispneia
o sintoma mais frequente. A alteragiio radioldgica tordcica mais comum foi um padrio de
fibrose pulmonar intersticial, difusa (53%) ou bibasilar (31%). Outras anomalias radiolégicas
detectadas foram imagens sugestivas de bronquiectasias (11%) e derrame pleural (16%). O
estddo funcional respiratério constituiu, na nossa série, 0 exame mais sensivel na detecciio

* Trabalho do Nicleo de Reumatologia (Resp.. Prof. Viana Queiroz) do Servico de Medicina 4
(Dir.: Prof. Fernando de Pddua) do Hospital de Santa Maria. '
** Interno do Internato Complementar de Reumatologia do Hospital de Santa Maria com o grau
de Assistente Hospialar. .
*** Interno do Internato Complemeniar de Reumatologié do Hbspital de Sania Maria.
*¥¥% Assistente Hospitalar com o grau de Chefe de Servico de Reumarologia do Hospital de Santa
Maria. Professor. Auxiliar convidado da Faculdade de Medicina de Lisboa.
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do compromisso pulmonar na E.S. revelando alteragdes em 15/16 doentes (94%) incluindo 4
doentes sem manifestacSes clinicas respiratorias 2 dos quais igualmente sem anomalias
radiolégicas. A alteragiio ventilatoria mais frequente foi de tipo restritivo (67%) sendo detec-
tado um sindrome obstrutivo em 33% dos casos.

Evidéncia clinica de compromisso muscular foi detectada em 7 doentes (35%) tendo
confirmaciio laboratorial em todos os casos: miopatia cronica insidiosa em 4 doentes (20%) e
miosite aguda em 3 outros casos (15%). O compromisso muscular clinico foi mais frequente
na E.D. do que na forma com E.C.L.

Atralgias/artrites foram detectadas em 75% dos casos. As manifestagdes articulares
foram proporcionalmente mais frequentes nos doentes com E.D. do que nos casos com
E.C.L. sendo sempre simétricas e geralmente poliarticulares. A anomalia radiolégica osteo-
-articular mais comum foi a acro-ostedlise dos dedos das maos, geralmente associada, na
nossa série, 2 forma com E.C.L. de longa evolugiio.

O envolvimento cardiaco, primdrio ou secunddrio, clinicamente evidente, estava pre-
sente em 4 doentes (20%). Hipertensdo arterial pulmonar (HTAP) foi diagnosticada em 3
doentes (15%) todos com E.C.L. e longa evolugiio. Derrame pericdrdico foi detectado em 3
de 16 doentes submetidos a ecocardiograma (19%), associado a HTAP em 2 doentes e a
miocardiopatia da E.S. no 3.° caso. O E.C.G. standard revelou altera¢des nos 4 doentes com
manifestagdes clinicas de compromisso cardiaco e em 3 de 16 doentes assintomaticos (19%).
A monitorizaciio electrocardiogrifica continua detectou extrassistolia ventricular ¢/ou
supraventricular em 4 de 6 doentes assintomdticos (67%) e em 1 de 2 doentes com envolvi-
mento cardiaco clinicamente manifesto.

A crise renal de esclerodermia surgiu em apenas I caso com E.D. rapidamente progres-
siva e de curta duragiio.

Anemia estava presente em 209, dos casos. Elevaciio da V.S. (60%), hipergamaglobuli-
nemia (55%), preseng¢a de anticorpos antinucleares (73%) e de factores reumatéides IgM
(10,5%) foram altera¢les laboratoriais por nés detectadas.

A avaliagio das terapéuticas utilizadas e seus resultados sugerin o efeito benéfico da
nifedipina no fenémeno de Raynaud, a ineficdcia da colchicina na terapeutica da esclerose
cuténea, os bons resultados dos anti-inflamatérios niio esteréides no tratamento das manifes-
tagSes articulares e dos corticosterdides na terapéutica da miosite aguda e ainda o cardcter
paliativo, nas complicagGes cardiacas primdrias ou secunddrias da E.S., das medidas tera-
péuticas cldssicas (oxigenoterapia, vasodilatadores, diuréticos, cardioténicos, anti-arritmicos)
bem como a ineficdcia dos corticosterdides (excepto num de dois casos de derrame pericdr-
dico volumoso) e dos imunossupressores.

O prognéstico foi significativamente pior no grupo com E.D. (83% de mortes com durs-
¢dio média de 3 anos) do que no grupo com E.C.L. (29% de mortes com dura¢do média da
doenga de 18 anos).

As causas de morte em 7 dos 9 doentes que faleceram (9/20 — 45%) foram a HTAP (2
casos, associada a derrame pericdrdico em ambos e a miocardite num deles) infecgfio respira-
téria grave (2 casos, associada a HTAP num deles), miocardiopatia (um caso), crise renal da
E.S. (um caso) e choque séptico pos-fleimiio da méo (um caso). A presenca de compromisso
cardiaco clinicamente manifesto foi, na nossa série, uniformemente fatal.

— SUMMARY

The authors present a retrospective review of 20 patients with Progressive Systemic
Sclerosis currently followed in Hospital de Santa Maria, Rheumatology Department, in
Lisbon.

All these patients were female, with an average age of 47,21 15,2 years, and the age at
the onset of 36,6t years.

The clinical presentation of the disease consisted of: Raynaud’s phenomenon (95%);
puffy hands and/or sclerodactyly (45%), joint pain/arthritis (35%), clinical pulmonary invol-
vement (5%), dysphagia (5%) and bowel complains (5%).

The mean duration of the disease was significantly higher (p=0,006) in patients with the
limited cutaneous involvement (L.C.L) (70%) than in those with the diffuse scleroderma
(D.S.) (30%).
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ESCLEROSE SISTEMICA

Involvement of the face with a pinched, taut expression around the mouth and disapea-
ring of normal skin folds were frequently observed (80%).

Telangiectasias predominated in patients with the L.C.I. Subcutaneous calcinosis was
detected in 15% of all cases, and these patients presented the L.C.I. with 10 or more years of

disease duration.
Skin biopsies from 13 patients showed hystological changes according to the diagnosis

of scleroderma.

Typical Raynaud’s phenomenon (100%) preceded scleroderma finger skin chnges in the
majority of cases with the L.C.1. and occurred simultaneously with that clinical manifesta-
tion in the majority of the patients with D.S,

Digital pitting scars and/or ulceration of the finger tips was seen in 11 (55%) patients,
and digital gangrene in 2 (10%).

The capillary nail-fold pattern analysis, performed in a few patients, revealed characte-
ristic abnormalities including large dilated capillary loops and loss of capillaries from adja-
cent areas.

Oesophageal complains and abnormal X-ray study were presented respectively in 55%
and 79% of the patients. Oesophageal manometry disclosed the caracteristic hipomotility of
Jower oesophagus in all the performed cases, including asymptomatic patients.

Clinical bowel involvement present in 3 (15%) cases, was the initial isolated manifesta-
tion of the disease in one patient. In two of these patients a malabsorption syndrome was
demostrated.

Clinical lung diseases detected in 60% of all cases, mainly presented with gradually
increasing shortness of breath. Chest X-ray revealed a pattern of bilateral basilar puimonary
fibrosis (B.P.F.) in 31% of all cases and bilateral diffuse pulmonary fibrosis (D.P.F.) in 539
of the patients.

Other X-ray abnormalities included: radiological images suggestive of bronchiectasis
(11%) and pleural effusions (16%).

In our series, pulmonary function studying was the most sensitive test in detecting early
pulmonary involvement of systemic sclerosis. Abnormal results were recorded in 15 (94%) of
the 16 patients tested, including 4 cases without clinical pulmonary complains and two of
these with normal chest X-ray.

A ventilatory restrictive syndrome and a ventilatory obstructive syndrome were detected
respectivelly in 67% and 33% of the 16 patients tested.

Clinical and laboratorial evidence of myopathy was detected in 7 (35%) patients: chronic
insidious (simple) myopathy in 4 (22%) cases and acute myositis in 3 (15%).

Clinical muscle disease occurred more frequently in the D.S. than in the limited cuta-
neous involvement form of systemic sclerosis.

Arthralgias/arthritis were detected in 75% of the cases. Articular manifestations were
proportionally more frequent in the patients with D.S. than with L.C.1., signs always being
symmetrical and generally polyarticular. The commonest radiological change was distal pha-
Iangeal tufts resorption of the fingers, generally associated, in our series, to the form with
long-standing L.C.I.

Clinically apparent cardiac involvement (primary or secondary) was found in 4 patients
(20%). Pulmonary arterial hypertension (P.A.H.) was diagnosed in patients (15%), all of
them with long-standing L.C.1. Pericardial effusion was detected in 3 of 16 patients who
undergone ecocardiogram (19%); it was associated to P.A.H. in 2 patients and to the
myocardiopathy of P.S.S. in the third case. Standard ECG showed changes in the 4 patients
with clinical manifestations of cardiac involvement and in 3 of 16 asymptomatic patients
(19%). Holter registration revealed ventricular and/or supraventricular extrasystoles in 4 of 6
asymptomatic patients (67%) and in 1 of 2 patients with clinically apparent cardiac
involvement.

Renal crisis of scleroderma was only found in one case with rapidly progressive and
short-standing D.S.

Anemia was present in 20% of the cases. Elevation of E.S.R. (60%), hypergammaglobu-
linemia (55%), antinuclear antibodies (73%) and IgM rheumatoid factors (10,5%) were pre-
sent in our series.

The evaluation of the treatment and its results suggested the benefit of nifedipine in
Raynaud’s phenomenon, the inneficacy of colchicine in scleroderma, the good results of
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non-steroid anti-inflammatory drugs in articular manifestations and of corticosteroid
therapy in acute myositis and still the paliative character of classic therapeutic measures
(oxygen,vasodilators, diuretics, cardiotonics, anti-arrythmics) in primary or secondary car-
diac complications of P.S.S., as well as the inefficacy of corticosteroids (except in one of two
volumous pericardial effusions) and of immunosupressive therapy.

Prognosis was significantly worse'in the group with D.S. (83% of deaths, mean duration
of the disease being 3 years) than in the group with L.C 1. (29% of deaths, mean duration of
the disease being 18 years). :

The causes of death in 7 of the 9 patients who died (9/20 — 45%) were: P.A.H. in two
cases, associated with pericardial effusion in both and with myocarditis in one of them;
severe respiratory infection in 2 cases, associated with P.A.H. in one of them; myocardio-
pathy in one case; renal crisis of P.S.S. in one patient; septic shock post-soft tissue severe
infection in another patient. ‘

The presence of clinically apparent cardiac involvement was uniformly fatal in our
series.

INTRODUCAO

A esclerose sistémica (E.S.) é uma doenga difusa do tecido conjuntivo caracte-
rizada por lesdes vasculares proliferativas, lesSes microvasculares obliterativas e
atrofia residual com fibrose de miltiplos drgdos (13,75,84a). Desde a primeira des-
crigdo fidedigna de um caso de esclerodermia efectuada por Curzio de Népoles em
1753, importantes progressos tém sido feitos no conhecimento da doenga, do fre-
quente compromisso de orgios internos € sua detecgdo precoce bem como da exis-
téncia de diferentes formas clinicas condicionando prognésticos diversos. Embora
tais avangos ndo tenham sido acompanhados da descoberta de um tratamento
curativo, existem na actualidade importantes meios terapéuticos, dirigidos ao
envolvimento dos vérios orgios-alvo, que permitem manter ¢ melhorar a qualidade
de vida em muitos doentes com esclerose sistémica.

A esclerodermia é uma doenca relativamente rara com uma incidéncia anual
oscilando entre 2, 3 e 12 casos por milhdo (48a, 67).

Esta revisdo dos 20 doentes seguidos na Consulta de Reumatologia do Hospi-
tal de Santa Maria desde 1978 até & actualidade, constitui, ao que sabemos, a
primeira série de doentes com esta patologia, publicada no nosso pais e apesar das
insuficiéncias que um estudo retrospectivo sempre acarreta, visa contribuir para
um melhor conhecimento de varios aspectos da doenga que nds préprios fomos
adquirindo ao longo destes anos através da experiéncia que estes doentes nos
proporcionaram.

MATERIAL E METODOS

Foram revistos os processos clinicos de 20 docntes com esclerose sistémica
progressiva da Consulta de Reumatologia e do Internamento no Nucleo de Reu-
matologia do Servigo de Medicina 1V do Hospital de Santa Maria desde 1978 até

a0 momento actual.
Os critérios de inclusdo utilizados neste estudo foram os critérios preliminares

da American Rheumatism Association para o diagnoéstico de E.S. (5%a).
Foram recolhidos os dados referentes 4 idade e sexo dos doentes, idade de
inicio da doenga e sua duragio, manifesta¢des de inicio, forma clinica, causa de
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fnorte (quando tal se verificou). Foram revistos os dados clinicos e dos exames
complementares de diagndstico referentes ao envolvimento cutdneo, vascular peri-
férico, esofagico, intestinal, pulmonar, cardiaco, muscular, articular, renal. Regis-
tamos ainda os resultados das analises hematologicas e imunologicas realizadas em
parte destes doentes. Finalmente anotamos ainda as terap@uticas efectuadas e seus

resultados.
Sempre que efectuamos tratamento estatistico de dados utilizimos os testes t

de Student ou o x’.

RESULTADOS

Os 20 doentes estudados eram todos do sexo feminino sendo a sua idade
média actual 47,2+ 15,2 anos. A idade média de inicio das primeiras manifestagdes
clinicas era de 36,6+ 13,4 anos, com extremos de 7 ¢ 66 anos (apenas num caso a
doenga teve inicio juvenil — 7 anos). A dura¢do média da doenga era de 10,6+ 8,2
anos.

Os seguintes sintomas ou sinais constituiram (isoladamente ou associados
entre si) manifesta¢fes de inicio da doenga: fendémeno de Raynaud em 19 casos
(95%), tumefacgio digital e/ou esclerodactilia em 9 doentes (45%), artralgias/artri-
tes em 7 casos (35%), tosse persistente acompanhada de dispneia de esforgo e infec-
¢Bes respiratorias de repeticdo em 1 caso, disfagia em | doente e célicas
abdominais acompanhadas de diarreia crénica e emagrecimento num outro doente,
tendo este ultimo caso as manifestagfes clinicas de compromisso intestinal consti-
tuido manifestagdo inicial isolada da doenga, precedendo o aparecimento do fené-
meno de Raynaud e das alteragdes cutineas caracteristicas em cerca de 15 anos.

Conforme a extensdo e localizagio do envolvimento cutdneo os doentes foram
classificados em duas formas clinicas (41,52,53): seis doentes (3097) apresentavam
uma forma de esclerodermia difusa (com envolvimento do tronco além da face ¢
porgdo distal e por vezes proximal dos membros) ¢ os outros 14 casos de E.S.
(70%) tinham um envolvimento cutineo limitado, incluindo 4 doentes com esclero-
dactilia (20% do total) — alteragGes cutdneas limitadas aos dedos, distais em rela-
¢flo as metacarpofalangicas — e os restantes 10 casos com acrosclerose (50% do
total) — alteragdes cutineas afectando as mios e pés, a por¢do distal dos antebra-
¢os ¢ pernas ¢ a face, predominantemente com distribui¢do peri-oral. A duragio
média da doenga foi, no grupo com esclerodermia difusa de 3,1+ 7,7 anos, sendo a
diferenga entre os dois grupos estatisticamente significativa relativamente a este
parmetro o que ndo se verificou quanto as idades médias de inicio nos 2 grupos
(Quadro 1).

Quadro 1. Envolvimento Cutdneo — Formas Clinicas da Esclerose Sisiémica

Analise
Esclerodermia Envolv. cutineo estatistica
difusa limitado (t Student)
N.° doentes 6/20 (30%) 1420 (70%)
Duragdo da doenca 31+ 28 A 138+ 7,7 A p= 0,006
Idade de inicio 40,2+ 13,6 A 35113 A N.S.
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No que respeita @o envolvimenio cutdneo presente em todos os casos como ja
foi referido, foi notada a presenga de telangiectasias em 9 doentes (459), com
localizag¢do varidvel ({face. mucosa bucal, tronco). Oito dos nove doentes com telan-
giectasias tinham envolvimento cutinco limitado. Microstomia e desaparecimento
das rugas de expressdo foram observados em 16 doentes (809) (Fig. 1). Em cinco
casos (259%) — quatro com esclerose cutdnea limitada ¢ um com esclerodermia

Fig. |-—Facies inexpressivo com multiplas telangiectasias em doente com E. sistémica.

difusa — existia hiperpigmentacdo cutinea generalizada e em 3 outros doentes
(159%) foram observadas manchas de hipopigmentagdo (tronco e/ou membros
superiores €/ ou inferiores). Calcinose subcutanea foi detectada em 3 doentes (todos
com envolvimento cutdneo limitado e 10 ou mais anos de evolugdo), com localiza-
¢bes variadas: mios (nos 3 casos), face anterior do joelho, cotovelo, regides calca-
neanas € regido glutea (calcificagdo extensa presente no nosso unico caso de
esclerose sistémica infantil, tendo necessitado de remogdo cirtrgica).

A biopsia de pele clinicamente envolvida foi realizada em 13 doentes, sendo
em todos os casos os achados histoldgicos considerados compativeis com esclero-
dermia (Fig. 2).

Em relagio ao compromisso vascular periférico, o fenémeno de Raynaud
tipico (Fig. 3) bi ou trifdsico, foi encontrado em todos os doentes. Fol sempre
bilateral, focalizado mais frequentemente nos dedos das mios (100%) e por vezes
nos dedos dos pés (65%) e no nariz (10%). Ulceragdes digitais (Fig. 4) ou cicatrizes
atroficas nas polpas digitais foram referidas ou observadas em 55% dos casos. Em
2 doentes verificaram-se situa¢des de isquemia digital grave com gangrena da
ultima falange. Em 19 doentes foi possivel estabelecer a relagdo temporal entre o
inicio do fenémeno de Raynaud e das primeiras alteracdes cutaneas digitais (tume-
facgdo/esclerose digital). Tais manifestagSes clinicas foram praticamente simulta-
neas em 5 dos 6 casos de esclerodermia difusa (83%) e em 3 de 13 doentes com
envolvimento cutdneo limitado (23%) tendo o aparecimento do fendémeno de
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Fig. 2— Biopsia da pele em doente com E.S. revelando as seguintes alteragdes histopatolégicas: ligeira
atrofia da epiderme:. substituigio da hipoderme superficial por colagénio. Colagénio “deserto™ por
redugdo aparente do numero de células devido & grande tumefacgdo dos feixes de colagénio.

Raynaud precedido em mais de 1 ano (1 a 21 anos) o inicio da tumefacgdo digital
esclerodactilia em | dos 6 doentes com esclerose sistémica difusa (17%) em 10 de
13 doentes com envolvimento cutaneo himitado (77%¢). A diferenca entre as 2 for-
mas clinicas no que se refere a esta relagdo temporal foi estatisticamente significa-
tiva {Quadro 11).

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



204 J O TEIXEIRA F COL

Fig. 4 Ulceragdo digital em doente com E. sistémica.

Quadro 11. Relacdo Temporal Entre o Inicio do Fenomeno de Ravnaud e da Tumefacgdo - Esclerose
Digital (19 d.)

Rel. inicio F. Raynaud: E. difusa Envolv. cutdneo

Tumef. Escler. Diag. 6 d) limitado (13 d.) Totais
Anterior 1 A 1/6 d. (17%) 10/13 d. (77%) I
Simultaneo S5:6 d. (83%) 3713 d. (23%) 8
Totais 6 13 19

Em 5 doentes (com envolvimento cutaneo limitado) foi realizada capilarosco-
pia da prega cutdnea periungueal tendo revelado, em todos os casos, a presenca de
megacapilares ¢ de areas avasculares.

Sintomas atribuiveis ao compromisso esofdgico estavam presentes em |
doentes (559): disfagia nos 11 casos (559). pirose em 8 doentes (409) e regurgita-
¢do em 6 casos (309%). Dos 14 doentes em que foi efectuado estudo radiologico
convencional do eséfago, em 11 casos (79%) foram detectadas alteragdes: hipomo-
tilidade esofagica em 8, dilata¢io dos 2/3 inferiores do esofago em 3, refluxo
gastro-esofdgico em 5 ¢ hérnia do hiato em 5 doentes. Em todos os casos com
alteracdes radioldgicas existiam sintomas. Dos 3 doentes com o referido estudo
radiolégico normal um tinha sintomas e dois eram assintomaticos.

A manometria esofdgica efectuada em 6 doentes, 4 sintomdticos e 2 assinto-
maticos, revelou alteragdes (auséncia de peristalse nos 2/3 in:=riores do esofago)
em todos.

