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EDITORIAL

Eular Programme 1985/1987
The fight against Rheumatic Diseases

(a) Pre and post graduate teaching in rheumatology
(b) Organisation of in and out-patients’ departments

In spite of an undeniable progress in the field of scientific research on rheuma-
tic diseases from a clinical and therapeutical point of view, there are still many
shortcomings in the struggle against rheumatic diseases all over Europe.

These shortcomings can lead to late or wrong diagnoses, inadequate therapeuti-
cal programming and even to the onset of a rheumatic handicap, and could be
categorised as follows:

(a) medical doctors having an insufficient knowledge in this field because of
the lack of emphasis given to rheumatology during their years spent stu-
dying medicine at university;

(b) non-existent or inadequate programmes for further medical education in
rheumatology;

(c) deficiencies in post-graduate schools;

(d) lack or shortage of specialist services for in and out-patients suffering from
rheumatic diseases (diagnosis, treatment and rehabilitation).

Enshrined in the By-laws of EULAR is the objective of stimulating and promo-
ting awareness and knowledge of rheumatic diseases in order to develop improved
methods of prevention, treatment, rehabilitation and relief.

Being a scientific asscociation, EULAR should also act as an advisor to the
various governments and promulgate the best strategy to be followed in the strug-
gle against rheumatic diseases. For several reasons, principally political and socio-
economic, it is impossible for one overall programme to be undertaken in all the
EULAR member countries. A well-established collaboration between rheumatolo-
gists and general practitioners is absent in many countries, and this is why there is
neither early diagnosis nor appropriate therapy for rheumatic diseases.

Therefore, the first thing to focus on is the improvement of relations between
rheumatologists and general practitioners; and the various scientific societies and
social leagues to which the rheumatologists belong could lead the way in this. They
should emphasise that rheumatologists should be looked upon as an indispensable
reference point for all practitioners treating patients with rheumatic diseases.

EULAR can provide each government with recommendations and suggestions,
so that each country attempts to reach an optimal standard in researching and
treating rheumatic diseases. This is exactly what the EULAR programme for 1985-
87 intends to do.
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200 VICENZO PIPITONE

Let us now examine the four points mentioned above individually;
(a) Shortcomings in pre-graduate schools

Rheumatology courses do not exist in many countries, instead, some
information on rheumatic diseases is given in courses on internal medicine
(varying in each university and each country). It would really be desirable
for rheumatology courses to be autonomous or, if integrated into a course
of internal medicine, to be officially recognised (for example, a student
could take an examination in rheumatology and obtain a «credit» as part
of his internal medicine examination.

(b) Shortcomings in further medical education programmes

These courses should be compulsory and should be organised by natio-
nal organisms in order to guarantee uniformity, at least nationwide.

(c) Shortcomings in the post-graduate schools

This is one of the main problems that EULAR must face because it is
absolutely necessary for each country to have an adequate number of rheu-
matologists (in proportion to the population density), so that specialists
can assist patients affected by rheumatic diseases at all levels (in out-
patients’ departments, in-patients’ wards and clinics). According to a
survey made by Prof. Anders Bjelle (Chairman of the EULAR Standing
Committee on Education), some countries are already well-organised in
this respect (e.g. France, which has | rheumatologist per 41000
inhabitants).

It is necessary, however, that rheumatology be recognised as a speciality
in every country. According to prof. Bjelle’s survey (Based on data collec-
ted from 24 countries), in 1985 only 11 out of 24 countries recognised
rheumatology as a speciality, whereas other 11 countries recognised it only
as a sub-speciality of internal medicine, similar to cardiology, endocrino-
logy, nephrology, etc. One of the reasons for this is the variation in the
organisation of post-graduate schools in the various European countries.

Apart from its denomination, however, it is important that rheumato-
logy acquire real autonomy in order to be able to train specialists who are
acknowledged as such to all purposes.

The training received by doctors specialising in rhumatology should be
mainly practical, and not only theoretical; each post-graduate school
should, therefore, be equipped with beds (even if only a few) reserved
exclusively for rheumatic patients. It would also be convenient for this
purpose if a «Rheumatology Unit» were an integral part of a post-graduate
school (see point (d) below).

(d) Shortcomings in specialist structures (out-patients and in-patients’
departments
A crucial problem in many cases is that patients affected by rheumatic

diseases are treated or hospitalised in non-rheumatological structures (ort-
hopaedic, physiatric or internal medicine departments). It would be extre-
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EULAR PROGRAMME 1985/1987 201

mely desirable for «Rheumatology Units» to be present in every country,
distributed according to density of population.

