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EDITORIAL

ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES E 3.® IDADE

O facto das doencas reumdticas serem muito frequentes no doente
idoso, dos anti-inflamatdrios ndo esterdides (AINE} serem muitas vezes pres-
critos neste grupo etario e, ainda, a pouca informacdo que ha acerca da rela-
¢cdo entre a 3.2 jdade e o uso dos AINE, constituiram trés razbes poderosas
para escrevermos este editorial.

A idade avancada modifica fisiologicamente a farmacocinética (absorc¢éo,
distribui¢cdo, metabolismo e excrecdo) e a farmacodinidmica dos AINE.

No que diz respeito a absor¢do, sabe-se que na 3.2 idade ela estd dimi-
nuida em virtude de haver menor producdo de suco gdstrico; aumento do pH
gastrico; diminuicdo do fluxo sanguineo intestinal; diminuicdo do numero de
células da mucosa gastro-intestinal e diminui¢do da motilidade do intestino.
Todavia, em virtude da sua absor¢do se fazer de um modo passivo através da
mucosa gastro-intestinal, a absorcdo dos AINE raramente é afectada pelo
decorrer dos anos.

A reducdo do conteudo do organismo em dgua; a diminuicdo da massa
muscular e a sua substituicdo pela gordura corporal, que aos 70 anos de
idade é superior em mais de 15% ao seu valor na idade adulta; a reducdo da
proteinemia e a diminui¢do da funcdo cardiacas, que aos 65 anos de idade
decresceu, em média, 30%, sdo factores que modificam profundamente a
distribuicdo dos AINE no velho. Particularmente importante é a reducdo da
albumina sérica que leva a um aumento da fraccdo livre, activa, dos AINE e,
implicitamente, & sua maior toxicidade.

No que diz respeito ao metabolismo, ele estd diminuido no velho em con-
sequéncia da diminuicdo do numero de hepatdcitos funcionantes; da redu¢ao
do fluxo sanguineo hepdtico e da diminuicdo da actividade enzimatica do
tigado. Efectivamente, em consequéncia das alteracdes metabdlicas ao nivel
do figado, hd um aumento da semi-vida plasmaética e diminui¢cdo da glucoro-
nizacdo dos AINE, com maior risco de efeitos adversos.

Finalmente, e no que concerne a farmacocinética, a excre¢cdo dos AINE
estd reduzido neste grupo etario, em virtude de se verificar uma redugéo do
fluxo sanguineo renal, e de haver diminui¢bes do filtrado glomerular e da
funcdo tubular ao nivel do rim. Em consequéncia disto, a “clearance’ dos
AINE sofre uma reducdo da ordem dos 30% nod doentes idosos, o que
aumenta o risco de toxicidade.

Quanto & farmacodindmica, sabe-se que nos individuos idosos os tecidos
s&do mais sensiveis aos efeitos dos farmacos, podendo chegar-se mais facil-
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196 VIANA QUEIROZ

mente as doses toxicas dos AINE. Os idosos tém sete vezes mais efeitos
adversos do que os aduftos jovens.

Particularizando, agora, os principais efeitos colaterais dos AINE no
doente idoso sabe-se, por exemplo, que os efeitos adversos sobre a mucosa
gastro-intestinal, essencialmente devidos & inibi¢cdo da sintese das prosta-
glandinas por estes farmacos sdo muitc mais frequentes na 3.2 idade,
aumentando ainda, para o dobro quando ha associa¢do de dois AINE, erro
grosseiro que, infelizmente, nio é raro.

As lesbes hepdticas sdo, também, mais frequentes no velho que toma

AINE, e embora as anormalidades dos testes da fun¢do hepatica surjam em
5% dos doentes a tomar AINE, a hepatite toxica, a colestase e as lesdes heps-
ticas irreversiveis, sdo raras, implicando, contudo, monitorizacdo da funcgéo
hepaética.
_ As alteracbes renais induzidas pelos AINE (diminuicdo da filtracdo glo-
merular, nefrite intersticial, papilite necrosante, etc) sdo mais frequentes nos
idosos, particularmente nos grupos de doentes em risco, € que sdo os que
sofrem de insuficiéncia cardiaca congestiva, de cirrose hepdtica com ascite,
de sindroma nefrdtico e nos que tomam diuréticos. Nestes doentes, em con-
sequéncia do edema, hd aumento da sintese de substdncias vasoconstritoras
(noradrenalina, vasopressina, angiotensina 2), a qual ndo é compensada pelo
aumento da sintese de prostaglandinas, substdncias que séo vasodilatadoras,
e que estdo inibidas pelos AINE.

O individuos idosos estdo, também, mais sujeitos a sofrer de dermatoses,
de reacc¢des de hipersensibilidade, de alteracées hematoldgicas e de altera-
¢bes do sistema nervoso central do que os adultos jovens e de meia idade.

Estando os doentes idosos muitas vezes submetidos a multiplas terapéu-
ticas, importa recordar, ainda, que os AINE potenciam os anticoagulantes, as
sulfonilureias e a digoxina, e reduzem a ac¢do dos anti-hipertensores e dos
diuréticos.

A terminar, enfatisamos dois aspectos que se nos afiguram importantes:

1.0— As alteracoes na distribuicdo, metabolismo hepdtico e excrecdo renal
dos AINE na 3.2 idade, associadas a diminuicdo da proteinemia e 3
reduc¢do do namero de receptores tissulares para estas drogas, reco-
mendam neste grupo etario uma redu¢do das suas doses didrias da
ordem dos 30%-50%.

2.°— No velho, os AINE devemn ser so prescritos quando necessdrio, e inter-
rompidos flogo que possivel. O médico deve evitar prescrevé-los a
doentes de alto risco, e vigiar cuidadosamente a administra¢do das

drogas de que tem experiéncia.
\/A‘O\-—\—\ I’ ‘w V/)
S / A
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ARTIGOS ORIGINAIS

NUCLEO DE REUMATOLOGIA DO SERVICO
DE MEDICINA vV

HOSPITAL DE SANTA MARIA

LISBOA - PORTUGAL

ESTUDO DA ARTICULAGAO ATLOIDO-ODONTOIDEIA
EM 160 DOENTES COM ARTRITE REUMATOIDE DO ADULTO

C. MIRANDA ROSA(!), MARIO RODRIGUES(2), M. VIANA DE QUEIROZ(3)

RESUMO — Estudamos a Articulacdo Atléido-Odontéideia
(A.A-0.) em 160 doentes com Artrite Reumatéide, seleccionados
pela ordem do seu aparecimento consecutivo na Consulia Externa
de Reumatologia do Hospital de Santa Maria.

Trinta e dois doentes (20%), apresentavam Sub-Luxacio
Atléido-Odontéideia.

Verificdmos haver correlacéo positiva e estatisticamente signi-
ficativa entre a presenca de Sub-Luxagéio da A.A-O. e a Duracéo da
doenca (14+8,0 v.11+8,6 anos; p</0,05), a terapéutica com Este-
réides superior a um ano (17/17 [100%] v. 32/51 [62,8%]; p<0,02) e
a existéncia de Sindrome de Sjogren (13/32 [40,7%) v. 26/128
[20,3%]; p<0,05).

Tanto quanto sabemos, a correlagio entre a Sub-Luxagso da
A.A-Q. e o Sindrome de Sjogren ndo estd descrita na literatura
médica internacional.

INTRODUGAO

O envolvimento da cofuna cervical na Artrite Reumatdide (AR}, foi descrito pela primeira vez
em 1890 por Garrod e tem merecido nos Gltimos anos uma atengio especial devido as complica-
¢cbes graves, e potencialmente fatais, que se podem manifestar em consequéncia de compres-

Trabatho parcialmente apresentado na Segunda Reunifio da “Cervical Spine Research Society” {European Section).

(') Interno do Internato Complementar de Reumatologia do Hospital de Santa Maria.

{2} Interno do Internato Complementar de Reumatologia no Hospital de Santa Maria, Bolseiro da Regifio Auténoma da Madeira.
(3) Assistente Hospitalar de Reumatologia do Hospital de Santa Maria. Responsavel pelo Nucleo de Reumatologia do Servigo de
Medicina i do Hospital de Santa Maria (Director: Prof. Fernando de Padual.

Professor Auxiliar Convidado da Faculdade de Medicina de Lisboa.
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sbes medulares e/ou tor¢des das artérias vertebrais. A articulagdo atldido-odontdideia (A.A-O.)
pode luxar em diferentes direccoes, sendo a mais frequente e de maior importancia na pratica
clinica, a luxacdo anterior do atlas em relacdo ao axis. A luxacdo vertical é pouco frequente, e o
deslocamento posterior de C1 sobre C2 € raro, associando-se geralmente a lesées congénitas ou
adquiridas da apdfise odontdideia ou do arco anterior do atlas (1,2).

Efectivamente, a apdfise odontéideia do axis forma duas articula¢des sinoviais, sendo uma
anterior com a face posterior do arco anterior do atlas, e a outra posterior com o ligamento
transverso do atlas.

Os fenémenos de sinovite crénica envolvendo estas articulagdes podem provocar laxiddo,
lesbes erosivas e mesmo rupturas do ligamento transverso do atlas, permitindo a luxagdo ante-
rior do cranio e do atlas (3), possibilitando a reproducdo de sintomas e sinais de compressao
mielorradicular (hiper-reflexia tendinosa, reflexos plantares em extensio, diminui¢io da sensibi-
lidade proprioceptiva das maos, lesdo do trigémio) e/ou de défice da circulacdo cerebral posterior
("Drop attacks”, diplopia transitéria, vertigens) (4).

Depois das lesdes traumaticas da coluna cervical, a AR surge como a principal causa precur-
sora de instabilidade da articulacdo atléido-odontéideia (5), contrastando com a frequéncia relati-
vamente pouco elevada desta complicagdo na Artrite Crénica Juvenil (6).

Os sintomas clinicos podem ser minimos ou inexistentes, mesmo na presenca de lesbes
radiolégicas graves (1,7,8), reflectindo a variagdo da tolerancia individual do tecido nervoso
perante traumatismos de repeticdo (9).

As queixas mais frequentemente referidas pelo doente sdo as cervicalgias irradiadas para a
regido occipital (10). )

Assentando o diagndstico de sub-luxacdo da A.A-O. em bases essencialmente radiolégicas
(4,11), a presenca de certas alteragdes detectadas durante a realizacdo do exame objectivo, pode
sugerir a existéncia de lesdo ao nivel de C1-C2. Assim, os doentes podem apresentar uma ate-
nuagdo da lordose fisiolégica occipito-cervical, uma resisténcia 8 mobilizacdo passiva da coluna
cervical, uma protusdo anormal do arco axial sentida pelo tacto através da parede posterior da
faringe, e ainda um “clique” provocado pela pressdo anterior do processo espinhoso de C2,
combinado com a pressdo posterior da fronte (teste de Sharp e Purser) (7,10}

A abordagem terapéutica passa pela utilizacdo, em todos os doentes sintométicos, de um
colar cervical com apoio mentoniano, feito de material rigido e leve {12), no sentido de imobilizar
a coluna cervical, prevenindo deste modo um agravamento das lesdes por movimentos desajus-
tados da cabeca. Os doentes assintomaticos que utilizem meios de transporte na suas desloca-
cbes, devem ser aconselhados a usar o colar cervical durante o percurso (13).

A terapéutica cirtirgica cléssica, que consiste na fixacdo posterior dos arcos vertebrais de C1
e C2, no sentido de estabilizar a articulacdo, deve ser considerada nos doentes que desenvolvem
um quadro clinico de sofrimento medular, nos doentes com sintomatologia hiperalgica cervical
e/ou occipital, e nos casos de sub-luxagdo atiéido-odontdideia grave (14,15).

OBJECTIVOS DO TRABALHO

1 — Pesquisar a existéncia de lesdes da articulacdo atléido-odontéideia em 160 doentes com
Artrite Reumatoide.

2 — Estabelecer correlagbes entre a presenca de sub-luxacdo da articulacdo atldido-
odontéideia e parametros clinicos, biolégicos e radiolégicos, bem assim com a terapéutica este-
réide e/ou imunorreguladora, prescritas nestes doentes.

MATERIAL E METODOS

Realizdmos um estudo retrospectivo que englobou 160 doentes ambulatérios da consulta de
reumatologia do Hospital de Santa Maria, com o diagnéstico de Artrite Reumatoéide Classica e
Definida, segundo os critérios da ARA (American Rheumatism Association). O critério de selec-
¢do dos doentes foi o seu aparetimento consecutivo na consulta externa de reumatologia do H.
S. Maria.
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ESTUDO DA ARTICULAGAO ATLOIDO-ODONTOIDEIA 199

Cento e trinta e um doentes eram do sexo feminino e 29 do sexo masculino, de idades
compreendidas entre os 20 e os 72 anos (idade média=54,3+13,6 anos).

A idade média de inicio da AR foi de 42 % 13,8 anos, e a duracdo da doenca foide 11,6 8,8
anos.

Valorizémos a duracdo da doenca, a presenca de manifestacdes clinicas extra-articulares, a
serologia positiva para os factores reumatéides, imunocomplexos circulantes e anticorpos anti-
nucleares, assim como a dose e a duragdo da administracdo da terapéutica esterdide e
imunomoduladora. ’

Foram realizados em todos os doentes radiogramas da coluna cervical com raio central diri-
gido a C2, na posi¢des de perfil neutro e hiperflexdo.

Considerdmos a existéncia de sub-luxagdo da articulagéo atléido-odontéideia, quando a dis-
tancia entre o ponto médio da face posterior do arco anterior da atlas e o ponto mais préximo da
face anterior da apéfise odontéide do axis, foi superior a 2,5 mm nos doentes do sexo feminino, &
superior 8 3mm nos doentes do sexo masculino. O factor idade n&o foi considerado na valoriza-
¢ao destes pardmetros.

Das alteragBes possiveis a nivel da coluna cervical, apenas considerdmos a presenca da
sub-luxacéio anterior de C1 sobre C2 e das lesdes que podem, directa ou indirectamente, influen-
ciar a distdncia atléido-odontdideia e que s&o:

— Erosdes da apdfise odontéide.
— Fusdo da articulacdio atidido-odontéideia.
— Fusfo da articulagdo occipito-atldideia.

Foram usados os testes t de Student e do x° na amélise estatfstica dos resuitados.

RESULTADOS

Dos 160 doentes estudados, 32 (20%) apresentaram alteragbes radiolégicas compativeis
com o diagnéstico de sub-luxacdo anterior da A.A-O.

Os doentes com sub-luxacdo da A.A-O. tinham uma duraciio média da doenca (14%8,0
anos) significativamente superior (Quadro |} & dos doentes sem sub-fuxacdo da A.A-O.
(11,0+8,6 anos), (p<0,05).

Estavam a fazer terapéutica com prednisona 68 dos 160 doentes {42,5%) (Quadro I}, dos
quais 51 {75%) ndo tinham sub-iuxagdo da A.A-O. A dose média diéria de prednisona era seme-
lhante nos dois grupos: os doentes sem sub-luxacdo tormavam 5,8+1,6mg de esterdide,
enquanto os doentes com sub-luxa¢do tomavam 5,4 + 1,6 mg. Todos os doentes com sub-luxagdo
faziam terapéutica esteréide ha mais de um ano (n=17; 100%), enquanto apenas 32 (62,8%) dos
51 doentes sem sub-luxacdo o faziam. Esta diferenga é estatisticamente muito significativa
p<0,02).

O Sindrome de Sjogren estava presente em 39 (24,3%) dos 160 doentes. (Quadro 1ll).
Daqueles, 13 (40,7%) pertenciam ao grupo dos doentes com sub-luxag8o {n = 32). Dos doentes

QUADRO |
CORRELAGAO ENTRE A SUB-LUXAGAO DA A.A-O. E A DURAGAO DA ARTRITE
REUMATOIDE
Articulacdo Doentes Duracgdo da AR
AA-O. (n=160) {anos) x2/p
Sub-luxacdo
Presente 32 14+8,0 12=1,960
Sub-luxacgdo .
Ausente 128 11+8,6 P<0,05
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QUADRO H

CORRELAGAO ENTRE A SUB-LUXAGAO DA A.A-O. E A DURAGAO DO TRATAMENTO
ESTEROIDE

Duragdo do Tratamento Esterdide

Sub-luxacéo Prednisona <1 ano >1 ano

AA-O. mg/d n.° doentes % n.° doentes % x2/Pp

Presente 54%t1,6 o] o] 17 100 x:= 6,044

Ausente ‘ 58+1,6 19 37.2 32 62,8 p<0,02
QUADRO it

CORRELAGAO ENTRE A SUB-LUXAGAO DA A.A-O. E SINDROME DE SJOGREN
Sub-luxacdo  Doentes S. Sjogren  Ausente  S. Sjogren  Presente
n.e

AA-O. n.e % ne % x2/p
Presente 32 19 59,3 13 40,7 x: = 4,644
Ausente 128 102 79,6 26 20,3 p<0,05

sem sub-luxacdo (n=128), em 26 (20,3%) foi diagnosticado Sindrome de Sjogren. Esta diferenca
é também estatisticamente significativa (p<0,05).

Os factores reumatdides IgM foram positivos em 92 (71,8%) de 128 doentes sem sub-
-luxagdo da AA-O., e em 26 (83,8%) dos doentes com sub-luxacdo (p>0,1).

Em 34 (43%) de 79 doentes sem sub-luxag8o da A.A-O., a pesquisa de anticorpos antinu-
cleares (AAN) foi positiva, assim como em 8 (66,6%) de 12 doentes com sub-luxacdo em que tal
pesquisa foi feita (p>0,1).

Obtivémos resultados semelhantes ac compararmos a positividade dos imunocomplexos cir-
culantes {ICC); estes estavam presentes no soro de 47 (64,3%) de 73 doentes sem sub-luxacdo e
em 11 (84,6%) de 13 doentes com sub-luxacdo (p>0,1).

Tinham histéria clinica positiva para a existéncia, em qualquer fase da doenca, de nédulos
subcutaneos reumatéides 19 (14,8%) dos 128 doentes sem sub-luxacdo e 7 (21,8%) dos 32
doentes com sub-luxacdo da A A-O. (P>0,2).

A pesquisa da presenca do antigénio de histocompatibilidade Dr4 foi feita em 53 dos 160
doentes, pertencendo 17 (32%) ao grupo com sub-luxacdo, e 36 (68%) ao grupo sem sub-
-luxagdo.

Dos 36 doentes sem sub-luxagdo, 20 (565,5%) tinham o antigénio Dr4, assim como 7 (41,2%)
dos 17 doentes com sub-luxagdo (p>0,3).

Uma histéria de fendmeno de Raynaud estava presente em 13 (10,1%) dos 128 doentes sem
sub-luxac8o e em 4 (12,9%) daqueles com sub-luxacdo; (p>0,3).

Em 114 (71,2%) dos doentes estudados, havia evidéncia de erosdes ¢sseas, 90 doentes
(70.3%) pertenciam ao grupo sem sub-luxacdo e 24 (75%) ao com sub-luxac¢do (p>0,3).

No grupo de doentes sem sub-luxag¢do da A.A-O., 30 (23,4%) faziam terapéutica com sais de
ouro, 27 (21,0%) com D-penicilamina, 5 {3,9%) com antipaludicos de sintese, 5 (3,9%) com leva-
mizole, 2 (1,6%) com metotrexato e 1 (0,7%) com azatioprina.

No grupo de doentes com sub-luxacdo da A.A-O., 7 (21,8%) faziam terapéutica com sais de
ouro, 7 (21,8%) com D-penicilamina, 2 (6,2%) com antipaludicos de sintese e 1 (3,1%) com aza-
tioprina. Neste grupo, nenhum doente estava medicado com levamizole ou metotrexato.

A comparacfo entre as terapéuticas usadas nestes 2 grupos (com exclusdo dos esteréides),
ndo revelou nenhuma relacdo estatisticamente significativa. :

O estudo das altera¢des neurolbgicas observadas nestes doentes, seré objecto de um traba-
lho posterior.
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DISCUSSAO

A sub-luxac¢do anterior da articulagéo atléido-odontbideia é a mais caracteristica manifesta-
cdo da AR ao nivel da coluna cervical (8,16).

Weiner e col. ao reverem trés grandes séries, que englobavam 1062 doentes com AR,
encontraram a ocorréncia da sub-luxacdo da A.A-O. em 16% dos casos, enquanto Colon e Mat-
hews descrevem a ocorréncia daquela alteracdo em 25% dos casos que estudaram (333 e 76,
respectivamente) (1,2,8).

Neste trabalho encontramos sub-luxagdo da A.A-O. em 20% dos doentes observados.

A maior incidéncia de sub-luxacdo anterior da A.A-O. em casos de AR de maior duracdo, e o
facto de todos os doentes com aquela lesdo fazerem terapéutica com corticosterdides ha mais de
um ano, como verificAmos neste estudo e tem sido referido noutros (1,2,7), sugerem que esta
alteracdo possa ser, por um lado, uma complicacdo tardia da AR (como ja Colon e col. haviam
verificado em 1971) e, por outro, estar associada a uma doenca mais agressiva, justificando o
uso prolongado daqueles farmacos.

No entanto, ndo encontramos correla¢bes estatisticamente significgtivas entre a presenca
de sub-luxacdo da A.A-O. e o tratamento com outras drogas usualmente prescritas na AR.

A incidéncia geralmente aceite de Sindrome de Sjogren na AR situa-se entre os 15 e os 30%
(17,18,19) precedendo a AR (20).

Neste estudo, o Sindrome de Sjogren estava presente em 24,3% dos doentes observados, e
a sua incidéncia nos doentes com sub-luxacdo da A.A-O. {40,7%; foi significativamente superior
a dos doentes sem aquela alteragdo.

Tanto quanto sabemos, esta é a primeira vez que tal associacdo é descrita na literatura
meédica mundial.

Os factores reumatoéides IgM tém sido relacionados com a sub-luxacdo da A.A-O. (8), com a
gravidade das lesdes articulares e sistémicas da AR e com a presenca, ou auséncia, do Sindrome
de Sjogren, sobretudo quando em altos titulos. Os factores reumatéides IgM parecem definir um
grupo de doentes que tendem a ter doenga grave e progressiva (21). Foi demonstrado, no
entanto, que a terapéutica com anti-inflamatérios ndo esterdides, (que a grande maioria dos
doentes deste estudo tomava, leva a uma diminui¢fo na producdo de factores reumatdides, atra-
vés da inibicdo da producéo de prostaglandina E ; e subsequente aumento da funcdo T supres-
sora (22).