Trés doentes (1597) apresentavam manifesta¢des” clinicas de envolvimento
intestinal (iarreia crénica e’ou cdlicas abdominais).

U'm sindroma de malabsor¢do intestinal foi demonstrado nos 2 doentes que
apresentavam diarreia cronica e emagrecimento um dos quais referia também coli-
cas abdominais. Nos 2 casos a demonstragio de malabsorgdo intestinal baseou-se
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0‘ teste de absor¢io da d-xilose (xilosemia diminuida as 2 horas, significando
minui¢do da absorgio intestinal) e no “Breath test” (aumento de produgdo de
, traduzindo proliferagdo bacteriana. Um dos doentes com malabsor¢do foi sub-
etido a biopsia jejunal que revelou um infiltrado linfoplasmocitério inespecifico
geiro na mucosa intestinal. Nos 2 casos o envolvimento cutdneo era do tipo limi-
aﬂo,‘ a duragio da doenga era de 15 e 22 anos, ¢ neste tltimo doente as manifesta-
goes intestinais constitulam a sintomatologia inicial da doenca.

" (Cblicas abdominais foram referidas por um terceiro doente, como manifesta-
¢do mtestmal isolada.

, O estudo radioldgico do transito intestinal foi efectuado em 6 doentes (5 assin-
" “toméaticos e 1 com malabsor¢do) e revelou-se normal em todos eles.
O clister opaco foi realizado em 5 casos (4 assintomaticos e 1 com malabsor-
_¢do), ndo revelando alteragdes.
Mais nenhum doente, para além dos 2 casos de malabsor¢do foi submetido ao
- teste de absor¢io da d-xilose, ao “breath test” ou a biopsia jejunal.

Dez doentes (50%) referiam uma ou mais das seguintes manifesta¢ées pleuro-
-pulmonares: dispneia, tosse produtiva frequente e/ou dor pleuritica.

A dispneia surgiu em 8 casos (409%). Um dos doentes com dispneia tinha mio-
~cardiopatia € 3 outros doentes com este sintoma tinham igualmente envolvimento
- cardiaco secundério a hipertensio arterial pulmonar com ou sem COMpromisso
" pericardico ou miocardico primario concomitante. Em 1 doente havia histéria de

“atopia e asma brdnquica (crises de dispneia acessual por broncoconstri¢io).

Cinco doentes (25%) referiam tosse frequente com expectoracgio, 4 dos quais
com historia de infecges respiratérias repetidas. Trés destes doentes com tosse
~produtiva tinham critérios clinicos de bronquite crénica.
Um doente teve dor pleuritica como Unica sintomatologia respiratoria.
O exame fisico pulmonar revelou alteragdes em 10 casos (509%). Fervores cre-
pitantes foram os achados mais comuns (9 doentes, incluindo 4 com insuficiéncia
cardiaca congestiva concomitante).

Um doente, atras referido, com dor pleuritica, apresentava atritos pleurais e

- semiologia de derrame pleural e em dois outros doentes havia igualmente semiolo-

gia de derrame unilateral direito (nestes dois casos associado a insuficiéncia car-

diaca congestiva). Um doente tinha como tnica altera¢do do exame fisico

pulmonar a presen¢a de ruidos bronquicos (sibilos expiratorios), correspondendo a
crise de. asma bronquica.

Dos 10 doentes com alteragdes no exame pulmonar, 8 apresentavam sint¢ .d-
tologia respiratoria. Por outro lado, dos 10 doentes com sintomas, em 8 havia
dados positivos no exame fisico. Globalmente, 12 doentes (60%) apresentavam sin-
tomas respiratérios e¢/ou alteragcdes no exame fisico pulmonar.

Em 19 dos 20 doentes efectuou-se radiografia do torax, tendo-se observado
alteragdes em 16 casos (849%), designadamente em 4 dos 5 casos de esclerodermia
difusa (809%) e em 12 dos 14 doentes com envolvimento cutineo limitado (86%)
cujas radiografias do térax foram avaliadas. Nos 16 casos com altera¢des radiolo-
gicas estas caracterizavam-se por um padrio radiolégico de fibrose pulmonar
intersticial difusa em 10 doentes e de fibrose bi-basilar nos restantes 6 doentes. Em
dois dos casos ,com fibrose intersticial difusa as alteragdes radiologicas eram suges-
tivas do chamado “pulmio em favo”. Adicionalmente observaram-se imagens
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sugestivas de bronquiectasias em 2 casos € derrame pleural em 3 doentes atrd
referidos (dois deles com insuficiencia cardiaca congestiva),

A duragdo média da doenga era no grupo de doentes com fibrose pulmong
intersticial difusa de 11,9+ 7.9 anos e no grupo com fibrose bi-basilar de 11,13 7
anos, nido havendo diferenca estatisticamente significativa entre os dois grup¢
(Quadro IlII). Também no que respeita a comparagio da idade dos doentes, n
grupo ,com fibrose intersticial difusa e no grupo com fibrose bi-basila® nZo
encontrou diferenca estatisticamente significativa (Quadro 11';.

Quadro 11l. Compara¢do Estatistica da ldade dos Doenites e Duragido da Doenga em Fungdo do Ty
de Alteracdo Radiologica Pulmonar na Esclerose Sistémica

Alteragdes radioldgicas pulmonares (16/19 d.)

Fibrose interst. Fibrose Andlise estatistica

difusa (10 d.) bi~basilar (6 d.) (t Student)
Idade dos doentes 498+ 149 A 542£9.1 A N.S.
Duragdo da doenga 119+ 79 A 1178 A N.S.

Dos 16 doentes com alteragdes radioldgicas tordcicas 10 (639%) apresentaval
sintomatologia respiratoria e 10 (639;) apresentavam anomalias no exame fisi
pulmonar. No conjunto, 12 dos 16 doentes com altera¢des radiologicas (759
tinham manifesta¢Ses clinicas respiratorias (todos os casos com tradugio clinica
Por outro lado nenhum dos 3 doentes com radiografia do térax normal aprese
tava sintomas e/ou sinais respiratérios (Quadro 1V).

Quadro 1V, Correlagdo Entre as Alitera¢ées Radiologicas e as Manifestagbes Clinicas Pulmonar
na FEsclerose Sistémica

D.c/sintomas e/ou

Rx pulmonar sinais respir, D. assintomaticos
(19 d.) (12 d.) (7 d)
Fibrose interst. difusa

(10 d.) 10 d. 0
Fibrose bi-basilar

(6 d.) 2 d. 4 d.
Rx normal

(3dy) 0 3d.

Em 16 doentes foram realizadas provas funcionais respumorms Nos 16 Cii:
toi efectuado o estudo uplmmcmw ¢ gASOMATricy arte TRy i ‘ '
oo estudo di distensthibidade pulmonar ¢ em 4 casos for deter
dade de difusio do CO.

0 estudo funcional respiratorio revelou alteragdes em 15 dos 16 doentes (94

4 4 doentes com esclerodermia difusa ¢ 1112 doenes com envolvimento cu
neo limitado. Dos 15 doentes com anomalias funcionais respiratorias, 13 tinh
alteragdes radioldgicas e 11 apresentavam sintouias ou sinais respiratorios. De
modo. altera¢des funcionais foram detectadas em 4 doentes assintomaticos, d
dos quais tinham igualmente radiografia do térax normal.

mungdd 4oy 3

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA




~ Profeni
retard

®

Cervicoartroses
Sindrome do
ombro doloroso

Dorsalgias
Lombalgias

Coxartroses
Contusoes

Gonartroses
Entorses
Luxacoes

U

£pA,

Apresentacao: embalagem de
30 comprimidos a 200 mg de Ketoprofene

P.V.P 1.898800 S N.8. 380800

Divisao Farmacéutica Rhéne-Poulenc
Laboratérios Vitdria, S.A.

Venda Nova - Amadora

CONTRIBUINTE N* 500

REGISTADA



'(r .
483 1vi0'C 132 — Contribuinterh® 500817294

§

A . 3 '
- $ ~

= s -...( - .

", ':w:. - .'7-‘ + . 4 - »

&g - i » 7‘"1‘ o - - . s - i L
| i : : - % - F ] ‘
1 % ) - e, ¥ ey : . . .

Py - . i - .

L. 2 - s . P - - - >
S TR AP s o
“— .Lg' - - 'r‘q.rl‘ . . 3
§ o - o ,

g - g
S ey -
-4 v -
®
&
e .
=] -
WoZ . :

e? g - e - 3
_‘h & » - - y - 4 - : . &

v,g = - n » :’.,“’ Ly 1

S - - - 2 ’

- g - -

' 2 - - 5
S % Xy .
o » -
Py .
o
=
=
2 .
s
=
I

Sociedade por quotas — Capital Bocial 295 000 000800

; APRESENTA(;[\O:
R V. P M 1D,
Emb. com 60 comp. Estado Utente Estado Utent

doseados a 3mg de 4549500 1061500 177800 3584l
Auranofina




ESCLEROSE SISTEMICA 207

Qs estudos espirométricos revelaram em 10 dos 15 doentes (67%) um sindrome
restritivo € em 3 casos um sindrome obstrutivo (33%). As trocas gasosas em
FEPOUSO revelaram-se alteradas em 2 casos (13%), correspondendo a uma insufi-
ciéncia respiratoria parcial, em ambos os casos acompanhando sindromes
restritivos.

Os 4 doentes com esclerodermia difusa em que se procedeu ao estudo funcio-
nal respiratério tinham um sindrome restritivo (1009%). Este tipo de altera¢des ven-
tilatéria estava igualmente presente em 6 dos 11 doentes com envolvimento
eutaneo limitado (55%). Esta tltima forma clinica estava também presente nos 3
casos com alteracdio ventilatéria obstrutiva.

A distensibilidade pulmonar foi considerada diminuida nos 8 casos em que foi
estudada, estando 6 doentes associada a um sindrome restritivo, constituindo, em
associagdo com diminui¢do da capacidade de difusdo do CO, as Gnicas alteragdes
presentes num caso, € sendo a Unica anomalia funcional observada num outro
doente (ndo se tendo efectuado neste caso estudo da capacidade de difusdo do
CO).
A capacidade de difusio do CO estava diminuida nos 4 doentes submetidos a
este estudo, 3 dos quais apresentavam um sindrome ventilatorio restritivo, tendo o
restante como tnica outra altera¢do funcional associada a diminui¢do da distensi-
bilidade pulmonar.

Lavados broncoalveolares foram realizados em 3 doentes, todos eles com
envolvimento pulmonar (clinica, radiolégica e funcionalmente). O estudo celular
do lavado revelou-se normal em | caso (doente com E.S. difusa com 1,5 anos de
evolugdo). Em um outro doente revelou um aumento de linfocitos (alveolite linfo-
citdria); tratava-se de uma E.S. com envolvimento cutineo limitado, de 5 anos de
evolugdo. No 3.° caso (E.S. de 22 anos de evolugio, também com envolvimento
cutdneo limitado) o estudo celular do lavado revelou aumento de neutréfilos e
eosindfilos associado a aumento de linfocitos.

Os 3 casos apresentavam radiologicamente uma fibrose intersticial difusa e no
estudo funcional respiratério um sindrome restritivo.

Sete doentes (35%) apresentavam evidéncia de compromisso muscular tradu-
zido por diminui¢do da for¢ca muscular (proximal) com alteragdes electromiografi-
cas e/ou elevagdo do valor de CPK sérico (com fracgdo MB normal) e/ou
alteragdes histopatologicas compativeis na biopsia muscular.

Em 4 destes casos havia elevagdo do CPK sérico. Em todos estes 4 casos havia
concomitantemente elevagio da DLH enquanto a TGO se apresentou elevada em 2
€asos. -

O exame electromiografico (EMG) foi efectuado em 6 doentes, 3 deles com
manifesta¢Ses clinicas e elevagdo das enzimas musculares, os outros 3 com envolvi-
mento clinico mas sem elevacio da CPK. Em todos eles revelou alteragdes.

Em 3 doentes submetidos a EMG realizou-se também biopsia muscular (3
casos com evidéncia clinica e enzimatica de envolvimento muscular). Em 2 casos o
exame histolégico revelou infiltrado inflamatdrio, associado a necrose das fibras
musculares em um deles e a frequentes fibras hipotroficas, algumas centraliza¢des
de nicleos sarcoplasmicos assim como a fibras em degenerescéncia ou necrosadas
no outro. No 3.° caso detectou-se apenas degenerescéncia focal, sem infiltrados
inflamatérios, necrose ou lesdes vasculares.

Em 4 doentes (20%) o envolvimento muscular foi caracterizado como miopa-
tia cronica insidiosa associada a4 E.S. Esse diagndstico baseou-se na presenca de
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manifesta¢des clinicas crénicas ¢ insidiosas de compromisso muscular com altera-
¢Oes electromiograficas de tipo miepatico (potenciais de acgdo da unidade motora
com diminuicdo de amplitude e duracio e aumento da propor¢do de potenciais
polifasicos), mas ausentes as alteragOes tipicas de polimiosite (10) — aumento da
actividade insercional com numerosos potenciais de fibrilha¢do, ondas positivas em
repouso ¢ descargas de alta frequéncia, espontineas ¢ bizarras —, e também na
auséncia de alteragdes laboratoriais ou acompanhadas de elevac¢des discretas e/ou
transitérias dos enzimas musculares.

Em 3 doentes (15%) fez-se o diagnostico de miosite aguda com base nas mani-
festagdes clinicas de inicio agudo, elevagdes enzimaticas marcadas (CPK variando
entre 700 e 1500 U/L nos nossos doentes) com alteragdes electromiograficas tipicas
(10) e/ ou histologia compativel (o que se verificou em 2 casos, tendo no terceiro a
biopsia muscular revelado unicamente degenerescéncia focal).

Compromisso muscular clinicamente evidente existia em 4 dos 6 doentes com
esclerodermia difusa (67%) e 3 dos 14 doentes com envolvimento cutineo limitado
(21%).

No que respeita s manifestagGes osteo-articulares, 15 doentes (75%) referiram
artralgias, 7 (35%) dos quais apresentaram artrite. Todos os 6 doentes com a forma
difusa de E.S. (100%) e nove dos 14 doentes com envolvimento cutineo limitado
(64%) tinham manifesta¢des articulares. Em 12 dos 15 doentes (80%) o envolvi-
mento foi poliarticular, sendo simétrico em todos os casos.

As articulacSes atingidas foram os joelhos (em 3 doentes), metacarpo{alingi-
cas (11 doentes), interfalangicas proximais das maos (10 doentes), tibiotarsicas (8
doentes), punhos (7 doentes), cotovelos (7 doentes), ombros (7 doentes), metatarso-
falangicas (6 doentes), coxo-femorais (3 doentes) e temporo-mandibulares (em 1
doente).

A radiografia das mios efectuada em 12 casos (10 dos 12 doentes com queixas
articulares a. nivel das mios e em 2 sem quaisquer gueixas articulares) revelou
osteopenia justa-articular ou difusa em 6 doentes e erosdes Osseas marginais em
apenas 2 casos. Este mesmo estudo radiografico revelou também calcinose subcu-
tinea em 3 casos (ja atras referidos) e acro-ostedlise localizada aos dedos das maos,
em 8 doentes. A média de duragdo da doenga nos casos de acro-ostedlise era de 13
anos (1,5-23) e em 7 dos 8 doentes o envolvimento cutineo era do tipo limitado.

O envolvimento cardiaco primdrio ou secunddrio, clinicamente evidente,
estava presente em 4 (20%) dos 20 doentes com uma idade média de 51 anos, e
uma duragdo média da doenga de 14,5 anos. Em 3 destes doentes a E.S.P. corres-
pondia a forma com envolvimento cutdneo limitado (acrosclerose) e no quarto
caso a forma difusa.

A dispneia de esforco progressiva e o cansago facil constituiam as manifesta-
¢Oes cardio-respiratorias predominantes nos 4 doentes.

Dois doentes apresentavam um quadro de insuficiéncia cardiaca direita e os
dois casos restantes uma insuficiéncia cardiaca global (Quadro V).

O diagndstico de hipertensdo arterial pulmonar (H.T.A.P.) foi efectuado em 3
dos 4 doentes com envolvimento cardiaco manifesto (15% deo total dos doentes).
Estes 3 doentes apresentavam a forma clinica com envolvimento cutdneo limitado,
sendo a durag¢io da doenga nos 3 casos, de 9, 20 e 21 anos, respectivamente. Em 2
casos o diagndstico foi confirmado por ecocardiograma e estudo hemodindmico e
no 3.° doente admitiu-s¢ a presenca de HTAP com base no quadro clinico de
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Quadro V. Envolvimento Cardiaco em 4 Doentes com E.S.P.

Sexo Idade Quadro clinico  E.S.P. (forma)  Cardiopatia

k]. I.L.B. ? 66 LC.D.* Acrosclerose H.T.A P.** clinica
2. M.G.P. ? 39 LCD. Difusa H. T.A.P.. derrame peric.
3. BAT. ? 41 1.C.G *** CREST H.T. AP derrame peric.:

Miocardite

4. M.C.C. Q 57 1.C.G. Acrosclerose Derrame peric.: cardiomiopatia

"1.C.D.* (Insuficiencia Cardiaca Dircita): H.T.A P ** (Hipertensdo Arterial Pulmonar:
1.C.G.*** (Insuficiéncia Cardiaca Global)

dispneia de esforgo, com refor¢o do 2.” tom pulmonar. hepatomegalia e ingurgita-
mento jugular, associado com uma procidéncia do arco pulmonar no radiograma
toracico e com a detecgdo de ondas P pulmonares no E.C.G.

Um derrame pericardico com diagnostico confirmado ecocardiograficamente
estava presentc em 3 dos 4 doentes com envolvimento cardiaco clinicamente evi-
dente, ndo tendo sido efectuado ecocardiograma no doente restante. A prevaléncia
desta complicaciio situou-se em 199 de um total de 16 doentes avaliados por eco-
cardiograma do Mcdo-M (3716). Em 2 casos o derrame pericardico era volumoso
(Fig. 5). de instalagdo aguda num deles tendo evoluido neste caso para tampona-
mento cardiaco ¢ no 3. caso apresentava dimensdes reduzidas.

Fig. 5-- Radiografia do térax de doente com E.S.: derrame pericardico volumoso a direita, condicio-
nando aumento das dimensdes da sombra cardiacs (comparar com radiograma tordcico anterior do
mesmo doente, a esquerda).

O diagnéstico de cardiomiopatia esclerodérmica foi efectuado num dos 4
doentes com envolvimento cardiaco manifesto, com base na presenga de um qua-
dro clinico de insuficiéncia cardiaca global com galope ventricular, associado com
a detecgio no E.C.G. de uma taquicardia supraventricular e de uma progressdo de
hemibloqueio esquerdo anterior para bloqueio completo do ramo esquerdo e ainda
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de um aumento global da silhueta cardiaca, detectado no radiograma tordcico, na
auséncia de derrame pericardico volumose. O ecocardiograma efectuado neste
doente revelou uma dilatagfio e uma hipertrofia ventricular esquerda, sem sinais de

H.T.A.P. e sem hipertensfio arterial sistémica detectavel.

Numa doente de 41 anos de idade, com um sindrome de CREST e portadora
de uma H.T.A.P., uma insuficiéncia cardiaca congestiva ¢ um derrame pericardico
volumoso que regrediu acentuadamente com a terapéutica instituida, incluindo
corticosterdides por via sistémica, diuréticos e anti-inflamatoérios nio esterdides,
consideramos a instalagdo de uma provavel miocardite de acordo com os critérios
utilizados por Sterling (Quadro V1) (95), com base no agravamento das manifesta-
¢Bes clinicas cardio-respiratorias, nomeadamente da dispneia de esfor¢co e da
fadiga, associado com uma taquicardia em repouso e com alteragles difusas da
repolariza¢do ventricular ¢ extrassistoles ventriculares detectadas no E.C.G., coin-
cidentes com o aparecimento, de novo, no ecocardiograma, de diminui¢io da frac-
¢do de ejecgio do ventriculo esquerdo e com a elevagdo da fraccio MB da CPK
sérica.