The «Rheumatology Units» should be situated in agglomorations of
about 500000-1000000 inhabitants per unit (in proportion to the popula-
tion density per km?).

A «Rheumatology Unit» is an operative unit consisting of:

1. an in-patients’ ward with 30 beds for more seriously ill patients or
those in acute phases of their illness;

2. a section for a day-hospital where those patients needing to be
hospitalised for only a few hours could be assisted. Day-hospital
would also produce some economic benefits since the number of
days each single patient needs to stay in hospital would diminish
and so would the number of requests for beds in the in-patients’
wards;

3. an out-patient’s department both to assist patients who do not need
to be hospitalised and to check previously hospitalised patients;

4. a laboratory specialised in specific tests for rheumatic diseases. This
laboratory would also be open to all the national out-patients’
departments not belonging to the «Rheumatology Unity and would
work as an indispensable «filter» for rheumatic patients;

5. a Rehabilitation Division, (extremely important for many patients
with rheumatic diseases) operative within the Unit itself.

Apart from the «Rheumatology Units», which would also be reference
centres for general practitioners and rheumatologists, there should also be
some out-patients’ departments offering both an advisory service for gene-
ral practitioners and treatment for patients who do not require
hospitalization.

On the basis of the shortcomings we have found and indicated above, the
EULAR Executive Committee feels that it is its duty to pass on these suggestions
to all governments, scientific societies and social leagues so that an acceptable
standard can be reached in the struggle against rheumatic diseases in all countries
belonging to EULAR.

The scientific societies and social leagues, in turn, should collaborate with the
governments of their countries to improve the general practitioners’ knowledge of
rheumatic diseases. Indeed, this is a specific duty of the societies and leagues,
which would help to reduce expenses for the governments. The scientific and social
organisations should periodically adress brief and informative letters to all practi-
tioners, including articles on less familiar subjects which ought to be better known,
such as diagnostic protocols, therapeutical protocols, indications of necessary tests
for the various rheumatic diseases and the importance of the diagnosis, etc.

Thus, rather than leaving everything to the sole initiative of the various govern-
ments, a close-operation between the governments and the societies and leagues
will yield acceptable and certainly improved results.

Vicenzo Pipitone

(President da E.U.L.A.R. 1985/87)
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Manifestac6es Reumaticas em Doentes
com Insuficiéncia Renal Cronica em Hemodidlise

Iterativa

A. ALVES DE MATOS*, JAIME C. BRANCO**, F. COELHO DAS NEVES***,
F. TEIXEIRA DE SOUSAf, J. PINTO DOS SANTOSf, J. CANAS DA SILVA*,
CLARA MIL-HOMENS{, JOSE V. BARBAS}f, M. VIANA QUEIROZ#

Estudaram-se sob o ponto de vista reumatolégico 60 doentes Insuficientes Renais
Crénicos em hemodidlise iterativa.

Verificou-se que as queixas mais frequentes eram as raquialgias (63%), as artralgias
periféricas (55%), a fraqueza (37%) e a dor (33%) muscular, o sindroma do tinel do
tarso (23%), a dor 6ssea (22%), e o sindroma do tanel do carpo (18%). As artrites
atingiram 5 dos doentes (8%), as tenossinovites 3 (5%) e as bursites 2 (3%).

Os doentes com artralgias prévias ao inicio da didlise agruparam-se de modo esta-
tisticamente significativo nos grupos de menor duragiio de didlise, facto que merece um
estudo mais aprofundado.

O tempo de duragfio de didlise dos doentes afectados por artralgias de inicio apds o
comeco da hemodidlise foi significativamente maior do que o dos doentes sem
artralgias.

As articulagGes mais frequentemente atingidas apos o inicio da hemodiglise foram
os joelhos (61%), os ombros (52%), as tibiotdrsicas (27%) e os punhos (24%). Verificou-
se que os doentes que apresentavam maiores niveis de paratormona (PTH), referiam
mais artralgias dos joelhos e tibiotdrsicas que os que tinham valores normais ou mode-
radamente elevados de PTH; esta diferenca era estatisticamente significativa.