Neste estudo, encontrdmos uma boa correlacdo entre a presenca de factores reumatdides
IgM e a sub-luxacdo da A.A-O., mas sem atingir significdncia estatistica.

Encontramos também boa correlagdo, mas sem significado estatistico, entre a presenca de
imunocomplexos circulantes e a sub-luxagdo da A.A-O. A elevagdo dos imunocomplexos circu-
lantes na AR esta essencialmente restringida as formas seropositivas da doenga e os seus niveis
parecem correlacionar-se com a actividade da mesma (23).

A presenca de anticorpos antinucleares na AR deve sugerir a possibilidade de existir Sin-
drome de Sjogren secundario, podendo estar associados altos titulos de anticorpos anti-SSB/La,
SSA/Ro ou anti-RANA (24). Em relacdo a estes Gltimos anticorpos jé foi demonstrada a inexis-
téncia de qualquer relacdo entre a sua presenca e a actividade da AR, a sua duracdo, a terapéu-
tica instituida ou as manifesta¢des extra-articulares (25).

Neste estudo ndo foram pesquisados os anticorpos anti-SSB/La, SSA/Ro ou RANA. Encon-
trdmos boa correlacdo entre os anticorpos antinucleares e a presenca de sub-luxagdo da A A-O.,
mas sem atingir valores estatisticamente significativos.

A presencga do antigénio de histocompatibilidade HLA-DR4 foi associada com uma maior
susceptibilidade dos portadores para o desenvolvimento de AR, estando presente em cerca de
70% dos doentes com AR (26). Neste estudo, em apenas cerca de 30% dos doentes observados
foi feita a tipagem HLA para o locus DR, e ndo encontrdmos qualquer relacdo entre a presenca
do antigénio DR4 e a presenca de sub-luxagdo da A A-O.

Ao contrario de outros autores, também ndo encontrdmos nenhuma relacdo entre a pre-
senca de erosdes Osseas e nédulos subcutdneos (1,2,8) ou fenémeno de Raynaud com a sub-
-luxacdo da A.A-O.

Em concluséo, os resultados deste estudo sugerem que a sub-luxagdio da A.A-O. é uma
complicacdo tardia da doenca, que esta relacionada com a sua gravidade, e que é mais frequente
nos doentes com Sindrome de Sjogren secundario.
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RESUME

On a etudié I'Articulation Atloido-Odontoidienne (A.A-O.) chez 160 malades atteints de
polyarthrite rhumatoide, consécutivement observés en régime ambulatoire dans le departement
de rhumatologie de I'hdpital de Santa Maria.

La subluxation de I'A.A-O. était présente chez 32 malades (20%).

It y avait une corrélation statistiquement significatif entre la présence de la subluxation de
I'A.A-O. et la durée de la maladie (14+8,0 v, 11 8,6 années; p<{0,05), la térapeutique steroi-
dienne supérieure & un année (17/17 [100%] v, 32/51 [62,8%]; p<0,02) et la présence de
Syndrome de Sjogren (13/32 [40,7%] v, 26/128 [20,3%]; p<<0,05).

On pense que c’est la premiére fois que la corrélation entre la subluxation de I'articulation
atloido-odontoidienne et le Syndrome de Sjogren a été décrite dans la litérature médical
mondial.

SUMMARY

We studied the atlantoaxial joint in 160 consecutives outpatients with rheumatoid arthritis
followed in the department of rheumatology of the Hospital de Santa Maria.

Thirty two patients (20%) had atlantoaxial subiuxation.

We found a statistically significant relationship between atlantoaxial subluxation and the
duration of disease (14+8,0 v, 11+8,6 yrs; p<0,05), the concomitant use of steroids for more
than one year (17/17 [100%] v, 32/51 [62,8%]; p<0,02) and the presence of Sjogren's
Syndrome (13/32 [40,7%)] v, 26/128 [20,3%]; p<0,05).

As far as we know this is the first time that a relationship between atlantoaxial subluxation
and Sjogren’s Syndrome is reported in the international medical literature.
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A artrite gotosa imita muitas vezes outras
afecgoes —artrite reumatoide, osteoartrite,
bursite, até mesmo entorse.

A possibilidade da artrite gotosa poder ser
confundida com outras afec¢oes articulares,
foi claramente demonstrada em pesquisa na
pratica clinica.

De 604 doentes com gota, mais de 21% foram
inicialmente diagnosticados como tendo
entorse, bursite/sinovite, reumatismo,
infec¢ao, trauma ou outra afeccao artritica'.
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ARTIGOS ORIGINAIS

NUCLEO DE REUMATOLOGIA DO SERVICO
DE MEDICINA vV

HOSPITAL DE SANTA MARIA

LISBOA — PORTUGAL

A IMAGEM DO CORPO E A REPRESENTAGCAO DE SI
EM DOENTES COM ARTRITE REUMATOIDE

JA. CARVALHO TEIXEIRA("), J.A. CANAS DA SILVA {3, ISABEL PERESTRELO REZENDE( 3,
NELIA REBELO DA SILVA(%, JAIME C. BRANCO(?, e M. VIANA QUEIROZ(°).

RESUMO — Neste trabalho tentdmos estudar as repercussdes
da Artrite Reumatéide (AR) na forma como o individuo experimenta
0 seu corpo, a partir dos conceitos de imagem do corpo e da repre-
sentaclio de si. Pudemos verificar que a depressfio tem uma grande
Importancia clinica como representacio psicolégica na AR, bem
como a relacéo entre acontecimentos vitais e 0 desencadeamento
ou exacerbacgbes da doenca.

Ao estudar a imagem do corpo pudemos verificar que os doen-
tes reumatéides tém tendéncia para experimentar os limites do seu
corpo de uma forma intensa e definida, e que essa tendéncia nfio é
influenciada pela idade, duragio da doencga e classe de Steinbro-
cker, mas que tem rela¢éo com o Indice de Lee que exprime melhor
as experiéncias corporais actuais. Pudemos constatar faciimente
que a dificuidade na exterlorizaglio da agressividade se correla-
ciona com altos valores obtidos na Escala de Limites.

Pensamos que técnicas de relaxamento muscular e a integra-
céo de técnicos de Saiide Mental na equipa terapéutica da AR
podera criar condigdes para um melhor tratamento desta doenca.

{') Especialista em Psiquiatria, Equipa de QOeiras-Almada {Chefe de equipa: Dr.® Maria Jo&o Bual), Hospital Miguel Bombarda.
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{ ) Psicologa Clinica Estagiaria, Hospital Miguel Bombarda (Lisboa).

{ "} Professor Auxiliar Convidado da Faculdade de Medicina de Lisboa. Especialista em Reumatologia. Servigo de Medicina IV
{Dir: Prof. Fernando de Pédua), Hospital Universitdrio de Santa Maria (Lisboa).
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«Para comunicar é necessaério

aparecer. Isto é: fenomenalizar-se

através de um corpo e uma
. situagdo»

O conceito de /magem do Corpo(2,3) tem-se mostrado de importancia vital para a compreen-
sdo do psiquismo humano, referindo-se ao corpo enquanto experiéncia subjectiva. Diz respeito a
experiéncia psicolégica do corpo, isto é, as experiéncias e atitudes do individuo em rela¢io ao
préprio corpo e a forma como se organizam.

No campo da experiéncia imediata o corpo representa a realidade mais individual: estamos
no mundo através de um corpo e este encontra-se na zona intermédia entre o «dentro» e o «fora».
Isto permite-lhe funcionar como base de operac¢des na relagdo que estabelecemos com os outros
e com o mundo. O conceito que cada um tem sobre essa base de operacgdes devera influenciar a
sua conduta, a interaccdo com os outros e a sua forma de estar no mundo.

A Representacdo de Si{4} é um conceito mais lato, que inclui a Imagem do Corpo mas tam-
bém uma série de rela¢Ges que giram a sua volta, que s30 suscitadas por ela e a estruturam. A
Representacdo de Si traduz a forma de estar no mundo fortemente associada ao sentimento de
identidade pessoal e as modalidades de relagdo que o individuo consegue estabelecer entre si e
0 outro, entre si e o mundo e entre o outro e si mesmo.

A Artrite Reumatdide (A.R.) é uma doenca cujo diagndstico acarreta uma «carga» psicolégica
enorme que terd de ser compreendida, de forma a que os objectivos essenciais do tratamento
{alivio da dor, prevencio de deformacgio e melhoria da funcéo articular) sejam adequadamente
cumpridos. Por isto € importante uma abordagem giobalizante dos seus problemas clinicos e
terapéuticos. A A.R. para além de problemas somaticos da mais diversa natureza, coloca-nos
directamente perante problemas psicolégicos e psicossociais igualmente importantes para o
éxito de qualquer intervencdo terapéutica, quer na perspectiva curativa quer da reabilitagdo.

Como afecgdo crénica incapacitante e deformante, a A.R. pode ter repercussdes importantes
na forma como o individuo experimenta o seu corpo, pelo que € pertinente estudé-la a partir dos
conceitos da Imagem do Corpo e da Representacdo de Si.

Estaremos particularmente ocupados a investigar a hipdtese de que Limites do Corpo(5)
muito diferenciados e rigidos podem correlacionar-se eventualmente com a A.R. Assim, a Ima-
gem do Corpo, formada no decurso do desenvolvimento individual, poderd intervir — entre
outros factores — na predisposicdo e/ou vulnerabilidade de vir a sofrer com AR.

Estar no mundo e existir com dores e rigidez articulares, impoténcia funcional e deforma-
¢bes é uma realidade clinica suficientemente importante e um sofrimento humano tio penoso
que, s6 por si, justifica o nosso interesse pelos problemas psicoldgicos com ele relacionados.
Particularmente, no que concerne as vivéncias do individuo em relagéo ao seu préprio corpo e
como se vé na sua relacdo com os outros. Nesse sentido, este € um trabalho preliminar e explo-
ratério, que tenta levantar problemas e detectar 4reas que merecam estudo mais aprofundado.

MATERIAL E METODOS
Os doentes foram seleccionados na Consuita do Nicleo de Reumatologia do Servico de
Medicina IV do Hospital de Santa Maria, sendo o critério Gnico de seleccdo o diagndstico de
Artrite Reumatoéide de acordo com os critérios da ARA (6). .
Estudamos 24 doentes, sendo 19 do sexo feminino e 5 do sexo masculino, estando a sua
distribuicdo etdria explicitada no quadro no° 1.

QUADRO |
GRUPOS ETARIOS

<40 41-50 51-60 61-70 =7
M 1 2 — 1 1
F — 5 9 5 1
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A maioria dos doentes era casada (Quadro n.° 2) e sabia ler e escrever (Quadro n° 3). O
numero de doentes reformados era idéntico ao nimero de doentes que trabalhavam activamente

{Quadro n.° 4).

A duragéo da doenga variou entre os 1 e os 32 anos (Quadro n.° 5), pertencendo a maioria
dos doentes ao grau ll da classificacio funcional de Steinbrocker (Quadro n.° 6), e tendo um grau
ligeiro a moderado de incapacidade segundo o indice de Lee (Quadro n.° 7). 19 doentes tinham
factores reumatéides IgM no soro e 5 eram sero-negativos (Quadro n.° 8).

QUADRO 1I

ESTADO CivViL

Solt. Cas. Div Viuv.
M — 5 — —
F I 13 1 4
QUADRO 11l
ESCOLARIDADE
N&o sabe ler Ensino Ensino Ensino
e escrever Primario Médio Superior
M — 2 3 —
F 6 8 3 2
QUADRO IV

SITUAGAO PROFISSIONAL ACTUAL

Trabalhador Sem
Reformado
activo profissdo
M 2 3 —_—
F 8 7 4
QUADRO V

Duragdo da Doenca

0-8 anos
9-16 anos
17-24 anos
25-32 anos
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QUADRO Vi
CLASSIFICAGAO DE STEINBROCKER

Classe | .ovvunrir it .2

Classe l.......oooiiiiiiininiiinninn, 13

Classe Wl ... ... i, 7

Classe IV ... ..ot 2
QUADRO Vil

INDICE DE LEE

Grau ligeiro a moderado .............. 20
Grau grave ........... e 4

QUADRO Vil
FACTORES REUMATOIDES

Seropositivos. ....ccoviiiiii i 19
Seronegativos . ......ccvviiininiia, 5

Foi elaborado e preenchido um protocolo para cada doente, que continha os elementos de
identificacdo e as caracteristicas da doenca previamente seleccionadas. Estas tltimas foram:

— Duracdo da doenga
— Classificagio de Steinbrocker (7) da capacidade funcional na A.R.
— Teste de capacidade funcional global de Lee (8)

Particularmente em relagdo a este ultimo, foram considerados como valores normativos:
grau ligeiro a moderado — até 18 pontos; grau grave — acima de 18, embora estes valores
sejam considerados aceites por uns e controversos para outros.

Os doentes foram depois submetidos a uma entrevista clinica destinada ao estabelecimento
de uma relagdo compreensiva, numa atmosfera positiva que facilitasse a exteriorizacdo e verbali-
zacdo de vivéncias e afectos relacionados com a A.R., repercussdes psicolégicas da doenga,
forma de experimentar internamente as limita¢bes impostas pela A.R., sentimentos de apreen-
sdo em relagdo ao futuro, etc. Procurou-se ainda com a entrevista criar o ambiente propicio a
passagem de uma prova projectiva, neste caso o Psicodiagnéstico de Rorschach.

Procedemos & andlise de contetido das entrevistas clinicas de 16 doentes.

Utilizdmos as primeiras 8 entrevistas do total da amostra de 24 doentes reumatoides para,
em situa¢do ndo directiva, permitir que fossem os proprios doentes a verbalizarem espontanea-
mente acerca dos eventuais factores psicolégicos e psicossociais vivenciados por eles proprios
como estando relacionados com a A.R. Isto para que tal anélise de contetdo néo fosse contami-
nada pelos nossos préprios pressupostos tedricos respeitantes a aspectos psicolégicos da
doenca.

Estudado o material recothido da autodescrigdo introspectiva e retrospectiva dos doentes,
selecciondmos cinco categorias a usar na analise de contelGdo das referidas 16 entrevistas. De
tal modo, que contemplam trés dreas fundamentais dos aspectos psicolégicos implicados na A.R.
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(papel de acontecimentos vitais, caracteristicas de personalidade e repercussées psicolégicas da
doenca). Essas 5 categorias foram:

A— Acontecimentos vitais relacionados com o inicio da doenga.

B — Acontecimentos vitais e/ou estados emocionais relacionados com as exacerbacdes

dolorosas.

C— Dificuldade de exteriorizac8o de afectos agressivos e repressdo da hostilidade.

D — Conformismo e passividade.

E— Depressdo, considerada como estar-deprimido/repercussdo da doenga.

Na categoria E consideramos 6 subcategorias: E ; — Preocupacgdes corporais e/ou hipocon-
driacas; E , — Sentimento de ser um peso para os outros; E ; — Sentimentos de autodesvaloriza-
¢do e de incapacidade;’E 4 — Insoénia; E 5 — Lentificacdo psicomotora e E § — Humor deprimido.

Foi aplicado a cada doente o Psicodiagnostico de Rorschach segundo as instrug¢des padroni-
zadas pela Escola Francesa (9,10).

Os dados obtidos no Psicodianéstico de Rorschach ndo foram utilizados, neste trabalho preli-
minar, para avaliacdo global da personalidade, por ndo ser este o objectivo estabelecido.

Aplicou-se seguidamente a cada protocolo de Rorschach a Escala de Limites (5) (E.L.), a
Escala de Penetraclo de Limites (5) (E.P.L.) e a Grelha de Representacdo de Si (4).

Utilizaram-se os seguintes critérios:

— Todas as respostas sd3o pontuadas inclusivamente as que n3o foram antes cotadas
segundo o procedimento normalizado para o Psicodiagnoéstico de Rorschach por serem dadas ao
mesmo percepto;

— S#o cotadas com 1 ponto todas as respostas que se enquadrem nas condigdes definidas
para a classificagdo da E.L. e da E.P.L., procedendo-se depois aos seus somatérios;

— S3o cotadas segundo a nomenclatura estabelecida na Grelha de Representacdo de Si
todos os conteldos das respostas do Psicodiagndstico de Rorschach.

Finalmente foi feita a analise dos dados assim obtidos, numa abordagem estatistica descri-
tiva e deductiva. Neste Gltimo caso, utilizaram-se os seguintes testes:

— Prova X2 {Qui-quadro)
— Prova U de MANN-WHITNEY

RESULTADOS E DISCUSSAOQ
1 — Entrevistas Clinicas

O resultado de uma andlise percentual simples dos contetidos das entrevistas mostrou que
81% dos doentes apresentava conteldos da categoria E, 56% da C, 50% da D, 44% da B e 256%
da A. Além disto, metade dos doentes pontuava em trés ou quatro das categorias consideradas.

Particularmente em relac8o 3 categoria E (Depresséo) foi encontrado um total de 29 respos-
tas com a seguinte distribuicdo:

— Preocupacdes corporais €/ou hipocondriacas. .........covine it iiiineiiiienrnnns 9
— HUMOE deprimido ... ..c.oiitiriiiiie e ittt enararannanans 7
— Autodesvalorizacdo e incapacidade...... ...ttt i i e 4
— Sentimento de Ser «pesO» PAra 08 OULTOS. ... ..vvevrurrunenneereeroonensnssnonons 3
B 15+ 11 1T T AN 3
— LentificacBo PSICOMOTOTa ... ...uuun ittt ittt vrasainnass 3

Esta andlise do conteudo parece confirmar:

— A importancia clinica da depressdo como repercusséo psicolégica frequente da A.R., com
destaque para as preocupacgdes corporais e/ou hipocondriacas. Tal como foi expresso pelos
doentes trata-se de estar-deprimido reactivamente & doenga somatica. Contudo, seria importante
investigar mais detalhadamente os transtornos depressivos, quer 0s actuais quer os anteriores a
A.R., no contexto da personalidade.
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— O aparecimento — em cerca de metade dos casos dos contelidos analisados — de aspec-
tos da personalidade tais como dificuldade de exteriorizagdo dos afectos agressivos e repressdo
da hostilidade, justificando um aprofundamento ulterior das &areas relacionadas com a
agressividade.

— A importancia relativa de aconteclmentos vitais e/ou estados emocionais relacionados
pelos doentes com as exacerbacgbes dolorosas ou com o inicio da doencga, dando conta da prova-
vel correlagéo positiva entre stress e A.R. e justificando a investigacdo da relacdo entre estados
psicolégicos e padrdes dolorosos.

2 — Escalas de Limites

Avalia o grau de delimitagdo que o individuo atribui & periferia do seu corpo enquanto expe-
riéncia psicolégica.

A Escala de Limites (E.L.) avalia as qualidades de superficie, estrutura e substancia definidas
que o individuo atribui & sua Imagem do Corpo, enquanto a Escala de Penetragcdo de Limites
(E.P.L.) avalia a fragilidade, falta de substéncia e penetrabilidade atribuida aquela Imagem.

Os 24 individuos da amostra distribuem-se da seguinte maneira {Quadro n.°9)

Os dados obtidos estdo de acordo com os resultados referidos por Fisher e Cleveland (5), os
quais afirmam que os individuos com A.R. tém tendéncia para experimentar os limites do seu
corpo de uma forma intensa e definida. Pontuam na E.L. com valores altos e ddo énfase particu-
lar e acentuado as qualidades de «contentor» e «protector» e delimita¢8o forte da periferia dos
perceptos.

Verificou-se que a jdade ndo influencia os valores obtidos nas escalas o que, considerando
tratar-se de uma amostra de adultos, faz sentido tendo em conta os pressupostos teéricos de que
a Imagem do Corpo se forma no periodo do desenvolvimento.

Estudada a influéncia das caracteristicas da doenga nos valores obtidos, verificou-se que a
classe de Steinbrocker e a duracdo da doenca néo influenciam a intensidade com que é vivida a
Imagem do Corpo na dimensdo Limites do Corpo, mas que, pelo contrario, o /ndice de LEE, que
traduz o grau de incapacidade funcional em relacdo a aspectos concretos da vida quotidiana num
determinado momento, influéncia aquela dlmensao 0 que dé conta da importdncia das experién-
cias corporais actuais.

Estudou-se seguidamente a influéncia da interacedo com as figuras parentais sobre os valo-
res obtidos nas escalas de limites, utilizando as pranchas IV e Vil do Psicodiagnéstico de Rors-
chach. Foram tomados como indicadores da existéncia de problematica a este nivel: recusa em
interpretar a prancha; varia¢8o significativa do tempo de laténcia; escolha negativa na prova das
escofhas; variacdo significativa no nimero de respostas dadas e comentérios, equivalentes de
choque ou choque.

No total de 24 individuos:

- 20 (83%)apresentam, pelo menos, um dos indicadores
— 3 (13%) n#o apresentam qualquer indicador
— 1 { 4%) apresenta escolha positiva na prova das escolhas.

QUADRO IX
13 (54%) — E.L > EPL
6 (25%) — EL = EP.L
5(21%) . — EL < EPL
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Especificamente em relacdo a cada prancha, os 20 individuos (83%) que apresentavam pelo
menos um dos indicadores distribuiram-se da seguinte maneira:

— 5 (25%) apenas apresentam indicadores na prancha iV
— 8 (40%) apenas apresentam indicadores na prancha VIi
— 7 (35%) apresentam em ambas.

Tais resultados implicaram o estudo da prancha IV, da prancha Vil ¢ de ambas, tendo-se
verificado que o0s indicadores de problemdtica ndo influenciam significativamente os valores
obtidos em E.L. e E.P.L. Mas, por outro lado, influenciam significativamente os valores obtidos
em E.L. para o grupo que apresente indicadores na prancha IV e, também, para o grupo de
intersec¢do IV-VIi.

Face a estes resuitados é admissive! a hipStese de que a forma como é interiorizada a matriz
autoridade possa conduzir & estruturacdo interna de uma modalidade relacional (do individuo
consigo mesmo e com oS outros) caracterizada por rigidez, auto-exigéncia, perfeccionismo e
auto-sacrificio.

3 — Representagio de Si

A Grelha de Representaggo de Si (G.R.S.) permita evidenciar as posi¢ées fundamentais do
individuo, tal como ele vive o seu corpo e o seu universo relacional.