Quadro V1. Critérios de Diagnostico de Miocardite (Sterling e Colaboradores, 1981)

. Taquicardia em repouso na auséncia de febre
. Alteragbes E.C.G. inespecificas do segmento ST e das ondas T
. Presenga de uma das seguintes manifestagdes:

N —

A — Insuficiéncia cardiaca congestiva

B-— Cardiomegalia sem derrame pericardico
C— Arritmias ventriculares

D — Bloqueios fasciculares

4. Elevag¢do do isoenzima MB da CPK

O E.C.G. standard efectuado nos 20 doentes, revelou alteragdes em 7 (35%),
incluindo os 4 casos com envolvimento cardiaco clinicamente evidente, Nos doen-
tes sintomaticos, as altera¢Bes detectadas no ECG, foram, por ordem de frequén-
cia, o desvio direito do eixo eléctrico do QRS em 3 casos, um padrio de
hipertrofia ventricular direita em 3 casos, onda P pulmonares num caso, desvio
esquéerdo do eixo eléctrico do QRS num caso, taquicardia supraventricular num
caso, extrassistoles ventriculares num caso, e ainda noutro doente detectou-se um
infra desnivelamento do segmento ST nas derivagdes precordiais esquerdas. Nos
restantes 3 doentes assintomaticos, o ECG revelou alteragdes inespecificas da repo-
larizagdo ventricular em 2 casos, um padrio de hemibloqueio esquerdo anterior
num caso, ¢ um padrdo de hipertrofia ventricular direita num caso.

A monitorizacdo electrocardiografica continua (método Holter) foi efectuada
em 8 dos 20 doentes, incluindo 2 doentes com envolvimento cardiaco manifesto e 6
doentes assintomaticos.

As alteracdes detectadas em 4 dos doentes assintomaticos incluiram a presenca
de extrassistolia ventricular em 3 casos, coexistindo em 2 destes doentes com
extrassistolia supraventricular, surgindo esta ultima isoladamente em outro doente.
Nos 2 doentes com envolvimento cardiaco manifesto, o Holter revelou taquicardia
sinusal com extrassistoles supraventriculares e periodos de taquicardia auricular
paroxistica num deles, enquanto no outro caso nio se detectaram alteragdes do
ritmo ou da condugdo intracardiaca.
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Elevagio da gamaglobulina sérica foi observada em 11 casos (55%). Em 2 dos
5 doentes em que se procedeu ao doseamento das imunoglobulinas séricas
~observou-se elevacdo da IgG. Pesquisadas em 4 casos, em 1 doente detectou-se
crioglobulinas séricas. A detec¢do de imunocomplexos circulantes fez-se em 2 dos 6
casos em que foi realizada esta pesquisa.

Determinados em 8 doentes, os valores séricos de CH,, eram normais em
todos eles (1 doente com elevacdo isolada de C,. 2 com elevagdo isolada de C, e 1
doente com elevagdo de C, e C,).

Em nenhum caso foram detectadas alteragdes das provas designadas de fun-
¢do hepdtica (excepto os 2 casos ja referidos de elevagiio de TGO correspondendo
a envolvimento muscular).

Anticorpos anti-nucleares (AAN) foram detectados em 11 dos 15 doentes em
que foram pesquisados (73%). O padrdo de imunofluorescéncia era homogéneo em
6 casos € mosqueado em 5.

A pesquisa de anticorpo anti-DNA ds e anticorpo anti-RNP foi negativa em
todos os doentes em que foi realizada (12 e 8, respectivamente). Os doentes em que
se verificou a auséncia do anticorpo anti-RNP incluiam os casos de miosite aguda.

Anticorpo anti-céntromero (ACA) pesquisado em apenas 2 doentes, estava
presente num deles (com envolvimento cutdneo limitado).

O anticorpo anti-SSB, pesquisado em 3 casos, ndo foi detectado em nenhum
deles ¢ nos 2 tinicos doentes submetidos & pesquisa do anticorpo anti-SSA, esta foi
positiva.

Factores reumatodides 1gM foram detectados no soro de 2 (10,5%) dos 19
doentes em que se realizaram as reac¢des de fixagdo do latex ¢ de Waaler-Rose.

Os antigénios do sistema HLA da classe I foram estudados em 4 doentes,
tendo sido obtidos os seguintes resultados: A, A,; B, Bj;, A| A, By By, A| A,
B, e A, A, B,, B,;. Os 4 doentes estudados apresentavam envolvimento cutaneo
limitado.

Seguidamente referem-se as terapéuticas utilizadas e seus resultados.

Em relacdo a terapéutica do fendmeno de Raynaud, todos os doentes foram
educados no sentido de proteccdo contra os factores desencadeantes, nomeada-
mente o frio e medicamentos com acgdo vasoconstritora periférica.

Seis doentes foram medicados com nifedipina, na dose média de 20mg/dia
(15-30), tendo, globalmente, os doentes referido melhoria, traduzida por um menor
nimero de crises € menor intensidade e dura¢io destas.

Trés doentes foram submetidos & terap@utica topica com dinitrato de isossor-
bido (2 deles estavam também medicados com nifedipina).

O diltiazem foi prescrito como Unico farmaco dirigido para o tratamento do
fenémeno de Raynaud em 4 doentes, sem melhoria significativa.

Outros farmacos utilizados, sempre associados a 1 ou a mais dos atras referi-
dos, foram o dipiridamol (2 doentes) e o buflomedil (2 casos), ndo tendo sido
possivel obter informagdo sobre a sua eficacia.

Em 2 casos, recorreu-se, por fendmeno de Raynaud grave, a simpaticectomia
que apesar de ligeira melhoria clinica resultante, ndo evitou posteriormente o apa-
recimento de Glceras digitais e num 3.° caso utilizou-se reserpina intra-arterial por
gangrena digital, com aparente beneficio (delimitagio da zona da gangrena).

Em relagdo 4 terapéutica de esclerose cutinea foram utilizadas a D-
penicilamina ¢ a colchicina, em, respectivamente, 4 e 7 doentes.
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O ecocardiograma, realizado em 16 dos 20 doentes incluindo 3 casos com
lesdo cardiaca clinicamente evidente, revelou nestes doentes um padrdo compativel
com H.T.A.P. em 2 casos (hipertrofia e dilatagdo do ventriculo direito), um der-
rame pericardico volumoso em 2 casos ¢ de pequenas dimensdes num terceiro
doente, e uma hipertrofia com dilata¢do do ventriculo esquerdo num caso. Em 13
doentes assintomaticos, as alteragdes ecocardiograficas detectadas em 5 destes
doentes, incluiram a preseng¢a de um prolapso da védlvula mitral em 2 casos, uma
fibrocalcificacdo mitro-aértica num caso e uma calcificagdo do anel mitral num
caso. Em 7 doentes o ecocardiograma ndo detectou qualquer alteragio.

O cateterismo cardiaco endocavitario efectuado em 2 doentes com um quadro
clinico e ecocardiografico de H.T.A.P., confirmou a presenca desta complicagio,
que se traduziu pela deteccdo de uma elevacdo das pressdes capilar pulmonar e da
artéria pulmonar em ambos os casos.

Um doente (5%) sofreu “crise renal” caracterizada por insuficiéncia renal, oli-
glirica, rapidamente progressiva, entrando em hemodidlise. Tratava-se de um caso
de E.S. de envolvimento cutdneo difuso, com | ano de evolugdo, em jovem de 22
anos e em que nio foi detectado qualquer dos considerados factores de risco para
“crise renal” (hipertensio arterial, anemia microangiopdtica, derrame pericdrdico,
hipovolemia, proteinaria) (52), a nio ser uma rapida progressdo da extensio do
envolvimento cutineo no primeiro ano de doenga (90).

Em nenhum dos 19 casos restantes foi detectada alteracdo no exame de urina
tipo Il nem elevagdo da creatinina ou ureia séricas.

Em 4 doentes (20%) foi diagnosticada hipertensdo arterial sistémica. Todos
eles tinham envolvimento cutineo limitado e idade superior a 46 anos.

O doseamento da reninemia foi determinado em 2 casos, ambos hipertensos,
sendo os seus valores normais.

Em nenhum caso foram detectadas manifestagdes clinicas sugestivas de envol-
vimento do sistema nervoso central ou periférico.

Em nenhum dos nossos doentes havia histéria familiar de esclerose sistémica.

Em relac@o as manifestagcées laboratoriais, alteragdes hematoldgicas surgiram
em 5 casos (25%) (anemia em 4 — 209 e agranulocitose em | — 597).

Em 2 casos havia anemia, com o valor da hemoglobina igual ou inferior a
10,5g%, caracterizada em apenas um deles (microcitica, hipocrémica), € nos 2
outros casos o valor da hemoglobina era superior a 10,5 e igual ou inferior a
11,5¢% (em ambos normocitica, normocromica).

Nos 4 doentes com anemia diagnosticou-se, por endoscopia, esofagite em 2
(incluindo o caso de anemia microcitica, hipocrémica), 3 estavam submetidos a
terapéutica com anti-inflamatoérios néo esterdides (AINE) € 1 destes também estava
medicado com imunossupressor (azatioprina). Em nenhum destes casos existia evi-
déncia de perdas sanguineas macroscopicas ou alteragdes laboratoriais sugestivas
de hemdlise.

Um doente (5%) apresentou agranulocitose sob terapéutica com D-
Penicilamina (150mg/dia durante 18 meses).

Nenhum outro doente apresentou alteragdes no leucograma nem qualquer
doente apresentou alteragbes na contagem de plaquetas.

A’velocidade de sedimentagio apresentou valores superiores a 30 mm na 1.2
hora em 12 doentes (60%).
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Nos 4 doentes medicados com D-penicilamina, na dose de 150 a 300 mg/dia. o
- envolvimento cutidneo era difuso em 2 e limitado em outros 2. A terapéutica foi
_ iniciada nos primeiros 1§ meses de doenca em 3 casos e no 21.° ano em | caso.
Em dois casos surgiram ac¢des acessOrias que levaram a suspensio do medica-
mento: tlceras orais (apos 1,5 meses de tratamento) e agranulocitose (ao fim de 18
meses de terapéutica sem beneficio clinicamente aparente). Um terceiro doente
faleceu quando iam decorridos 3 meses de terapgutica e o doente restante faz tera-
peutica hd mais de 6 meses igualmente sem melhoria.

A colchicina, utilizada em 7 doentes, na dose de 1 mg/dia, foi iniciada nos 4
primeiros anos apés as manifestagdes iniciais de esclerodermia em 4 casos, ¢ entre
0 8° e 0 10.” anos nos restantes 3 doentes. O envolvimento cutineo era difuso em 2
casos e limitado em 5. Em 5 doentes pode ser feita a avaliagdo dos seus efeitos apds
um periodo igual ou superior a 1 ano de terapéutica (1 a 6 anos, média de 3 anos),
3 dos quais haviam iniciado aquele farmaco nos primeiros 4 anos de doenga
enquanto os outros 2 o fizeram apenas apds o 8. ano. Em nenhum caso houve
beneficio clinicamente aparente.

Os anti-inflamatoérios nfo esteroides (AINE) foram utilizados em 8 dos 15
doentes com manifestagdes articulares. Dos restantes 7 doentes, um estava subme-
tido a terapéutica com prednisona (15mg/dia) para a asma bronquica € 6 ndo
requereram terap@utica anti-inflamatéria. Dos 8 casos medicados com AINE por
artralgias ou artrite, em apenas | ndo houve regressdo significativa da
; sintomatologia.

Os 3 doentes com miosite foram medicados com prednisona na dose de
I mg/kg/dia. Houve beneficio teraputico nos 3 casos (clinica e laboratorialmente).

Em relacdo & terap@utica do envolvimento cardiaco, nos casos 1, 2 e 3 (Qua-
dro V) o tratamento consistiu em oxigenoterapia, vasodilatadores, diuréticos e
digitaliza¢do suave além de prednisona 0,5 a 1 mg/dia nos dois casos com derrame
pericdrdico (numa tentativa de redugdo deste); num destes utilizou-se ainda a aza-
tioprina na dose de 2,5mg/kg/dia numa tentativa de controlar a H.T.A.P. Num.
dos casos houve franca redugdo do derrame pericardico tendo no outro doente
pregredido para tamponamento cardiaco. Nos 3 doentes o quadro cardio-
-respiratorio teve uma evolugio fatal.

No doente n.° 4 (Quadro V), a teraputica consistiu em diuréticos, digitaliza-
¢do, conversdo da taquicardia supraventricular por electrocateter endocavitario ¢
amiodarona; neste doente a presenga de miosite aguda levou & institui¢do de'pred-
nisona 1 mg/kg/dia. Apesar desta terapéutica houve progressdc das perturbagdes-
de condugdo intracardiaca existentes e morte sithita por possivel arritmia.

Consideram-se em seguida os dados referentes a mortalidade, causas de morte
e sobrevivéncia média. ‘

Dos 20 doentes que constituem a nossa série, 9 {45%) faleceram. Os 4 doentes
com envolvimento cardiaco primario ou secunddrio a hipertensdo arterial pulmo-
nar ¢ clinicamente evidente, f{aleceram, como ja referido. As causas de morte
foram: hipertensdo arterial pulmonar (2 casos, associada a derrame pericardico em
ambos e a miocardite num deles), infec¢io respiratoria grave (2 casos, associada a
hipertensdo arterial pulmonar provavel em | dos doentes), miocardiopatia (1 caso,
por provével disritmia, em doente com taquicardia supraventricular que requerera
conversdo eléctrica), “crise renal” (1 caso), e choque séptico pos-fleimdo da méo (1
casoj. Em 2 doentes a causa de morte ndo foi conhecida.
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Cinco dos seis doentes (83%) com esclerodermia difusa e quatro dos catorze
doentes (29%) com envolvimento cutineo limitado faleceram.

A sobrevivéncia média desde o inicio das manifestagSes clinicas da doenca foi
de 3 anos (0,5-9 anos) nos doentes falecidos com a forma difusa e de 18 anos (9-23
anos) nos doentes falecidos que apresentavam envolvimento cutineo limitado.

DISCUSSAO

Varios Autores tém referido o inicio da esclerose sistémica, na maioria dos
casos, entre os 30 ¢ os 50 anos (41,62,75). De modo idéntico, a idade média de
inicio da doenga nos nossos doentes foi de 36,6+ 13,4 anos. Embora a esclerose
sistémica possa ter inicio juvenil, é rara nesse grupo etario (15,41,47,62,75), como
se verificou na nossa série (apenas 1 dos 20 doentes).

Todos os nossos doentes eram do sexo feminino. Embora seja bem conhecida
a maior prevaléncia da esclerodermia na muther, a relagdo entre as prevaléncias
nos dois sexos varia com a idade: Medsger e Masi (66) encontraram uma rela¢do
de 15:1 em doentes com idade inferior a 45 anos e 2:1 no grupo etario superior a
esta idade.

Tal como sucedeu em outras séries (41,62,79), no grupo que estudamos, a
manifestacdo inicial de longe mais frequente foi o fenémeno de Raynaud. Outros
sintoinas e sinais de inicio por nds encontrados com frequéncia, como a tumefac-
¢do dos dedos das mios ou a esclerodactilia e as poliartralgias/poliartrite, sdo
também referidos na literatura (41,62,79). Num pequeno numero de casos podem
surgir, como forma de inicio, sintomas de envolvimento visceral (41,62,79), o que
sucedeu em 3 dos nossos doentes nomeadamente num caso manifesta¢ées de com-
promisso pulmonar, num outro sintomatologia esofdgica e num terceiro doente
manifesta¢les clinicas de envolvimento intestinal as quais constituiram manifesta-
¢do inicial isolada, precedendo as altera¢Ses cutdneas de 15 anos, facto que embora
pouco frequente, estd repetidamente descrito na literatura (41,52,62).

No que respeita as formas clinicas da doenca, a esclerose sistémica com envol-
vimento cutineo limitado foi na nossa série mais frequente (70%) que a escleroder-
mia difusa (30%). Idéntica predominincia da primeira destas formas clinicas
relativamente 4 segunda, tem sido referida em outros trabalhos (53). De modo
analogo ao referido por outros Autores (62) a duragdo média da doenga foi signifi-
cativamente superior na forma com envolvimento cutdneo limitado relativamente a
forma difusa o que estd seguramente relacionado com a evolugdo mais lentamente
progressiva € o melhor prognéstico da primeira destas formas clinicas.

Na nossa série encontrimos doentes com envolvimento cutdneo em dois esta-
dios classicamente descritos: a fase edematosa precoce (envolvendo na maioria das
vezes as maos €/ou pés com ou sem atingimento da face) € a fase de induragéio
cutinea, que caracteristicamente se segue 4 anterior apos um periodo muito varia-
vel, com a pele espessada e distendida. A microstomia e o desaparecimento das
rugas de expressio da face foram na nossa série muito frequentes tal como foi
referido por outros Autores (52,62). As telangiectasias foram por nos detectadas
mais frequentemente na esclerose sistémica com envolvimento cutineo limitado do
que na forma difusa, facto igualmente referido na literatura (62,75). A hiperpig-
mentagdo cutinea generalizada, poupando as mucosas, detectada em 25% dos nos-
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sos doentes, bem como as maculas hipopigmentadas, presentes em 15% dos casos,
tem sido referidas em doentes com E.S. (52,62).

Os nossos 3 doentes com calcinose subcutidnea apresentavam a forma com
envolvimento cutaneo limitado, o que estd de acordo com a maior frequéncia desta
manifestagdo clinica nesta forma da doenga, referida na literatura (62).

O tamanho das calcificagdes subcutianeas descritas na E.S. é muito variavel
(52,75), como sucedeu nos 3 doentes em que as detectamos, sendo a localiza¢io
mais frequente, nos nossos doentes, ao nivel dos dedos das méos tal como descrito
por outros Autores (41).

A biopsia da pele, realizada em 13 doentes, forneceu em todos os casos um
resultado considerado compativel com o diagndstico clinico. No entanto, os acha-
dos da biopsia de pele na esclerose sistémica sdo muito mais caracteristicos, em
termos de diagndstico histolégico, na fase de indurag@o cutinea do que numa fase
precoce, edematosa, do envolvimento da pele, em que o seu contributo para o
diagnostico seria mais necessario (41,52).

No que respeita ao compromisso vascular periférico, o fenémeno de Raynaud
detectado em todos os nossos doentes, tem sido encontrado em mais de 90 a 98%
dos casos em outras séries (62,70,75). De modo analogo ao verificado por outros
Autores (53), encontramos, na grande maioria dos casos de esclerodermia difusa,
simultaneidade de inicio do fendmeno de Raynaud e da tumefacgiio/esclerose digi-
tal, enquanto na forma com envolvimento cutineo limitado a regra foi o inicio
daquele fendémeno anteceder em mais de um ano o aparecimento das alteragdes
cutdneas digitais. Este dado tem evidente importincia diagndstica, quanto a forma
clinica, numa fase precoce de evolugdo da doenga e consequentemente valor
prognostico.

A etiopatogenia do fendmeno de Raynaud na E.S. é complexa: além da lesdo
da parede das artérias digitais e de uma hiper-reactividade da musculatura lisa da
parede vascular ao frio e ao stress (52), estardo implicados na redugio da circula-
¢do periférica, uma diminuida deformabilidade eritrocitaria (22) e hiperviscosidade
sanguinea (30,60) bem como uma deficiente actividade fibrinolitica (40a) e uma
diminuida libertagdo do activador do plasminogénio a partir do endotélio vascular
lesado (36); alguns estudos detectaram ainda evidéncia de activagdo plaquetdria in
vivo, em doentes com E.S., possivelmente relacionada com a lesdo vascular ¢ a sua
reparagdo, sugerida pelo achado de niveis elevados de agregados de plaquetas cir-
culantes ¢ de B-tromboglobulina (43) e noutros trabalhos verificou-se uma hiper-
sensibilidade da musculatura lisa dos vasos 4 S-hidroxitriptamina (104).

As ulceragdes nas polpas digitais ou localizadas no dorso dos dedos em 4reas
expostas a pequenos traumatismos, ou as suas cicatrizes, por nds encontradas em
mais de metade dos doentes, sdo igualmente referidas como frequentes em outros
trabalhos (41,52). Na literatura hd igualmente referéncia & presenga em alguns
doentes com isquemia periférica mais grave, de gangrena das extremidades digitais,
como sucedeu em 2 dos nossos doentes.

A presenca de mega-ansas capilares e de areas avasculares nos 5 doentes em
que se efectuou capilaroscopia da prega cutinea periungeal (método a que apenas
recentemente tivémos acesso), ndo ¢ um achado especifico de esclerose sistémica,
podendo detectar-se em doentes com doenga mista do tecido conjuntivo, com der-
matomiosite ¢, mais raramente, em alguns casos de fenémeno de Raynaud aparen-
temente idiopatico e de LED (11,50,56,57,76,81). Tais altera¢des sdo, no entanto,
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de longe, mais {requentes, mais graves ¢ mais extensas na E.S. (50,56,57). A capila-
roscopia tem sido proposta como um método til na deteccdo precoce dos doentes
apresentando-se com fendmeno de Raynaud aparentemente idiopatico ou com
doenca mista do tecido conjuntive, que eventualmente irdo desenvolver E.S.
(35,58). Por outro lado a existéncia de uma correlagdo positiva entre a gravidade ¢
a extensdo destas alteragdes microvasculares e o envolvimento multi-sistémico
nesta doenga, tem sido verificada em vanos estudos inclusivé de indole semi-
quantitativa (50,59,88), pelo que os achados capilaroscopicos poderdo ter impor-
tdncia como marcadores do envolvimento visceral ¢ do prognéstico na E.S.