As artrites manifestaram-se mais frequentemente nos joelhos (4 doentes). Dos §
doentes afectados por tumefacgSes articulares, 4 mostravam critérios clinicos, laborato-
riais e radiolégicos de hiperparatiroidismo.

Sob o ponto de vista clinico-funcional, as queixas articulares foram predominante-
mente mecanicas, intermitentes, com escassa rigidez matinal, com movimentos doloro-
sos e limitados de Grau 1 e 2 e moderadamente incapacitantes.

Verificou-se que o sindroma do tinel do carpo é uma complicagiio precoce da HD,
quando diagnosticado apenas por meios clinicos.

Diagnosticou-se, por meios exclusivamente clinicos o sindroma do tinel do tarso
em 14 doentes (23%), em 11 bilateral e em 3 unilateral. 4 destes doentes apresentaram
simultaneamente sindromas dos tineis do carpo e do tarso.

* Internos com o grau de Assistente Hospitalar de Reumatologia.

** Interno do Internato Complementar de Reumatologia.
*** Interno de Nefrologia-Coordenador responsdvel do Centro de Hemodidlise
do Lumiar.

1 Nefrologistas-Coordenadores responsdveis do Centro de Hemodidlise do Lumiar.
i1t Director Clinico do Centro de Hemodidlise do Lumiar.

# Assistente Hospitalar de Reumatologia do H.S. Maria
— Nucleo de Reumatologia (Resp: Prof. Viana de Queiroz) do Servico de Medicina
IV (Director: Prof. Fernando de Pddua) do Hospital Universitdrio de Santa Maria,
Lisboa.
— Centro de Hemodidlise do Lumiar.
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204 A ALVES DE MATOS E COL.
Ndo se encontrou na literatura consultada referéncia a este sindroma nos doentes

hemodializados.
O fenémeno de Raynaud, de aparecimento apds o inicio da hemodidlise, atingiu 25

doentes (429%).
As alteracdes radiolégicas mais frequentes foram a reabsorgiio sub-peridstica (47%),
o «tunneling» (42%), ostedlise ou quistos (33%), osteopénia (32%) e as erosdes (23%).
Verificou-se estreita relaciio dos niveis elevados da paratormona sérica com a reab-
sor¢iio sub-periéstica, a ostedlise e os quistos, a osteopénia, o crinio em «sal e
pimenta», a coluna em «camisola de Rugby», a sacroileite, as sacroiliacas fantasmas e
com o crinio em «morcego», entidade de que ndio se encontrou descrigéio na literatura.

INTRODUCAO

Das complicages associadas a Insuficiéncia Renal Croénica ¢ & Hemodialise
iteractiva, contam-se as reumatologicas como das mais frequentes, nomeadamente
o sindroma do tanel carpico (STC), as artrites sépticas e diversas artropatias agu-
das ou crénicas ainda relativamente mal caracterizadas (1,2,3,4.5.4 ¢ 6).

Este estudo procura caracterizar clinicamente estas manifestagdes esqueléticas,
e a sua relacio com o tempo de hemodidlise (HD) e com varios pardmetros
biolagicos.

MATERIAL E METODOS

Estudaram-se 60 doentes com Insuficiéncia Renal Crénica (IRC) em HD cro-
nica no Centro de Hemodidlise do Lumiar, Os doentes eram dialisados 12 a 15
horas por semana com dializadores de fibras ocas de Cuprophano, com superficie
entre 1,2 e 1,8m? e reutilizados com Renalina.

Todos os doentes foram observados segundo um protocolo que incluia um
interrogatério sobre sintomatologia osteo-articular, muscular, neurologica perifé-
rica e microvascular, passada ou presente (Quadro I).

Quadro 1. Sintomatologia Musculo-FEsquelética Nervosa e Microvascular Investigada

Dor éssea

Dor muscular

Fraqueza muscular

Artralgias

Tumefacgdes articulares
Raquialgias

Bursites

Tenossinovites/ Rupturas tendinosas
Neuropatias de compressdo
Fenoémeno de Raynaud

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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MANIFESTACOES REUMATICAS EM DOENTES COM INSUFICIENCIA RENAL CRONICA 208

Consideraram-se as queixas dolorosas topograficamente, isto é, por segmentos -
articulares (p. ex. um doente era considerado como apresentando queixas nos joe-
lhos independentemente dessas queixas serem uni ou bilaterais).

Registaram-se os tipos de nefropatia primitiva e o tempo de HD.