Na 7.a. coluna da G.R.S., para um total de 449 respostas, o somatédrio de contetido humano
(H) correspondia a 172 (38%), de contetido animal (A) a 182 (41%) e de contetdo inanimado (I) a
95% (21%). Sendo a Imagem do Corpo na G.R.S. expressa de forma mais integrada através de
H> A, verificou-se que na amostra ha tendéncia para um nivel de integracdo inferior, sobretudo
se observarmos como é constituido o contelido H:

— Anatémico — 90 {52.3%)
— Parcial — 54 (31.4%)
— Inteira — 28 (16.3%)

Os contelidos anatémicos (Anat.) distribuiam-se da seguinte maneira: 58 (64.4%) de anato-
mia 6ssea, 29 (32.2%) de anatomia visceral e 3 (3.3%) de esqueleto inteiro.

Tais resultados s&o concordantes com a observagéo de que pode existir nos doentes reuma-
téides uma elevada angustia de fragmentacgdo do corpo e/ou acréscimo das preocupacdes corpo-
rais e hipocondriacas. Isto poder-se-ia correlacionar com um sentimento fragil de identidade
pessoal.

Estudada a influéncia do Indice de LEE sobre a distribuicdo dos conteidos humanos inteiros
e parciais e dos conteudos anatémicos, verificou-se que ndo havia influéncia significativa.

Na 2.2 coluna da G.R.S. refere-se o tipo de ac¢fo ou interaccdo do individuo consigo mesmo,
com os outros e vice-versa, fazendo distingdo entre as posi¢cdes agressivas, passivas e neutras.

Estudados os itens relacionados com a agressividade, verificou-se a seguinte distribui¢do:

— A sofrida ................... 22
— A franca.................... 4
— A. implicita.................. 3

Finalmente, verificou-se que ndo havia influéncia significativa dos diferentes tipos de agres-
sividade sbbre os conteudos humanos e animais, mas que a capacidade de exteriorizar agressivi-
dade franca influencia os valores obtidos na Escala de Limiles, e que os doentes que o
conseguem tém tendéncia para vivenciarem o seu corpo com limites mais flexiveis e penetréveis
e a relacionarem-se com os outros com maior capacidade de adaptacéo.

Tais resultados sdo concordantes com os estudos que correlacionaram positivamente dificul-
dades de exterioriza¢do da agressividade com valores altos obtidos na E.L. e tendencialmente
superiores aos obtidos na E.P.L.
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Conclusdes

Numa Equipa Terapéutica cuidando de doentes reumatdides, uma das intervengdes possi-
veis dos Técnicos de Salde Mental poderia;ser a de criar condigdes para que os doentes possam
ter acesso regular a um terapéuta presente e disponivel que lhes permita:

1.2 — Reorganizar e vivenciar de forma menos punitiva os conflitos anteriores, designada-
mente os relacionados com as figuras parentais ou outras igualmente significativas.

2.0 — Desenvolver uma maior capacidade para lidar com afectos «negativos» tais como
agressividade e hostilidade.

3.2 — Obter ajuda eficaz no que concerne a sintomas ansiosos e/ou depressivos relaciona-
dos ou ndo com a A R., obter seguranca e verbalizar sobre factores de stress actual que possam
influenciar o curso e prognéstico da doenca e a adaptacdo do doente a esta Ultima.

4.0 — Reaprend:r as experiéncias corporais através de técnicas de relaxamento muscular e,
eventualmente, ottras terapias corporais.

RESUME

Dans ce travaille et & partir des concepts de I'lmage du Corps et de la Représentation de Soi,
nous avons étudié les conséquences de la Polyarthrite Rheumatoide (PR) sur la fagon dont le
maladie utilise son corps.

Nous avons p( constater que les dépression ont une grande importance clinique en tant que
représentation privilégiée de la PR, ansi que la relation entre les événements vitaux et le déclen-
chement ou les exacerbations de la maladie.

Lors de L’étude de I'lmage du Corps, nous avons vérifié que les malades rhumatoides ont
tendance & essayer les limites de leur corps de facon intense et bien définie. L'age, la durée de la
maladie et la classe de Steinbicker n’interviennent pas dans cette tendance bien que celle-ci
garde une corrélation avec I'Indice de Lee qui révele mieux les expériences corporelles actuelles.

Enfin, nous avons p( constater que la difficuité d’extérioriser 'agressivité était liée aux indi-
ces élevés obtenus & laide de I'Echelle des Limites.

Nous pensons que les techniques de relaxation musculaire et I'introduction de techniciens
de Santé Mentale dans I’'Equipe Thérapeutique de la PR pourront créer de meiileures conditions
pour un meilleur traitement de cette maladie.
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REVISOES CLINICAS
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CENTRO DE LISBOA
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SINDROMA. MIQSITICO
A Propésito de 5 Casos Clinicos

CARLOS MIRANDA ROSA*, RUI DUARTE**, FERNANDO MORGADO***, M. VIANA QUEIROZ****

RESUMO — Os autores apresentam 5 casos clinicos de Poll-
miosite/Dermatomlosite (P.M/D.M.) do adulto, que traduzem dife-
renies formas de apresentacio clinica do Sindroma Miositico.

As formas de P.M. primaria idiopéatica e de D.M. priméria idio-
pética correspondem, respectivamente, aos casos clinicos apresen-
tados com os nimeros 1 e 2.

No caso n.° 3 a evoluglio da D.M. estava associada com a pre-
senca de uma neoplasia subjacente, e no caso n.° 4 um quadro
clinico e laboratorial de P.M., complicou a evolugiio de uma escle-
rose sistémica progressiva.

No caso n.° 5 a P.M. foi Induzida pela administracio da D-
penicilamina no tratamento de fundo de uma artrite reumatéide.

INTRODUGAO

As polimiosites englobam um grupo de miopatias de natureza inflamatéria crénica e néo
supurativa, que atingem de forma difusa as fibras musculares esqueléticas, a pele, o tecido
celular subcutadneo e outros tecidos conjuntivos do organismo (1).

(*} Interno do Internato Complementar de Reumatologia. Nucleo de Reumatologia (responsdvel Prof. Viana Queiroz) do Ser-
vico de Medicina IV do Hospital de Santa Maria (Dir. Prof. Fernando de Padua).
(**} Interno do Internato Complementar de Medicina Interna do Servigo de Medicina 1V do H.S.M. {Dir. Prof. Fernando de

Pédua).
{***) Assistente Hospitalar de neurologia do Servico de Neurologia do H.S.M.
(****} Assistente Hospitalar de Reumatologia do H.S.M. Professor auxiliar convidado da Faculdade de Medicina de Lisboa.

Responsavel pelo Nucieo de Reumatologia do H.S.M.
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A terminologia utilizada na defini¢do destas situacdes, varia de acordo com a distribuig8o do
processo patologico, reservando-se o termo de polimiosite para os casos em que as lesdes se
encontram limitadas & musculatura estriada, e de dermatomiosite quando coexiste um rash
cutédneo que traduz a extensdo do processo patoldgico & pele e ao tecido celular subcutdneo.

Esse grupo de miopatias inflamatérias crénicas, também designado por complexo polimiosi-
te/dermatomiosite (PM/DM), apresenta aspectos imunopatogénicos semelhantes aos das res-
tantes doensas difusas do tecido conjuntivo. A PM e a DM podem ocorrer isoladamente, ou em
associacdo com outras conectivites, nomeadamente o Sindrome de Sjogren, a artrite reuma-
toide, a esclerose sistémica progressiva, o lUpus eritematoso sistémico, a poliartrite nodosa ou a
doenca mista do tecido conjuntivo {2). A PM ou a DM podem iguaimente surgir durante a evolu-
Gdo de certas neoplasias, destacando-se a associagdo mais frequente com carcinomas do pul-
mao, da tiroideia, do aparelho genital feminino, da préstata, da mama e do tubo digestivo (3).

A presenca de aspectos clinicamente distintos inerentes as varias formas de apresentacdo
do complexo PM/DM foi comprovada por diferentes investigadores, tendo alguns deles elabo-
rado esquemas classificativos desta entidade clinica. Reproduzimos no Quadro 1, a classificacio
das PM/DM proposta por Bohan e Peter em 1975 (4).

QUADRO |

CLASSIFICACAO DO COMPLEXO POLIMIOSITE/DERMATOMIOSITE
(Bohan e Peter —1975)

Grupo | —Polimiosite Priméria Idiopatica

Grupo I — Dermatomiosite Priméria Idiopatica

Grupo Il — Polimiosite ou Dermatomiosite Associadas com Neoplasia

Grupo IV — Polimiosite ou Dermatomiosite da Infancia

Grupo V  — Polimiosite ou Dermatomiosite Associadas com outra
Conectivite

As PM/DM apresentam uma distribui¢do universal, podendo ocorrer em qualquer idade,
sendo contudo mais frequentes nos individuos do sexo feminino com um pico de incidéncia
maéximo entre a 4. e a 5.2 décadas de vida para os Grupos | e Il de Bohan e Peter, observando-se
o Grupo I, que engloba as formas de PM ou de DM associadas a uma neoplasia, em doentes do
grupo etério superior aos 60 anos de idade (5). As formas de PM/DM da inféncia apresentam
picos de incidéncia méxima cerca dos 5 anos de idade (6).

Tratando-se de uma conectivite pouco frequente tem sido estimada em 0,5 dos casos por
100.000 habitantes/ano, com uma prevaléncia de 8 casos por 100.000 habitantes (2).

Os factores étnicos e raciais ndo sdo de menosprezar, parecendo haver uma certa predilec-
¢do para o desenvolvimento da PM/DM, pelos individuos de raga negra e do sexo feminino (7).

A actuacio dos mecanismos etiopatogénicos responsdveis pelo aparecimento das lesSes
inflamatoérias crénicas localizadas nos musculos estriados, apresenta aspectos ainda ndo total-
mente esclarecidos. Diferentes estimulos ambienciais, com especial destaque para a actuacdo
de agentes infecciosos de natureza viral, e de protozodrios do tipo de toxoplasma Gondii,
actuando em individuos geneticamente predispostos, tém sido incriminados no desencadear das
lesBes tissulares caracteristicas do complexo PM/DM.

A influéncia dos factores genéticos apoia-se nos estudos da associacdo HLA/doenca, tendo
sido constatada uma frequéncia aumentada do antigénio celular HLA-B8 em criancas caucasia-
nas com DM, e em aduitos com PM (8) e, ainda, pelo facto de se observar uma incidéncia
aumentada de doencas de natureza auto-imune, tais como artrite reumatdéide, tiroidites, anemia
perniciosa e diabetes juvenil, em parentes dos doentes afectados com PM/DM (2).

Existem diferentes agentes infecciosos de natureza viral, capazes de induzir o aparecimento
de lesdo das células musculares com inflamacg8o, geralmente com carécter transitério, apesar de
alguns casos raros poderem apresentar um curso evolutivo mais prolongado e eventualmente
complicado com mionecrose, mioglobintria e insuficiéncia renal (2).
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Dos agentes virais responsdveis por casos de miosite, os melhores caracterizados sdo os
virus dos tipos coxackiae, echo, influenza e o da hepatite B (9). Alguns investigadores referem
também a identificagdo pela microscopia electrénica de particulas virus-like semelhantes a
estruturas de picornavirus e de mixovirus, em células musculares de doentes com PM/DM (10).

Apesar destas evidéncias, ainda ndo foi possivel o isolamento de qualger agente viral que se
revelasse miotéxico, em condi¢des experimentais, desconhecendo-se a real importancia de cer-
tas viroses no desencadear das lesdes observadas na PM/DM.

As infecgBes desencadeadas pelo toxoplasma Gondii, também tém sido incriminadas no
desencadear de alguns casos de PM/DM (9). Alguns doentes podem apresentar evidéncias de
infecgdo recente, traduzidas pela presenca de titulos elevados de anticorpos séricos da classe
IgM anti-toxoplasma, proporcionando uma reac¢do de Sabin-Feldman positiva em 48% dos casos
de PM (11), e ainda pela observacio em alguns casos de uma boa resposta clinica & terapéutica
com a sulfapirimetamina (12). Alguns investigadores identificaram a presenca de toxoplasmas
em bidpsias musculares de doentes com PM/DM (9).

Desconhece-se contudo, se este agente infeccioso desempenha um papel importante no
inicio da PM, ou se é reactivado a partir de um estado de infec¢io latente e reintroduzido no
sistema imunitario do hospedeiro em simultdneo com o desencadear da inflamacdo muscular (2).

As alteracées da imunidade humoral, observadas no decurso da PM/DM sé#o discretas e de
pouca relevincia em relacdo 3 produciio das lesdes histopatolégicas.

Exceptuando os casos de PM e de DM associados com deficiéncias do complemento sérico e
das imunoglobulinas (hipogamagliobulinemia congénita e adquirida), o achado habitual consiste
na detec¢do de imunogliobulinas e de componentes do complemento depositados nas células
musculares de alguns doentes com miosite activa (2,13).

Em estudos recentes, foi possivel identificar no soro de doentes miositicos a presenca de um
auto-anticorpo da classe IgG dirigido contra um antigénio nuclear denominado PM-1, e que
estava presente em cerca de 60% dos doentes com a forma de PM idiopatica do adulto {15).

Os mecanismos da imunidade celular encontram-se profundamente alterados nos doentes
com PM/DM, destacando-se a presenca de linfécitos miotdxicos sensibilizados contra antigénios
do sarcolema actuando por citotoxicidade directa e por intermédio da libertacdo de linfotoxinas, e
que parece desempenharem um papel crucial na inducdo das lesbes tecidulares (13,14).

Alguns autores sugeriram que o complexo PM/DM seria uma doenca de imunidade celular,
dirigida contra os componentes celulares do musculo esquelético.

A associacido da PM ou da DM com uma neoplasia subjacente, pressupde a actuacio de
substancias miotoxicas segregadas pelas células tumorais, e/ou o desencadear de uma reac¢do
de hipersensibilidade retardada induzida por um erro do sistema imunitério, ou pelo reconheci-
mento anormal de um antigénio idéntico presente nas células musculares e nas células tumo-
rais dos doentes (9).

CASO CLINICO N.° 1

E.S.E., do sexo feminino, de 70 anos de idade, foi internada por diminui¢do generalizada da
forca muscular com impoténcia funcional para a marcha.

Cerca de 6 meses antes do internamento hospitalar, a doente iniciou um quadro clinico
insidioso e de evolucdo lenta e progressiva com diminuigdo da forca muscular predominante nos
musculos proximais dos membros e das cinturas pélvica e escapular. Posteriormente, comegou
com disfagia para alimentos sélidos que se manteve, referindo igualmente uma dificuladade na
realizacdo dos movimentos de flexo da cabeca. Com a evolugdo da doenca, a deambula¢do
tornou-se impossivel sem o recurso a canadeanas e, no més que antecedeu o internamento
hospitalar, permaneceu acamada. Em ambulatério, realizou terapéutica com farmacos de que
desconhece o nome, sem qualquer melhoria das queixas clinicas.

Nos antcedentes pessoais {(A.P.} detectou-se a presenca de hipertens8c arterial (HTA) diag-
nosticada aos 60 anos de idade, e controlada com diuréticos que tomava regularmente.

Os antecedentes familiares (AF) ndo apresentavam aspectos com interesse clinico.

No exame objectivo, a doente apresentava-se Iticida e colaborante no interrogatério, com um
razodvel estado geral e de nutrigio (Peso = 60 Kg Altura = 1,67 m), apirética, pulso ritmico e regu-
lar com 88ppm e TA=160/90mmHg.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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O exame objectivo cardio-respiratério nio revelou altera¢des dignas de registo, e o abdémen
era mole, depressivel, indolor & palpa¢fio e sem organomegalias.

No exame neurolégico a doente apresentava uma diminui¢do marcada da forga muscular
bilateral e simétrica, envolvendo os misculos proximais dos membros e das cinturas pélvica e
escapular. A realizacdo de movimentos antugrawtac»onals estava bastante comprometida, assim
como a execuc¢io dos movimentos de flexdo da cabega. Nao se detectaram altera¢des da sensibi-
lidade nem dos reflexos osteotendinosos.

EXAMES COMPLEMENTARES

Dos exames laboratoriais solicitados, destacamos:

Hb 12,5g/100 ml Ent 3.920.000/mm ? Leuc. 6.400mm 3 (N 62%, E 2%, B 0%, L 34%, M 2%)
Plag. 280. 000/mm 3 V.S. 50mm/1.2h Glic. 93 mg/100mi Ureia 32mg/100mi Creat. 0,5 mg/
/100 m! Prot. Totais 6.3g/100ml (Alb. 50%, a 3.4%, a2 12%, v24%) F. Alc. 78U/L T.G.0. 87U/
/L (N<30) T.G.P. 92U/L (N<35) C.PK. 717U/L (N<110) D.H.L. 720U/L (N<240).

Urina Tipo ll— Dens. 1020, Acida, sem elementos anormais. Sedimento com raras células e
raros leucécitos.

P.CR. 1+, CH50 280U/L, C3 110mg/dl, C4 32mg/dl.

imunocomplexos Circulantes (I.C.C.)— Negativos
Ra test e Waller Rose — Negativos
A.AN. e Anti DNA — Negativos

Dos restantes exames auxiliares de diagnéstico, destacamos:

* Rx do Térax e E.C.G.—Sem alteragdes.

* Ecocardiograma — Sem alteracdes significativas.

* Monitorizac8o Electrocardiogréfica Continua (Holter)— Sem alteracdes significativas da

conducio e do ritmo cardiaco.

Exame Radiolégico do Eséfago— Sem aiteracdes.
Manometria Esofégica — Esfincter Esofdgico Superior (E.E.S.), Hipoténico (Ténus em repou-
so =27 mmHg), Esfincter Esofégico inferior (E.E.l.) sem alteragées.
E.M.G.— Fibrilhacio e potenciais lentos de desnervaco em repouso. Em contracio voluntéria
méaxima (C.V.M.) tracado interferencial patolégico com potenciais polifasicos de pequena ampli-
tude e curta durac¢do.
Biopsia muscular (hemat. eosina e tnc gomori)— Numerosas fibras musculares necrosadas e
sob fagocitose. Infiltrado inflamatério intenso. Tumefaccdo das paredes vasculares.

Durante o internamento hospitalar, a doente iniciou terapéutica com prednisona na dose de
60mg/dia, assistindo-se a uma meihoria gradual da forga muscular e a uma tendéncia para a
normalizacdo dos valores laboratoriais aiterados.

Apbés 1 més de terapéutica:

T.GP.=48U/L, T.G.O. 38U/LDHL590U/LV.S.=26mm 12he C.PK =130U/L(N<<110U/L).
No sentido de detectar a presen¢a de uma eventual neoplasia oculita associada, a doente foi
submetida a uma exploracdo clinica, radiolégica, ecotomogréafica e cintigrafica de diferentes

6rgdos e sistemas, com especial destaque para o estudo da mama, do aparelho genito-urinério,
do tubo digestivo, do pulmdo e da tiroideia, ndo se tendo detectado qualquer alteragdo.

CASO CLINICO N.° 2

I.C.P., do sexo feminino, de 68 anos de idade, foi internada por astenia, anorexia, emagreci-
mento, diminui¢do da forga muscular e rash cutaneo.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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Cerca de 1 anos antes do internamento hospitalar, a doente iniciou um quadro clinico insi-
dioso com astenia e anorexia, tumefa¢do do dorso das méos, artralgias bilaterais e simétricas
aas metacarpofaldngicas (M.C.F.s) e das interfalangicas proximais das méos (IFP.s) acompanha-
das de eritema periarticular, surgindo posteriormente um Fenémeno de Raynaud dos dedos das
mé&os desencadeado pela exposi¢do ao frio.

Nos 2 meses que antecederam o internamento hospitalar refere o aparecimento de diminui-
¢d0 progressiva da forca muscular bilateral e simétrica envolvendo os musculos proximais dos
membros e das cinturas pélvica e escapular, disfagia para alimentos sélidos e dificuldade na
realizacdo dos movimentos de flexdo da cabeca. A doente referia um emagrecimentc de 10kg
em 3 meses.

A.P.—Aos 61 anos de idade foi-Ihe diagnosticada uma diabetes do tipo Hl, controlada com a
_ingestéo regular de antidiabéticos orais.
A.F.—Nao apresentavam aspectos com interesse clinico.

No exame objectivo a doente apresentava-se lucida e vigil, com uma boa orientacdo
temporo-espacial, emagrecida (Peso=48kg, Alt.=1,63m), com uma marcha claudicante de
pequenos passos e impossivel de executar sem apoio. Apirética, pulso ritmico e regular com
88p.p.m e T.A.=120/70 mmHg.

No exame fisico geral, a doente exibia um eritema descamativo bilateral e simétrico na
regido malar, na face posterior dos cotovelos e no dorso das méos ao nivel das M.C.F.s e das
I.LF.P.s.

Na regido periorbitaria, aparesentava um eritema violaceo bilateral com telangiectasias pal-
pebrais. As polpas digitais e as regides periungueais dos dedos das maos estavam hiperemiadas.

O exame objectivo cardio-respiratério ndo revelou alteragbes aprecidveis, e o abdémen era
mole, depressivel, indolor 3 palpagdo e sem organomegalias.

O exame neurolégico revelou a existéncia de uma atrofia muscular generalizada e de uma
diminuicao da forga muscular com nitido predominio do musculos proximais dos membros e das
cinturas pélvica e escapular. A doente apenas exacutava movimentos activos a favor da gravi-
dade e a flexdo da cabeca apresentava uma limitacdo marcada. N3o se detectaram aiteracdes
dos reflexos osteotendinosos nem da sensibilidade.

EXAMES COMPLEMENTARES

Hb 12.5g/100ml Erit. 3.920.000/mm 3 Leuc. 4.300/mm 3 (N 66%, E 0%, B 0%, L. 30% M 2%)
Plag. 180.000/mm?3 V.S. 25mm/1.2h Glic. 109mg/100ml Urem. 18 mg/100 ml Creat.
0.5mg/100ml Prot. Totais 6.59/100ml (¢2=13.1% e >=23%) F.Alc. 81U/L T.G.0. 219U/L
T.GP. 211U/L D.HL. 1267U/L C.P.K. 998U/L.

Urina Tipo 1= 1018, 4cida, sem elementos anormais. Sedimento com algumas células e raros
leucécitos.

T3 T4, TSH=Com valores dentro da normalidade.
P.C.R. 1+ CHB0O 270U/m! C3 84 mg/dl C4 50mg/dl.
Ra Teste e Waaler Rose — Negativos.

A.ANN. e Anti DNA — Negativos.

Dos restantes exames auxiliares de diagnostico, destacamos:

* Rx do Torax e E.C.G.— Sem alteracBes aprecidveis.

* Ecocardiogramas— Sem altera¢des aprecidveis.

* Monitorizac8o electrocardiogréafica continua (24 horas)— Sem alteracdes significativas
do ritmo e da condugdo cardiaca.