No nosso trabalho a sintomatologia relacionada com o esdfago foi detectada
em pouco mais de metade dos doentes.

As alteragdes da peristalse esofagica na E.S. levam a disfagia baixa (o sintoma
mais frequente na_nossa série). A incompeténcia do esfincter esofagico inferior
proporciona refluxo gastroesofagico condicionando regurgitacio e pirose (outros
sintomas por nos detectados) e esofagite péptica, a qual pode complicar-se de este-
nose esofdgica com agravamento da disfagia.

Na verdade, o compromisso esofagico € detectado em até 90% dos casos, na
maioria das séries, quando sdo usados meios diagnosticos sensiveis como a mano-
metria e a cine-radiografia esofdgicas (41,52,62.70) verificando-se que uma parte
dos doentes com envolvimento esofagico diagnosticado per essas técnicas ndo tem
qualquer sintomatologia atribuivel ao mesmo. No nosso estudo a manometria eso-
fagica revelou alteragBes caracteristicas em 100% dos doentes em que foi realizada
e de modo idéntico ao que atras foi referido, 2 dos 6 doentes estudados por este
método ndo tinham sintomas esofagicos. Estes achados estdo de acordo com a
reconhecidamente grande sensibilidade desta técnica na deteccdo das alteracSes da
motilidade esofagica na E.S. (62), ndo fornecendo contudo informagdo acerca de
outras eventuais alteragbes esofdgicas, ao contrario dos métodos radioldgicos.

A radiografia convencional com degluticio de papa baritada, com observagdo
radioscdpica de progressic da mesma, é considerada pouco sensivel na detecgio de
hipomotilidade esofdgica (41,62). No nosso trabalho esta altera¢do foi detectada
por esta técnica em 629 dos casos em que foi utilizada. Outras alteragdes esofagi-
cas detectadas por este método foram no nosso estudo, a dilatagio dos 2/3 inferio-
res do esofago (23%), a presenca de refluxo gastroesofagico (38%) e de hérnia do
hiato (389%), tal como descrito por outros autores, na E.S. (41,52).

Embora no conjunto esta técnica tivesse relevado alteragdes esofagicas em
79% dos 14 casos em que foi utilizada, é de notar que 10 dos 11 doentes em que
foram detectadas as referidas alteragdes radiolégicas tinham sintomatologia esofa-
gica, 0 que podera explicar esta elevada elevada percentagem-de resultados positi-
vos, € que o referido exame foi considerado normal em 1 doente sintomaético além
de dois outros sem sintomas.

Uma solugdo de compromisso constituindo um método referido como mais
sensivel que a radiografia convencional, fornecendo igualmente informagio sobre
alteragdes morfoldgicas do esdfago, parece ser a cine-radiografia (52,62,70) a qual
ndo foi utilizada nos nossos doentes.

As manifestagdes clinicas de envolvimento intestinal, presenies em 5% dos
nossos doentes, apresentaramm uma frequéncia semelhante a outras séries (51).

A mal-absorcio intestinal foi diagnosticada em 2 casos (10%), percentagem
essa idéntica a encontrada em outros estudos (16). Um factor importante na fisio-
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patologia da mal-absor¢do intestinal nestes doentes €, reconhecidamente, a hipo-
motilidade do intestino delgado que favorece a proliferacdo bacteriana (62).

Nos 6 doentes (5 dos quais assintomaticos) em que foi efectuado estudo radio-
l6gico do intestino delgado, ndo foi possivel detectar as alteragdes caracteristicas.
descritas por outros Autores como podendo encontrar-se mesmo em doentes assin-
tomaticos (41.62).

O infiltrado linfcplasmocitario observado na biopsia jejunal realizada num
dos nossos doentes com mal-absor¢do ¢ um dos aspectos histopatologicos que
podem ser encnnt *dos na mucosa do intestino delgado. Outros achados que tém
sido referidos sat . trofia das vilosidades, o espessamento fibroso da submucosa e
a atrofia da camada muscular lisa com substituicdo por depésitos de colagénio
(62).

Os diverticulos do célon, que sdo raros (52). ndo foram detectados em
nenhum dos 5 doentes submetidos a estudo com clister opaco.

O envolvirm. o pulmonar segue-se, por ordem decrescente de frequéncia, ao
envolvimento cutineo, vascular periférico e esofagico (52).

Em 60% dos nossos doentes havia manifestages clinicas de envolvimento pul-
monar. Esta proporgdo é superior a entrada em outros estudos (51,89), embora
percentagens semethantes sejam referidas em alguns outros trabalhos (101). Esta
percentagem ¢ certamente influenciada no nosso estudo pelo facto de algumas
manifestagdes clinicas nfio poderem ser directa e exclusivamente atribuidas ao
envolvimento pulmonar da E.S. (presen¢a concomitante de compromisso cardiaco,
asma brdnquica, infec¢do respiratoria).

Os sintomas respiratorios encontrados, dispneia, tosse € expectora¢do e, num
caso, dor pleuritica, bem como os achados do exame pulmonar (fervores crepitan-
tes e, num caso, atritos pleurais) sdo idénticos aos referidos em outras séries (62).

Como noutros estudos (62), a dispneia foi o sintoma respiratério mais
frequente.

Bronquite cronica {(por nos detectada em 3 casos) e uma manifestagdo referida
como relativamente frequente associada a doenca intersticial difusa (52).

O padrio radiolégico reticular ou reticulo-nodular sugestivo de fibrose pulmo-
nar intersticial difusa ou bi-basilar foi identificado em 849, dos nossos doentes,
sendo, como para outros Autores (52,62) a alteragfo radiologica mais frequente.
No nosso estudo a duragdo da doenga ndo foi significativamente diferente no
grupo de doentes com fibrose intersticial difusa em relagdo ao grupo com fibrose

"bi-basilar o que estd de acordo com a hipétese colocada por vérios Autores
(15a,89) de o compromisso pulmonar na E.S. ndo ser progressivo, ao contrario do
que outros afirmavam (3).

A idéntica distribui¢do da fibrose pulmonar pelas diferentes variantes de E.S.
¢ um dado comum a outros estudos (62,89). O envolvimento intersticial pulmonar
difuso rapidamente progressivo, facto raro mas reconhecido (70), aconteceu em um
dos nossos casos (doente com envolvimento cutaneo difuso e 7 meses apenas de
evolugdo). O “pulmido em favo”, definido no estudo radiografico de 2 doentes, ¢
um achado por vezes associado a doenga pulmonar intersticial difusa na E.S. (62).

O derrame pleural (detectado em 3 doentes mas s6 num caso relacionado
exclusivamente com pleurite), tem igualmente sido detectado noutras séries embora
raramente (52,62).
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Referido como alterado em percentagens oscilando entre 60 e 1006, dos doen-
tes com E.S. (20,32,68,72,102), mesmo na maioria dos doentes sem manifestagdes
clinicas ou radiologicas (52), o estudo funcional respiratorio (que incluiu o estudo
da capacidade de difusio do CO em apenas 4 doentes) revelou-se na nossa série
igualmente o exame mais sensivel (alterado em 949 dos doentes, incluindo 4 casos
sem manifestagdes clinicas, 2 dos quais também sem qualquer manifestagdo radio-
logica) na detecgio do compromisso pulmonar na E.S.

A maior frequéncia dos sindromas restritivos (e diminuigéo da distensibilidade
pulmonar) corresponde aos achados espirométricos de outros autores
(18,32,83,89), tal como a sua distribuigdo pelas diferentes variantes de E.S.
(52.72,94).

Uma altera¢do ventilatoria obstrutiva. presente em 3 dos nossos casos, tem
sido detectada por outros Autores em doentes com E.S. (8,94), associada na maio-
ria dos casos a outros factores como o tabagismo (8,.94), o que ndo se verificou na
nossa série.

A alteragdo da capacidade de difusdo de CO esteve presente nos 4 casos em
que foi efectuada, sendo de notar que em | deles ndo existiam quaisquer manifesta-
¢des clinicas ou radioldgicas de envolvimento pulmonar. De facto, de acordo com
a maioria dos Autores, ¢ um método de grande sensibilidade para o diagnodstico
precace de envolvimento pulmonar, podendo surgir como a tnica alteragio funcio-
nal e precedendo também os sintomas, os sinais ¢ as altera¢des radiograficas pul-
monares (52).

O estudo celular do lavado broncoalveolar revelou alteragdes em 2 dos 3 casos
em que foi realizado (aumento de neutrofilos, eosindfilos e linfocitos em 1 deles e
de linfécitos no outro). Este achado tem sido observado por outros Autores e esta
técnica podera ser de grande valor na avaliagdo do grau do processo inflamatério
pulmonar (46,74,85). Na verdade, a par da cintigrafia pulmonar com Galio e do
proprio estudo histolégico do tecido pulmonar, também o estude do lavado
bronco-alveolar evidencia a existéncia, numa percentagem significativa de doentes
com E.S., de um processo inflamatdrio intersticial e alveolar pré-fibrotico
(44,45,73,80,85) semelhante ao que ocorre na fibrose pulmonar idiopatica (18),
possivelmente induzido por imunocomplexos produzidos localmente (39,85,86).

O envolvimento muscular esquelético ¢ frequente na E.S. (52), tendo sido
observado em 35% dos nossos doentes. A maior frequéncia de compromisso mus-
cular nos doentes com esclerodermia difusa, relativamente aos casos de envolvi-
mento cutdneo limitado, por nds constatada, tem sido igualmente referida por
varios Autores (28,34,62).

A grande maioria dos doentes com E.S., com ou sem envolvimento muscular
clinico, tem alteragbes electromiograficas (34). Na nossa série, em que apenas
foram submetidos a EMG os doentes com diminui¢do da forca muscular, em todos
eles observaram alteragbes electromiograficas.

Vinte e cinco por cento dos nossos doentes apresentavam miopatia crénica
insidiosa, percentagem esta semelhante & de outros estudos (62) ¢ em 15% dos
casos o diagndstico foi de miosite. Nestes casos de miosite o exame histoldgico ndo
foi tipico em um deles, facto esse que pode ser explicado pelo envolvimento nio
uniforme do tecido muscular esquelético, causa de frequentes exames histologicos
normais na polimiosite (21).
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Relativamente as manifestagdes osteoarticulares da E.S., tal como outros
Autores haviam referido (62), o envolvimento articular na nossa série foi comum
(75%). constituindo igualmente com frequéncia uma manifestagdo de inicio (35%).
Tal como em outras séries (92), as manifesta¢des articulares foram proporcional-
mente mais frequentes na forma difusa da doenca. Em concordéncia com trabalhos
anteriores {62), nos nossos doentes foi constante a simetria do compromisso articu-
lar o qual foi na grande maioria dos casos poliarticular e foram raras as erosdes
justa-articulares (41,52,62). Ainda de forma idéntica ao verificado em outros estu-
dos, a anomalia radiografica mais frequente foi a acro-ostedlise dos dedos das
maos ao nivel das Gltimas falanges, a qual foi encontrada no nosso estudo asso-
ciada na maioria dos casos a formas de esclerodermia com envolvimento cutineo
limitado, de longa evolugdo como anteriormente descrito (52,62).

Durante a evolucdo da E.S.P. o envolvimento cardiaco pode ocorrer de modo
primdrio, como pericardite e/ou cardiomiopatia ou secundéria hipertensdo arterial
pulmonar (H.T.A.P.) e/ou sistémica, esta uUltima de causa habitualmente renal
(62).

Os mecanismos patogénicos responsaveis pelas complicagdes cardiacas da E.S.
ttm como denominador comum a produgdo de lesdes de fibrose do miocardio
responsdveis pelas manifestagbes clinicas de disfun¢io cardiaca exibidas pelas
doentes (9). A avaliacdo do envolvimento cardiaco na E.S.P. tem sido dificil de
realizar em virtude da coexisténcia habitual de doenga pulmonar e/ou renal, e pela
inexisténcia de critérios clinicos e laboratoriais especificos que permitam separar os
mecanismos de lesdo cardiaca primarios e secundarios (9). Na nossa série, o com-
promisso cardiaco clinicamente manifesto estava presente em 4 (20%) dos 20
doentes.

O derrame pericédrdico constituiu uma complica¢io relativamente frequente da
E.S. tendo sido diagnosticado em 3 (19%) dos 16 doentes submetidos a estudo
ecocardiografico. Como atras ficou referido, nestes doentes detectou-se a coexis-
téncia de H.T.A.P. em 2 casos e de cardiomiopatia em 1 caso. A prevaléncia do
derrame pericardico ¢ variavel, consoante o diagndstico assenta em bases clinicas,
situando-se neste caso entre 0s 7% e os 15%, ecocardiograficas (cerca de 419%) ou
em estudos post-mortem (entre os 51% € os 66%) (19,61,87). Clinicamente podem
individualizar-se dois sindromas: a pericardite aguda, de observagio menos fre-
quente em | dos nossos doentes, e o derrame pericardico crénico que foi diagnosti-
cado nos restantes 2 doentes (61). A forma de instala¢io aguda evolui
habitualmente sem sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva, apresentando na
maioria dos casos um prognodstico favoravel (100), e raramente se complica de
tamponamento cardiaco, ao contrario do que sucedeu no nosso caso (61).

Um derrame pericdrdico crénico de grande volume foi diagnosticado noutro
doente que apresentava simultaneamente uma H.T.A.P. e uma provavel miocar-
dite, conduzindo a uma insuficiéncia cardiaca global. Os derrames pericardicos
cronicos de dimensdes moderadas ou volumosas, acompanham-se de um prognoés-
tico desfavoravel a médio prazo, resultante da insuficiéncia cardiaca refractdria a
terapéutica que habitualmente condicionam, e da hipovolemia associada que tem
sido implicada na induglio de quadros de insuficiéncia renal grave (61,87).

A prevaléncia da cardiomiopatia primitiva esclerodérmica é desconhecida
devido a inexisténcia de sinais clinicos, laboratoriais e anatomopatoldgicos especi-
ficos, como atras referimos, e o diagnostico faz-se por exclusdo de outras lesdes
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cardiacas, induzidas pela presenga de fibrose pulmonar grave, pela H.T.A.P. e pela
hipertensdo arterial sistémica (9). Na auséncia destas complicagbes, o envolvimento
do musculo cardiaco e do tecido de condugdo com formagio de tecido fibroso,
define a cardiomiopatia esclerodérmica (9.87). A insuficiéncia cardiaca congestiv:
de instalacdo insidiosa ou fulminante associada com a presenca de perturbagdes do
ritmo ¢/ou da condugio intracardiaca, constituem a apresentagdo clinica habitua!
da cardiomiopatia, tal como se verificou num dos nossos doentes (9).

O ECG standard realizado nos 20 doentes revelou alteragdes em 35% dos
casos, ,incluindo os 4 doentes com envolvimento cardiaco clinicamente manifesto.
As alteragdes detectadas pelo ECG sfio pouco sensiveis e inespecificas e nos doen-
tes assintomaticos as perturbagdes do ritmo e/ou da condugdo situam-se entre os
8% e os 37% dos casos, aumentando esta prevaléncia para 60% mediante a utiliza-
¢do do método Holter (25). As altera¢des mais frequentemente detectadas com o
método Holter incluem as arritmias ventriculares e supraventriculares (7,9), presen-
tes, respectivamente, as primeiras em 3 doentes assintomaticas e, as segundas em 2
desses 3 doentes ¢ num outro doente com envolvimento cardiaco clinicamente apa-
rente, num total de 8 doentes avaliados.

O ecocardiograma apresenta-se como um meio auxiliar de diagndstico da
E.S.P. Nomeadamente, em relagdo a cardiomiopatia esclerodérmica, a detecgdo de
dilatacdo e de hipertrofia ventricular direita e/ou esquerda, esta Gltima presente
num dos nossos doentes, sugere fortemente a existéncia desta complicagdo, na
auséncia de H.T.A.P. ou sistémica (29,87).

Os meios auxiliares de diagnostico invasivos, incluindo o cateterismo cardiaco
direito realizado em 2 dos nossos doentes e a arteriografia coronaria ndo efectuada
nos nossos casos, fornecem dados pouco sensiveis em relagdo a detecgdo e a avalia-
¢do da cardiomiopatia primitiva da E.S.P. (9). O cateterismo cardiaco pode revelar
a presen¢a de uma cardiomiopatia congestiva bi-ventricular e a arteriografia revela
habitualmente a existéncia de artérias corondrias extramurais e intramurais nor-
mais (12,31).

Um dos casos apresentados, portador de uma H.T.A.P. comprovada por cate-
terismo cardiaco direito, com insuficiéncia cardiaca direita, evoluiu subitamente
para uma insufici®ncia cardiaca global com diminui¢do da frac¢do de ejecgdo ven-
tricular esquerda associada com a elevagiio da CPK sérica a custa da fracgdo M.B.,
levando-nos a considerar a hipotese diagnodstica de miocardite, & luz de trabalho:
anteriormente publicados (95).

O diagndstico de H.T.A.P. foi efectuado por cateterismo cardiaco direito em 2
doentes e noutro caso admitiu-se a existéncia desta complicacdo com base no qua-
dro clinico de insuficiéncia cardiaca direita, com reforgo do 2.° tom pulmonar,
procidéncia do arco da pulmonar na radiografia do térax e um desvio direito do
eixo eléctrico do QRS, com ondas P pulmonares, num total de 3 (15%) dos nossos
20 doentes. A H.T.A.P. tem sido descrita como ocorrendo tardiamente durante a
evolugio de E.S. e mais frequentemente associada a forma . linica com envolvi-
mento cutdneo limitado (como sucedeu nos nossos 3 c.sos), apresentando uma
prevaléncia variavel entre os 40, € 0s 33% dos casos, de ac >rdo com os resultados
de diferentes séries da literatura consultada (96.100).

O exame fisico e os meios auxiliares de diagnostico habitualmente utilizados
na avaliagdo das lesGes cardiacas fornecem dados que apesar de inespecificos, per-
mitem seleccionar os doentes que deverdo ser submetidos a cateterismo cardiaco
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direito com medi¢do da pressdo arterial pulmonar (100). O ECG pode revelar para
além das ondas P pulmonares, a presenga de um padrdo de hipertrofia ventricular
direita €:ou um desvio direito do eixo eléctrico do QRS, achados estes que foram
por nds detectados nos doentes com H.T.A.P. As alteragdes ecocardiograficas
sugestivas de H'T.A.P. incluindo a hipertrofia e a dilatacio ventricular direita pre-
sentes em 2 casos, facilitaram a confirmacfo desta complica¢io durante a realiza-
¢do subsequente de cateterismo cardiaco direito (13,100).

O envolvimento cardiaco clinicamente evidente na E.S. associa-se com um
agravamento do prognostico vital e com um curso clinico habitualmente fatal, tal
como constatdmos nos 4 doentes da nossa série portadores da afec¢do cardiaca
primaria ou secundéria.

A crise renal da esclerodermia surgiu apenas em 1 caso (5%) na nossa série,
numa doente com esclerose sistémica difusa rapidamente progressiva e de curta
duragdo como ¢ tipico (41.90). Como atras ficou dito, nesta doenta houve uma
rapida progressio do envolvimento cutineo no primeiro anc da doenga, o que
para alguns Autores (22) constitui um factor de risco de aparecimento da crise
renal da E.S. Nenhuma das outras manifestacdes clinico-laboratoriais que tém
vindo a ser citadas como factores de risco desta complicagdo (3,22) estava presente
neste caso. Qutros Autores estimam a frequéncia de insuficiéncia renal aguda rapi-
damente progressiva na esclerodermia em menos de 109 (52).

A hipertensdo arterial isolada, determinada em 4 dos nossos doentes, nio é
considerada por alguns Autores um factor de risco de posterior evolugio para a
crise renal da esclerodermia (90).

Hiper-reninemia ndo foi detectada em 2 doentes hipertensos em que foi pes-
quisada. Virios investigadores ndo encontraram correlagdo entre os valores da
reninemia e o aparecimento de hipertensdo arterial em doentes com E.S. (26,48),
havendo opinides contraditdrias sobre se este dado constitui (28a) ou ndo (90) um
factor preditivo da crise renal da esclerodermia.