O método utilizado para o doseamento da paratormona foi o
radioimunolégico.

Solicitaram-se, sempre que necessario, exames complementares de diagnéstico
radiolégico, histopatoldgico ou electroneurofisiologico (electromiograma e estudo
da velocidade de conduc¢do nervosa).

A revisdo dos radiogramas foi efectuada independentemente por dois dos auto-
res (A.AM. e J.C.B).

Definiram-se cinco grupos de doentes segundo o tempo de HD: Grupo 1 (G 1)
em HD h4 menos de 24 meses; Grupo 2 (G 2) em HD entre 24 e 48 meses; Grupo 3
(G 3) entre 48 e 72 meses; Grupo 4 (G 4) entre 72 e 96 meses; e Grupo 5 (G 5) com
mais de 96 meses de HD (Quadro II).

Quadro 1. Definicdo dos Grupos de Doentes Segundo o Tempo de Didlise

Grupos { 2 3 4 5
Tempo de HD (em meses) <24 >24< 48 >48< 72 >72<96 >96

Os métodos estatisticos utilizados foram o «t de Student», o chi quadrado (x °)
com correcgiio de Yates para niimeros pequenos € o teste de probabilidades exactas
de Fisher (7.8).

Dos 60 doentes que integraram este estudo, 36 eram do sexo masculino ¢ 24 do
feminino. A média de idade era de 54,5+ 13,1 anos (M £ DP) com extremos de 19
e 79 anos (Quadro III).

O tempo médio de HD foi de 43,5+ 34,9 meses (M £ DP). com extremos de 2 ¢
134 meses (Quadro III).

Quadro 111. Defini¢do da Popula¢do Estudada

N=60
Sexo: 36 M/24 F
Idade: 54,5+ 13.1 anos (19-79 anos)

M —56,1£ 13,7 anos (27-79 anos)
F-—5294 142 anos (19-69 anos)
Tempo de HD: 43,5+ 349 meses (2-134 meses)
M — 47,04 38,5 meses (3-134 meses)
F— 38,34+ 28,5 meses (2-105 meses)
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O Quadro IV mostra a distribui¢io dos agentes segundo faixas etarias em rela-
¢do aos grupos de duragdo da dialise (G 1, G2, G3, G4 ¢ G5 — ver Quadro II).

Quadro 1V. Distribui¢do de Idades e Duragdo de Didlise (em meses)

Idade n.? total Gl G2 G3 G4 G5
doentes <24 >24<48 >48< 72 >72<96 >96
20 1 1 — — — -
21-30 2 02 — — — —
3140 6 1 — I 2 2
41-50 9 1 2 2 1 3
51-60 I8 8 3 3 I 3
60 24 12 5 4 1 2
Totais 60 25 10 10 5 10

O Quadro V mostra a etiologia das nefropatias.

Quadro V. Etiologia da Nefropatia Primitiva

Tipo de Nefropatia n.° total de doentes
Nefroangiosclerose ............coiiiiiiiiiiiiiieiniinn, 16
Glomerulonefrite ... ... ... . . .. 13
Abuso de Analgésicos ......... i 7

Tuberculose Renal ......................... F N 6
Doenga Renal Poliquistica .............cociiiiiiiiiiiinn,. 4
Diabetes MellitUs ... ...t iiiiiiie e iinareananans 4
Doengas Tubulo-Intersticiais ...........ccvviiiniiniunennnn. 3
L 11T T 3
4

60

RESULTADOS

Dos 60 doentes estudados, 48 (80%) referiram artralgias, 11 (18%) tumefacc¢io
articular acompanhada de dor e impoténcia funcional, 5 (8%) tumefaccdo da bolsa
serosa olecraneana e 3 (5%) queixas compativeis com tenossinovite.

Dos 48 doentes que se queixaram de artralgias, 15 referiram que as suas quei-
xas se iniciaram antes do tratamento dialitico, 0 mesmo acontecendo com 6 dos 11
doentes com artrites ¢ 3 dos 5 doentes com bursite olecraneana. Nenhum doente
referiu episddios de tenossinovite antes de iniciar HD (Quadro VI).
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Quadro VI. Queixas Articulares e Abarticulares Segundo o Tempo de HD e o Inicio
da Sintomatologia