¢ E.M.G. —Escassa fibrilhagcdo em repouso. Em C.V.M,, padrdo de interferéncia patolégico
com potenciais polifasicos de pequena amplitude e duragéo.

¢ Bidpsia muscular (Hemat. eosina e tric. gomori)— Varia¢des do didmetro das fibras,
sendo a maioria hipotréficas com degenerescéncia e necrose perifascicular. Nucleos sar-
copldsmicos centralizados e infiltrado inflamatério, perivascular.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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Com o objectivo de detectar a presenca de uma eventual neoplasia oculta_l associada ao
quadro clinico de D.M., foram revistos os aparelhos digestivo, respiratério e gen!tal, a mama, a
tiroideia e o sistema osteoarticular. As alteracdes detectadas, foram as seguintes:

* Na gastroscopia— Muccsa gdastrica hiperemiada.
e Na biopsia g4strica— Gastrite crénica atrdfica.

Durante o internamento hospitalar, foi submetida & terapéutica com prednisona na dose de
75 mg/dia, tendo posteriormente sido associada a azatioprina na dose de 100 mg/dia,
assistindo-se a uma melhoria gradual das queixas clinicas e a uma evolucéo progressiva das
alteracbes laboratoriais no sentido da normalidade.

Teve alta apés 60 dias de internamento hospitalar, deabulando sem apoic e com uma
V.S.=15mm/1.2h, C.P.K. 123U/L, T.G.0. 37U/L, T.G.P. 49U/L e D.H.L. 695U/L.

CASO CLINICO N.* 3

M.R.V., do sexo feminino, de 44 anos de idade, foi internada por astenia, anorexia, diminui-
¢80 da for¢ca muscular e impoténcia funcional para a marcha.

Cerca de 3 anos antes do internamento hospitalar, a doente comegou com diminui¢do pro-
gressiva da forca muscular bilateral e simétrica, predominante nos misculos proximais do mem-
bros inferiores que se traduziu inicialmente por dificuldade em subir escadas e, posteriormente,
por dificuldade na deambulagdo que se tornou impossivel sem o auxilio de canadianas. No més
que precedeu o internamento hospitalar refere o envolvimento de modo aditivo, bilateral e simé-
trica dos misculos proximais dos membros superiores e da cintura escapular, com dificuldade
progressiva na realizagdo de movimentos de elevagdo dos membros. Concomitantemente come-
cou com artralgias bilaterais e simétricas dos ombros, dos cotovelos e dos joelhos, e com disfagia
para alimentos sélidos. Refere um emagrecimento de *12kg em 3 meses.

Os AP. e os AF. ndo revelaram aspectos com interesse clinico. :

No exame objectivo, a doente apresentava-se vigil, licida e colaborante, com degradacgéo do
estado geral e de nutricdo (Peso 45kg Alt. 1.60m), pulso ritmico e regular com 70 p.p.m. e
T.A.=130/70 mmHg.

A marcha era claudicante, de pequenos passos e impossivel de executar sem apoio.

Na face observa-se um eritema descamativo bilateral, com um certo grau de atrofia cutdnea,
e na regido periorbitdria realgava-se a presenga de um eritema violdceo bilateral.

O exame objectivo cardio-respiratério ndo revelou altera¢des dignas de registo, e o abdémen
era mole, depressivel, indolor & palpagdo e sem organomegalias.

O exame neurolégico comprovou a existéncia de uma diminui¢8o da forca muscular bilateral
e simétrica dos musculos proximais dos membros e das cinturas pélvica e escapular. Os reflexos
osteotendinosos eram fracos e a sensibilidade estava mantida.

A colposcopia detectou a presenca de uma les8o erosiva e fidvel de localizagfo justa orificial
no labio posterior que foi biopsada.

EXAMES COMPLEMENTARES

Hb 10.56g/dl Ent 3.800.000/mm 3 Leuc. 7.800/mm 3 (N 64%, E 2%, B 0%, L 32%, M 2%) Plaq.
200.000/mm 3 V.S. 46 1.2h Glic. 86 mg/di Urem. 30 mg/di Creat. 0.7 mg/dl Prot. Totais 6.4 g/dl
{2 16.1%, v25%) F. Alc. 72U/L T.G.0. 68U/L T.G.P. 26 U/L C.PK. 289 U/L D.H.L. 334 U/L.

Urina Tipo Il— Dens. 1026, écnda sem elementos anormais, sedimento com algumas células e
alguns leucdcitos.

P.C.R. 1+, L.C.C.— Negativos
Ra teste e Waaler Rose — Negativos
A AN. e Anti DNA — Negativos
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OUTROS EXAMES AUXILIARES DE DIAGNOSTICO

Rx do Térax e E.C.G.— Sem aiteragdes.

Rx do Eséfagoa—-Eséfago Hipotonico.

Manometria Esofdgica—E.E.S. (Ténus em repouso =24mmHg) e E.E.l. sem alteragdes.

E.M.G. — Fibrilhagdo em repouso. Em C.V.M. tracados interferéncias com potenciais

polifasicos de pontas breves e pequena amplitude.

* Biopsia muscular (Hemat. eosina e tric. Gomori). Alteracdes degenerativas intensas das
fibras musculares com hialinizacdo, necrose e fragmentacio. Moderada reacgio infla-
ma‘téria perivascular de intensidade moderada.

* Biopsia do Exo colo— Carcinoma pavimento celular bem diferenciado.

Durante o internamento hospitalar a doente iniciou terapéutica com prednisona na dose de
75mg/dia. No 7.° dia do internamento desenvolveu uma intercorréncia infecciosa de localizacéo
pulmonar, com evolugfo répida e fatal, que ndo respondeu a terapéutica antibistica que lhe foi
instituida de acordo com o antilfiograma efectuado.

CASO CLINICO N.° 4

M.F.N.J., do sexo feminino, de 22 anos de idade, com o diagnéstico prévio de esclerose
sistémica progressiva (E.S.P.), foi internada por artralgias, mialgias e diminui¢cdo da forca
muscular.

A doente apresentava o diagnéstico de E.S.P. com um ano de evolugéo, apoiado na presenca
de esclerodactilia, esclerodermia da face e do tronco, com uma bidpsia cutinea revelando escle-
rose da derme e atrofia da epiderme. Durante a evolu¢3o da E.S.P. referia ainda o aparecimento
de poliartralgias bilaterais e simétricas das pequenas articula¢des das maos {IFP's e MCF’s),
punhos, joelhos e tibiotarsicas, e fenémeno de Raynaud dos dedos das méos e dos pés desenca-
deado pela exposicdo ao frio.

A doente estava medicada com colchicina na dose de 1mg/dia e nifedipina na dose de
30mg/dia. Cerca de 2 meses antes do internamento hospitalar, come¢ou com mialgias e dimi-
nuiclo progressiva da forga muscular sendo preferencialmente atingidos de forma bilateral e
simétrica os musculos proximais dos membros e das cinturas pélvica e escapular.

Os AP. e 0os AF. ndio apresentavam aspectos com interesse clinico.

No Exame Objectivo, a doente apresentava-se lucida e colaborante, com um razoével estado
geral e de nutric8o (Peso 58kg Alt. 1.61 m) e exibia lesdes cutdneas escleroatréficas que envol-
viam de forma bilateral e simétrica o revestimento cutdneo das m#os, os antebracos a face e o
térax. A face era inexpressiva com microstomia. )

O Exame Reumatolégico revelou a presenca de uma artrite ligeira bilateral e simétrica das
M.CF.’s e das LF.P.’s dos joelhos e das tibiotarsicas.

O Exame Neurol6gico comprovou a presenca de mialgias e de uma diminuicdo moderada da
forca rauscular bilateral e simétrica predominante nos musculos proximais dos membros. Néo se
detectaram alteracdes dos reflexos osteotendinosos nem da sensibilidade. A doente executava
movimentos antigravitacionais, apesar de experimentar alguma dificuldade.

EXAMES LABORATORIAIS SOLICITADOS

Hb 12g/dl Erit. 4.180.000/mm 3 Leuc. 7.800/mm 3 (N 62%, E 5%, B 1%, L 25%, M 7%) Plag.
300.000/mm 3 V.S. 38mm 1.6h Glic. 80 mg/d! Prot. Totais 7.2g/dl (c/ v = 25%) F. Ale. 70U/L
T.G.0. 55U/L T.G.P. 54U/L CPK. 1083U/L D.H.L 684U/L.

Urina Tipo il — Densidade 1020, 4cida, sem elementos anormais, sedimento com algumas célu-
las e raros eritrocitos.

P.C.R. 4+ e 1.C.C.—Positivos de tipo igG
Ra Teste e Waaler — Negativos
AAN. e Anti DNA — Negativos

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



220 CARLOS MIRANDA ROSA ET AL

Outros exames auxiliares de diagndstico solicitados:

¢ Rx do térax e E.C.G.—Sem alteragbes significativas.

Ecocardiograma — Sem alteragBes significativas.

E.C.G. continuo (24h) Sem alteracdes do ritmo e da condugdo cardiaca.

Rx do esdfago, estdmago e duodeno— Hipotonia gdstrica.

Cine-radiografia esofdgica— Sem alterages.

Manometria esofagica— E.E.l. hiperténico.

E.M.G. — Fibrilhacdo em repouso. Em C.V.M. tragados intermedidrios com potenciais

polifasicos de curta duracdo e pequena amplitude.

¢ Biopsia muscular— Altera¢des miopdticas com fibras hipotréficas e fibras necrosadas.
Infiltrado inflamatério perivascular moderado.

* Provas da funcdo respiratéria— Sem alterag¢des.

Durante o internamento hospitalar, a doente foi submetida a terapéutica com prednisona na
dose de 50 mg/dia e azatioprina na dose de 75 mg/dia. Teve alta hospitalar apés 40 dias de
internamento, com melhoria clinica do quadro miositico e laboratorial com normaliza¢do dos
parametros biolégicos alterados.

CASO CLINICO N.* 5

M.A.V,, do sexo feminino, de 36 anos de idade, com o diagnéstico da artrite reumatéide (A.R.)
cldssica de acordo com os critérios da A.R.A., seronegativa e erosiva, iniciada aos 26 anos de
idade, foi internada por diminui¢do da forgca muscular e disfagia.

Durante a evolugdo da A.R., a doente foi submetida a terapéutica com anti-inflamatérios ndo
esteréides, e prednisona na dose de 10mg/dia que tomou iniciaimente nos periodos de exacer-
bagcdo da artrite e, posteriormente de forma continua.

Aos 30 anos de idade, foi submetida a terapéutica de fundo com sais de ouro por via paren-
térica durante 10 meses, que foi interrompida por se ter revelado ineficaz.

Aos 34 anos de idade, foi submetida a terapéutica com azatioprina na dose de 1560 mg/dia
que foi suspensa durante o terceiro més de administra¢do por intolerdncia digestiva manifestada
por epigastralgias e vomitos.

Aos 35 anos de idade, iniciou terapéutica com a D-penicilamina na dose de 300 mg/dia,
mantendo-se a doenca controlada. Cerca do 14.° més de administracdo da D-penicilamina refere
a instalacéo de forma lenta e progressiva de diminuigdo da forga muscular, bilateral e simétrica,
predominante nos miusculos proximais dos membros, das cinturas pélvica e escapular e da
regido cervical com dificuldade na realizag8o dos movimentos de flexo da cabeca. Posterior-
mente comegou com disfagia para alimentos sélidos, tendo sido internada apds a interrupcéo da
D-penicilamina.

No Exame Objectivo, a doente apresentava um razodve! estado geral e de nutri¢do
(Peso=52kg Alt.= 1.65m), pulso ritmico e regular com 78p.p.m. e T.A.=110/70mmHg.

O Exame objectivo Cardio-respiratério ndo apresentava alteracdes e o abdémen era mole,
depressivel, indolor & palpago, ndo se detectando organomegalias.

No Exame Neurolégico, a doente apresentava uma diminui¢do da for¢ca muscular bilateral e
simétrica, que predominava nos miisculos proximais dos membros e das cinturas pélvica e esca-
pular, com dificuldade na realizacdo de movimentos de flexdo da cabeca. Ndo se detectaram
alteragGes da sensibilidade nem dos reflexos osteotendinosos.

No Exame Neuroldgico, a doente apresentava uma artrite bilateral e simétrica das pequenas
articulacbes das méos (M.C.F.'s e |.F.P.'s) e dos joelhos. Com choque da rétula positivo.

EXAMES COMPLEMENTARES

Hb 11.9g/dI Ent 4.300.000/mm 2 Leuc. 10.000/mm 3 (N 55%, E 2%, B 0%, L 37%, M 6%) Plaq.
300.000/mm 3 v.S. 66 mm/1.2h Glic. 80 mg/di Urem. 32 mg/dl Creat. 1.0mg/dI F. Alc. 55 U/L
Prot. Totais 7.4g/dl (Alb 449%. a1=37%, «a2=11.3%, 8=13%, v=27.2%) T.G.0. 23U/L
T.G.P. 10U/L C.PK. 15U/L D.H.L. 240U/L PCR 2= CH50 282U/ml C3 113mg/dl C4
30mg/dl.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



RVERthoneunin:

- concentrado para banhos i £ gp
o alivio rapido, eficaz e prolongado das dores reumatismals |

- Composicao
Monossalicilato de glicol i 30mg
Nicotinato de benzilo ; - . 40mg
Nicotinato de metilo _ 40 mg
Canfora : ; ' 14 mg
Excipiente q.b.p. S e imlb
Indicacdes "

- Dores reumaticas de quakquer ehologta Reuma—
tismo muscular e articular.
Nevrites, lumbago, ciatica, etc.

Perturbagdes da circulagao periférica. Terapeut;ca £

complementar de lesGes traumaticas.

Posologia | _
Para uma apreciagdo da reac¢éo individual do

doente, o primeiro banho devera ser feitocom 5 mide

Menthoneurin concentrado (conteudo de 1/2 tampa
do frasco) em cerca de 200 | de agua. A dose podera
ser aumentada para 8 ou 10 ml.

A duragado do banho devera ser, em med!a, de 10

minutos; para obter um efeito mais intenso podera'

prolongar-se para 15 ou 20 minutos.

Os banhos devem repetir-se com.intervalos de 2 ou

3 dias.

Precaucdes

Os banhos com Menthoneuzin pouco antes da
menstruagdo podem adiantar o ciclo. Os doentescom
tuberculose, doengas febris, perturbagdes cardiovas-

~culares graves, tensdo arterial instavel ou hipertensdo,
80 devem tomar banhos com Menthoneurin concen-

trado apés autorizagdo médica. Os banhos paraestes
doentes devem ser de curta durag@o, com dose redu-

- zida e, de preferéncia, sob vigilancia. S
Menthoneurin, concentrado para banhos, sé deve :

ser utilizado em solugao e por pessoas de peie intacta

" evitando-se o contacto com os othos, nanz e aboca.

: Apresentaqio

Frasco plastico com 100 ml de concentradc

~ P.V.P. 715800 (S.M.S. 357$50)

_ | Byk Guiden
@ Pharmazeutika

Konstanz

' Rua Sampaio e Pina,12-8 Esq-1000 Lisboa- Tel 683781

Xt




T TLIGA PUHTUBULCOA LUNIKA U REUWIAT TOMU
RUA D. mm._.m_nDZ,b{ l_mﬂ..Aleooo_._wwOb.qmrmm 572326

TODOS 0S DIAS DAS 9h-12h E DAS 14h-18h




SINDROMA MIOSITICO 221

I.C.C. — Negativos
Ra Teste e Waaler Rose — Negativos
A.AN. e Anti DNA — Negativos

Outros exames auxiliares de diagndstico solicitados:

Rx do térax e E.C.G.— Sem alteracgdes.

Monitorizacdo E.C.G. continua {24 h) Sem alteragdes do ritmo e da conducdo cardiaca.
Ecocardiograma — Sem alteragoes.

Exame radiolégico do eséfago— Sem alteracdes.

Manometria esofdgica — E.E.S. com discreta hipotonia (ténus em repouso = 31 mmHg).
E.E.l.—Sem alteracdes.

E.M.G. — Tracado intermedidrio rico em potenciais de amplitude até 3mmV. Em CV.M, .
tragados intermediérios ricos em potenciais polifidsicos de curta duragdo e pequena
amplitude. As provas de estimulacio repetitiva foram negativas para Mias.enia Gravis.
* Biopsia muscular —{Hemat. eosina e Tric. Gomori). Varia¢des no didmetro das fibras
musculares com nucleos centralizados e fibras em degenerescéncia, sem infiltrado infia-
matério nem alteracdes dos vasos.

Durante o internamento hospitalar e para além da interrupcdo da D-penicilamina, a doente
iniciou terapéutica com prednisona na dose de 30mg/dia, assistindo-se a uma recuperac¢8o
gradual da forga muscular e uma normalizagdo dos pardmetros laboratoriais alterados, apés 21
dias de internamento.

DISCUSSAO

A instalacdo de um quadro clinico insidioso, com evolugdo progressiva da debilidade muscu-
lar envolvendo preferencialmente e de forma simétrica os musculos proximais dos membros e
das cinturas pélvica e escapular, corresponde a0 modo de apresentagéo classica do sindroma
miositico (2,13). O envolvimento frequente dos musculos da coluna cervical, particularmente dos
grupos musculares flexores, traduz-se pela dificuldade progressiva experimentada pelos doentes
na realizacdo dos movimentos de flexio da cabeca.

O compromisso da musculatura estriada da regido faringo-esofdgica responsével pelas quei-
xas de disfagia presentes em cerca de 10% a 15% dos casos (16), associa-se habitualmente a
uma hipotonia do esfincter esofégico superior, detectada durante a realizacdo do estudo mano-
métrico do eséfago [Casos N° 1, 2, 3 e 5]

Aproximadamente 30% do total dos doentes com polimiosite (PM) desenvolvem um rash
cutdneo que designa a forma dermatomiositica caracterizada pela presenga de uma erupgio
eritematoviolacea localizada preferencialmente na regido malar bilateral e na regifo periorbitaria
[Casos N° 2 e 3] (17).

As telangiectasias palpebrais e o eritema de localizac3o periarticular na face dorsal das
méos (sinal de Gottron), na face posterior dos cotovelos e na face anterior. dos joelhos e das
tibiotarsicas, completam o grupo de lesdes cutdneas observadas com maior frequéncia durante a
evolucdo da dermatomiosite (DM) (2,13,17).

O fenémeno de Raynaud pode surgir em cerca de 1/3 dos casos de PM/DM, n&o apresen-
tando o grau de gravidade clinica da forma associada & esclerose sistémica progressiva (5).

As queixas articulares de artraigias e/ou de artrite com actividade inflamatdria geraimente
ligeira, respondem bem 3 terapéutica esteréide, e podem manifestar-se em cerca de 35% dos
casos com um padrdo mais comum de envolvimento articular semelhante ao observado na
artrite reumatdide (18).

As enzimas séricas que traduzem a presenga de lesdo do musculo estriado, nomeadamente
a CPK, a TGO, a TGP, a DHL e a aldolase, encontram-se frequentemente elevadas em mais de
95% dos casos (2,13), durante a evolugdo da PM/DM, assistindo-se a uma normalizacdo dos
valores laboratoriais alterados na remissdes clinicas e nos periodos de doenca inactiva.

No caso N.° § salientamos o modo invulgar que caracterizou a evoluc¢do do quadro clinico de
PM, sem qualquer alteragdo dos valores laboratoriais das enzimas séricas de origem muscular
(19). As determinacées seriadas da actividade sérica da CPK, que apresentam valores elevados
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em 80% dos casos, constituem um dos indices de maior sensibilidade na avaliacdo do curso e da
gravidade da miosite (20).

Dos restantes parametros laboratoriais habitualmente alterados durante a fase activa da
PM/DM, destacamos as elevagdes da VS.e das globulinas a 2 e y traduzindo de modo inespeci-
fico a presenga de um processo inflamatério em actividade (2,13). A pesquisa de factores reuma-
téides IgM e de anticorpos antinucleares presentes no soro de 1/3 dos doentes (15), foi negativa
nos casos clinicos apresentados.

O estudo electromiografico (EMG) caracteristico da PM/DM revela a presenca de alteracSes
do tipo da desnervacdo aguda com fibrilha¢bes espontdneas, potenciais positivos em dentes de
serra, e um padrio com potenciais de accdo das unidades motoras do tipo Miopético, onde
sobressaem os complexos polifasicos e os potenciais de curta dura¢do e amplitude {6,13).

-A observacdo de tracados com descargas repetitivas de elevada frequéncia néo é invuigar, e
designa o padrio pseudomioténico (5,13).

Em cerca de 10% dos doentes com PM/DM o estudo EMG. pode ser normal, e em 4% dos
casos as altera¢des localizam-se exclusivamente nos musculo para-espinhais (16,17). A maioria
dos doentes exibe unidades motoras do tipo miopético, enquanto o padrdo EMG.de desnervacéo
aguda, traduzido por uma maior excitabilidade do sarcolema, apresenta uma correlagdo mais
estreita com a actividade da Miosite (13,17). .

A biopsia muscular pode revelar alteragdes caracteristicas de PM/DM em cerca de 856% dos
casos (16).

As lesdes histolégicas mais frequentes observadas na microscopia 6ptica incluem a degene-
rescéncia das fibras musculares em 83% das biépsias (16) e a detec¢do de um infiltrado inflama-
tério com predominio linfocitdrio no predominio e no endomiseo constituindo o achado
histopatolégico mais importante desta afeccfo, estando presente em 75% das biopsias (16,17).

As restantes alteragdes histologicas caracteristicas da PM/DM incluem a detecg8o de graus
variados de necrose, fagocitose e regeneracdo das fibras musculares (2,13,16,17). A fibrose
reparadora surge habitualmente nos estddios tardios da evolugfio da doenca.

Nos casos clinicos apresentados, o diagnostico de PM foi efectuado com base nos critérios
de diagndstico propostos por Boham e Peter e que incluem a apresentaco clinica caracteristica,
o estudo EMG e a biopsia muscular compativeis com PM, a detecgio de enzimas musculares
elevados no soro (Quadro II). Os dois casos clinicos de DM [N.c 2 e 3] apresentavam os critérios
de diagnéstico mencionados e ainda a erupcfo cutanea caracteristica da afeccdo. Nocaso N° 5 a
PM foi induzida pela administracdo da D-Penicilamina (19).

QUADRO 11

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DA PM/DM
{(Bohan e Peter —1975)

1. Debilidade muscular proximal e simétrica com ou sem disfagia e debilidade dos muscu-
los respiratérios (95% dos casos).