Na nossa série nenhum doente apresentava compromisso neurolégico, o que
esta de acordo com a reconhecida raridade deste tipo de envolvimento na E.S. (49).

Na literatura ha referéncia a raros casos familiares de E.S. (41,70) o que ndo
se verificou neste grupo de doentes.

No que respeita s alteragbes laboratoriais na E.S., as alteragSes hematolégi-
cas, presentes em 25% dos nossos doentes, sugerem, segundo alguns Autores, uma
complicagdo ou doenga associada (27). Em todos os nossos casos de anemia (4
doentes) havia um ou mais factores potencialmente implicados (esofagite, terapéu-
tica com AINE e teraptutica com imunossupressor). Em nenhum destes doentes
existia evidéncia de malabsor¢io, insuficiéncia renal ou hemdlise, outros mecanis-
mos que podem condicionar a presenga de anemia na E.S. (62). No caso de agra-
nulocitose, esta estava associada a teraptutica com D-Penicilamina.

Elevagdo moderada da velocidade de sedimentacdo e hipergamaglobulinemia
sdo referidas por outros em percentagens semelhantes s observadas nos nossos
casos (60 e 55%, respectivamente) (70). Elevacdo da IgG sérica e presenca de crio-
globulinas séricas e de imunocomplexos circulantes, verificados em alguns dos nos-
sos casos, t2m sido dados observados em outros estudos (5, 37, 38, 84).

Em 73% dos doentes em que se procedeu a pesquisa de anticorpos anti-
-nucleares estes estavam presentes. Em outros estudos a percentagem de positivi-
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dade usando substractos convencionais como o figado de rato, tem igualmente ido
até 709 (77). Percentagens superiores (90%) sio referidas quando usados multiplos
substractos, nomeadamente as células Hep 2, o que nfo sucedeu nos nossos casos
(7a, 52, 70). Ao contraria de outras séries (52, 62, 77) o padrido de imunofluores-
céncia mais frequentemente encontrado foi o homogéneo (55%), surgindo o padrdo
mosqueado em 45% dos casos.

A auséncia de anticorpo anti-DNA ds, tal como de anticorpo anti-SSI', verifi-
cada nos doentes testados, é quase constante na E.S. (62, 70). A presenca de anti-
corpo anti-SSA, presente nos 2 Unicos doentes em que se procedeu a sua pesquisa,
tem sido referida também como pouco frequente (5%) (70).

O anticorpo anti-RNP, referido em percentagens mais elevadas (10 a 209%) por
outros Autores (62, 70), ndo foi detectado em qualquer dos 8 casos em que foi
pesquisado, nomeadamente nos doentes com miosite aguda.

O anticorpo anti-centromero, quase especifico da variante CREST onde surge
em mais de metade dos casos (91, 97), fo1 apenas determinado em 2 doentes com
envolvimento cutineo limitado sendo detectado num deles.

A presenga de factores reumatoides IgM em apenas 10% dos nossos doentes
corresponde a uma percentagem inferior a referida por outros (62, 70).

O estudo dos antigénios do sistema HLA classe I, porque apenas foi realizado
em 4 doentes, ndo permite qualquer comentario. Estudos em grandes séries nido
tém confirmado associagdes verificadas em pequenos grupos de doentes entre a
doencga e suas formas clinicas por um lado ¢ certos antigénios de histocompatibili-
dade por outro (52, 62).

As terapéuticas utilizadas e respectiva eficacia foram analisadas de uma forma
parcelar, isto é, por envolvimento de 6rgdo ou aparelho. Contudo, a avaliagdo da
teraplutica e seus resultados é de grande dificuldade na E.S. (62). Essa dificuldade
acentua-se num estudo de revisdo de consulta como o nosso de tal forma que as
conclusdes possiveis devem ser encaradas com as limitagdes proprias de um estudo
retrospectivo ndo controlado, com critérios de avaliagdo na maior parte das vezes
subjectivos ¢ tendo em conta o pequeno numero de casos.

Nomeadamente, ndo foi avaliada a terapgutica do compromisso gastro-
-intestinal porque foram usados em associacdo diversos fairmacos e medidas de
protecgio e nem sempre foram referidos os seus resultados.

A etiopatogenia do fenémeno de Raynaud na E.S. é maltipla (22, 24, 30, 36,
40, 43, 52, 60, 104) pelo que a abordagem terapgutica desta manifesta¢do clinica
tem sido feita a varios niveis. Na terapéutica do fenomeno de Raynaud o firmaco
mais usado e referido em todos os casos como tendo levado a melhoria foi a
nifedipina. Outros estudos tém sugerido este efeito benéfico (78, 86).

Relativamente ao diltiazem, outro agente bloqueador dos canais calcicos, nos
préprios em outro estudo (98), controlado e incluindo critérios objectivos de ava-
liagdo da eficacia da droga, comprovamos a sua ineficacia, nos doentes com feno-
meno de Raynaud associado a conectivites, incluindo, nomeadamente, os 4 casos
de E.S. atras referidos.

Outros farmacos utilizados, quer em terapéutica topica (pomada de dinitrato
de isossorbido) quer por via sistémica (buflomedil, dipiridamol), porque prescritos
a um numero muito restrito de doentes ¢ geralmente em associag¢io com outras
drogas, ndo podem ser objecto de comentdrios com algum rigor.
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A simpaticectomia, utilizada em 2 casos graves, ndo evitou a perda de subs-
tincia embora delimitada. Os seus efeitos sdo considerados como temporarios (41,
52). A reserpina intra-arterial, aparentemente benéfica no caso de fenomeno de
Raynaud grave com gangrena digital, em que foi utilizada, é referida como tal por
outros (52).

No que respeita a avaliacdo da terapéutica da esclerose cutdnca e relativa-
mente a D-Penicilamina, a nossa experiéncia, ja que a droga foi utilizada num
nimero restrito de doentes (4), tendo sido a terapéutica interrompida em 3 deles €
tendo uma durag¢fo ainda relativamente curta no 4.” caso, ndo nos permite comen-
tar os resultados de certos estudos que apontam para um efeito benéfico quando
iniciada na fase precoce da doenga, embora tal ndo esteja comprovado (2, 8a, 42,
92, 103). Parece-nos importante salientar a ocorréncia de efeitos secundarios em 2
dos 4 doentes que tomaram este medicamento. Qutros autores nio t¢m compro-
vado uma maior incidéncia de efeitos secunddrios na E.S. em compara¢fo com a
sua utilizagdo na artrite reumatdide (93).

A colchicina nfo foi clinicamente benéfica em qualquer dos 7 doentes em que
foi utilizada, designadamente nos 5 casos em que foi prescrita por um periodo
igual ou superior a 1 ano. Estudos varios (33, 64) ndo t¢ém comprovado a sua
eficacia, contrariando os resultados do tinico trabalho (ensaio aberto realizado em
1979) que sugeria tal eficacia (1).

Os anti-inflamatérios ndo esterdides foram o Unico fairmaco utilizado na tera-
ptutica do envolvimento articular da E.S., sendo eficazes em 889 dos casos em
que foram prescritos com esse objectivo, resultados estes concordantes com a expe-
riéncia de outros autores acerca da sua eficdcia e da rara necessidade de utilizagio
de corticosterdides no tratamento das manifestagdes articulares da E.S. (52, 62,
70).

Os 3 casos de miosite responderam clinica e laboratorialmente & terapéutica
com corticosterdides (em associagio a azatioprina em 1 deles). Os corticdides sdo
geralmente eficazes no tratamento da miosite aguda associada a E.S., ao contrario
do que sucede relativamente a miopatia insidiosa (52).

A abordagem terapéutica da H.T.A.P. (em 3 doentes) e da insuficiéncia car-
diaca (presente nesses 3 casos € no 4.° doente, com cardiomiopatia) consistiu em
oxigenoterapia e administra¢io de vasodilatadores, diuréticos, cardioténicos; no
doente com cardiomiopatia da E.S. foi necessdrio utilizar terapgutica anti-
arritmica. Todas estas medidas terapéuticas, apesar de ndo alterarem a progressao
das lesdes estabelecidas, proporcionaram alivio sintomatico e t8m sido usadas clas-
sicamente no tratamento destes quadros clinicos, independentemente da etiologia
subjacente (13). A corticoterapia, instituida em 2 doentes portadores de um der-
rame pericardico volumoso, foi eficaz num destes casos, assistindo-se 4 melhoria
clinica e ao desaparecimento dos sinais radiolégicos e ecocardiograficos do der-
rame pericardico, ndo impedindo, no outro doente, a evolugdo para tampona-
mento cardiaco. Noutro doente, atras referido, com cardiomiopatia, a
administragdo de prednisona, na dose de | mg/kg/dia, foi justificada pela presenca
concomitante de um quadro clinico e laboratorial de miosite esquelética aguda,
ndo tendo, nesse caso, evitado a progressdo das alteragdes de condugdo e a morte
sibita por possivel arritmia.

A utilizagdo de corticosterdides no tratamento das lesdes cardiacas da E.S.P. ¢
controversa, uma vez que a administracio destes farmacos parece ndo modificar o
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curso evolutivo da doenga podendo mesmo ter, para alguns Autores, uma acgiio
deletéria favorecendo a deterioracdo da funcdo renal (54). Existem contudo algu-
mas situa¢des em que a utilizagdo de corticosterdides, na dose de 0,5 a
I mg/kg/dia, reline o consenso dos diferentes investigadores, incluindo as fases
iniciais da evolu¢io da H.T.A.P. na auséncia de fibrose pulmonar grave, a pre-
senga de miocardite isolada ou associada a miosite esquelética e as situacdes que se
acompanham de derrame pericardico moderado ou volumoso (17).

Os imunossupressores, incluindo a azatioprina e o clorambucil tém sido expe-
rimentados por alguns investigadores no tratamento das complicagdes cardiacas da
E.S.P., particularmente nos casos de H.T.A.P. de inicio precoce sem fibrose pul-
monar grave associada, havendo referéncias de resultados favordveis em casos pon-
tuais ¢ em pequenas séries de doentes (40, 47, 55). A administragdo de azatioprina
na dose de 150mg por dia num dos nossos doentes, portador de uma H.T.A.P.,
com tradugdo clinica de inicio recente, nd3o revelou qualguer eficicia no controlo
dzsta complicagio.

Conforme tem sido repetidamente reconhecido (4, 92, 99), também na nossa
série o progndstico foi pior nos doentes com E.S. difusa (83% de mortes com
cduragdo média da doenga de 3 anos) do que nas formas com envolvimento cutineo
limitado (29% de¢ mortes com duragio média da doenca de 18 anos).

De acordo com os resultados de outros Autores, o progndstico vital fica muito
limitado aquando do envolvimento visceral designadamente renal, cardiaco e pul-
monar (incluindo os casos de hipertenso arterial pulmonar) (6, 63, 65, 75). De
facto, o nosso doente com envolvimento renal (1 caso) e todos os nossos 4 ¢casos
com envolvimento cardiaco primario ou secundario a hipertensio arterial pulmo-
nar, faleceram.

Na verdade, embora o envolvimento visceral ndo se limite 4 variante difusa da
esclerodermia, ¢ aqui mais precoce, sendo mais tardio, mas entdo também com
mau progndstico vital, nas formas de envolvimento cutdneo limitado (69, 82).

Os processos sépticos incontroldveis que constituiram isoladamente a causa de
morte em 2 casos, tiveram origem no pulmao e nas partes moles, localizagio onde
as infecges bacterianas sdo mais frequentes nos doentes com E.S. do que na popu-
lagdo em geral (6).
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Espondilartrite Anquilosante e Grupos Sanguineos

D. ESPIRITO SANTO*, J. ESPIRITO SANTO*, M.J. MIRANDA***,
M. VIANA QUEIROZ**** A'S. MADAHIL*****

—— RESUMO

Determindmos os grupos sanguineos de um grupo de 49 doentes com Espondilite
Anquilosante e em 100 dadores de sangue do Hospital de Santa Maria.

Verificimos que as diferencas observadas nos doentes em relagiio ao grupo de con-
trolo, sdo isentas de significado estatistico, com excepg¢do da baixa frequéncia do feno-
tipo eritrocitdrio M— N+ (8%) encontrado nos doentes, contra 24% nos dadores.

Pensamos que a realizagio deste trabalho nos permite sugerir que a etiologia da
E.A. estd provavelmente, pouco relacionada com o grupo sanguineo dos doentes.

— SUMMARY

The authors have studied blood phenotypes of 49 patients whith Ankylosing Spon-
dylitis, and as group control they have used blood from 100 healthy blood donors from
the Hospital de Santa Maria.

There was no significant difference between these two populations (chi-square test)
apart from the lesser incidence of the phenotype M — N+ (8%) in the patients as
opposed to 249% in the blood donors.

Although many associations between diseases and blood-groups have been descri-
bed, these finding suggeted to us, that the pathogenesis of Ankylosing Spondylitis pro-
bably is not associated with a particular blood-group.

INTRODUCAO

A Espondilite Anquilosante (E.A.) sendo uma doenga muito antiga (obser-
vada em esqueletos mumificados com mais de 5000 anos), ndo é exclusiva da espé-
cic humana, tendo sido também encontradas manifestagdes da sua existéncia em
ossos de ursos e de macacos (1). ‘

A ocorréncia familiar de E.A. é conhecida desde ha varios anos, sendo conside-
rada uma doenca hereditaria, autosomica dominante, com 70% de penetrancia em
homens e 10% em mulheres (3).

Entre os varios factores referidos na patogénese da E.A., admite-se a existéncia
de uma predisposi¢do genética (1) sendo altamente significativa a associagdo do
antigénio HLA-B27 com a doenga (34,5,7).

Como os grupos sanguineos s3o entre os caracteres transmissiveis, aqueles em
que o mecanismo da hereditariedade é melhor conhecido, varios autores tém estu-
dado a relagdo existente entre determinados grupos sanguineos ¢ doenga (6,9),
estando ja definidas algumas correlagdes (3,8,10).

* Interna do Internato Complementar de Imuno-Hemoterapia
** Reumatologista do Hospital Militar Principal.
*** Técnica Superior da Saude do Servico de Imuno-Hemoterapia do H.S.M.
**xx Assistente hospitalar com o grau de Chefe do Servico de Reumatologia do H.S.M.
Professor Auxiliar Convidado da Faculdade de Medicina de Lisboa.
**x%% Dyirector do Servigo de Imuno-Hemoterapia do H.S.M.
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Também, em relagdo a Espondilite Anquilosante, alguns trabalhos tem sido
efectuados.

Kornstad (2) ndo verificou qualquer associa¢do entre 0s grupos sanguineos eri-
trocitdrios € a E.A., enquanto que Sharon (11) tentou definir um marcador eritro-
citario nos doentes com E.A. ao encontrar uma percentagem de 92 — 1009% de
homozigotos MM no sistema eritrocitario MN destes doentes, sugerindo que uma
vez que a determinac¢iio dos antigénios eritrocitdrios ¢ uma técnica de facil execu-
¢io, seria aconselhavel determinar os antigénios do sistema MN a maior niimero
de doentes com Espondilite Anquilosante.

Dado nédo existir nenhuma pesquisa efectuada neste sentido na populagio por-
tuguesa com E.A., fomos determinar o fenétipo eritrocitario de um grupo de doen-
tes com Espondilite Anquilosante e correlaciond-lo com a presenga do antigénio
HLA-B27.

MATERIAL E METODOS

Estuddmos 49 doentes (37 9 e 12 0’) da Consulta de Reumatologia do H.S.M.,
com diagnostico de E.A. segundo os critérios de Diagnostico de Nova Yorque (12).

Os doentes seleccionados eram todos de raga caucisica e apresentavam uma
idade média de 40,0 anos (minimo 20 e maximo 61) estando o antigénio HLA-B27
presente em 71% dos doentes.

Como grupo de controlo, foram utilizados 100 dadores benévolos do H.S.M.

Os grupos sanguineos foram determinados pelas técnicas ‘standard’, em tubo,
para os seguintes antigénios: A, B, D, Du, C, E, c, e, M, N, Fya, K, k, Lea, Leb.
Todos os reagentes foram usados de acordo com as instrugdes do fabricante.

O tratamento estatistico dos resultados foi efectuado pelo teste do qui-
quadrado.

RESULTADOS

O fendtipo eritrocitario dos doentes estudados esta representado no Quadro 1.

Em relagdo ao sistema ABO, ha a referir uma maior percentagem do grupo A
nos doentes do que no grupo de controlo.

Nos sistemas Rh, Kell, Duffy e Lewis nfo observamos diferengas significativas.

No sistema MN ¢ de realgar a menor frequéncia, estatisticamente significativa,
do fenotipo eritrocitario M — N+ nos doentes com E.A. (8%) do que no grupo de
controlo (24%).

Nio se encontrou nenhuma correlagdo entre a presenca do antigénio HLA-B27
e os grupos sanguineos estudados.

DISCUSSAO

E conhecida desde 1973 a correlacio existente entre o antigénio HLA-B27 e a
Espondilite Anquilosante (3,4). A estreita associagio da doenga com o antigénio
B27 em diferentes populag¢des, sugere que o gene que regula a resposta imunitaria a
doenca estard provavelmente associada ao locus B, ou, entre outras hipdteses,
ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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Quadro 1. Percentagem/ Frequéncia dos Antigénios Eritrociidrios nos Diferentes Sistemas:
Grupo Doente e Grupo Controlo

% em 100 pessoas % em 49
saudaveis doentes x?

Sistema ABO

A 44 59 NS

B {0 8 NS

(0] 41 33 NS

AB 5 0 NS
Sistema Rh '

CcDEe 10 12 NS

ccDEE 2 2 NS

CcDee 43 37 NS

CCDee 17 8 NS

ccddee 9 18 NS

ccDee 5 8 NS

Ceddee I 0 NS

ccDEe 13 8 NS
Sistema Kell

Kk 9 4 NS

KK 91 96 NS

KK 0 0 NS
Sistema Duffy
at

Fy 47 51 NS
a—

Fy 53 49 NS
Sistema Lewis
(atb—)

Le 22 14 NS
(a—b+)

Le 72 73 NS
(a—b~)

Le 6 8 NS
(atb+)

Le 0 2 NS
Sistema MN

M+ N- 24 24,4 NS

M+ N+ 52 67 NS

N- N+ 24 8 P<0,05

haverd uma reacgdo cruzada do agente etioldgico da E.A. com o antigénio B27
4.,5).

Tentdmos verificar se a nivel eritrocitidrio também seria possivel definir um
marcador nos nossos doentes.

Quando compardmos as diferencas observadas entre o grupo de doentes e o
grupo controlo, verificimos a nivel do sistema ABO, uma maior frequéncia do
grupo A em relagio ao grupo O nos doentes facto que ja havia sido referido por
outros autores (6) ao encontrarem maior frequéncia, embora sem significado esta-
tistico dos grupos A e B em relagdo ao O nos doentes com E.A. Constatimos
também maior frequéncia do grupo A nos doentes em relagio ao grupo de con-
trolo, diferenca esta também isenta de significado estatistico.

A auséncia do grupo AB nos nossos doentes ndo nos permite tirar conclusdes e
também ndo encontramos na literatura qualquer referéncia entre este grupo ¢ a
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doenga em causa. E preciso nio esquecer que se trata de um grupo de baixa fre-
quéncia na populagdo em geral.

No sistema MN, ao contrario dos outros autores que observaram uma frequén-
cia de 90-100 do fenotipo M+ N—, nos doentes com E.A., encontramos exacta-
mente a mesma frequéncia (24%) deste fendtipo , quer nos doentes no grupo de
controlo. Contudo, observamos uma menor frequéncia com significado estatistico
do fenétipo eritrocitario M— N+ (8%) nos doentes (Quadro 1) em relagio ao
grupo de controlo. Nio encontramos, todavia, qualquer referéncia na literatura a

positividade deste antigénio.
Tal como outros autores (2), nos outros sistemas estudados ndo observamos

diferengas significativas em termos estatisticos.
A realizacdo do trabalho sugere-nos que a etiologia da E.A. esta, provavel-
mente, muito pouco relacionada com o grupo sanguineo dos doentes.
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CASOS CLINICOS

ARTRITE REACTIVA

Mario Rodrigues e J. Espirito Santo
(Nucleo de Reumatologia do Servigo de Medicina IV do H. Sta. Maria)

Identificacao:

[.C.P., sexo feminino, de 16 anos de idade, solteira, estudante, natural de
Lisboa e residente em Almada.

Motivo de internamento:

Artrites do cotovelo e tibio-tarsica direitas, joelhos e do ombro esquerdo.