Total Gl G2 G3 G4 G5
Grupo
60 25 10 10 5 10
N
PreD PosD PreD PosD PreD PosD PreD PosD PreD PosD PreD PosD
Artralgias 15 33 11 7 2 6 2 6 0 5 0 9
(%) (25) (55) * * o
Artrites 6 5 6 I 0 I 0 0 0 1 0 2
(%) (]0) ( 8) Ak *Ek 2 L]
Bursites 3 2 3 0 0 0 0 0 0 0 0 2
(%) 5 (3
Tenossinovites 0 3 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0
(%) 0 (5

Legenda: Pre D — Inicio prévio e Pos D --Inicio apés o comego da didlise. .
* — p=0,349 (NS) comparando G| e¢ G2; **-—p=0,02]1 comparando G1 ¢ G5: ***—NS (teste de Fisher).

Como se verifica no Quadro VI, apenas os doentes dos primeiros grupos (G I,
G2 e G3) apresentam queixas prévias ao inicio da HD. Como ja se referiu, as
Tenossinovites s6 se manifestaram apos o inicio da HD. Comparando o nimero de
doentes dos G 1 e G2 que apresentaram artralgias previamente ao inicio da dialise,
verificou-se que a diferenca nio é significativa (p=0,349). Pelo contrario, a dife-
ren¢a enconirada quando comparamos os G 1 e G5 mostrou-se significativa com
uma probabilidade de 0,021. Efectudmos um estudo semelhante para os doentes
com artrites, ¢ as diferengas entre os G 1-G2 ¢ G 1-G5 ndo foram significativas.
Das queixas articulares e abarticulares iniciados apds o comeg¢o da HD, as mais
frequentes foram as artralgias em 33 doentes (55%) seguindo-se-lhes as artrites em
5 doentes (8%), tenossinovites em 3 doentes (5%) e, por fim, as bursites em 2
doentes (3%) (Quadro VI).

Os doentes com artralgias distribuiram-se de modo relativamente uniforme
pelos diversos Grupos de Duragdo de Dialise (GDD); todavia, a percentagem dos
doentes atingidos em relagdo ao niimero total de cada GDD aumentou 4 medida
que a ordem dos GDD se elevava. Assim, enquanto apenas 7 dos 25 doentes do
G 1 (28%) referiram artralgias, 9 dos 10 doentes do G5 (90%) manifestaram o
mesmo tipo de queixas.

Estudando a diferenca entre as médias de duracdo da analise dos doentes com e
sem artralgias, verificimos que essa diferenga era estatisticamente significativa
(p>0,001) (Quadro VII), muito embora as populagdes tivessem idades
semelhantes.

Cinco dos doentes estudados referiram que os episédios de dor e tumefacgdo
articular se iniciaram apo6s o comeco da HD. Trés desses doentes eram do sexo
masculino. Tanto as diferen¢as entre as idades como entre as duragdes da dialise
dos doentes com e sem artrites ndo foram estatisticamente significativos (Quadro
VII).
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Quadro VII. Comparagdo das Médias de Dura¢do de HD em Doentes com e sem Artralgias

, Idade Duragio Dialise
Numero de
doent (anos) (meses)
oentes M+ DP M+ DP
C/ Artralgias 33 53,7+ 13,0 549+ 34,1
S/ Artralgias 27 56,7+ 12,9 2531+28.2
Valor de t — 0,8777 3,6241
p — 0.5<p<0,1 <0,001
(NS)
Graus de Liberdade 58

Legenda: NS -— nio significativo; M — média; DP — desvio padrdo; t — Teste «t de Student»

Quadro VII. Comparagdo das Idades e da Duracdo de HD em Doentes com e sem Artrites

Idade (anos) Duracio de HD (meses)
N.? de doentes

M+DP M+41.3
C/ Artrites 5 50,0+ 19,6 50,1413
S/ Artrites 55 558+ 114 42,6+343
t 0,563 0,354
p NS NS

Graus de Liberdade 58

Legenda: NS — nio significativa; M — média; DP — desvio padrio; t — Teste «t de Student»

As bursites, sempre olecraneanas, constituiram queixas em 2 doentes, ambos do
sexo masculino. Também do sexo masculino eram os 3 doentes que referiram feno-
menos de tenossinovite. Um dos doentes apresentou tenossinovite dos flexores € os
outros dois doentes nos extensores dos dedos das mios. Os dois doentes com bur-
sites pertenciam ao grupo G 5. Os doentes com tenossinovites distribuiram-se pelos
grupos G 1, G3 e G4.