2. Elevagdes das enzimas séricas: CPK, Transaminases, DHL e Aldolase (95% dos casos).

3. Alteracdes electromiograficas tipicas: {85% dos casos).
Potenciais de pequena amplitude, curta duraco, polifasicos, fibrilhacbes, ondas positi-
vas e irritabilidade insercional aumentada.

4. Biopsia muscular caracteristica: {85% dos casos).
Fibras musculares com graus variados de degenerescéncia, necrose, fagocitose e infil-
trado intersticial mononuclear.

5. Erupgdo cutdnea tipica de dermatomiosite.

Polimiosite Definida = Presenca dos 4 primeiros critérios de diagndstico.
Polimiosite Provével = Presenga de 3 dos 4 primeiros critérios de diagnéstico.
Dermatomiosite = Presenca dos 5 critérios de diagnéstico.

As sindromes auto-imunes induzidos pela D-penicilamina, constituem um grupo de efeitos
adversos imunomediados de observac@io rara na pratica clinica, podendo manifestar-se sob a
forma de lapus eritematoso sistémico (3), miastenia gravis (22), pénfigo e polimiosite (8,21).
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Nos casos de PM ou de DM associados a uma neoplasia, as queixas de fraqueza muscular
progressiva, precedem geraimente o diagnéstico do tumor por um periodo varidvel de tempo
desde poucos meses até 2 ou 3 anos (5). Em cerca de 1/3 dos casos, a neoplasia é detectada
durante a investigacdo da DM [Caso N.° 3], ou antecede o aparecimento do quadro miositico
(2.13). A incidéncia de neoplasias associadas & PM ¢ inferior a 5%, situando-se este valor entre
os 15% e os 20% nos casos de DM (23).

Assim, nos doentes do sexo masculino pertencendo ao grupo etario com idade superior a 40
anos, 0 aparecimento de um quadro clinico de DM pode associar-se com a evolucio de um
carcinoma em cerca de 2/3 dos casos (13). As localizagdes tumorais mais frequentes sdo no
pulm8o, na mama, na préstata, no aparelho genital feminino (ovério e Utero), na tiroideia e no
tubo digestivo [Caso N.° 3] (2,13,23).

Apés a extirpagdo da neoplasia, pode assistir-se a uma regressio total da miopatia, néo
sendo raras as recidivas acompanhando a recorréncia tumoral (2).

Entre 15% e 30% do total dos casos de PM/DM, manifestam-se durante a evolugéo de outra
conectivite, sendo a mais frequente a esclerose sistémica progressiva [Caso N.° 4] (24). Nestas
situacdes, a expressdo clinica habitual da miopatia inflamatéria associada, traduz-se pela pre-
senga de um quadro clinico e laboratorial de PM que atinge preferenciaimente os doentes do
sexo feminino em idades mais jovens (média = 35 anos) do que os verificados nos outros grupos
de PM/DM do adulto.

O aparecimento de uma miosite inflamatéria crénica ndo é infrequente durante a evolugdo
de outras conectivites como o 1Gpus eritematoso sistémico, a artrite reumatdide e o sindrome de
Sjogren, sendo uma complicac8o pouco habitual da poliarterite nodosa, da Miastenia Gravis e da
sarcoidose (2,13).

As manifesta¢des clinicas da conectivite subjacente sobrepdem-se geraimente ao quadro de
miosite, pricipalmente nos casos de esclerose sistémica progressiva e da artrite reumatdide {13).

Em relagdo ao prognéstico da PM/DM, os resultados de duas grandes séries publicadas na
literatura anglo-saxénica, revelaram indices de mortalidade respectivamente de 28% aos 6 anos
(25) e de 53% apés 7 anos de evolugdo da doenca (26).

Os doentes portadores de uma neoplasia, que surge associada mais frequentemente as for-
mas de DM, apresentam as taxas de mortalidade mais elevada (4,27,28).

As intercorréncias infecciosas e a presenca de doenca muscular grave com ou sem miocar-
dite clinica e/ou electrofisiolégica de observacéo rara, influenciam o prognéstico de modo desfa-
vorédvel (5,13). A disfagia grave, podendo complicar-se com pneumonia de aspiracdo de curso
habitualmente fatal, representa outro indicador clinico de mau prognoéstico (2,13).

A terapéutica da PM/DM pressupSe a instituicdo de medidas fisiatricas adequadas no sen-
tido de preservar ou melhorar a forca e amplitude dos movimentos dos grupos musculares afec-
tados, e de farmacos anti-inflamatérios esteréides e/ou de imuno-supressores destinados a
controlar a actividade inflamatéria crénica caracteristica desta afecgéo.

O repouso no leito e a fisioterapia passiva, devem ser prescritas em todos os doentes com
miosite activa, reservando-se o reinicio da actividade fisica e da deambulacéo para os periodos
de remissdo clinica e laboratorial da PM/DM (5,2).

A prednisona é o farmaco de primeira escolha no tratamento das manifesta¢des agudas da
PM/DM devendo ser administrada numa dose de 60 mg/dia que serd progressivamente dimi-
nuida com a obtengBo de uma melhoria clinica e laboratorial da doenca (2,13,29). Os doentes
submetidos a corticoterapia devem receber suplementos de céicio e de vitamina D, no sentido de
retardar o aparecimento de osteoporose (13).

Os imunossupressores devem ser instituidos nas situa¢des caracterizadas pela auséncia de
uma resposta terapéutica satisfatéria apés 2 a 4 meses de administracio de corticoesteréides, e
sempre que se pretendam diminuir bs efeitos adversos decorrentes da utiliza¢8o de uma cortico-
terapia prolongada com doses elevadas (2,13,14).

Havendo necessidade de utilizar uma dose imunossupressora, a escolha deveré recair sobre
a azatioprina por ser meihor tolerada e relativamente menos téxica do que os restantes farmacos
deste grupo, e que devera ser administrada na dose de 2 mg a 3 mg/kg/dia de preferéncia asso-
ciada com a prednisona (14,30).

Com o regime terapéutico proposto, é possivel a obtencdo de uma boa resposta clinica e
laboratorial em cerca de 70% dos casos {14).
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Em alguns casos isolados, tém sido utilizados outros farmacos imunossupressores como a
ciclofosfamida, o metotrexato e a 6-mercaptapurina, com resultados interessantes, sendo neces-
sé'\;»a umaaavahacao mais extensa e data)hada sobre a eficicia destas drogas no tratamento da
PM/DM (31}

RESUME

Les auteurs présentent cing cas cliniques de Polymyosite/Dermatomyosite {PM/DM} de
I'adult que rapportent des différents formes de début du syndrome myositique.
" Les formes de PM idiopathique sont réspéctivement répresentées dans les cas cliniques 1 et

Dans le N.° 3, l’évplgtion de la DM était associée a une néoplasie viscérale maligne, et dans
le cas 4, un quadre clinique et laboratoirial de PM a compliqué I'évolution d’'une sclérose siste-
mique progressive.

Le cas Ne § rapport une PM survenant aprés le traitement par la D-Penicilamine d'une
polyarthrite rhumatoide sero-négative et érosive.

SUMMARY

' Thg authors present five patients with aduit Polymyositis/Dermatomyositis (PM/DM) related
with d.rfferen't .clmical presentation patterns of Myositis Syndrome.
Primary idiopathic PM and primary idiopathic DM are respectively represented by clinical
cases with the number 1 and 2.
In case 3,_ DM was associated with neoplasia and in case 4, a clinical and laboratorial picture
of PM complicated the course of a progressive systemic sclerosis.

PM inducgd by D-penicillamine therapy in a patient with sero-negative erosive rheumatoid
arthritis, is discribed in case 5.
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A PROPOSITO DE UM CASO DE CRIOGLOBULINEMIA
ESSENCIAL MISTA

J. TEIXEIRA DA COSTA*, VIVIANA TAVARES*, C. SILVA DUARTE** E M. VIANA QUEIROS***

RESUMO - Os autores descrevem um caso de crioglobuliné-
mia essencial mista, uma patologia relativamente rara, sendo este
tanto quanto sabem, o segundo caso publicado no nosso Pais. é,
discutido o diagnéstico diferencial com outras afecgdes que por si
s6, ou por se acompanharem de criogiobulinémia secundaéria,
poderiam justificar o quadro clinico presente nesta doente. A pro-
poésito dos aspectos clinico-laboratoriais e terapéuticos deste caso
3 feita uma breve revisdo da literatura.

INTRODUCAO

As crioglobulinas sio proteinas plasméticas caracterizadas por formarem um precipitado a
temperatura de 4°C, o qual se redissolve a 37°C. Com base na(s) imunoglobulina(s) que contém,
as crioglobulinas classificam-se em mistas ou n3o mistas sendo as primeiras, de longe, aquelas
que mais frequentemente se encontram na préatica clinica. Na grande maioria dos doentes com
crioglobulinémia mista, esta é secundéria a outra doenca, nomeadamente doengas infecciosas,
linfo/mieloproliferativas e doencas autoimunes incluindo as doencas colageno-vasculares. A
crioglobulinémia mista essencial, cujos primeiros casos foram publicados por Meltzer e colabora-

Nuacieo de Reumatologia (Prof. Viana Queirdz) do Servico de Medicina 4 (Prof. Fernando de Padua) do Hospital de Santa
Maria.
(%) Internos do Internato Complementar de Reumatologia do Hospital de Santa Maria.
{**) Especialista de Anatomia Patolégica. Professor Catedrético da Faculdade de Medicina de Lisboa.
(***) .Assistente Hospitalar de Reumatologia do Hospital de Santa Maria. Professor Auxiliar convidado da Faculdade de Medicina
de Lisboa.
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dores em 1966 (1), é uma entidade patoldgica relativamente rara (2,3), cujas manifestacoes
clinicas mais frequentes sdo a purpura palpavel, as manifestagdes articulares e os envolvimen-
tos hepatico e renal {4). Neste trabalho descreve-se um caso de crioglobulinemia mista essencial
o segundo (5) publicado no nosso Pais, ao que sabemos.

CASO CLINICO

Doenca actual — A.R.R., uma mulher de 59 anos de idade, doméstica, refere desde os 35
anos de idade artralgias com ritmo inflamatério, atingindo os ombros, cotovelos, punhos, joelhos
e pequenas articula¢bes das maos e dos pés, episodicamente com tumefacgdo ao nivel dos
punhos e m#os, acompanhadas de rigidez matinal das maos, pouco intensa e de duracéo inferior
a 1 hora. As queixas articulares tinham periodos alternados de melhoria e agravamento. Refere,
também aos 35 anos, posteriormente ao inicio das referidas queixas articulares, um episédio de
purpura palpavel, disseminada a toda a superficie corporal e mucosa bucal, mais intensa nos
membros inferiores, acompanhada de febre, sem dor abdominal, sem hemorragia digestiva,
hematuria ou outras manifestacdes hemorragicas acompanhantes e ndo precedida de qualquer
infeccdo respiratéria ou ingestdo de medicamentos diferentes dos analgésicos e anti-
-inflamatdrios ndo esterdides que tomava para controlo das queixas articulares. Desde entdo e
até ao momento do internamento no nosso Servigo, refere vérios episédios de purpura localizada
predominantemente aos membros inferiores (particularmente nas pernas e pés), com as caracte-
risticas atrds referidas, deixando, apds a cura, lesGes de hiperpigmentac¢do residual.

Aos 57 anos (em 1979), no decurso de um internamento hospitalar por sindroma febril,
queda do estado geral e agravamento do quadro articular, é descoberta a existéncia de espleno-
megalia e de insuficiéncia adrtica, tendo-lhe sido diagnosticado nessa altura sindroma de Felty e
iniciado terapéutica com corticéides que manteve até ao internamento no nosso Servigo, em
doses oscilando entre 12,5 e 15mg/dia e com a qual referia melhoria significativa das queixas
articulares.

Alguns meses mais tarde, tem novo internamento por sindroma febril, tendo sido feito o
diagnostico de endocardite bacteriana com consequente terapéutica antibidtica endovenosa
durante vdrias semanas.

Desde hé aproximadamente quatro anos antes do internamento no Hospital de Santa Maria,
referia cansaco fécil, dispneia para médios esforgos e ortopneia, tendo sido medicada desde a
descoberta da insuficiéncia aértica em 1979, com Lanoxin® 0,25mg — 1 comprimido/dia,
Triam-Tiazida® — 1 comprimido/dia e Flindix®.

A doente notou ainda, nos meses que precederam o seu internamento no Servi¢o de Medi-
cina IV do Hospital de Santa Maria, febricula, alguns episédios de epistaxis e expectoracdo
hemoptdica. Referia também emagrecimento de aproximadamente 15kg, astenia, anorexia e,
desde ha 2 anos, episédios frequentes de dor abdominal difusa bem como xerostomia ligeira.

Negava quaisquer outras queixas, gerais ou relacionadas com os vérios aparelhos ou
sistemas.

Face ao conjunto de manifestac¢des clinicas acima descrito, a doente foi internada no Servico
de Medicina IV do Hospital de Santa Maria em Setembro de 1981.

Antecedentes pessoais — Febre tiféide aos 18 anos; uma gravidez ectdpica aos 25 anos e
trés partos de termo eutdécicos e um nado-morto; endocardite bacteriana em 1979; otosclerose
diagnosticada em 1979; sem antecedentes de doenga hepéatica; sem habitos alcodlicos ou
tabagicos. :

Antecedentes familiares — lrrelevantes.

Ao exame objectivo na altura do internamento, havia a salientar: uma doente emagrecida,
com ligeira palidez da pele e das mucosas, apirética; T.A. — 180/60mmHg, pulso radial —
84p.p.m., regular, ritmico. Ndo se detectavam adenopatias cervicais ou axilares. Palpavam-se
algumas microadenopatias inguinais bilaterais. A auscultagdo pulmonar revelava apenas discre-
tos fervores crepitantes em ambas as bases. A auscultacdo cardiaca revelava um sopro sisto-
-diastélico, cujo componente sistdlico.era audivel em toda a regido précordial, mais intenso na
base e irradiando para os vasos do pescogo e cujo componente diastélico (protomesodiastélico)
era audivel no bordo esquerdo do esterno. A observagio do abdémen notava-se uma cicatriz de
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laparotomia mediana infraumbilical. A palpacdo abdominal revelava uma hepatomegalia de dois
a trés dedos abaixo do rebordo costal, na linha média clavicular, de consisténcia dura, superficie
lisa, ligeiramente dolorosa & pressdo; palpava-se igualmente uma esplenomegalia de 5 dedos
abaixo do rebordo costal, dura, dolorosa a pressdo. A observagdo dos membros revelava livedo
reticularis ao nivel dos membros superiores e inferiores e nestes Ultimos, lesdes de hiperpig-
mentacdo residual ao nivel das pernas e face dorsal dos pés. C exame reumatolégico apenas
mostrava, de revelante, ao nivel das méos, uma atrofia moderada dos interésseos e ao nivel dos
pés, hallux-valgus bilateral. O exame neuroldgico era normal.

EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO:

Laboratoriais — Hemograma: eritrocitos — 3.700.000/mm > hemoglobina 9,1gr/dl; VGM
— 77 4% CMHG-33%; reticulocitos-2%; leucocitos — 3.900/mm (55N +1E+OB+43L+1M);
plaguetas — 280.000/mm 3. VS — 40mm/1.2 hora, Sideremia — 62ug/dl. CTFT — 280pug/dl.
Glicemia — 80mg/100ml. Uremia — 40mg/100ml. Creatinina — 1,0mg/100mi. Uricemia —
5,2mg/100ml. Urina ll: densidade: 1005; 4cida; proteinuria, hemoglobinuria; sedimento: algu-
mas células, alguns leucocitos, muito eritrocitos, raros cilindros granulosos. Provas de funcéo
hepética: normais: CPK — 20U/L; LDH — 280U/L. Determinacdo do pH e gasimetria arterial:
normal. R. de Mantoux — negativa. Exame bacteriolégico da expectoracido com pesquisa de BK
— negativo. Widal — negativo. Huddleson — negativo. Estudo da coagulacdo — normal. Balanco
fosfo-célcico — normal. Lipidos totais: 600 mg/100 mi; colesterol — 141 mg/100 mi; triglicéridos
— 90mg/100ml. Eiectroforese das proteinas: PT — 6,8 mg/ 100 m|; albumina — 52,4%; globuli-
nas — a1 —4,3%; a ,— 8,1%; B — 8,0%; ¢ — 27,2% de base larga. Imunoelectroforese — sem
alteracBes qualitativas. Doseamento das imunoglobulinas: IgG — 1410mg/dl; IgA — 190 mg/d!;
igM — 310mg/dl. CH 50 — 40 unid. hemol. /ml; C 3 — 15 mg/dl; C 4 — 8mg/dl. Pesquisa de
crioglobulinas — positiva (IgG-igM). HBsAg — negativo; HBsAc — negativo. RA test — positivo;
Waller-Rose — negativo. Células LE — negativo. Anticorpos antinucieares — negativo. Anti-DNA
— negativo. Coombs directo e indirecto — negativo. Tipagem HLA=A ;, A, Bg Bss Bg DR 3
DR

Radiolégicos — Radiografia do térax: aumento do arco ventricular esquerdo. Radiografia
simples do abdémen — hepatoesplenomegalia. Radiografia das méos — sem alteracdes signifi-
cativas. Radiografia dos pés — hallux-valgus bilateral. Radiografia da coluna cervical — sem
alteracdes significativas. Radiografia gastro-duodenal, clister opaco e urografia de eliminacdo —
sem alteragdes significativas.

Outros Exames

Electrocardiograma — sinais de HV.E.

Ecocardiograma — insuficiéncia adrtica ligeira.

Ecotomografia abdominal — hepatoesplenomegalia sem alteracdes de ecoestrutura.

Cintigrafia hepato-esplénica — hepatoesplenomegalia; padrao compativel com envolvimento
hepato-esplénico por doenca sistémica e/ou doenca hepatocelular crénica.

Cintigrafia das glandulas salivares — insuficiente definico da pardtida esquerda e das glan-
dulas sub-maxilares.

Exame oftalmolégico — auséncia de queratoconjuntivite seca; catarata cortical e capsular
anterior ODE.

Provas de func¢do respiratéria — normais.

Mielograma — normal.

Bidpsia hepatica — tecido hepético sem altera¢des, a ndo ser ligeira dilatagdo sinusoidal e
tumefaccio das células de Kupffer.

Biopsia renal (Fig. 1) — Lesdes de glomerulonefrite proliferativa mesangial ligeira; lesdo
focal e segmentar com trombo fibrindide e sinéquia celular. N3o ha depdsitos de substincia
amildide. Pela técnica de imunofluorescéncia determinou-se a presenga de depésitos de IgM néo
tendo sido possivel pesquisar a presenca de IgG por falta do anti-soro respectivo nessa ocasido.
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Fig. 1 — Glomérulo com lesdo segmentar com necrose,
trombo fibrindide e sinéquia celular.

Evolucdo e terapéutica — Durante o internamento, e de inicio, além da terapéutica acima
referida para a insuficiéncia adrtica e de um tranquilizante & noite, manteve-se a corticoterapia
em baixa dose, que a doente vinha a fazer, mantendo-se o quadro clinico que existia a data do
internamento, embora n&o voltasse a estar dispneica ou a ter expectoracdo hemoptéica ou epis-
taxis; ap6s o conhecimento do diagndstico e do resultado da bidpsia renal, elevou-se a dose de
prednisona para 1mg/kg/dia. Uma semana depois a doente n&o havia voltado a ter queixas
articulares, purpura ou febre, tendo desaparecido a proteinuria e a cilindrdria na urina ll, man-
tendo contudo eritrocituria e continuando com boa funcdo renal. Apé6s esta data, perdeu-se o
contacto com a doente, que residia no norte do Pais e ndo regressou & nossa Consulta.

DISCUSSAC

O quadro clinico presente nesta doente de 59 anos, constituido por queixas articulares inter-
mitentes, com muitos anos de evolugdo (poliartralgias/poliartrite ndo deformante ndo erosiva),
purpura palpédvel recorrente e livedo reticularis, hepatoesplenomegalia e envolvimento renal
(hematuria, hemoglobinuria, proteinuria, cilindruria), pde problemas de diagnoéstico diferencial
entre varias patologias, que por si s6, ou por serem acompanhadas de crioglobulinemia secunda-
ria, poderiam justificd-lo. Assim, ‘a poliarterite nodosa, hip6tese sugerida pela presen¢a das
lesbes de vasculite cutdnea acima referidas e envolvimento renal, ndo se acompanha geral-
mente de esplenomegalia macica. Por outro lado, a neuropatia periférica que na maioria dos
casos € uma mononevrite multipla e domina frequentemente o quadro clinico de poliartrite
nodosa, surgindo em 50 a 70% dos doentes, ndo esté presente neste caso. Contra esta hipdtese
ha ainda a auséncia de leucocitose com neutrofilia (neste caso existia pelo contrério, leucopénia
em vdrias determinagdes), dado muito frequente na poliarterite nodosa, bem como a auséncia
dos achados histologicos tipicos de poliarterite nodosa na bidpsia renal (2,6,7). Finalmente, a
longa evolucdo das manifestacdes clinicas (superior a 20 anos), sem envolvimento grave de um
ou mais orgéos alvo da poliarterite nodosa, € outro importante argumento contra esta hipétese.
A presenca de hepatoesplenomegalia, positividade dos factores reumatéides IgM, crioglobuline-
mia e hipocomplementemia, sfo argumentos contra a hipétese de purpura de Schonlein-
-Henoch, a qual é, também, muito mais frequente nas criangas e adolescentes. Do mesmo modo,
o diagnoéstico de vasculite hipocomplementémica de McDuffie, foi posto de lado, pela auséncia
de urticaria, presenca de hepatoesplenomegalia, factores reumatéides igM e crioglobulinas,
sendo ainda relevante o facto desta doenc¢a surgir geralmente em mulheres mais jovens.

Qualquer das manifestacdes clinicas citadas pode integrar um quadro de lupus eritematoso
sistémico. No entanto a presenca de uma esplenomegalia marcadz ¢ pouco frequente nesta
doenga e o grupo etdrio mais frequentemente atingido ndo é aquele a que esta doente pertence.
Por outro lado, a negatividade dos anticorpos antinucleares e anti-DNA contraria fortemente esta
hipétese. .
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O caracter intermitente, ndo progressivo, ndo deformante e ndo erosivo do envolvimento
articular apesar da longa evolucdo, a curta dura¢do dé rigidez matinal e a presenca de leséo
renal sem evidéncia histolégica de amiloidose (quer a nivel do figado quer a nivel do rim) e sem
que a doente estivesse a tomar qualquer terapéutica imunomoduladora, sendo nestas circuns-
tancias raro o envolvimento renal na artrite reumatéide, sdo argumentos contra a possibilidade
de existir neste caso uma artrite reumatdide associada ou n3o a amiloidose. Para além desta
doente ndo apresentar neutropénia {(apenas leucopénia), no sindroma de Felty (diagnéstico de
que a doente era portadora), a artrite reumatdide presente é quase sempre erosiva, nodular,
deformante, pelo que esta hip6tese diagnostica foi igualmente posta de lado.