Doenc¢a actual:

Cerca de trés semanas antes de internamento, iniciou-se quadro de diarreia
de fezes liquidas, acastanhadas, sem sangue, muco ou pus, com multiplas
dejecgoes diarias, cujo nimero nao sabe especificar. A acompanhar estas
queixas referia ainda colicas abdominais difusas, que diminuiam de intensidade
apos as dejecgoes, e febre de + 38° C. Nao tinha vomitos ou outras queixas
acompanhantes. Nao fez qualquer terapéutica medicamentosa.

Ao fim de dois dias houve desaparecimento da febre, mantendo-se, no
entanto, as fezes moles/liquidas.

Uma semana apds o inicio das queixas, refere o aparecimento, durante a
noite, de dor intensa ao nivel da articulagao tibio-tarsica direita, nao acompanhada
por sinais inflamatorios locais, e que melhorou progressivamente com a actividade
diurna, apesar de, durante algumas horas, a doente referir dificuldade na
marcha, por talalgia homolateral.

Na noite seguinte houve reaparecimento das queixas dolorosas na articulagao
referida. No entanto, a sintomatologia adquiriu caracter permanente e condicio-
nava dificuldade na marcha, pelo que recorreu ao servigo de urgéncia de um
hospital. As queixas foram atribuidas a sobrecarga mecanica, e a doente foi
medicada com analgesicos e aconsethada a fazer repouso.

Ate a data do internamento. e apesar da terapéutica instituida, houve
agravamento do estado clinico da doente, com o aparecimento de tumefacgao e
rubor da articulagao tibio-tarsica direita, aumento da intensidade da dor naquela
articulagao e agravamento da impotencia funcional, so sendo possivel a marcha
com apoio. Foram também atingidas, de forma aditiva, as articulagoes do joelho
direito e esquerdo, ombro esquerdo e cotovelo direito. com dor de ritmo
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inflamatorio, limitacao dos movimentos e calor local, e tumefacgao dos joelhos
e cotovelo.

A data do internamento, a marcha era impossivel, mesmo com apoio.
A doente negava o reaparecimento da febre e das queixas gastrointestinais.
assim como queixas referentes a outros 6rgdos ou sistemas.

Antecedentes pessoais e familiares:

Apresentava pe direito equinovarus congénito.
Uma irma sofre de espondilartrite anquilosante.

Exame objectivo geral:

Doente lucida e colaborante, orientada no espago € no tempo, com bom
estado geral, apirética, anictérica e com as conjuntivas moderadamente descoradas.

Tensao arterial de 100/40 mmHg, pulso regular, ritmico e amplo com frequeén-
cia de 104/min. ) ‘

Restante exame sem alteragoes.
QUADRO |

EXAME OBJECTIVO REUMATOLOGICO
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Exame objectivo reumatolégico (quadro 1):

Para além da alteragao congénita referida, realgamos a impossibilidade da
marcha, mesmo com apoio, e a existéncia de sinais inflamatdrios marcados ao
nivel das articulagdes do cotovelo direito, joelhos e tibio-tarsiga direita.
As manobras para as articulagbes sacro-iliacas eram negativas, assim como o
teste de Schober.

Exames complementares de diagnostico (quadro 2):

Apresentava uma anemia ferropénica, hipocromica (CHGM = 27,8) e micro-
citica (VGM =835), e velocidade de sedimentagao eritrocitaria muito elevada
(140 mm na 1.? hora).

A globulina a-2 estava elevada (13,39/0,96 gr/ 100 ml).

Os restantes exames bioquimicos eram normais. assim como a analise de
urina tipo Il.

As uro e coproculturas foram negativas.

A existencia de um titulo muito elevado de anticorpos contra-antigénios
somaticos, e a elevagao discreta do titulo de anticorpos contra-antigénios
flagelares da Salmonella, indicava infecgaa recente por aquele microorganismo.

A proteina C Reactiva estava elevada (8,9 mg%).

Os factores Reumatoides eram negativos, assim como os anticorpos Anti-
-Nucleares e Anti-DNA. O titulo de Antiestreptolisina O era de 50 U. Todd.
A reaccao de Huddleson era negativa.

A tipagem HLA (loci A e B) evidenciou o seguinte haplotipo: A28, B7, BS.

O exame cultural do liquido sinovial que foi negativo, apresentava 12500
celulas polimorfonucleares, e tinha um valor normal de glicose (70 mg%).

Foram executados radiogramas de todas as articulagoes afectadas, assim
como da bacia, que nao revelaram quaisquer alteragoes.

QUADRO 2

EXAMES LABORATORIAIS

GV — 3630000 Hg — 9.5 gr% Hipocromia Microcitose
GB — 11200 N-74% L -25%
Plag — 420000 VS — 140mm 1% h Fe sérico/CTFF — 28/216 ug
PT — 7.2 er% Alb — 57.9%
21— 13.3%
Restantes exames bloquimicos e urina I — normais
Fact. Reuma. — Negativos - ANAs e Ac. Anti-DNA — Negativos
T.AS5.0 — 50U Todd PCR — 8.9 mg%
Huddlesson — Negativo Widal — Positivo:
— Ag. Somaticos
— Tipo B = 1740
— Tipo D = 17640
—— Ag. Flagelares
— Tipo b = 1720
Urina Asseptica ¢ Coproculturas Negativas
Tipagem HLA — A2%. B7. B¥
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A cintigratia das sacro-ithacas fol normal.
O electrocardiograma. o ecocardiograma e os exames ottalmologico. gineco-
logico e proctologico foram normais.

®

Terapéutica:

Foi instituida a seguinte terapeutica:
Repouso no leito:
Indometacina — 100 mg/dia:

Apos exclusio da existéncia de artrite septica. foi feita infiltragao de ambos
os joelhos com hexacetonido-triancenolona (40 mg). e da tibio-tarsica direita.
com 0 mesmo tarmaco, na dose de 20 mg.

Ao setimo dia de internamento. a doente pode iniciar programa de tisioterapia.

Evolucao:

A doente teve alta ao 25.° dia. com queixas dolorosas discretas. e com
recuperagao quase total da fungao das articulagoes atingidas.

Continuou o programa de fisioterapia por cerca de dois meses mais, periodo
€m que manteve a terapeutica com indometacina.

Cerca de 18 meses apos a alta a doente esta assintomatica € nao apresenta
qualquer déficite funcional residual.

Discussao:

O termo artrite reactiva foi proposto por Aho em 1969, para designar os
quadros articulares que surgem logo apos ou durante uma infecgao em qualquer
ponto do organismo, mas nao havendo entrada do agente infeccioso nas articula-
goes atingidas.

Sao geralmente reconhecidos dois tipos epidemiologicos de artrite reactiva:
um apos infecgoes do tracto urogenital (sexualmente transmitidas-torma pos-
-venérea). e outro apos infecgoes do tracto gastrointestinal (forma pos-entérica).

Estas artrites estao intimamente relacionadas com a presenga de antigénio
HLA-B27. de que sao portadores a grande maioria dos doentes afectados
(£ 70%). Recentemente toi sugerido que os doentes B27 negativos sao portadores
dos antigénios B7. Bw22 ou Bw42, que tém reactividade cruzada com o B27.
como era o caso desta doente (B7).

A sindroma de Reiter é considerada uma forma particular de artrite reactiva.

O aparecimento de uma mono ou oligoartrite assimétrica dos membros
inferiores. num individuo jovem. poucos dias apos um quadro de gastroenterite
aguda. obriga a colocar, sempre. duas hipoteses diagnosticas entre outras: artrite
infecciosa ou artrite reactiva.

Nesta doente. o exame cultural do liquido sinovial exclutu a primeira
hipotese. e a positividade da reac¢ao de Widal em titulo elevado (1:640) para
antigenios O e, em titulo baixo. para antigénios H. ¢ compativel com infecgao
recente por Salmonella.

SAs Salmonellas tem sido implicadas na etiopatogenia das artrites reactivas.
Excluidos os casos sistémicos graves provocados pelas S. Typhi. Cholerasuis e
ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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Enteritidis Para-typhi A e B, a gastroenterite aguda ¢ a forma mais comum de
apresentacao da infeccao por Salmonella.

Como se verificou nesta doente, o quadro agudo dura entre 2 e 5 dias.
podendo as coproculturas ser positivas durante a fase aguda e, raramente, para
além de 4 semanas apds o desaparecimento dos sintomas. Na auséncia de
complicagoes, a antibioterapia nao esta indicada. tendo sido provado que a sua
utilizagao leva a um prolongamento do periodo de excregao de Salmonellas nas
tezes.

O quadro clinico articular nao € dependente do tipo de microorganismo
desencadeante da artrite, nem do tratamento da infecgdo causal.

Em regra, uma a duas semanas apds a infecgao, que nao raramente ¢
subclinica, surge uma mono ou oligoartrite assimétrica. geralmente ao nivel dos
membros inferiores (80 a 90% dos casos), sendo principalmente afectadas as
~articulagoes do joelho e tibiotarsicas.

Caracteristicamente, podem ser envolvidas, de forma rdpida, aditiva e
assimeétrica, outras articulagoes, nomeadamente do membro superior (50% dos
casos) e da coluna lombar (20 a 30% dos casos). Slnais e sintomas atribuidos a
entesopatia, sobretudo aquiliana, surgem em 30 a 50% dos doentes.

Nos casos de monoartrite é afectada, principalmente, a articulagdo do joelho.

A fase aguda dura geralmente poucas semanas, podendo no entanto prolongar-
-se por varios meses e evoluir de forma cronica.

As artrites desaparecem mais ou menos simultaneamente em todas as
articulagoes atingidas. ;

As artrites reactivas podem acompanhar-se de manifestagoes extra-
-articulares, principalmente conjuntivite ou irite, uretrite (resposabilizada como
desencadeante nas formas pos-venéreas, ou considerada reactiva nas formas
pos-entéricas), € a miocardite assintomdtica. As lesoes valvulares sao raras.

Estas manifestagoes sao mais frequentes nos doentes com antigénio HLA-
-B27. Pelo contrario, o aparecimento de eritema nodoso esta praticamente
confinado aos doentes sem antigénio B27, com artrite pos-entérica por Yersinia.

A Queratodermia blenorrdgica ¢ vista principalmente na sindroma de Reiter
pds-venéreo.

Laboratorialmente, ha geralmente uma leucocitose moderada (10000 a
18000/ mm), elevagdo da V.S. e, nos casos mais graves ¢/ ou prolongados, anemia
moderada.

Nesta doente, a anemia moderada, a trombocitose. o valor elevado da PCR e
a V.S. muito elevada, estao de acordo com o quadro inflamatorio articujar
intenso que apresentava.

Por definigao, o liquido sinovial destes doentes € esreril.

No inicio da doenga. o liquido sinovial pode apresentar-se turvo. com
contagem de leucdcitos entre 2000 e 50000, raramente com valores mais
elevados. As células predominantes sio os leucdcitos polimorfonucleares.
Com a evoluciio da doenga, os linfocitos tornam-se predominantes. Os niveis de
glicose sao geralmente normais. podendo no entanto estar reduzidos quando ha

leucocitose muito marcada.
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Radiologicamente podem nao existir quaisquer sinais. como aconteceu nesta
doente, principalmente nas fases iniciais.

Em muitos casos. no entanto. podem surgir osteoporose justa-articular e
sinais de periostite. principalmente nos doentes com sindroma de Reiter.

A periostite traduz-se por aspecto esbatido e difuso dos contornos 0Osseos,
sendo encontrada mais frequentemente ao nivel da superficie plantar dos calcaneos.
Outras localizagdes habituais sao ao nivel dos metatarsos, falanges das .naos e
pés. joelhos e cotovelos.

A sacro-ileite uni ou bilateral e em grau variavel, pode ja estar presente ¢ ser
assintomatica, principalmente nos doentes HLA-B27 positivos,” ou surgir no
decurso da doenga. Geralmente nao ha sinais de espondilite nas fases iniciais da
doencga.

Para além da artrite infecciosa ja referida, no diagndstico diferencial devem
principaimente considerar-se a artrite reumatdide, a febre reumdtica e outras
espondiloartropatias seronegativas.

Pelas razoes referidas anteriormente, o tratamento desta doente dirigiu-se
apenas para as queixas articulares. Noutros casos, a gravidade ou a possibilidade
de reinfecgao (por exemplo nas formas pds-venéreas), esta indicado o tratamento
da infecgao desencadeante. Teoricamente, este podera ainda ter a vantagem de
diminuir a carga antigénica, e assim conduzir a um mais rapido desaparecimento
dos sintomas. Devem também ser vigorosamente tratadas as manifestagoes
extra-articulares, principaimente as oculares.

O uso de anti-inflamatdrios ndo esterdides, a fisioterapia e, nalguns casos,
como aconteceu nesta doente, o uso de corticosteroides intra-articulares, sao o
tratamento considerado correcto nesta situagao clinica.

Cerca de 20% dos doentes com esta patologia tém apenas um surto articular,
como tem acontecido com esta doente.

Outros 20% continuam com queixas articulares ligeiras e nao incapacitantes.

Dos restantes 60%, entre 15 e 20% tém uma evolugao cronica, com queixas
articulares quase permanentes e incapacidade funcional por vezes muito marcada,
€ os restantes tém uma evolugdo por surtos agudos recorrentes. Nestes doentes,
pode haver envolvimento raquidiano, com limitagao dos movimentos e sinais
radiologicos de atingimento das articulagdes interapofisarias posteriores, com
anquilose, presenga de sindesmofitos grosseiros e envolvendo a coluna vertebral
de forma descontinua e assimétrica (o que distingue estas lesoes das de
espondilartrite anquilosante), calcificagbes para-vertebrais e sacro-ileite.
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AVANCOS NO ESTUDO POR IMAGEM DAS AFECCﬁES DO APARELHO

LOCOMOTOR
Cintigrafia Osteo-articular —Dr? Isolete Amaral — Porto
Tomografia Axial Computorizada — Prof. Gama Afonso— Lisboa
Angiografia Digital de Subtrac¢do — Dr. Silvério Machado —
’ ' Lisboa
Ecografia do Aparelho Locomotor — Dr. Manue! Reis— Porto
Ressondncia Magnética Nuclear do Sistema Misculo
Esquelético — Prof. R. Passariello —
(Roma) :

Comunicagdes Livres

CASUISTICA DE 1987 DE UMA CONSULTA DE REUMAT()I OGIA
PEDIATRICA

Adriano Neto, Arlete Neto e Georgette Banet - Instituto Portugués de Reumatologia

A consulta de Reumatologia Pediatrica, com inicio em Outubro de 1986, tem
uma periodicidade semanal de seis horas, ¢ efectuada por um reumatologista e um
pediatra e tem a colaboragdo sempre que necessario de uma terapeuta ocupacional,
da assistente social ¢ de uma psicéloga.

No ano de 1987 acorreram pela priméira vez a consulta 104 criangas, a maio-
ria das quais por iniciativa dos pais — 63, sendo 30 enviadas pelo médico assistente
e 11 de outros hospitais. Ndo houve diferenga significativa em relagdo ao sexo,
sendo 56 raparigas e 48 rapazes, o mesmo ndo se verificandoem relagfo as idades,
predominando o grupo etario entre os 11 ¢ os 15 anos — 53 criangas, tendo 26
idade entre os 7 ¢ 10 anos, 20 entre os 3 ¢ 6 anos ¢ S entre 1 e 2 anos. Em 54
criangas a artrite e/ou artralgia foi a queixa predominante, seguida de altéragSes
de estdtica postural em 26 criangas ¢ 24 ocorreram a consulta para rastreio quer de
febre reumadtica, 16 criangas, quer de outra doenga reumatica. Verificou-se que das
54 criangas com queixas de artrite/artralgia, 18 eram portadoras de patologia reu-
matica ndo inflamatéria, 16 patologia inflamatéria, sendo em 9 feito o diagnéstico
de ACJ, 2 patologia infecciosa e 18 pertenciam a um grupo heterogéneo de doen-
¢as, algumas das quais ndo foi possivel determinar a etiologia.

Os AA concluem que o diagndstico precoce das alteragdes da estatica postural
e sua orientacdo € importante, concorrendo tal patologia com 25% das 104 crian-
cas observadas pela primeira vez durante este estudo; ‘
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— O rastreio da febre reumatlca e nos rrossos dlds uma | ocupacao justifi-
¢ ' de i - estrentagdeicas
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inflamatérnia; : J

— Os 99 de crldncas portadoras-de ACJ, lustxﬂca a necessldade de uma
equipe multidisciplinar no sentido de minimizar o “seu” sofrimento, dando-lhes
{pportunidade : ¢ facilidade: para- se «d: senval&erem e’ condigdes; deliberdade; e
dignidade. ’

T
[

M" Jose \/Ielra Jose M. Omura Ana M. Ramos thrlque thelro Mfguel Machado,

Alyes — Hospital Distrital' de Vila Nova de Ifz)ilmg‘hc,f Ser‘ygcps‘dér}?ﬁdiat‘qia

que recorreu ao Semco de ‘Urgencia do nosso Hospital por dor na anca esquerda €
claudicagdo, a quem se diagnostica uma epifisiolise do grau I da cabega femoral. '
Faz-se uma.revisdo desta situagdo, clinica de etiopatogenia ainda ndo comple-
tameénte esclarecida, predommameme’me fiifateral ¢ com maior incidéncia nos
adolescentes do sexo mascuhno Chama-se a atengfio para a necessidade de diag-
nosncar precocememe tendo em vista o correcto tratamento c1rurg1m sem o. qual
ndo sera posswei evitar’ sequelas permanentes ’ :

SINDROMA DOS ANTICORPOS ANTIFOSFOLTPIDOS
UM CASO CLINICO PARADIGMATICO

J,’ R ,\7,; J‘:Agy»-_.
,Os autores descrevem 0, ¢aso c UllCO de uma Jovemyde 19 Anos, do sexo femi-

‘Wegene:r ent doeme do
sexo _feminino 56 anos"‘natural do-Funcha} s sy eshesrado o
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As queixas iniciaram-se cerca de oito meses antes do internamento, com
envolvimento das vias respiratdrias superlores ¢ inferiores soba forma de “sinu-
site” do seio maxilar direito resistente ao tratamento habitual e varios episodios de
expectoragio hemoptmca Concomitantemente,” registou-se compromisso do
estado geral com pxrex1a de predommlo vespertino,  anorexia,- astenia e
artromialgias. - .

No exame fisico observava-se ligeira deformagio do tergo superior "da pira-
mide nasal (“em sela™) e nédilo subcutaneo na _regido. submaxilar direita.

O estudo realnzddo durante o mternamento revelou existéncia de anemia-nor-
mocroénica e.normocitica, leucocitose sem eosinofilia, aceleracao da velocidade de
sedimenta¢do globular (llme/la hora), elevagfo da IgA “sérica, hematuria
mlcroscopxca e sedimento com _eritrocitos’ e alguns cilindros. hematicos.

O exame radiogréfico tordcico evidenciava infiltrado e imagem nedular na
base do hemijtorax direito, além de ligeiro aumento da silhueta cardiaca traduzindo
pequeno derrame .pericdrdico visivel na ecocardiografia.

A urografia ndo revelou .alteragoes:

Procedeu-se & realizagdo de biopsia do nédulo submaxilar, tendo o exame
histolégico mostrando fendémenos fnﬂémat_érios agudos e subagudos inespecificos,
com infiltrados -leiicocitérios neutréfilos e tecido de granulagio’ com neovasos,

alguns dos quais de parede espessada, com focos discretos de produto fibrinodide,
infiltrado inflamatério polimorfo com células histiocitérias, algumas das quais
gigantes, multinucleadas, tipo corpo estranho

O diagnéstico histopatoldgico foi de “Granulomatose tipo de Wegener”.
A doente iniciou terapéutica com ciclofosfamida (1,5mg/kg/dia) e predniso-
lona (1 mg/kg/dia) com melhoria do estado geral, normalizagio dos pardmetros
analiticos e radiograficos e auséncia de sintomatologia respiratdria.
Presentemente a doenga estd em remissfo.

SINDROMA DE CHURG STRAUSS

J.A. Pereira da Silva ¢ M. Viana Queiroz

Descrevemos o caso de uma doente de 77 anos de idade que aos 46 anos inicia
queixas de rinite alérgica a que se adiciona aos 50 anos um quadro de asma
bronquica.

Aos 53 anos adoece com febre e vomitos e é detectada .eosinofilia de 31%.
Internada num Hospital Central durante 2 meses sai com o diagnéstico de Sin-
droma Febril Indeterminado.

Seis meses depois, por agravamento do quadro clinico, mantendo-se a febre €
tendo havido emagrecimento de 8 kg em 4 meses ¢ internada nuim Hospital Distri-
tal; surgem entdo parestesias dos membros inferiores ¢ documenta-se eosinofilia de
75%. Em Agosto de 1985 ¢ transferida para o H.S. Maria j4 com diminui¢io da
forga do membros inferiores. Mantém-se a eosinofilia (89% em 14000 leucocitos),
detecta-se hipergamaglobulinemia de base larga e elevagdo da IgE (122u/ml;
N<58). Havia normalidade dos restantes parametros avaliados, quer neste quer
nos anteriores internamentos; em.particular foi sempre negativa a pesquisa de ovos
e parasitas nas fezes, repetidamente realizada, bem como a pesquisa de anticorpos
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antinucleares e anti DNA. No mielograma efectuado revelcu-se a presenga de 809%
de eosindfilos em relacdo a celularidade total. O EMG documentou a existéncia de
Mononevrite Miltipla predominantemente sensitiva ¢ dominante nos membros
inferiores. :

" Em Setembro de 1984 inicia-se Prednisona Img/kg dia. Ao 4.° dia a doente
ficou apirética e os eosindfilos baixaram para 4% (valores normais desde entdo).

Progressivamente verificou-se melhoria do estado geral, com recuperagdo do
peso e desaparecimento da anorexia e da astenia.

© A doente tem sido seguida em Consulta externa desde entdo. Nio voltou a ter

quaisquer queixas relacionadas com a doenga, com excepgdo das parestesias dos
membros inferiores que se t8m mantido, embora com alivio progressivo; a dose dos
esteroides foi reduzida, até 10mg/dia. ‘

ACRO-OSTEITE ASSEPTICA TORACICA

J. Carlos Romeu, J. Teixeira da Costa, A. Alves de Matos, M. Odete Almeida e M. Viana Queiroz

'

Varias publicagdes tém referido a presenga de lesdes osteo-articulares associa-
das .a pustulose palmo-plantar (P.P.P.) e a formas graves de acne. Lesdes osteo-
articulares idénticas tém, igualmente, sido descritas ndo acompanhadas das
referidas dermatoses.

‘Num trabalho recente (M.F. Khan, et al. Rev Rhum. 54(3 ) 1R7-196, 1987)
abordam pela pnmenra vez de uma forma global as lesdes Osscas ¢/ou articulares
(hlperostose/ostelte) associadas as dermatoses referidas, ou surgmdo isoladamente,
isto ¢, sem acne ou P.P.P. Segundo os seus Autores os quadros 0sseos e dermato-
l6gicos anteriormente descritos sob diversas designagdes apresentam varios pontos
em comum pelo que se pode justificar o seu estudo em conjunto sob a designa¢io
de Sindroma Acne Pustulose Hiperostose Osteite (SAPHO). No referido estudo
englobando 85 casos (13 com acne grave, 44 com P.P.D. e 28 com hiperostose sem
aquelas dermatoses) designados por SAPHO, salienta-se o aspecto semelhante da
lesdo dOssea, quer isolada, quer associada a acne grave ou P.P.D., ¢ a sua predilec-
¢do pela parede anterior do térax; a presenca frequente do sacro-ileite (33%); e
uma frequéncia aumentada do antigénio HLA-B27 nas formas com hiperostose,
“designadamente sem dermatose (35%). Estes ultimos: aspectos estabelecem uma
relagio com o grupo das Espondilartrites Sero-Negativas.

Apresentamos dois casos clinicos de envolvimento osteo-articular da parede
‘anterior do torax que designamos Acro-Osteite Tordcica e estabelecemos as suas
relagdes com o Sindroma Acne Pustulose Hiperostose osteite.

O 17 caso refere-se a uma jovem de 12 anos de idade com hiperostose clavicu-
lar esquerda podéndo integrar o Sindroma designado de SAPHO, correspon-
dendo a uma forma de hiperostose sem dermatose De referir a presenga do Ag
HLA B7.'Nio havia, quer radioldgica, quer cintigraficamente, evidéncia de sacro-
-ileite. Os estudos bacterioldgicos da biopsia clavicular foram negativos e o exame
histopatolégico revelou uma marcada neoformag:ao ossea, bastante regular, com
intensa actividade ostéoblastica, no seio de um estroma fibroso laxo, rico em vasos
(sem lesdes vasculares), e com raros focos de pequenas celu}as redondas, quase
exclusivamente linfécitos.
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O 2.° caso, de uma jovem de 19 anos, é também caracterizado pelo envolvi-
mento osteo-articular torcico anterior, aqui numa das suas formas mais comu-
mente observadas no SAPHO, isto é, compromisso da articulagido
esternoclavicular. Associadamente a doente apresentava lesBes extensas de acne
(face e tronco). Dada a presenca de sacro-ileite e do Ag HILA B27 este caso €
paradigmaético das rela¢des de esta entidade com o grupo das Espondilartrites Sero
Negativas. ‘

ESCLEROSE SISTEMICA — REVISAO DA CONSULTA
DE REUMATOLOGIA DO HOSPITAL DE S. MARIA

J. Teixeira da Costa, C. Miranda Rosa, J.C. Romeu ¢ M. Viana Queiroz

Neste trabalho sdo apresentados aspectos parcelares de uma revisio das mani-
festacdes clinicas ¢ laboratoriais de 20 doentes com Esclerose Sistémica (E.S.),
todos do sexo feminino com a idade média de 472+ 15,2 anos. .

Os seguintes sintomas ou sinals constituiram, isoladamente ou associados’
entre si, manifesta¢do inicial da doenca: fenémeno de Raynaud (95%); tumefacgio’
digital/esclerodactilia (45%); artralgias/artrites (35%); sintomas de envolvimento
visceral (3d.-15%) — respiratorios (1d), esofagicos (1d) e intestinais (1d).

Esclerodermia difusa (E.D.) estava presente em 309 dos doentes e 70%,
tinham E.S. com envolvimento cutineo limitado (E.S.L.).

O inicio do fenémeno de Raynaud (presente em todos o0s casos) precedeu em
mais de 1 ano, o inicio da tumefacgo/esclerose digital em 77% dos doentes com’
E.S.L. sendo simultdneo com o inicio destas alteragdes cutineas digitais em 83%
dos doentes com E.D. Este facto tem valor prognéstico. Ulceragdes digitais/cicatri- -
zes atroficas das polpas digitais foram obervadas em 55% e gangrena digital em
10% dos casos. A capilaroscopia da prega cutineo peri-ungueai efectuada em 5
doentes revelou em todos presenca de megacapilares e 4reas avasculares. =

Manifestagdes clinicas de compromisso esofdgico estavam presentes em 55%
dos casos. A radiologia convencional do eséfago revelou alteragSes em 11 de 14
doentes (79%). A manometria esofagica detectou aperistalse dos 2/3 inferiores do
esofago em todos os 6 doentes (4 sintomaticos € 2 assintomaticos) em que foi -
efectuada. ;

Sintomas e/ou sinais respiratorios estavam presentes em 60% dos doentes.
Alteragdes radiologicas toracicas foram observadas em 16 de 19 casos (84%) — em
todos os doentes com manifesta¢Ses clinicas respiratorias e 4 de 7 doentes assinto-
maticos — sendo as mais frequentes a fibrose pulmonar intersticial difusa (IOd) ca
fibrose bibasilar (6d). :

Alteragdes funcionais respiratérias foram detectadas em 15 dos 16 doentes que
realizaram espirometria (94%) — incluindo 4 doentes assintomaticos, dois dos
quais com radiograma do térax normal — sendo a mais frequente um sindroma
restritivo (10/15d — 67%).

A terapéutica com Colchicina, utilizada em 7 doentes f01 considerada ineficaz
em todos. A D-penicilamina foi suspensa por acgoes acessorlas em 2 dos. 4 casos
em que foi prescrita ndo sendo possivel avaliar a sua eficacia.
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A mortalidade nesta série foi globalmente de 45% (9/ 20d) dos casos: no grupo
com E.D. atingiu 83% dos doentes com uma sobrevivéncia média de 3 anos ¢ no
grupo de E.S.L. estes valores foram de 29% e 18 anos respectivamente, o que
confirma o melhor prognéstico desta ultima. forma clinica. Os 4 doentes com
envolvimento cardiaco primério ou secundario, clinicamente evidente, faleceram:
trés’ por h1pertensao pulmonar e 0.quarto por miocardiopatia da E.S. Dois doentes
faleceram -por complicagdes infecciosas. No {inico doente com crise renal de E.S.
esta constituiu a causa de morte.

PERTURBACOES VASCULARES DAS EXTREMIDADES
NOS REUMATISMOS INFLAMATORIOS ‘

Anténio Braga, Albino Teixeira, Céu Maia, Simdes Ventura, J. Brito, Domingos Araujo, C. Resende,
C. Lopes Vaz ¢ A. Lopes Vaz— Unidade de Reumatologia H.S. Jodo (Porto)—
— Dir. Prof. A. Lopes Vaz— S. de Cirurgia Vascular H.S. Jodo (Porto) - Dir. Prof. Anténio Braga

Foi efectuado um estudo para detecgio de perturbagdes vasculares das extre-
midades em-31 doentes com patologla reumatica inflamatoria (Artrite psoridtica —
11 doentes ¢ Artrlte reumatoide — 20 doentes) com idades: compreendldas entre 0s
18 ¢ 64 anos sem os sintomas ou sinais sugestivos de isquemia dos membros e que
ndo apresentavam factores de risco de doengas vasculares oclusivas, como hiper-
tensdo arterial ou diabetes.

O estudo hemodinamico da circulagdo- arterlal troncular dos 4’ membros foi
feito através das determinagdes- de pressdo- segmentares (Doppler) e do registo das
curvas pletismograficas (PVR) em condigdes dé repouso e em hiperemia reactiva.
A circulacdo arterial digital das méos e pés foi estudada pelas curvas pletismografi-
cas (PVR) em condi¢3es de- repouso hiperemia pos—lsquemlca e apOs prova de
calor,

Os resultados verificados permmram observar mtegndade da mrculagao circu-
lar dos 4 membros em todos os doentes estudados. A . nivel da circulagdo digital
foram verificadas alteracdes do tipo obstrutivo em 40% ‘dos doentes com Artrite
reuma_tolde, mais comuns nos dedos dos pés mas ndo atingindo todos os dedos
simultaneamente ¢ em 73% dos doentes com Artrite psoridtica mais comuns nos
dedos das mios predominantemente do tipo funcional.

Pode-se concluir que sdo frequentes as lesdes vasculares das extremidades em
doengas inflamatérias reumdticas ainda que muitas vezes clinicamente $ilenciosas,
podendo no entanto serem -detectadas por meios instrumentais ndo evasivos.

ALTERACOES HORMONAIS NA HOSTEOPATIA REUMATOIDE

A. Aroso Dias, D. Aratijo; T. Bravo, C. Afonso, C. Vaz, A. Lopes Vaz— Departamento
de Reumalologla do Hospltal de S. Jodo (Dlrector Prof. A. Lopes Vaz)

A ex1$tenc1a de uma doenca Ossea metabolica na artrite reumatoéide, em zonas
afastadas dos locais de si Vite activa, permanece controversa.

"De facto as varlagoes encontradas por diferéntes autores nés niveis plasmati-
cos de osteocalcma ‘vitamina D, paratormona, fosfatase alcalina e nos valores séri-
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cos.e/ou urindrios do, calcio, fosforo e hxdrox1prolma ndo tém clarlfxcado este
problema apesar da demonstracao por hlstomorfomet('
métricos, de uma malor perda de massa Ossea na artrlt reumatmde .

Paralelamente alteragces no metabohsmo das hormonas sexuais, prlmarlgs
ou secundarias, podem modular a resposta 1mune € mterferlrem na expressao cli-
- nica da artrite reumatéide ¢ naturalmente, tambem no turnovc

0 ObJECthO deste estudo foi assim comparar, a]guns parametros do metabo-
hsmo Jsseo e do estado hormonal em, doentes .do sexo, femmmo com artrxte rey-,
mato1de com. e sem cortlcoterapla £.num grupo controlo emparelhado
etariamente ¢ _por tempo de menopausa ; , :

No grupo AR (doentes) ehcontramos valorc:s relatlva,k; nte mals elevados do
tosforo fosfatase aIcalma e osteocalcma,@ mesmo acontegendo com 0 cAMP

-androstenedlona e DHEAS: encontravam -se s1gmf;cat1vamente rcduZIdos nos
doentes com artrite reumatoide. - - SR r T e
Estes resultados sdo compativeis com a existéncia de uma h:peracuvxdade
metaholica Ossea -na artrite” reumatoide,- a qual se podera relacmnar directa ou
indirectamente, com os niveis plasmatlcos diminuidos dos androgenios, ja que estes -
parecem desempenhar um papel protector nas doengas - auto-imunes., ¢, tambem
sobre o-metabolismo dsseo. A constatacdo de niveis mais baixos de calcitonina na’
AR. (embora estatisticamente ndo significativos) podera eventualmeme reforr;ar
‘ainda mais este turnover ossea aumentado G b s
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Os autores efectuaram o estudo radlologlco das maos em: 102 daentes (84
mulheres e 18 homens) com artrite reumatéide, classwa .01L,; defmlda tendo por.

objectivo a detecgdo eventual de subgrupos radiorclinicos. ;. oo

As lesdes radiologicas forani classificadas. em guatro categorias: osteoporose
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As principais diferengas, com significado estatistico, foram encontradas entre
o grupo em que predominava a carpite fusionante ou destrutiva (GRUPO-II) e os
doentes em que predominavam lesdes mais discretas: osteoporose justa-articular,
pincamento da interlinha ou “geodes™ epifisarios (GRUPO-I).

Com efeito, a idade de inicio da doenca era menor e o tempo de evolugdo
maior nos doentes do grupo Il

Por outro lado a comparagdo das lesdes radioldgicas nos casos em que o
inicio da doenga ocorria antes dos vinte anos com as daqueles em que a doenga se
iniciava apds os trinta anos permite constatar que a carpite ¢ significativamente
mais frequente no grupo com inicio mais precoce.

Pode pois concluir-se, por um lado, que a carpite observada na idade adulta
deve orientar para um inicio precoce da doenga e por outro lado que a A.R. do
adulto que comeca antes dos vinte anos, mantém algumas caracteristicas da Artrite

Reumatdide Juvenil (A.R.J.).
Os autores pensam que estes factos permitem por em causa a idade limite de

16 anos como critério de A.R.J. e que outras caracteristicas da artrite deste grupo
etario (erosdes de C2-C3, artrite das sacro-iliacas, envolvimento das interfalangicas
distais, a seronegatividade, etc) deverdo ser analisadas na doenca iniciada entre 16
e 20 ou 25 anos.

IMAGEOLOGIA DAS ENTESOPATIAS DO CALCANEO

Gouveia de Almeida, Domingos Aratjo, M. Céu Maia, Manuel Reis, Alfredina Guedes e Lopes Vaz —-
— Unidade de Reumatologia do H.S.Jodo (Dir.: Prof. A, Lopes Vaz) — Servi¢o de Radiologia do H.S.
Jodo (Dir.: J. Carqueja)— Laboratério de Radioisotopos da F.M.P. (Dir.: Dr.® Isolete Amaral)

As entesopatias resultantes da inflamac¢do nos locais de inser¢do tendinosa
sobre os ossos sio um elemento frequente das espondilartropatias seronegativas,
representando um elemento importante no diagndstico de uma forma pré-
-espondilitica.

O objectivo deste trabalho foi comparar a sensibilidade de trés métodos de
diagnoéstico por imagem, na detecgdo de lesSes na inser¢do calcaneana do tenddo
de Aquiles. Além da radiologia simples do calcdneo (face e perfil) efectuaram-se
cintigramas Osseos computorizados utilizando os metilenodifosfonatos marcados
com 99mTc na dose de 370 MBg, com determinagdo dos indices de fixagdo nos
calcineos, e, ainda estudos ecograficos do tenddo de Aquiles empregando um apa-
retho GE RT 3600 equipado com sonda linear de 7,5 MHZ, em tempo real. O
estudo envolveu 10 doentes, S homens € 5 mulheres, de idade entre os 19 e os 48
anos (idade média de 32 anos). Quatro doentes apresentavam artrite psoridtica,
trés espondilitc anquilosante, um sindroma de Reiter e dois oligoartrite seronega-
tiva. Todos os doentes referiam dor espontinea e/ou a pressdo na inser¢do calca-
neana do tenddo de Aquiles uni ou bilateralmente a excepcdo de um doente que
estava assintomatico na altura da realizacdo dos exames. Tumefac¢io e aumento
da temperatura local foram visiveis em quatro doentes.

Dos 20 calcinéos estudados havia concordincia entre a sintomatologia clinica
e os exames radiografico e cintigrafico em [6; em 3 a cintigrafia apresentava indi-
ces de fixagdu ele- ados sendo 4 :adiologia ainda normal, num dos calcineos existia
sintomatologia clinica ma-  -acdwlogia e . linngrafia eran normais () estudo
ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



QUANDO
- OPROBLEMAE
A RESPOSTA IMUNITARIA

TIMUNOX

timopentina

XiX



TIMUNOX

Propriedades

TIMUNOX contém Timopentina, um pentapeptido sintético com
actividade imunomoduladora sobre os linfécitos T, correspondendo
aos seguintes aminodcidos:
arginina-lisina-asparagina-valina-tirosina.

TIMUNOX representa a sequéncia linear correspondente a dos
aminodcidos 32-36 da molécula intacta da timopoietina. A
timopoietina é um polipeptideo isolado do timo constituido por
49 aminoacidos; trata-se de uma hormona pleiotrépica que induz
a diferenciacdo dos protimocitos em timocitos.

TIMUNOX apresenta uma actividade biolégica comparéavel a
daquela molécula inteira e representa provavelmente o «sitio activo»
da timopoietina. TIMUNOX induz a diferenciacdo e a maturacdo
funcional dos precursores dos linfocitos T e dos linfécitos T
imaturos, quer «in vitro» quer «in vivo», através da activacdo do
AMP ciclico. No linfécito maduro TIMUNOX controla a regulacao
da resposta imunitaria através da elevacao do nivel de GMP ciclico.
Observaram-se alteracées funcionais nos linfécitos T, 2 horas
apos a administracdo de TIMUNOX, permanecendo a inducdo
(especialmente na célula T) ao fim de 5 dias apés a administracdo,
por via endovenosa, de uma Unica dose.

A semi-vida plasmatica do TIMUNOX é aproximadamente de 30
segundos. As peptidases hematicas transformam a

Timopentina nos aminodcidos endégenos que a constituem.
Indicacdes

TIMUNOYX, imunomodulador, esta indicado no trata-

mento de:

— remocéo cirGrgica do timo ou lesdo timica

apés radiacdes;

— déficit imunitério primario com auséncia ou

incompleto desenvolvimento do timo e con-

sequente alteracdo na maturacdo dos

linfécitos (particularmente linfécitos T

tais como: sindroma de Di George

sindroma de Nezeloff, imunode-

ficiéncia pura de linfécitos T,

ataxia-telangiectasia.

TIMUNOX pode ser

usado como coadju-

vante na terapéutica da

imunodeficiéncia secun-

déria, na qual esteja demons-

trado ou se suspeite de um com-

promisso de imunidade celular

retardada, como:

— infeccdes crénicas e recorrentes

(por exemplo, infeccdo a herpes labialis

ou herpes genitalis), granulomatose, doen-

cas autoimunes (como a artrite reumatéide

por exemplo); nestes pacientes a administracdo

de TIMUNOX devera ser avaliada caso a caso.

TIMUNOX estd também indicado na terapéutica adju-

vante da estimulacdo da resposta imunitaria em conco-

miténcia com a vacinacdo (por exemplo contra a hepa-

tite B).

Contraindicagdes, adverténcias e precaugdes

— TIMUNOX néao deve ser administrado a doentes que tenham
demonstrado hipersensibilidade ao produto.

— Porque ndo existem presentemente dados suficientes, o uso do
farmaco na gravidez ndo é recomendado. Estudos de fertilidade
no rato e no coelho ndo evidenciaram qualquer dano no aparelho
reprodutor nem efeitos teratogénicos.

— O farmaco deve ser usado com precaucdo em doentes com
sindroma hereditario de hiper-IgE. Em tais doentes, o tratamento
pode provocar o agravamento das lesdes eczematosas, um
aumento do nivel circulante de imunoglobulinas E e do nimero
de eosindfilos.

CILAG — MEDICAMENTA, S.A.