De modo idéntico, a investigacdo dirigida para o sindroma de Sjogren primitivo, que poderia
justificar o quadro clinico, ainda que a lesdo glomerular seja rara (auséncia de queratoconjunti-
vite seca e cintigrafia das glandulas salivares duvidosa) ndo permitiu fazer esse diagnéstico.

A auséncia de adenopatias generalizadas, de alteracbes sugestivas do quadro hematico e do
mielograma, sdo fortes argumentos contra a hipétese de doenca linfomieloproliferativa.

A completa normalidade das provas de func¢do hepética e o resultado da bidpsia hepética
excluem doenca hepética crénica.

Numa doente com uma lesdo valvular (insuficiéncia adrtica) e com o quadro clinico acima
referido, houve necessidade de excluir o diagnéstico de endocardite bacteriana subaguda,
doenca que pode também acompanhar-se de crioglobulinemia secunddria. A auséncia de febre
mantida, de variacdo nas caracteristicas acusticas do sopro cardiaco, de vegetagdes no ecocar-
diograma e a persistente negatividade das hemoculturas, apoiaram essa exclusdo. Acresce que
as crioglobulinemias associadas a doengas infecciosas sdo geralmente transitérias (8).

Em sintese, a presenca do quadro clinico-laboratorial acima referido, numa mulher de meia
idade, considerando a sua longa evolucdo e as exclusdes atrds mencionadas, permite-nos afir-
mar o diagnéstico de crioglobulinemia mista essencial (4,7.8).

As lesdes cutdneas referidas no caso descrito, eram idénticas as que sdo classicamente
descritas na crioglobulinemia essencial mista: purpura palpavel ou purpura vascular, assim cha-
mada porque é, em regra, causada por inflamacio das pequenas arteriolas ou vénulas na derme
superficial (6,9), traduzindo, deste modo, um processo de vasculite leucocitoclastica {3,4,8); esta
purpura é predominantemente distribuida aos membros inferiores e caracteristicamente n&o
pruriginosa e intermitente, deixando lesGes de hiperpigmentacdo residual. Embora néo realizada
na nossa doente, por ndo termos detectado lesbes em actividade, a bidpsia da pele com estudos
de imunofluorescéncia costuma revelar depésitos de imunoglobulinas e complemento nas pare-
des vasculares, num namero aprecidvel de casos (4). Na nossa doente ndo havia rela¢do entre o
aparecimento das lesdes e a temperatura ambiente, de modo idéntico ao que acontece em vérias
séries na maioria dos casos (2,4,8). O livedo reticularis observado nesta doente, também se
inclui nas manifestagbes cutaneas das crioglobulinemias (3,4,10,11).

As queixas articulares sfo, a par da purpura, as manifestagdes clinicas mais frequentes na
crioglobulinemia essencial mista, sendo as artralgias de longe mais frequentes que a artrite e
esta tipicamente intermitente, ndo deformante, ndo erosiva (4); estas caracteristicas do envolvi-
mento articular estavam presentes na doente que apresentamos.

O envolvimento hepético no caso descrito, traduziu-se apenas por hepatomegalia (confir-
mada ecograficamente e cintigraficamente), sem alteractes das provas de fungdo hepética e com
uma bidpsia hepdtica revelando como Unicas alteracdes do tecido hepético discreta dilatacdo
sinusoidal e tumefacgédo das células de Kupffer. Na série de Gorevic, Meltzer e colaboradores (4)
de quarenta casos de crioglobulinemia essencial mista, o envolvimento hepatico, sob a forma de
hepatomegalia acompanhada ou ndo de esplenomegalia e/ou alteragdes das provas de func¢éo
hepatica, surgiu em 70% dos casos, sendo a disfuncio hepética geralmente assintomatica. Na
referida série, os achados da bidpsia hepética variaram desde uma arquitectura praticamente
normal do tecido hepético passando por lesbes de triadite até lesdes de hepatite crénica activa e
de cirrose. Nesta série verificou-se evidéncia de infeccdo anterior por virus de hepatite B em
mais de 60% dos casos, quando o soro e também o crioprecipitado foram examinados. Na doente
que descrevemos, a pesquisa de HBsAg e de HBsAc no soro foi negativa, tendo sido realizada
uma Unica determinacéio.

A esplenomegalia, presente no caso que acabamos de descrever, tem sido referida em
52,6% dos casos de crioglobulinemia essencial mista (4).
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A febre de origem desconhecida coexistindo com os episédios de purpura e agravamento das
queixas articulares (12,13), as crises dolorosas abdominais (7,10,14), as epistaxis (10) e a expec-
toracdo hemoptéica {7.15,16), encontradas no caso presente, tém iguaimente sido anteriormente
referidas em doentes com crioglobulinemia essencial mista. As duas Gltimas, tém sido atribuidas
a purpura da mucosa nasal e da arvore traqueo-brénquica (10}

As crises dolorosas abdominais tém sido relacionadas com vasculite e obstrugdo vascular
{10).

Sintomatologia pulmonar associada 3 crioglobulinemia essencial mista tem sido referida,
ainda que poucas vezes, nomeadamente tosse, dispneia (por acessos ou dispneia de esforco)
hemoptise ou expectora¢idc hemoptoica (7,15,16,17) e pleurisia (16,18); as alteracBes das provas
funcionais respiratérias so mais frequentes (16).

Na nossa doente, a interpretacdo da dispneia e dos episodios de expectoragdo hemoptéica é
dificil, dada a coexisténcia de patologia cardiaca.

0 envolvimento renal detectado no caso que apresentamos, € frequente na crioglobulinemia
essencial mista, surgindo em cerca de 55% dos casos na série de 40 doentes de Gorevic, Meltzer
e colaboradores (4), sendo de 31% na série de Brouet e colaboradores (8) a incidéncia de glome-
rulonefrite. O compromisso renal no caso presente surgiu posteriormente ao aparecimento das
lesbes de purpura, como geralmente sucede (4,8) e revelou-se por hematuria e proteinuria. Do
mesmo modo em 28 dos 44 doentes com crioglobulinemia essencial mista da série de Tarantino
e colaboradores (19}, o modo de apresentacdo da nefropatia foi por proteinuria e/ou hematuria,
bem como na maioria dos casos de Gorevic e Meltzer (4). Outras formas de apresentac¢ao descri-
tas no trabalho de Tarantino {19) s&o a insuficiéncia renal aguda (2 casos), um sindroma nefritico
agudo (6 casos) e um sindroma nefrotico (8 casos).

A bibpsia renal no caso que apresentamos revelou uma glomerulonefrite proiiferativa
mesangial. Os aspectos histoldgicos da bidpsia renal na crioglobulinemia essencial mista podem
mostrar grandes variacdes de caso para caso {6). Num dado doente o grau de lesdo glomerular
pode variar muito de um glomérulo para outro (6,7). Em dois tercos dos casos sdo encontrados
quadros histolégicos de glomeruionefrite membranoproliferativa (mesangiocapilar) (6). A pre-
senga de trombos intracapilares glomerulares (tal como se verifica no nossc caso) é frequente
{1,2,6,7,10,20,21). Os estudos de imunofiuorescéncia do material de bidpsia renal, detectam, em
regra, na crioglobulinemia essencial mista, depésitos glomerulares de imunoglobulinas IgG e
IgM com ou sem fraccio do complemento (2,3,4,8,10). Na nossa doente detectaram-se depositos
de IgM, n3o tendo sido possivel averiguar se havia ou ndo depdsitos de IgG por caréncia do
Servigco de Anatomia Patolégica, nessa altura, no anti-soro respectivo. Na grande maioria dos
casos contudo, encontra-se uma identidade entre as imunoglobulinas que se encontram no glo-
mérulo e as que se detectam no crioprecipitado {2,3.4,7,10).

A leucopénia encontrada, neste caso, em vdrias determinagdes, era ligeira, ndo se acompa-
nhando de neutropénia; este achado laboratorial tem sido descrito, ainda que pouco frequente-
mente, na crioglobulinemia essencial mista {22,23).

A anemia normocrémica e microcitica com sideremia ligeiramente baixa e a capacidade total
de fixagao da transferrina normal, detectada nesta doente, estd provavelmente em relacdo, maio-
ritariamente, com o processo inflamatério crénico, ndo se podendo excluir, contudo, a contribui-
cdo de perdas sanguineas microscopicas pela urina (hematuria persistente} e eventualmente
pelas fezes, em relacdo com os anti-inflamatérios e analgésicos que a doente fazia irregular-
mente, como terapéutica das suas queixas articulares; ndo havia qualquer evidéncia laboratorial
de hemédlise. Gorevic e Meltzer {4) referem anemia em 28 dos seus 40 doentes; tal como no caso
que apresentamos, na maioria dos doentes daquela série 0 mielograma era normal.

A elevacdo da V.S. e a hipergamaglobulinémia policional que detectamos, sdo achados fre-
quentes nesta doenga {4), bem como a positividade dos factores reumatéides igM (3.4). As crio-
globulinas presentes no soro da grande maioria dos doentes com crioglobulinémia essencial
mista, sdo do tipo IgG — IgM {2,3.4,10), tal como acontecia com a nossa doente. A actividade de
factor reumatdide que estas crioglobulinas possuem reside na fraccdo IgM (2).

A hipocomplementémia verificada no caso acima descrito, é frequente na crioglobulinémia
essencial mista, surgindo na série de Gorevic e Meltzer em 15 dos 18 doentes testados e em 13
de 15 doentes com nefrite (4). No entanto, nesta série, o grau de hipocomplementémia
correlaciona-se mal com a presenca de nefrite ou de vasculite clinica (4), embora o mecanismo
destas lesbes seja reconhecidamente por depdsito de imunocomplexos (2,4,7,10).
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A raridade com que a crioglobulinémia essencial mista é diagnosticada e o seu curso clinico
muito varidvel, tém impedido o desenvolvimento de um consenso no que respeita 8 melhor tera-
péutica destes doentes (3). Além da terapéutica sintomdtica de certas manifesta¢bes clinicas,

‘como as do foro articular, tdm sido usados os corticosteréides, os imunossupressores (sobretudo

a ciclofosfamida) e a plasmaferese (2,3,4,7,8,10); ha igualmente referéncia ao uso de D-
-penicilamina em casos com envolvimento limitado 3 pele (24). A terapéutica utilizada estd
rependente dos orgdos envolvidos e da gravidade desse envolvimento.

As indicacGes major para uso de corticosteréides e/ou citostaticos sdo, na série de Gorevic e
Meltzer (4), doenca renal (tal como acontecia no caso apresentado neste trabalho), envolvimento
neurolégico grave e duma maneira geral, episodios de vasculite envolvendo orgdos major. Para
alguns (6), uma terapéutica sintomatica serd suficiente nos doentes em que a evolucdo da
nefrite é relativamente insidiosa. Os corticosteréides podem levar a melhoria e controlo das
lesbes cutaneas, da febre, das artralgias (3), tal como aconteceu na nossa doente; contudo, para
vérios Autores, ndo alteram significativamente os niveis de crioglobulinas circulantes e a pro-
gressdo da doenca renal (2,3,10,25,26,27,28). O uso isolado ou a adi¢do de citostéticos pode ser
necessario para controlar a doenca e/ou reduzir a dose de prednisona (3), apesar dos resultados
discordantes relatados com estas drogas (3,6,10). A plasmaferese, na experiéncia de alguns
Autores, pode reduzir rapidamente o nivel de crioglobulinas circulantes (10,29,30), sendo prova-
velmente uma terapéutica de eleicdo em casos de glomerulonefrite rapidamente progressiva
(10).

Dum modo geral e dado que as infecgbes s8o uma das principais causas de morte nestes
doentes, qualquer terapéutica imunodepressora deverd ser usada cautelosamente (4,6).

A evolugdo da doenca é muito varidvel. O progndstico depende essencialmente da presenca
de doenga renal e/ou envolvimento neurolégico (4,10), que o agravam.

Em conclusdo, apresentdmos um caso de crioglobulinémia essencial mista, uma patologia
rara, de dificil diagndstico diferencial, passando em revista, a este propdsito, multiplos aspectos
da clinica, da terapéutica e do prognéstico desta afeccio.

SUMMARY

The Authors describe a case of mixed essential cryoglobulinemia, a relatively infrequent
disease; this case is the second one published in Portugal, as far as they know. The differential
diagnosis with other pathological entities that by themselves or by association with secondary
cryoglobulinemia couid cause a similar clinical picture, is discussed. Concerning to the clinical,
laboratorial and therapeutic aspects of this case, the Authors make a brief revision of the
literature.
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RESUMO — Descrevemos um caso de Linfoma Nao Hodgkin
num rapaz de 16 anos que se apresentou como uma poliartrite
febril, sem outras manifestac¢des clinicas durante cerca de 7 meses.
Esta eventualidade, bem conhecida e relativamente frequente nas
leucemias da infancia tem sido muito raramente descrita nos casos
de linfoma.

Chamamos a atencgdo para a possibilidade de uma doenca lin-
foproliferativa se apresentar com um quadro de poliartrite da infan-
cia atipico, e para a necessidade de um elevado indice de suspeita
nestes casos.

CASO CLINICO

J.M.G.M., do sexo masculino, de 17 anos de idade, natural e residente em Beja. Em Maio de
1978 (aos 16 anos de idade) comegou com febriculas vespertinas ocasionais e dores sem sinais
inflamatérios nas coxo-femurais, joelhos e ombros.

Em QOutubro do mesmo ano a situagdo agravou-se surgindo poliartrite febril franca das mes-
mas articula¢Ges e ainda dos cotovelos e dos punhos bem como lombalgias e dores nas articula-
¢Bes sacro-iliacas e condro-esternais. Existia exacerbacdo nocturna das queixas perturbando o

{*) Especialistas em Reumatologia.
(**} Especialistas em Hematologia.
(***) Assistente Hospitalar de Reumatologia do Hospital de Santa Maria. Professor Auxiliar convidado da Faculdade de Medicina de
Lisboa.
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sono. Passado um més o doente continuava a piorar, apresentando impossinilidade para a mar-
cha. Foi entdo internado no Servico de Med. IV do H.S.M.

A entrada estava febril (39°C) com mau estado geral e referia dores na coluna cervical e
lombar, nos ombros, cendro-esternais inferiores, coxo-femurais e joelhos que apresentavam
calor e derrame intra-articular. Os musculos paravertebrais lombares estavam fortemente con-
tracturados (Schober 10-11,6¢cm). A marcha era claudicante por Hexdo da coxo-femural direita.
‘A TA era de 130-70 mmHg, o pulso ritmico de 120ppm. O exame cardiopulmonar e do abdémen
revelou-se normal nomeadamente ndo se palpavam figado ou bago. Nio se palpavam
adenopatias. .

Dos exames complementares de diagnéstico efectuados destacamos:

VS-56 mm/1.2h hemoglobina-13g/100cc eritrécitos-4.800.000/mm 3 leucécitos-4900/mm 3
(74N, OB, OE, 24L, 2M) plaquetas-120.000/mm?3 glicose-756mg/100cc ureia-43mg/100c¢cc
creatinina-1,0mg% é&cido trico-5,0mg/100ml urina ll-s/alt. uroculturas negativas prot. totais-
7,39/100¢cc albumina-53% alfa 1-4,1% alfa 2-8,9% beta-15,8% gama-19,8% sideremia-
-66 mcg/ 100 cc transferrina-262 meg/ 100 cc célcio-9,7 mg/100cc fésforo-4mg/100cc
fosfatase alcalina-9U.B. TGO-6u/ml CPK-17u/ml reserva alcalina-21,5mEq/! potéssio-
-4,5mEq/| cloretos-109,6 mEq/| prot. C reactiva-3+ TAEO-25 uTodd Coombs directo-neg. RA
teste e Waaler Rose-neg. cel. LE-neg. Reacgbes serolégicas da sifilis-neg. HLA B27-neg, anticor-
pos antinucieares-neg. C3-123u/ml (N-80-140) C4-79,5u (N-20-50) reacces de Widal e
Huddleson-neg. prova de Mantoux-neg.

Foram feitas varias hemoculturas e mieloculturas que foram negativas.

O radiograma do térax e o ECG ndo revelaram alteragdes.

O liquido articular revelou um exsudado inflamatério, bacteriologicamente negativo,
incluindo a pesquisa de BK e anaerdbios. A bidpsia da sinovial do joelho revelou apenas sinais
inflamatdrios inespecificos.

Foi realizado estudo radioldgico do esqueleto que revelou coxite e sacroileite unilaterais &
direita (Fig. 1).

Fig. 1— Sacroileite direita com esclerose éssea periarticular e yuase desaparecimento dos contornos articulares.
Fig. 1 — Sacroileitis and coxitis of the right side. Periarticular sclerosis and almost complete disappearance of Sl joint. Lytic lesion
on the left ischial spine.
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E feito um diagnéstico provisério de Espondilite Anquilosante Juvenil e o doente medicado
com anti-inflamatérios ndo esterdides. Contudo no decurso do internamento o doente mantém
os picos febris e a degradacéo do estado geral (em 3 meses perdeu 8kg) e continua com artrites
migratdrias. As VS sobem até 145mm & 1.2 hora e instala-se uma anemia progressiva baixando
a hemoglobina até 6,59/dl o que levou & realizacdo de duas transfusdes.

As fosfatases alcalinas atingem 15 Un. A cintigrafia hepética revela ligeira hepatomegalia e
o mielograma por puncéo esternal nfdo revelou alteragbes. A repeticdo dos radiogramas do
esqueleto evidenciou uma lesdo osteolitica na epifise distal do fémur direito (Fig. 2).

A bidpsia hepatica revelou infiltracdo portal e intralobular por células predominantemente
histiocitarias com nucleos grandes e claros, alguns linfécitos, plasmécitos e polimorfonucleares
(Fig. 3).

A bidpsia da les@io osteolitica do fémur revelou medula éssea de estrutura completamente
alterada, densamente infiltrada por elementos de tipo linfoide com raros elementos medulares,
ligeiro aumento de fibras colagéneas e densificacdo da reticulina (Fig. 4).

Uma bidpsia 6ssea da crista iliaca revelou medula éssea com estrutura conservada apenas
em alguns focos, estando maior parte substituida por elementos atipicos de tipo linfoide; exten-
sas zonas muito pobres em células, mostrando fibrose e neo-osteogenese (Fig. 5).

A linfangiografia revelou compromisso de vérios ganglios das cadeias para-adrticas abdomi-
nais (Fig. 6).

Surgiu, entretanto, uma tromboflebite do antebraco esquerdo sem qualquer relacdo com
terapéutica parentérica.

O doente queixa-se de dores Gsseas generalizadas e a cintigrafia éssea com o pirofosfato de
tecnécio revelou marcada hiperfixacido generalizada do radiofdrmaco (Fig. 7).

N&o houve qualquer resposta as provas cutidneas de imunidade celular (candidina, tubercu-
lina, streptase, papeina e DNCB); a contagem de linfécitos T(36%) e B(7%) revela diminuicéo
destes elementos e o teste de transformagado bléstica frente a fito-hemaglutinina estd também
diminuido (32%; N: sup. a 80%).

Fig. 2~ Lesdes osteoliticas da epifise distal do fémur, com ruptura do periésseo.
Fig. 2 Osteolytic lesion of the right femur with cortical lysis.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



236 . A PEREIRA DA SILVA ET AL

Fig. 3— Bidpsia hepdtica. Infiltracdo celular (predominantemente histiocitdria) intralobular e portal.
Fig. 3— Liver biopsy. Intralobular and portal celular infiltration (predominantly “histiocytic”’). {x 360).

Fig. 4 — Exame histopatoldgico da Ies_éo osteolitica do fémur. Alteracdo muito marcada da estrutura da medula dssea; infiltragao

por células linféides.
Fig. 4 — Surgical biopsy of the femur osteolytic lesion. Bone architecture innaparent due to dense infiltration by mononucleated

lymphoid-type cells {x 100}.
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Fig. 5—Bidpsia dssea. Medula da estrutura parcialmente conservada e infiltracdo focal por células de linfoma.

Fig. 5— Bone marrow trephine biopsy (iliac crest). Marrow structure partially maintained. Focal infiltration by lymphoma cells
{x 250}.

Fig. 6 — Compromisso de gan,

glios das cadeias para-adrticas abdominais revelado por linfangiografia
Fig. 6-— Abdominal lymphangi

ography showing para aortic lymph node involvement
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Fig. 7—Marcada hiperfixacdo generalizada do radioférmaco em especial na calote craniana.

Fig. 7— Bone scintigraphy with technetium. Generalised hyperfixation.

E feito um diagnéstico de Linfoma Nao Hodgkin mantendo-se a inexisténcia de organomega-
lia e de adenopatias periféricas.

O doente iniciou um esquema de terapéutica citostatica com ciclofosfamida, vincristina, pro-
carbazina, e prednisona em ciclos mensais (COPP). As queixas desapareceram rapidamente e ao
fim do 2.2 ciclo a VS era de 3mm e a hemoglobina de 13,99, tendo o doente alta. Continuou o
tratamento com citostdticos em regime ambulatério e andou bem durante 4 meses.

Reapareceram entdo as dores cervicais € dos joelhos e houve acentuacédo do mau estado
geral. Surgiram micro-adenopatias axilares e hepato-esplenomegalia de 2cm. O hemograma
revelou hemoalobina-10,6 G/100cc, leucécitos-4100/mm 3 com 40% de blastos plaquetas-
-86000/mm 3 e a VS era de 56 mm a 1.2 hora. Foi reinternado e o mielograma efectuado mos-
trou uma infiltragdo por células indiferenciadas atipicas da série linfatica.

Instituido tratamento com vincristina e prednisona i.v. houve desaparecimento da blastose
periférica, mas instalou-se um quadro de aplasia medular. Apesar da terapéutica de suporte
instituida a situagdo clinica deteriorou-se com progressivo aumento da hepato-esplenomegalia
que atingiu valores finais de 15¢cm e 5cm respectivamente. Na véspera de falecer queixava-se
de novo de dores 6sseas generalizadas.