Av. Marqués de Tomar, 9, 1.2 » Tel. 52 67 71/52 67 88 » 1000 LISBOA
Matriculada na Conservaténia do Registo Com. de Lisboa sob o n.? 21 072
Capital Social 200 000 000500 » N.© Contribuinte 500 189 412

Interaccoes
Porque o TIMUNOX actua sobre a funcéo do linfécito, farmacos
que diminuam ou estimulem a sua actividade deverdo ser usados
com cautela, se administrados simultaneamente.
Efeitos colaterais
— Observaram-se raros casos de reaccao alérgica (prurido, ligeiro
rash, eritema intermitente na face e térax, edema periorbital).
Tais fenémenos foram transitérios e desapareceram espontanea-
mente ou apés administracdo de anti-histaminicos, esteréides ou
de uma associacdo de ambos.
— Observaram-se, por vezes, efeitos secundarios no local da
injecc@o, tais como dor, ardor, prurido, lesdo eritematosa, e
hemorragia, que contudo ndo obrigam a uma interrupcéo do
tratamento.
— Recomenda-se o controlo periédico do nimero de leucécitos,
pois observaram-se casos raros de leucocitopénia durante o
tratamento com TIMUNOX. Nos casos em que se observe
granulocitopénia sugere-se a suspensdo do tratamento.
Posologia
A posologia e a duracdo do tratamento deverdo ser individua-
lizadas de acordo com a doenca e a resposta do paciente.
Recomenda-se o seguinte esquema posolégico:
— Imunodeficiéncia priméria
Dose do ataque: 0,5-1,0 mg/kg/dia, via i.m. ou s.c., nas
duas primeiras semanas de terapéutica.
Dose de manutencdo: 0,5-1,0 mg/kg, via i.m. ou s.c.,
2 a 3 vezes por semana.
— Imunodeficiéncia secunddria 50mg via s.c.
trés vezes por semana durante 6 semanas.
— Doenga autoimune (artrite reumatéide)
50 mg I.V. 3 vezes por semana, durante
3 semanas.
Praticar uma administracdo infravenosa
lenta (50mg diluidos em 10ml da
solugdo fisiolégica, administrados
durante 10 minutos): Se for
aspirado sangue durante
a injec¢@o a timopentinag
pode ser inactivada.
— Terapéutica adju-
vante em concomiténcia
com vacinagdo
50mg s.c., 3 vezes por semana
durante 3 semanas; a vacinacdo
deve ser dado no inicio da 2.° sema-
na simultaneamente com a 4.° dose de
TIMUNOX.
Por indicacdo médica o tratamento pode ser
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ecografico permitiu obter imagens indentificadoras da estrutura do tenddo de
Aquiles ndo tendo sido possivel a identificagdo de lesdes no local da insercdo dssea
calcaneana.

Em conclusdo: verificamos a existéncia de concordéncia altamente significa-
tiva entre a radiologia e a cintigrafia na documentagdo das entesopatias aquilianas,
parecendo ter a ultima uma maior sensibilidade. A ecografia, embora sendo um
bom método para o estudo do tenddo de Aquiles ndo o é para o estudo da sua
inser¢do Ossea.

IMAGEOLOGIA COMPARATIVA DAS ARTICULAGOES SACRO-ILIACAS
NAS ARTRITES SERONEGATIVAS

Céu Maia, José Brito, Aroso Dias, Domingos Araijo, Alfredina Guedes, Manuel Reis, A. Lopes Vaz

Os autores efectuaram um estudo comparativo das articulagdes sacro-iliacas
(S1) utilizando 3 meios de diagnostico de imagem (Rx simples — AP; Cintigrafia
quantificada e TAC) para avaliagio das alteragdes precoces de Sacro-ileite em 21
doentes (42 SI) com Artropatias Seronegativas (Reumatismo psoridsico, Espondi-
lite Anquilosante e Doeng¢a inflamatéria do intestino).

No estudo radiografico foi feita uma radiografia simples da bacia e atribui¢o
de um grau de acordo com a classificagio de 0 a 4 apos observagdo independente
por 4 médicos que desconheciam a identidade e situagfio clinica de cada doente. No
pequeno numero de casos em que houve discordincia entre os observadores para a
atribuicdo do grau radioldgico, este foi determinado apos ter sido feita a média
entre eles.

A Cintigrafia utilizando %" Tc-MDP foi realizada em todos os doentes por via
posterior. Os indices de quantificagdo determinados sempre pelo mesmo técnico,
foram obtidos pelo método de marcagio de regides de interesse (ROI).

Na TAC foram efectuados cortes axiais de 6 mm, contiguos, desde o inicio até
ao fim das articulagdes e o mais paralelo possivel ao grande eixo das primeiras
vértebras sagradas, com o doente em dectbito dorsal ¢ espinhas iliacas ao mesmo
nivel. Este exame sempre foi realizado por um unico radiologista. A metodologia
aplicada para a atribui¢iio dos graus foi a mesma utilizada no Rx simples.

Os resultados permitiram verificar concordincia absoluta entre as lesdes reve-
ladas pelo Rx e TAC em 24 SI (+£60%) e que foi altamente significativo
(P<<0,001) — Nos casos discordantes a Rx simples pareceu ser mais sensivel que
o TAC em 13 SI pois detectou lesdes em maior nlimero € em grau mais avangado.
No entanto serd necessdrio fazer um estudo prospectivo destes casos para determi-
nar a veracidade destes resultados.

Nos casos em que a Rx e o TAC revelaram articulagGes normais ou duvidosas
(12 SY) a Cintigrafia mostrou em 4 delas (3 doentes) valores superiores a0 maximo
do normal facto que se revelou significativo quando comparado com o minimo de
articulagBes com indice cintigrafico acima do normal no grupo de doentes em que

a Rx e TAC apresentavam lesGes em grau mais avangado.
ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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ARTROGRAFIA OPACA DO OMBRO NO DECUR@O DOS RFUMAT]QMOS
INFLAMATORIOS CRONICOS '

J. Silva Brito. Céu Maia. S. Ventura, R. Campos Costa, A. Lopes Vaz ¢ J. Carqueja-
— Unidade de Reumatologia do H.S. Jodo- (Director: Prof. Dr. A. Lopes Vaz)-
—- Servigo de Radiologia do H.S. Jodo (Director: Dr. J. Carqueja)

No plano anatémico e funcional do ombro Compreende trés articulagGes ¢
dois espagos de deslizamento.

Este complexo estrutural encontra-se envolto por ligamentos, musculos, ten-
ddes, bainhas sinoviais e bolsas serosas que, no seu conjunto, lhe fornecem estabili-

dade e facilitam o movimento. v
O envolvimento destas diversas estruturas ¢ frequente na evolucdo (ou mesmo

no inicio) dos reumatismos inflamatérios cronicos quer de forma isolada ou simul-
tdnea constituindo-se em quadros clinicos mais ou menos imbricados. ’

O objectivo do nosso estudo foi conhecer com mais detalhe o diverso tipo de
lesdes responsaveis pelo quadro clinico de ‘ombro doloroso™. nestes doentes.

Foram efectuadas 40 artrografias compreendendo 24 doentes com AR classica
ou definida (critérios de: ARA) sendo 19 doentes do sexo feminino (idade medla de
533-A) e 5 do sexo masculino (idade ‘média de 49,0 anos) totalizando 30 artrogra-
fias e 10 doentes com sspondilo;artrdpatias seronegativas (7 com “Reumatismo
psoriasico™ e 3 com Espondilite anquilosante idiopdtica) sendo 8 do sexo .mascu-
lino (idade média — 39,4 anos) e 2 do sexo feminino (idade média — 39 anos).

Para.a A.R. o tempo médio de evolugao da doenca e do envolvimento do
ombro- cifrava-se em 109 e 3.9 anos respectlvamente _

No grupo das E.A.S.N. (Espondiloartropatias) a doenga evolula com um
tempo médio de 12,5 anos sendo a duragdo medla do envolvimento do ombro de
1,9 anos.

Com o doente em dectbito dorsal era efectuado Rx ?tandam‘ em AP (posicdo
neutra; rotagdo interna, rot. externa e em abdugdo max1ma) Sempre que possivel
era também efectuado perfil glenoideu.

A articulagio era abordada por via anterior tendo por referéncia a apéfise
caracoide sendo o contraste introduzido sob control radioscépico televisionado.

Usamos o loxoglato de meglumina — HEXABRIX® num volume que variava
entre 10-23 ml terminando a procedimento com a introdugdo de mistura anestésica
(lidocaina a 19%) com corticoide. »

Apo6s mobilizagdo passiva € activa-resistida do ombro procedia-se & obtengdo
de peliculas nas mesmas incidéncias usadas no Rx Standard.

Constatamos, a artrografia, nos doentes com A.R. os seguintes resultados:

—50% (12-24) com roturas da coifa rotadora:
a) 33% completas (visualizagio da bolsa subacromio-deltoideia)
b) 17% incomipletas (fissuras ou brechas na massa tendinosa da coifa)
— Irregulariedades no preenchimento da cavidade articular em 17%
— Capsulite retractil em 12,5%
— Anomalias da bainha da longa por¢do do bicipede em. 12,5%
— Visualizagdo de linfaticos em 4%
— 389% dos doentes eram, artrograficamente, normais.
ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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No grupo das E.A.S.N. constatamos. a artrografia, apenas:

— Anomalia da bainha bicipital (um doente)
— Irregularidade hgeira de insergdo capsular (outro doente)
— 80% dos doentes eram, artrograficamente, normais.

Pelo contrario, no Rx Standard, 709% (7/10) dos doentes com E.A.S.N. evi-
denciavam erosdes e esclerose simultaneas localizadas ao troquiter e polo cefélico
superior do Gmero.

Estes resultados permitam concluir que a artrografia ¢ um método bastante
fiel na detecgio das lesdes do “Ombro Reumatodide”. Permite também presumir a
presenga de sinovite activa.

Deve pois ser um método a implementar no estudo destes doentes.

No grupo das E.A.S.N. a artrografia ndo se revelou superior ao Rx conven-
cional j& que ndo foram observadas quaxsquer lesSes significativas: capsulite,
rotura da coifa etc. A

No grupo das E.A.S.N. niio se visualizaram, & artrografia, quaisquer- sinais
directos ou indirectos de sinovite gleno-umeral. Nestes doentes as lesGes observa-
das no Rx standard sdo, ao nivel da coifa, similares as lesdes observadas nos
isquions ¢ calcaneos.

"~ Embora a idade dos doentes com E. A SN.ea menor duracao do envolvi-
mento do ombro possam de alguma forma ter influenciado 0s nossos resultados as
lesGes observadas ao Rx simples fazem presumir que o quadro do “ombro dolo-
roso” nestes doentes, seja atribuido a entesopatia do tenddo da coifa o que, a ser
verdade, podera  modificar significativamente a abordagem terapéutica.

. No grupo das E.A. seronegativas os nossos resultados €Nncorajam-nos a prosse-
guir o estudo .com vista a obter conclusdes mais solidas, ja que ¢ escassa a litera-
tura disponivel relativamente a artrografia do ombro nestes doentes.

ECOGRAFIA MUSCULO-ESQUELETICA

Manuel Reis e Veiga Pires

Hospital de S. Jodo

INTRODUCAO

.Hoje a medicina tem ao seu dispor uma nova técnica, ndo invasiva e inocua,
permitindo exames repetidos, com comodidade e seguranga, das diferentes estrutu-
ras musculo-tendinosas.

TECNICA

Existem varios tipos de aparelhos, tendo sido utilizado um aparelho em tempo
real de alta defini¢do, permitindo a realizagio de exames rapidos e abordar todas
as regides de dificil acesso.
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A) Sondas

O aumento de frequéncia acompanha-se de uma melhoria de resolugédo espa-
cial sendo por isso necessario escolher sondas desde 3,5a 7.5 MHZ, essencialmente
em fungdo da profundidade da regido a estudar. Na pratica a maioria dos exames
sdo realizados com sondas de 5.7.5 MHZ, com focalizacdo curta.

B) Material de Interposi¢do

A utilizagdo deste material permite visualizar a pele e as estruturas mais super-
ficiais, assim como optimizar a focalizagdo e permitir um contacto mais correcto
no estudo de determinadas regides cuja topografia nio facilita um bom contacto
sonda/pele.

Existem vérios tipos de material, nés socorremo-nos de uma bolsa de dgua,
havendo no entanto plastico gelatinoso utilizado, com o mesmo fim.

SEMIOLOGIA ECOGRAFICA
1) Misculos

A ecoestrutura normal do musculo estriado esquelético, tem um aspecto inva-
ridvel qualquer que seja a sua localizagdo.
A) Cortes Longitudinais

Sdo cortes realizados segundo o grande eixo do musculo, evidenciando as
finas estrias obliquas, correspondendo aos septos fibro-adiposos separando os fei-
xes de fibras. ’

B) Cortes Transversais

A sec¢lio destes septos confere um aspecto finamente mosqueado ao musculo.
II) Tenddes

Os tenddes sdo estruturas de pequeno volume, sendo no seu estudo fundamen-
tal uma boa técnica, para evitar modificagbes artificiais da sua ecoestrutura.

A) Cortes Longitudinais

Os tend8es sdo ecogénicos aparecendo com um aspecto fibrilar.

B) Cortes Transversais

Sdo também hiperecogénicos, tendo um aspecto picotado.

PATOLOGIA

Alguns aspectos de diferente patologia segundo as vérias estruturas musculo-
tendinosas.
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I) Muscular

A) Ruptura

A ruptura de uma fibra muscular, traduz-se ecograficamente pela interrupg¢io
de um feixe ou fibra muscular, associada com colecgdo liquida (hematoma) ou
infiltrado edematoso. Por vezes, observa-se como que boiar no hematoma a fibra
rompida.

B) Hematoma

O hematoma quer seja de origem traumdtica ou medicamentosa é também
uma situacdo de diagnostico facil, dado que a ecografia irda demonstrar a presenca
da coleccdo liquida ¢ poder temporizar a evolugdo do hematoma, visto o hema-
toma com menos de 8 dias de estado aparacer com uma colec¢do liquida pura e
apos esse tempo observarem -s¢ alguns ecos nessa Colecqao traduzmdo a presenga
de coagulos.

C) Calcificagées

As calcifica¢des desde que superiores a | mm, podem também ser identificadas
pela ecografia, correspondendo a imagens hiperecogénicas e como sio de natureza
calcica, ndo permitirdo a progressdo dos ultra-sons gerando-se atras da calcificagdo
um vazio ultra-sOnico que se traduzird por uma imagem negra.

D) Fibrose

A fibrose tem como tradugiio ecografica uma imagem hiperecogénica no meio
do feixe muscular.

II) Patologia Tendinosa

A semelhan¢a da ecografia muscular ¢ sempre necessario um- bom exame
clinico. '
A) Tendinite Aguda
Ecograficamente traduz-se por espessamento e flou dos seus contornos, origi-
nado pelo edema.
B) Tendinite Crdnica S
Apresenta-se também com espessamento, eventualmente calcificagdes, e por
ndo se tratar de uma situagio aguda, ndo cursara com flou dos contornos.
C) Tendmzte Nodular

A sua tradugdo ecograﬁca sera a de um nédulo fibroso ao nivel do tendZo.

D) Ruptura

A sua apresentacio a semelhanga da ruptura muscular traduz-se pela interrup-
¢io das fibras tendinosas acompanhadas de edema ou hematoma.
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IIT) Patologia. Articular

Na patologia quistica de origem articular a ecografia suplantou definitiva-
mente os outros meios de diagndstico, pois que facilmente demonstra a presenca de
um- quisto de Baker, quisto sinovial ou derrame articular.

A) Qutivto de Baker

Trata-se de uma imagem absolutamente transsonica. acompanhada de¢ reforgo
posterior, o diagndstico diferencial far-se-4 com um aneurisma da artéria popliteia,
ndo existindo no entanto grandes dtvidas & ecografia pois que c¢sta imagem liquida
ndo ¢ pulsatil e nio acompanha os eixos ~vasculares. ’

B) Quisto Sinovial

Ao contrario dos quistos de Baker podera apresentar aspectos menos especifi-
cos, apresentando-se como uma imagem transsonica ou hipoecogénica insinuando-
-se entre os feixes musculares.

C) Derrame Articular

Nos casos caricatos a ecografia néo serd de grande valor, podendo no entanto
demonstrar a limpidez do liquido de derrame. Ao nivel da anca a ecografia podera
evidenciar pequenos derrames intra-articulares qualquer que seja a sua etiologia
mesmo antes das alteragdes radiograficas, permitindo um diagnéstico, drenagem e
terapéutica mais precoce.

CONCLUSAO

A ecografia veio modificar a abordagem diagnéstica da patologia musculo-
-tendinosa por aliar custos baixos a inocuidade, rapidez e comodidade necessi-
tando de um técnico experiente e uma boa relagdo interdisciplinar.

O VALOR DO ELECTROENCEFALOGRAMA NO NEUROLUPUS

J. Canas da Silva, Teresa Paiva, John P. Foreid, J. Carlos Romeu e M. Viana de Queiroz

O lupus eritematoso sistémico (LES) afecta frequentemente ¢ de uma forma
polimorfa o sistema nervoso central. As manifestagdes neuropsiquidtricas observa-
veis no decurso do LES levantam importantes problemas diagndsticos com 6bvias
implicagdes terapéuticas. ‘

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

Neste trabalho reportamos os resultados obtidos com a aplica¢do da. elec-
troencefalografia classica a 26 doentes portadores de LES de acordo com os crité-
ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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-rios da- ARA, ¢ habitualmente seguidos.na Consulta de Reumatologia-do Hospital
Universitario de Santa Maria. Os resultados foram comparados com os de um
grupo controlo da Consulta de Cefaleias do Servigo de Neurologia do mesmo hos-
pital,-com idéntica distribuigdo por sexos e por idade. O estudo incidiu sobre a
sintomatologia clinica referida ao SNC, perfil tcmporal da’doencga, antecedentes da
‘doenga do SNC e alteragdes. verificadas no tracado electroencefalografico.
Diferencas estatisticamente significativas foram observadas entre ambas as.
populagdes no que se refere as anomalias electroencefalograficas. Nos doentes por-
tadores de LES, as alteragdes do EEG foram mais frequentes e puderam
correlacionar-se com’ sintomas réferidos ao SNC facto que ndo fo1 deteéctado no
-grupo controlo. .
+Este trabalhg lcwa -nos a cencluir que o EEG ¢ um bom elemento de. estudo do
envolvimento: luplco do S.N.C., com 6bvio interesse na avaha(;ao mlclal e segui-
“mento de qualquer doente com LES: Os resul ltados obtidos poss;b:htam a perspec-
tlvagao de 'um estudo mais vasto, mediante técnicas de processamento
., computorizado ¢ de. potenciais evocados_multimodais. Avaliar-se-a da- possibili-
“dade de definir critérios diagnésticos mais seguros ¢ eventuais indicadores
prognostlcos

ESTUDO DA SINOVIAL PELOS ANTICORPOS MONOCLONAIS

Simdes Ventura*, Domingos Aratjo*, Albino Teixeira*, Teresa Bravo*,” V. Saleiro**,
¢ Cristina Guimardes*** E A. Lopes Vaz*

Estudaram -se as subpopulagoes lmfoc1tar1as na sinovial e no- sangue perlferlco
de doentes com artrite reumatéide (9), artrite psoridtica (8) ¢ osteoartrose (3).

Colheram-se fragmentos de sinovial do joelho ou, por biopsia fechada, ou
;,_durante 0 acto- operatério para implantagdo de prétese. Usaram-se antlcorpos
monoclbhais para identificacio das células B, T ¢ subpopulagdes “auxiliadora”

“supressora” e ainda de células com expressio HLA-DR+.

No sangue periférico verificou-se uma distribuigdo idéntica e sobreponivel aos
< valores normais, referida na literatura, de células B e T, nos 3 grupos de doentes
estudados.

No tecido sinovial dos doentes com artrite reumatoide e artrite psoridtica, o
infiltrado linfocitario era”predommantememe constuituido por células T, ndo
havendo diferengas quani;t}ati%’ nai subpopulagdes T4 ¢ T8, entre as duas afec-
¢hes. No entantog o fenotlpo)DR fm observado em maior niimero na artrite reuma-
- toide. A esclerose subssingvial foi o dado histopatolégico mais importante na
osteoartrose. Contudo, foi também possivel identificar escassos focos linfocitarios,
para além de rara‘""ééi‘uidsi‘T4«'%f"[‘8"\e DR+.

- Estes dados 'sdo a favor’ da ‘existencia de-mator'ntimero de células activadas
(acesson s e/ 1" focltos T) na smovxal da armte reu : tolde quando comparada

vas e qulescentc:s levam a. pensar que aqueles marqaadores \monoclonaxs constituam
“smais uma expressio de actividade:da doenca do que de descrl,mlnaca,o,‘no,sqloglca.
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