Faleceu ao 25.° dia do 2.° internamento. -
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DISCUSSAO

Este caso clinico evidencia as dificuldades diagnésticas postas quando as doencas linfoproli-
ferativas se iniciam por um quadro de poliartrite bem como a prudéncia a ter frente a um quadro
de aparente artrite crénica juvenil. '

Silverman (1), por exemplo, numa revisdo que fez de 103 casos de criancas leucémicas,
refere diagnésticos iniciais errados de Febre Reumatica em 9 casos e de Doenga de Still em
cinco. No nosso caso o doente tinha adoecido 7 meses antes de ser por nds observado com um
quadro de febre e poliartrite semelhante a A.C.J. Um diagnéstico de E.A. juvenil foi considerado,
dada a exuberéncia das dores e rigidez lombares e as altera¢des radiolégicas de uma das sacro-
-iliacas. De facto, embora a avaliacdo radiolégica das sacro-iliacas nas criangas seja dificil, o
nosso doente tinha alteragGes bem evidentes, e por outro lado, a E.A. comeca frequentemente
por envolvimento unilateral das sacro-iliacas.

Nas leucemias linfoblasticas agudas da infancia é bem conhecido o facto de, ndo raramente,
a doenca se iniciar por um quadro de poliartrite (1,2,3,4,5,6). Nos linfomas, apesar de 10 a 14%
dos casos apresentaram envolvimento dsseo (7-15) uma poliartrite precedendo as manifestagdes
que levam ao diagndstico da neoplasia ¢ uma eventualidade muito pouco descrita na literatura.

Hench (16) numa revisdo de mil casos de linfoma encontrou dez com queixas reumaticas
precoces e um com um quadro de “espondilite reumatoide’’. Contudo ndo sdo dados pormenores
clinicos acerca dos doentes.

Emkey (17) descreve um caso em que as queixas articulares precederam o restante quadro
clinico cerca de um ano. Apesar de a doente ter uma discreta hepatomegalia ndo esté referida a
realizacdo de bidpsia hepatica tendo o diagnéstico sido baseado no exame do liquido articular e
da bidpsia sinovial.

Martin e col. (18) descreveram outro doente com histéria de um més de artrite e rash cuta-
neo antes de ser observado.

Contudo o exame radiolégico revelou logo de inicio lesdes osteoliticas cuja bipsia permitiu
o diagndstico.

Foi também descrito outro caso (19) em que a artrite n3o foi acompanhada de alteracdes
radiolégicas, mas a existéncia de hepato-esplenomegalia e adenopatias permitiu chegar ao
diagnéstico.

No nosso caso o diagndstico foi sugerido primeiramente por bidpsia hepética, feita na
sequéncia da descoberta de moderada hepatomegalia ndo palpéavel revelada pela cintigrafia
hepatica.

A bibpsia de lesdes osteoliticas # uma bidpsia da crista iliaca confirmaram o diagnoéstico de
Linfoma ndo Hodgkin. Entre o inicio da artrite e o aparecimento de lesdes osteoliticas decorre-
ram 6 a 7 meses, periodo de tempo s6 excedido, ao que sabemos, no caso descrito por Emkey. O
facto de as lesOes osteoliticas terem aparecido meses depois das primeiras queixas permite-nos
chamar a atencdo para a importdncia que a realiza¢do de B.H. pode ter em casos de poliartrite
crénica da infancia atipica com hepatornegalia, a qual ndo deve ser sistematica e simplistica-
mente atribuida a A.C.J.

Outro ponto que pode alertar para o diagndstico de doenga linfoproliferativa é a fraca res-
posta terapéutica aos anti-inflamatérios nédo esteréides, verificada no nosso caso, e considerada
sugestiva por alguns autores (2,3,4,5,6,20).

Pouco se sabe quanto & patogenia da artrite, embora seja geralmente considerada secunda-
ria & invasdo do 0sso, peridsseo ou cdpsula, mais do que ao envolvimento directo da sinovia {21).
~ Em alguns casos de leucemia o exame do liquido articular e da sinovial permite detectar
infiltrac8o sinovial por células blasticas; contudo outras ha em que n3o se encontram células
neopldsicas (17,22). Esta auséncia de células neopldsicas no meio articular pode ser explicada
por uma distribuicdo ndo homogénea das células, consecutiva a realizagdo da bidépsia em zona
ndo infiltrada. Mas pode também ser devido a um mecanismo imunoldgico o qual estd implicita-
mente considerado nos casos de artrite paraneoplésica descritos em vérios tumores, principal-
mente préstata, mama e bexiga (23), mas que ndo tem sido explicitamente considerado em casos
de Linfoma n#o Hogkin.

Casos como este em que a artrite tem um curso prolongado e autdbnomo precedendo as
restantes manifestacdes, sugerem poder ser este factor determinante. A pesquisa de imunocom-
plexos no meio sinovial e a eventual caracterizacéo do antigéneo poderdo contribuir em futuros
casos para a verificagdo ou ndo desta hipétese.
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NON HODGKIN LYMPHOMA PRESENTED WITH ARTHRITIS
SIMULATING ANKYLOSING SPONDILITIS

JA. PEREIRA DA SILVA*, J.E. TAVARES DE CASTRO**, JORGE DE MELO**, JA MELO
GOMES*, M. VIANA QUEIROZ***

SUMMARY — A case is reported of a 16 year old caucasian boy
with arthritis and fever for several months. Lumbar pain and stiff-
ness were outstanding 2nd radiographic examination disclosed uni-
lateral coxitis and sacro ileitis. Later on a liver biopsy and a biopsy
of a lytic lesion of the femur showed a lymphoid infiltration of hepa-
tic parenchyma and bone marrow.

INTRODUCTION

Although lymphoproliferative diseases frequently have bone involvement and arthritis not
rarely precedes leukemia, arthritis being the first features of Non Hodgkin Lymphoma is a very
seldom reported event.

Were report a case in which for 17 months joint pains and arthritis simulating Ankylosing
Spondilitis were the most important features of the disease. The clinical involvement of lymph
nodes, liver and spleen appeared only in the last month of life.

No other case of Lymphoma begining as Ankylosing Spondilitis has been found by us in the
literature.

CASE REPORTS

This previously healthy caucasian boy first complained of pain in his shoulders, hips and
knees when he was 16 years old. With the pain an intermittent low-grade fever appeared. This
was the situation for 5 months, after which a severe febrile polyarthritis developed, involving the
previously affected joints, the elbows, the wrists and also the lumbar region, costochondral and
sacroiliac joints. The symptoms were more severe at night and he could hardly sleep. He became
bed-ridden and was transfered to our Hospital.

Physical examination revealed a febrile (39° C), thin, anxious boy. The blood pressure was
130/70mmHg and the pulse was regular at 120 beats/min. There was hydrarthrosis of both
knees and tenderness of costochondral joints, shoulders and hips. The right hip was flexed at 30
degrees; there was pain on motion of the cervical and lumbar spine. The paravertebral lumbar
muscles were markedly contractured (Shober 10-11,5cm). The general physical examination
didn’t disclose any abnormality namely no liver, spleen or lymphadenopaties were found.

The ESR was 56 mm/hr, hemoglobin 13g/dl, WBC 4900 cu/mm with a normal differenual
count and thrombocytes 120,000. The creatinine, urea and electrolytes and protein electrophore-
sis were normal. The uric acid was 5mg/dl, calcium 9,7 mg/dl, phosphorus 4 mg/dl, alkaline
phosphatase 9 Bodansky units. The Waller Rose reaction, ANA and HLA B27 ag were negative.
C3 was 123 u/mi and C4 79 u/ml.

The Hudleson and Widal reactions were negative as were the tuberculine cutaneous test.
Several hemocultures and myelocultures were negative. A chest X-Ray and an ECG were nor-
mal. The knee fluid was an inflamatory exsudate, bacteriologically negative, including KB and
anaerobic micro-organisms. A knee synovial biopsy disclosed non specific inflamatory celular
infiltration. ’

(*) From the Nucleo de Reumatologia, Servico de Med. IV (Dir. Prof. Fernando de Padua).
{**} Unidade de Hematologia. Hospital de Santa Maria, Lisbon, Portugal.
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The radiologic study of the skeleton revealed signs of right coxistis and sacroileitis (Fig. 1). A
tentative diagnosis of Juvenile Ankylosing Spondilitis was done and the patient was medicated
with NSAIDs.

Nevertheless he maintained spikes of fever, migratory arthritis, general malaise and lost 8 kg
in 3 months. ESR reached 145mm/hr and a progressive anaemia appeared, the hemoglobine
reaching 6,5g/dl and two blood transfusions were done. A sternal myelogram was normal. An
hepatic scintigram showed a moderate homogeneous hepatomegaly. The liver biopsy revealed
an intralobular and portal celular infiltration, mainly by histiocytes with large clear nuclei and
some lymphocites and polymorphs (Fig. 3).

Bone films were repeated and an osteolytic lesion was discovered in the distal extremety of
the right femur (Fig. 2). A review of the initial X-ray films revealed a lytic area on the left ischial
spine (Fig. 1). The osteolytic lesion of the femur was biopsed and a completely changed structure
of bone marrow was shown, which was densly infiltrated by limphoid cells with rare marrow
cells and a small increase of colageneous fibres and reticulin densification (Fig. 4).

A bone biopsy was done at the iliac crest. Only in small areas was the marrow structure
unchanged, the greatest part being filled by atypical lymphoid cells; extense zones with very poor
celularity with fibrosis and neocosteogenesis (Fig. 5). Compromise of abdominal para aortic lymph
nodes was disclosed by a lymphangiography (Fig. 6).

A trombophlebitis of the left arm was not related with any parenteric therapy.

The patient’s complaints changed to generalized bone pains and a techenesium bone scinri-
graphy disclosed a generalised bone hyperfixation (Fig. 7).

Cutaneous proofs of celular immunity showed a complete anergy to several antigens (candi-
dine, PPD, DNCB) and both B and T lymphocites were low (T —36%; B —7%) and the blastic trans-
formation test with phytohaemagglutinin M was depressed. A diagnosis of Non Hodgkin Lym-
phoma was made; the liver, spleen or lymph nodes were never felt.

Treatment was initiated with cyclophosphamide, procarbazine, vincristine and prednisone
given in monthly-cycles. Complains disappeared rapidly and at the end of the second cycle the
ESR was 3mm/hr and hemoglobin 13,9g/dl. The patient was discharged with the same
therapy. He felt quite well and had an almost normal life for four months. Then cervical and knee
pains reappered with a sense of general malaise. Physical examination revealed for the first time
axilar micro lymph nodes and both the liver and the spleen were felt 2cm below the costal
margin. Laboratory data were: hemoglobin 10,6g/dl, WBC 4100cu/mm with 40% of blasts
cells, thrombocytes 86000 cu/mm and ESR 56 mm/hr. He was readmitted and examination of
bone marrow of sternum revealed an infiltration by lymphoblasts.

Treatment with vincristine and prednisone ivs was followed by the disappearing of
perypheral blastosis but a picture of bone marrow aplasia appeared. The situation rapidly
deteriorated with progressive increase in liver and spleen dimensions which reached final values
of 16cm for the liver and 5¢cm for the spleen.

Reapperance of generalised bone pains preceded death by one day. Death occurred 17
months after the first complains of joint pain and fever. Permission to perform an autopsy was
not granted.

DISCUSSION

This patient illustrates the diagnostic difficulties in cases of lymphoproliferative diseases
presenting as arthritis as well as the need for great prudence when confronted with an apparent
juvenile chronic arthritis.

Silverman (1), in 103 cases of leukemic chidren found fourteen wrong initial diagnosis, 9 of
Rheumatic Fever and 5 of Still's Disease.

In our case the patient begun with fever, bone pain and arthritis 7 months before being seen
by us. An initial diagnosis of Juvenile Ankylosing Spondilitis was considered in view of the
intensity of lumbar pain and stifness and the X-Ray abnormalities of one of the sacroiliac joints.
Although radiologic interpretation of Sl joints in children and adolescents is difficult, our patient
had evident compromise of the left Si joint and unilateral involvement of Sl is sometimes found
in initial AS.

it is well known that not rarely Acute Lymphoblastic Leukemia in childhood begin with
polyarthritis (1, 2, 3, 4, 5, 6). In lymphomas, although 10 to 14% of cases have bone involvement
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(7-15) a polyarthritis preceding the other features of the disease which facilitate the diagnosis, is
an eventuality rarely described in literature.

Hench (16} studying one thousand cases of lymphoma found ten with initial rheumatic com-
plaits and only one with “rheumatoid spondilitis”’. Detailed data about patients were not given.

This was the only case found by us in literature of an AS accompanying lymphoma but it
was not said whether it preceded or appeared after the other symptoms.

Emkey et al. {17) reported a case in which joint pains preceded the other clinic features for
one year. Their patient had a slightly enlarged liver but no liver biopsy was performed and the
diagnosis was based on examination of the joint fluid and joint biopsy.

Martin et al. {18) reported another patient with a history of arthritis and cutaneous rash one
month before being seen; nevertheless the first bone films revealed ostheolitic lesions whose
biopsy allowed the diagnosis.

Cammarata (19) described two cases in which arthritis preceded the lymphoma; in one of
them the diagnosis of SLE could be done and in the other RA was postulated on the basis of
synovial examination compatible with RA.

Another case was also reported (20) in which arthritis without bone lesions was found; the
existence of hepatosplenomegaly and lymph nodes allowed a diagnosis to be made. In our case
the diagnosis was first suggested by hepatic biopsy done after the discover by scintigraphy of a
slighltly enlarged liver which was not felt by palpation.

Biopsy of lytic bone lesions and of iliac crest confirmed the diagnosis of Non Hodgkin
Lymphoma. The fact that lytic lesions may appear only some months after the first complaints or
may be discovered only when X-Rays are very carefully examined {17) lead us suggest the per-
formance of liver Biopsy in cases of atypical Juvenile Chronic Arthritis even with slight hepato-
megaly, which must not be too simplistically throught.

It is generally accepted that the arthritis of leukemia does not respond to salicylates or
NSAID (2, 3, 4, 5, 6, 21). Cases like ours suggest that the much less frequent arthritis of
lymphoma has the same type of response. Little is known about the pathogenesis of arthritis but
it is possible that, as it is generally admitted for leukemia, it might be secondary to bone, perios-
teal or capsulae lesions (22). In some cases of leukemia the examination of joint fluid and of
synovia could disclose synovial infiltration by blasts cells; nevertheless in other cases no neo-
plastic cells could be found (17, 23). This absence of neoplastic cells in the joint could be explai-
ned by an heterogenous distribution of neoplastic cells. But it could also be due to an
immunologic mechanism that has been considered in cases of Nephrotic Syndrome associated
with cancer (24) and is implicit in cases of paraneoplastic arthritis of several solid tumors, in
particular prostate, breast and bladder {25, 26, 27) but that has not been explicitly considered in
Non Hodgkin Lymphoma.

Cases like ours in which arthritis has a long and autonomous course preceding the other
features of lymphoma suggest that this can be the determinant factor, probably by the formation
of antigen-antibody complexes by antibodies against the neoplasm. The finding of immunocom-
plexes and the characterization of the antigen and the antibodies in future cases could confirm
or not this hypothesis.
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CASO CLINICO

NUCLEO DE REUMATOLOGIA DO SERVICO
DE MEDICINA IV

HOSPITAL DE SANTA MARIA

LISBOA — PORTUGAL

MIQSITE OSSIFICANTE PROGRESSIVA*

JAIME C. BRANCO(") VIVIANA TAVARES (!, MARIO RODRIGUES " JA. MELO GOMES?
E M. VIANA DE QUEIROZ®

RESUMO — Num jovem do sexo masculino com 19 anos de
idade, descreve-se um caso tipico de miosite ossificante progres-
siva (M.0.P.), doenga muito rara e transmitida geneticamente. De
etiologia e patogenia mal conhecidas, a M.O.P. caracteriza-se por
fenémenos de ossificagdo no tecido néo visceral de origem mesen-
quimatosa. As caracteristicas clinicas desta doerni¢ca sdo varidveis,
mas levam de forma progressiva a imobilidade e deformacéo articu-
lar que condicionam o seu mau prognéstico, visto nédo se conhecer
qualquer tratamento eficaz.

INTRODUGAO

Gui Patin em 1692 publica pela primeira vez um caso clinico de uma mulher que gradual-
mente ficou «dure comme du bois» (1,2,3,4,5 e 6). Em 1868 Von Dusch descreve esta doenca
chamando-lhe pela primeira vez Miosite Ossificante Progressiva (M.O.P.) (3,56 e 7). Munch-
meyer um ano depois faz a sua descricdo de tal modo pormenorizada que a M.O.P. é também
conhecida pelo nome deste Autor (5 e 6). Outra das designacdes propostas (McKusick, 1960} (5),
é a de displasia ossificante progressiva.

(*) Nucleo de Reumatologia (Resp.. Prof. M. Viana de Queiroz) do Servico de Medicina IV (Dir.: Prof. Fernando de Padua) do
Hospital Universitario de Santa Maria {H.S.M.}, Lisboa
{1} Internos do Internato Complementar de Reumatologia do H.S.M., Lisboa
(2} Reumatologista.
(3) Assistente Hospitalar de Reumatologia do H.S.M., Lisboa.
Responsavel pelo Nucleo de Reumatologia do H.8.M., Lisboa
Professor Auxiliar Convidado da Faculdade de Medicina de Lisboa.
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A M.O.P. é uma doenga muito rara e altamente invalidante, de etiologia mal conhecida,
transmitida geneticamente com caracter autosémico dominante mas com reduzida penetrancia,
tendo j& sido descrita no Homem, no Cavalo, no Cdo e no Porco (1,5,6 e 8). A sua patogenia
também nao esta esclarecida desconhecendo-se se a alteracio primitiva se encontra ao nivel do
tecido conjuntivo, do tecido muscular ou do metabolismo mineral (9 e 10).

Caracteriza-se por uma formacido Gssea heterotbpica progressiva do tecido intersticial do
musculo estriado esquelético de dupla insercio 6ssea, tenddes, fascias e aponevroses associada
a anomalias congénitas esqueléticas menores principalmente das extremidades (1,2,3,4,7,9.e
11).

Esta doenca inicia-se habitualmente na infancia, muito raramente apés os 20 anos de idade,
por edema dos tecidos moles que depois endurece e ossifica, sendo mais precocemente atingida
a musculatura do pescogo e das grandes articulagbes (1,2,6 e 9).

A M.O.P. evolui por surtos, intervalados com periodos mais ou menos longos em que ha
inactividade aparente da doenca, deformando o esqueleto e imobilizando as articulagdes com
caracter gradualmente progressivo e habitualmente irreversivel, pelo que a radiologia é de
grande utilidade para o seu diagnéstico {1,2,6,7,12 e 13).

Apesar dos multiplos Farmacos utilizados na tentativa de evitar e/ou remover as ossifica-
¢cdes dos tecidos moles, ndo se conhece qualquer tratamento eficaz (1,2,7,8 e 14).

De progndstico sombrio a M.O.P. é causa de grande invalidez, sendo a morte habitualmente
provocada por infecgOes respiratérias e insuficiéncia respiratoria de tipo restritivo, resultante do
atingimento da musculatura toréxica, ou caquexia por lesdo dos musculos mastigadores {1 e 9).

Descrevemos um caso clinico caracteristico da M.O.P., ilustrativo dos muitiplos problemas
postos por esta doenca.

CASO CLINICO

Identificacdo — LL.M.C.C. sexo masculino, 19 anos de idade, solteiro, desempregado, natural
de Loures e residente em Lisboa.

DOENCA ACTUAL

Nascido de parto eutécico de termo com pais jovens saudaveis e ndo consanguineos, sofre
aos 18 meses um traumatismo craneano pelo que foi internado durante um ano no Servico de
Pediatria do Hospital de Santa Maria. Neste internamento foi operado, por motivo que os pais
desconhecem, a axila direita, e aquando da alta apresentava flexdo mantida e irredutivel do
cotovelo direito.

Duas semanas apds a alta comeca com edema cervical (anterior e posterior), sem dores ou
sinais inflamatérios pelo que é reinternado no H.S.M. Tem alta ao fim de 4 meses apresentando
varias massas de consisténcia 0ssea nas regides posterior do pesco¢o e do sangradouro
esquerdo com flexo deste cotovelo.

Até aos 12 anos de idade a doenga mantem-se estacionéria, e o jovem apresenta um desen-
volvimento fisico e intelectual normal e uma moderada melhoria da capacidade funcional do
membro superior direito apés tratamento fisiatrico.

Com esta idade tem novo episodio de edema idéntico ao anterior, atingindo o joelho direito,
sendo reinternado no H.S.M. (Servico de Propedéutica Cirtrgica). Durante este internamento fez
terapéutica que desconhece, tendo alta 4 meses depois sem altera¢des do joelho direito, que
mantém uma mobilidade normal.

Aos 17 anos de idade apresenta novo surto, agora localizado no joelho esquerdo, com for-
macédo de massas de consisténcia pétrea na regido popliteia, originando flexo do joelho, e ainda
envolvimento da face interna de ambas as coxas.

Nesta data (Maio/1984) € internado pela primeira vez no Nucleo de Reumatologia do Ser-
vico de Medicina IV do H.S.M. Deste internamento salientam-se os seguintes dados: jovem com
desenvolvimento estato-ponderal ligeiramente inferior ao normal para idade, com marcha aos
saltos, apenas apoiado sobre o membro inferior direito, apresentando massas de consisténcia
pétrea nas axilas, na regido dos sangradouros, na regido cervical posterior e paravertebral
sagrada, na face interna das coxas e ainda na regido popliteia esquerda. Estas induragdes provo-
cavam flexdo irreductivel dos cotovelos e do joelho esquerdo a 90°. O doente apresentava tam-
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bém microdactilia do 1.° dedo de ambos os pés e prolapso da valvula mitral (diagnéstico
ecocardiogréfico) sendo o seu cariotipo normal. A biépsia muscular revelou Miopatia com predo-
minio e hipotrofia das fibras tipo 1.

Tem alta ao fim de um més com indicacdo de manter um programa de medicina fisica e de
reabilitacdio, iniciado no internamento, e ser seguido na Consulta de Reumatologia do H.S.M.
onde deveria iniciar terapéutica com Bifosfonatos.

No entanto s volta a contactar-nos em Julho/1986 por queixas de tosse e expectoracdo
esverdeada e espessa com 2 meses de duracdo, sem febre mas acompanhada de dispneia de
esfor¢o, emagrecimento, astenia e anorexia, sendo de novo internado.

ANTECEDENTES PESSOAIS
Hébitos tabagicos de 20 cigarros por dia.

ANTECEDENTES FAMILIARES
Pais e 5 irmdos {mais novos) saudaveis.

EXAME OBJECTIVO
Doente lucido, colaborante, desnutrido
Peso: 32kg. Altura: 1,51 m. Apirético
TA: 105-80mmHg. Pulso: 88p.p.m., ritmico, regular e amplo. Palidez da pele e mucosas.

Cabeca e Pescoco: Micrognatismo; limitagdo da abertura da boca; mdltiplas caries dentérias
(figs. 1A e 1B).

Fig. 1 A — Observa-se micrognatismo e limitacfio da abertura da boca, bem como deformac&o do
torax e flexo irredutivel de ambos os cotovelos por massas pétreas das regides dos sangradouros.

Fig. 1B — Além do micrognatismo ja indicado em A. destaca-se o flexo mantido do joelho
esquerdo com atrofia das massas musculares deste membro inferior.
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Térax: deformado, assimétrico, com massas pétreas nos miusculos da parede posterior do
térax; elasticidade e expansdo tordcicas diminuidas (figs. 1A 2A)
Auscultacdo pulmonar. Roncos e sibilos dispersos
Auscultacdo cardiaca: Tons puros € sem sopros

Abddomen: palpagdo indolor; sem organomegalias ou massas anormais.

Exame reumatoldgico: Marcha «aos saltos» com apoio sobre o membro inferior direito (fig.
1 B). Escoliose destro-convexa com induracdes paravertebrais dorsais, lombares e sagradas (fig.
2 A). Movimentos limitados da coluna cervical com massas pétreas na regido posterior do pes-
coco. Movimentos limitados dos ombros por induragdes axilares. Cotovelos em flexo irredutivel a
909, bilateralmente, com massas de consisténcia 6ssea nos sangradouros (fig. 1 A). Atrofia das
massas musculares do membro inferior esquerdo (fig. 1 B). Movimentos limitados das coxo-
femurais. Induracdes da face interna das coxas. Movimentos limitados dos joelhos com indura-
¢Bes da regido popliteia esquerda com flexo mantido do mesmo joelho a 90° (fig. 1B).
Microdactilia bilateral do 1.° dedo dos pés (fig. 2B).

EXAMES LABORATORIAIS

Eritrocitos: 4010000/mm 3 Hb: 9,5g/dl Htc: 30,4% VGM: 76 u3

Leucocitos: 10.700/mm 3 (78N; 1E; OB; 20L; 1 M) VS: 38mm/1.2 hora

Plagquetas: 280000/mm 3 Glicose: 95mg/dl Ureia: 18 mg/dl Creatinina: 0,7 mg/dl TGO:
17U TGP: 10U FA: 74U ~GT: 160U Uricemia: 3,9mg/dl CPK: 23U

Proteinas totais: 8,3g/dl (Alb+a1—47,7%a 2—10%, B—7,6%, v—34,7%)

Célcio Sérico: 9,9mg/dl Fdsforo Sérico: 4,2mg/dl

PTH: 0,5mg/dl Hidroxiprolinuria 24 horas: 29,6 mg/24h

lonograma Sérico, Urina Il e estudo da coagulacdo, sem alteracdes.

Mantoux 1 e 10 Unid: Negativo

Exame bacteriolégico da expectoracdo: colheitas sucessivas (8) em que apenas foi possivel
obter saliva.

Provas da func8o respiratéria: diminuicdo da reserva ventilatéria. Trocas gasosas normais.

RADIOLOGIA

Rx do Esqueleto: Foram efectuados radiogramas do esqueleto para diagndstico e avaliacdo
da extensdo da M.Q.P. Verificou-se um extenso envolvimento muscular associado a deformacdes
digitais dos pés, traduzidas por Hallux Valgus e microdactilia bilateral do 1.° dedo, sendo este
constituido por uma unica falange o que é habitual, e mesmo caracteristico, da doenca.

Em relacdo as calcificacdes ligamentosas e musculares sdo principalmente evidentes: calci-
ficacdo do ligamento da nuca, ndo condicionando contudo grande diminui¢do do tamanho das
vertebras cervicais e ndo se observando também fusdo destes corpos vertebrais (fig. 3A e 3B).
Calcificacbes dos musculos intervertebrais condicionando escoliose dorso-lombar. Bloco verte-
bral posterior lombar.

Nas regides dos ombros observam-se calcifica¢des bilaterais dos muisculos grandes dorsais,
sendo mais evidente & direita (fig. 4). Também & direita observa-se deformacao da articulacdo do
cotovelo condicionando atitude de flexdo. As maos ndo evidenciam estigmas caracteristicos da
doenca.

Observa-se significativa deformacéo da bacia e articulagdes coxo-femurais, havendo pontes
de ossificac8o ligando os componentes da articulagdo coxo-femural esquerda e provocando imo-
bilizacdo da mesma. A direita observa-se calcificacdo dos mdsculos adutores da coxa, levando a
posi¢do viciosa da coxa em aducdo (fig. 5A e 5B).

No tergo superior da tibia esquerda, face interna, refere-se calcificagdo do tenddo comum
dos musculos recto interno, semi-tendinoso e costureiro, levando a posigio viciosa de flexdo da
perna.

Observa-se diminuicdo generalizada da massa 6ssea em todos os segmentos radiografados.

Rx do Térax PA: Observa-se ao nivel do terco superior do hemitérax esquerdo imagem infil-
trado pulmonar.
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Fig. 2A — O torax apresenta-se deformado e assimétrico com escoliose de grande raio, com
induragdes paravertebrais em todos 0s segmentos da coluna.

Fig. 2B — Microdactilia do 1.° dedo de ambos os pés.
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Fig. 3A — Nos radiogramas da coluna vertebral, frente {A) e perfil (B) é visivel a calcificacdo do
ligamento da nuca (setas).

Fig. 3B — Como se pode observar ndo existem alteracdes das vertebras ou dos discos
intervertebrais.

Fig. 4 — Nesta imagem sioc bem visiveis as calcificacdes bilaterais dos mdsculos grandes
dorsais.
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Fig. 5A — Observa-se grande deformac8o da bacia, com calcificacdo dos musculos adutores da
coxa direita (setas brancas) condicionando a posi¢8o viciosa em aducdo. Sdo também visiveis as
pontes dsseas que unem os componentes da articulacdo coxo-femural direita (setas pretas)

Fig. 5B — No perfil da coxo-femural esquerda sdo bem visiveis as pontes 6sseas ectdpicas
(setas).

No dia 17/7 inicia terapéutica com Ampicilina (4 g/dia). Uma semana depois ndo se verifi-
cou qualquer melhoria clinica, e em novo radiograma do torax era entdo evidente um abcesso do
lobo superior do pulmio esquerdo. Dada a impossibilidade de obter uma amostra de expectora-
¢do para cultura optou-se por uma antibioterapia de fargo espectro com Netilmicina (100 mg IM
de 12/12 horas) e Cefradina (500 mg «per os» de 6/6 horas) associada a cinesiterapia respirat6-
ria e vaporizacdes.

Duas semanas apds o inicio deste tratamento o doente apresentava acentuada melhoria
clinica (aumento de 3,5 kg de peso, desaparecimento da dispneia de esforco), radioldgica ({regres-
s@o da imagem de abcesso) e laboratorial (Hb: 11,1 g/d!, Leucocitos: 5100/mm 3VS: 7mm 1a
H). pelo que teve alta para a consulta externa de Reumatologia do H.S.M.

DISCUSSAO

O caso que descrevemos apresenta as caracteristicas clinicas e evoluc#o tipicas da M.O.P.

A M.O.P. 8, como ja dissemos, uma doenga congénita muito rara de etiologia desconhecida,
transmitida de forma dominante com penetrancia reduzida (5,6,13). Os dois sexos séo igual-
mente atingidos {1,2,6). Inicia-se habitualmente na infancia, ocorrendo o primeiro episédio antes
dos 2 anos d¢ idade em 50% dos casos (2.6)

Na maior revisdo conhecida de M.QO.P. (264 casos), LUTWAK refere a existéncia de outras
malformaces congénitas associadas em 90% dos doentes. As mais frequentes sdo as malfor-
macoes esqueléticas, principalmente do 1.° dedo dos pés, como no caso descrito, ou dos polega-
res, que sdo atingidos em 70% dos casos. O achado mais frequente é a microdactilia por
agenésia das falanges, mas podem ocorrer adactilias, exostoses e hallux valgus (1,2,5,6).
Quando presentes as anomalias dos dedos sdo sempre simétricas. As malformacoes digitais séo,
ainda, o achado patoldgico mais frequentemente encontrado nos outros membros da familia
(1,3,6,13). Estdo também descritas, embora sejam menos frequentes, malformacgdes do aparelho
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urogenital, do sistema nervoso central e do aparelho cardiovascular {1,5,6). No doente apresen-
tado além da microdactilia do 1.° dedo de ambos os pés existia também prolapso da vélvula
mitral.

Clinicamente a doenga evolui por surtos, manifestando-se inicialmente, pelo aparecimento
de uma pequena area de edema mole e elastico, podendo ou ndo ser acompanhado por outros
sinais inflamatérios (3,6). Cerca de 2 a 3 semanas depois o edema regride deixando uma area
residual de consisténcia eldstica que endurece gradualmente atingindo, ac fim de alguns meses,
uma consisténcia 6ssea (3,6). O primeiro episddio pode surgir expontaneamente ou ap6s trau-
matismo, tendo os surtos posteriores uma frequéncia varidvel e podendo a doenca permanecer
inactiva durante muitos anos, como de resto aconteceu com este doente {1,3,5). No entanto as
areas ja ossificadas permanecem imutéveis, provocando as deformacdes em flexdo caracteristi-
cas da doenga (3,6).

As localizagbes iniciais mais frequentes sfo o pescogo (40% dos casos) e os masculos da
cintura escapular, seguindo-se os paravertebrais, os musculos da cintura pélvica e os mastigado-
res (1,3,5,6). Segundo MUNCHMYER qualquer musculo com dupla insercéo éssea pode ser atin-
gido. Nédo foi até hoje descrito o envolvimento de musculos lisos, dos musculos estriados da
lingua, do olho, do diafragma e da parede abdominal ou do musculo cardiaco (3,5,6).

Laboratoriamente a M.O.P. caracteriza-se pela normalidade de todos os pardmetros hemato-
légicos e bioquimicos, nomeadamente os enzimas musculares, o calcio e o fésforo séricos e
urindrios, a hidroxiprolinuria e a paratormona, como se verificou neste caso (2,5,6,7,13). O dis-
creto aumento de fosfatase alcalina que por vezes se verifica nas fases activas da doenca é
motivado pelos fenémenos de osteogénese ectopica (2,3,9,13). A anemia que este doente apre-
sentava era devida a intercorréncia infecciosa arrastada, pelo que se verificou a normalizacéo da
hemoglobina com a cura do referido processo.

No material de bidpsia executada sobre uma endurag¢do muscular verificou-se a existéncia
de osso denso tipo cortical, rodeado por uma fina camada de tecido fibroso, indistinguivel do
0sso verdadeiro, visto possuir osteocitos, osteoblastos e osteoclastos em proporcbes normais e
até canais de Havers (1,2 e 6). Este osso é rodeado por musculo com aspecto atréfico em que é
patente a proliferacdo de fibras colagéneas no tecido conjuntivo intersticial (1 e 2).

O processo evolui por fases, havendo primeiro uma proliferacdo fibrocitaria intersticial e
perimuscular acompanhada de um edema hemorragico a que se segue o aparecimento de fibras
conjuntivas, que aumentam de volume e se organizam em grandes feixes associados & degene-
rescencia das fibras musculares vizinhas (3 e 6). Finalmente o tecido conjuntivo denso
transforma-se em tecido ésseo ou em tecido cartilagineo e posteriormente em tecido 6sseo (3 e
6). A ossificacao inicia-se no centro do foco de ossifica¢io evoluindo depois excentricamente (3).

Se em relacdo a este ponto ha um relativo consenso, apenas divergindo a opinido dos Auto-
res em relacdo ao grau de inflamacdo que caracteriza este fenémeno, j& 0 mesmo ndo se pode
dizer no que diz respeito a localizacdo da lesdo primitiva (3,5,7 e 9).

Assim EATOW e col (1957), baseando-se no aumento da actividade da fosfatase alcalina no
tecido intersticial do musculo, admitiram que o tecido conjuntivo € primariamente envolvido,
proliferando de forma exagerada com subsequente calcifica¢do distréfica e ossificacdo levando &
atrofia muscular progressiva por fenémenos de invasdo directa, compressio e retrac¢fio (5,7 e
9). Apoiando esta teoria MCKUSICK (1960) chamou fibrodisplasia ossificante progressiva a esta
doenga (9. :

Por outro lado, DAVID SMITH e col (1966) com base em critérios histoquimicos (diminui¢do
da actividade da ATPase) e electromiogréaficos {tracados compativeis com miopatia), sugerem que
o fecido muscular esta intrinsecamente alterado antes do crescimento do tecido conjuntivo que
dé origem & lesdo (9). '

Radiologicamente as zonas de ossificacdo ectépica aparecem como pontes 6sseas entre
areas musculares e/ou tendinosas. Como seria de esperar a osteopénia provocada pelo desuso
dos segmentos afectados é frequente (1,2,3,6).

A recente utilizac8o da tomografia axial computorizada veio permitir uma melhor avaliacdo
radioldgica destes casos. As alteracdes mais precoces sdo o edema difuso das fascias dos mus-
culos envolvidos. Estas imagens vao desaparecendo gradualmente para dar lugar, ao fim de 3-4
semanas, ao aparecimento de pequenos focos de ossificagéo, solitarios ou multiplos, achatados
e disseminados ao longo dos planos das fascias, desenvolvendo-se progressivamente até envol-

ver por completo os feixes musculares (4). Além de facilitarem o diagnéstico diferencial com
/‘
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outras situagées, estas imagens permitem uma localizagcdo mais rigorosa e precoce do que as
imagens radiologicas convencionais (4).

O quadro clinico da M.O.P. j3 estabelecida ndo apresenta praticamente qualquer diagnéstico
diferencial. No entanto o primeiro episédio, e até por vezes os novos surtos em doentes j& conhe-
cidos, podem apresentar algumas dificuldades diagnésticas (4,5,7).

Nas localizagbes cervicais e no envolvimento dos masseteres o edema pode ser confundido
com parotidite (7). Quando acompanhadas de sinais inflamatdrios as dreas de edema podem ser
tomadas como infec¢des dos tecidos moles (7). O diagndéstico diferencial deve ainda ser feito com
outra situacdo igualmente rara, o sarcoma dos tecidos moles, com o qual os aspectos histoldgi-
cos da M.O.P. podem por vezes ser confundidos (5,7). Nestas situacdes a presenca de anomalias
digitais, encontradas como ja dissemos em mais de 70% dos casos, devem fazer suspeitar do
diagnéstico de M.O.P. (6,7,13).

Os objectivos terapéuticos na M.O.P. seriam, por um lado, prevenir novas formacdes ectopi-
cas de 0sso e, por outro lado, aumentar a mobilidade das articulacdes j& atingidas através da
remocdo das ossificagdes existentes (7).

No entanto, o facto de os mecanismos etiopatogénicos da doenca continuarem por esclare-
cer faz com que as varias terapéuticas até hoje utilizadas tenham apenas bases tedricas e, infe-
lizmente, poucos resultados praticos (1,2,5,7,12).

A ablacéo cirtrgica das pontes désseas, com o fim de «libertar» as articulacGes envolvidas,
deve ser evitada, j& que a rapida recorréncia é a regra nas regides operadas (2,5,7).

Com o fim de diminuir a proliferagéo fibroblastica foram utilizados a radioterapia e os agen-
tes antimitdticos, posteriormente abandonados por ineficazes (1,5).

As dietas pobres em célcio, o uso de fosfatos e de citrato de sédio, visando impedir a minera-
fizacdo do tecido fibroso e da matriz 6ssea ectépica, foram também utilizados sem sucesso
(1,5,7). Com o mesmo objectivo foi proposto o uso do acido etilenodiaminotetracético (EDTA), um
agente quelante do célcio, cuja eficacia também foi nula (1,56,7).

Na tentativa de provocar a osteomalacia dos tecidos 0sseos ectdpicos utilizaram-se dietas
pobres em vitamina D acompanhadas de restri¢do de luz solar, mas também sem resultados
positivos (7,13).

O uso de corticoides, com base na sua acc¢do sobre os fibroblastos e também no balan¢o
célcico, foi proposto por alguns autores. Embora diminuam a duracéo dos surtos inflamatérios,
os corticoides ndo evitam a ossificagdo que posteriormente se desenvolve (1,5,7).

Em 1969 BASSETT referiu pela primeira vez resultados encorajadores utilizando bifosfana-
tos (8). Estes agentes utilizados na terapéutica da doenca de Paget, por suprimirem a actividade
osteobldstica tém, ainda, a propriedade de impedir «in vitro» a formacéo e dissolucdo dos cristais
da hidroxiapatite (7,8,12).

Na M.O.P. o etidronato dissédico (EHDP) tem sido utilizado ndo s6 para impedir a mineraliza-
¢do das areas de miosite activa, como também para prevenir a remineralizacdo, ap6s a exérese
cirtirgica das pontes 6sseas ectépicas. Embora varidveis, os resultados obtidos com este farmaco
tém sido animadores (7,8,12,13).A dificuldade na obtencdo dos bifosfonatos, ndo comercializa-
dos em Portugal, impediu até hoje o seu uso no doente cujo caso apresentdmos.

Também a varfarina sédica foi experimentada sem resultados objectivos na terapéutica da
M.O.P., na tentativa de prevenir a deposi¢do dos depésitos de cdlcio e permitir a remogéo dos ja
existentes {14). O efeito anti-vitamina K evitaria os fendmenos de coagulagdo anormalmente
aumentados, e a acumulacdo de fragmentos proteicos ligadores de célcio (4cido 4-carboxi-L-
-glutdmico) ao nivel dos tecidos moles que apresando o célcio originam processos de calcinose
em algumas doencas (ex: esclerose sistémica progressiva) {14). A necessidade de tratamento a
longo prazo, com a nem sempre facil monitorizacio do tempo de protrombina, a possibilidade de
ocorrerem hemorragias e a aparente ineficicia terapéutica parecem afastar o interesse desta
medicacdo na M.O.P.

Apesar de todas as tentativas, e de alguns avancos, a terapéutica da M.O.P. continua a ser
pouco gratificante por ndo permitir travar a evolugdo inexoravel da doenca até fase do <homem
petrificado» de Virchow (3,6).

Nestes doentes a morte sobrevem, quer por caquexia, resultante da dificuldade na alimenta-
¢do quando existe envolvimento dos masseteres quer, ainda, pela progressiva impossibilidade da
expansdo toraxica que por um lado facilita o aparecimento de infeccoes respiratdrias graves e de
repeticdo e, por outro lado, condiciona o desenvolvimento de insuficiéncia respiratéria restritiva,
com perturbacdo das trocas gasosas e consequentes hipoxemia e hipercapnia. (2,9,13).
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BSA  JAIME C. BRANCO ET AL
RESUME

Nous avons décrit un cas typique de «<Myosite Ossifiante Progressive» (M.Q.P.), maladie trés
rare et transmise génétiguement, chez un jeune de 19 ans du sexe masculin.

Ayant une étyologie et une pathologie mal connues, la M.O.P. se caractérise par des phéno-
menes d’ossification du tissu non viscéral d’origine mésenquimateuse.

Les caractéristiques cliniques de cette maladie sont variables mais conduisent, de facon
progressive, a I'immobilisation et & des déformations articulaires qui conditionnent son mauvais
prognostique étant donné que l'on ne connait pas encore de traitement efficace.

SUMMARY

The authors report the case of a 19 years old boy with the typical features of Myositis
Ossificans Progressiva (M.Q.P.). This rare disease, congenital inherited, with a still unknown
etiopathogeny is characterised by ectopic ossification in nonvisceral tissue of mesenchymal ori-
gin. Its clinical features usually lead to progressive immobility and articular deformation, condi-
tioning its bad prognosis since there is not yet a successful treatment.
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Exmo.(s) Colega(s) | Senhor(es)

A Sociedade Portuguesa de Reumatologia tem o prazer de vos enviar as suas
publicagées: «ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA» (revista de documentagdo mé-
dica reumatoldgica) e «BOLETIM INFORMATIVO» (noticidrio de informagdo reumato-
légica, do Pais e do Estrangeiro).

Séo0 ambas publicadas trimestralmente (Margo, Junho, Setembro e Dezembro)
e distribuidas aos Membros da Sociedade e, tanto quanto possivel, a Instituic6es mé-
dicas e cientificas, nacionais e estrangeiras (Ligas e Centros de Reumatologia e afins;
Faculdades de Medicina; Universidades e Centros de Investigagdo; Sociedades Médicas
e Cientificas; Hospitais e Servicos Clinicos; Revistas e Jornais Médicos), com permuta
de publicagées e de planos de investigagdo e de actividade cientifica, clinica e social,

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

Cénscia de que os problemas criados pelas doengas reumatismais transcendem
o dmbito médico e devem interessar toda a comunidade, a Sociedade distribui o seu
«Boletim Informativo» também a Entidades oficiais e particulares, a Meios de Informagéo
{Imprensa, TV e Raddio) e a Laboratdrios de produtos quimicos-farmacéuticos, em Portugal.

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

x

Cher(s).Collégue(s) | Monsieur (Messieurs),

La Société Portugaise de Rhumatologie est trés heureuse de vous remettre ses
publications: «ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA» (revue de documentation mé-
dicale rhumatologique) et le «BOLETIM INFORMATIVO» (bulletin d'information rhuma-
tologique du Pays et de l'Etranger).

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

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

En vous remerciant d'avance votre coopération, nous vous prions d'agréer I'assu-
rance de nos sentiments les plus distingués.

Dear Colleague(s) | Sir(s)

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

Both publications, appearing every three months (March, June, September and
December) are distributed to the Members of the Society and, as much as possible, to
the medical and scientific institutions from our own country or foreign ones — Leagues
and Centres of Rheumatology or allied ones; Medical Schools; Universities and Centres
of Scientific Research; Medical and Scientific Societies; Hospitals and Clinical Units;
Medical Reviews and Newspapers.

We intend to exchange publications and information about the plans of research
and of scientific, medical ‘and social activity or connected subjects. We will thank very
much to your giving us the names and addresses of thdse Institutions in your Country.

Thanking you for your cooperation, with kind regards.
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