No Quadro IX estdo discriminads as articulagGes atingidas por queixas algicas
antes ¢ depois do inicio da HD.

Quadro IX. Localizagdo das Artralgias e seu Inicio em Relagdo ¢ HD

Total JL OB TT PH OA

Inicio prévio 15 12 4 5 1 7
Inicio posterior 33 20 17 10 8 17
x? - 0,114 0,564 0,028 0,688 0,008

(NS) (NS) (NS) (NS) (NS)

Legenda: J1. — Joethos; OB — ombros; TT — tibiotarsicas; PH-punhos; OA — outras
articulagBes; x 2 — chi-quadrado.
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As articulagBes mais frequentemente atingidas apds o inicio da hemodialise,
foram os joelhos (61%), os ombros (52%), as tibiotarsicas (27%) e os punhos (24%}).
Comparando este envolvimento com as queixas pré-didlise nas mesmas articula-
¢Bes, verificamos que as diferengas ndo sdo significativas para nenhum grupo de
articulagdes (Quadro 1X).

Estudaram-se os doentes com artralgias apds inicto de HD e os que nunca
manifestaram artralgias em didlise e dividimo-los em 3 grupos consoante os niveis
séricos de paratormona (PTH) eram normais (N), 2 a 3 vezes o normal (2-3N) e
superiores ao triplo do valor normal (> 3 N). Executamos estudo semelhante em
cada grupo de doentes, com envolvimento de cada uma das articulagdes (Quadro
X).

Quadro X. Distribui¢do dos Doentes com e sem Artralgias apds Inicio de HD Segundo os Niveis
Séricos de PTH e Localizagdo das Queixas

s/ Artralgias ¢/ Artralgias JL TT PH OB OA
N (n=24) 13 11 4 1 1 7 7
2-3N (n=25) 10 15 10, 4+ 3 7 7
>3N (n=7) 0 7 & oo dxx 24 24+ 344
Totais 23 33 20 9 6 16 17

Legenda: s — N/2-3N (x 2=0,499). NS: §§ — N/>3N, p=0,024 (Fisher); « —
N/2-3N (x *=1.144), NS; e — N/>3N, p=0,003 (Fisher); * — N/2-3N (x "=0.803). NS:
** — N/>3N, p=0,008 (Fisher); 1 — N/>3N, p=0,72 (Fisher), NS; t* — N/>3N, NS:
NS — nido significativo.

VerificAmos que a diferenca entre os grupos gerais com e sem artralgias era
apenas significativa quando se comparavam os doentes com PTH normal e os que
apresentavam valores 3 vezes superiores ao normal (p= 0,024). O mesmo se passou
para os grupos com artralgias dos joelhos e tibiotarsicas (p= 0,003 e p= 0,008,
respectivamente). N3o encontramos diferengas significativas nos restantes grupos.

Dos 6 doentes com artrites antes do inicio da HD, trés sofriam de gota urica,
um de artrite psoriasica «simile» artrite reumatoide complicada de condrocalcinose,
0 quinto tinha uma sacroileite bilateral grau I'V e no altimo ndo coneguimos efec-
tuar qualquer diagnostico etiologico.

As caracteristicas dos doentes que tiveram artrites pela primeira vez jd em HD,
estdo descriminados no Quadro XI.

Os joelhos foram as articulages mais afectadas (4 doentes); um doente teve
uma artrite do cotovelo e um outro (doente n. 38) teve um episodio de oligo-artrite
com envolvimento de um joelho, ambas as tibiotarsicas e um dos tarsos, que o
incapacitou para a marcha durante 3 meses, tendo feito infiltracdo numa Unidade
de Cuidados Reumatoldgicos.

A duragfo das crises variou nestes cinco doentes, entre uma semana € seis
meses. Trés deles estavam hd mais de 6 anos em dialise, dois dos quais ha mais de
8.
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Quadro Xl1. Caracteristicas dos Doentes com Artrites de Inicio apos Comego da Didlise

N.% do idade Sexo ]"C?‘]' duragdo GDD l?)opsrla diagnost. HPT eSt.UdO Obs.
Doente artrite acessos sinovial radiogr.
10 31 M JL I sem 5 NF — S esclerose —
. das SI
34 41 M CT 34 m 5 NF e S « —
sinfisite
JLTT, publica, le- incapa-
38 63 M TS -6 m 4 NF - S sdes liticas citante
das IFD
39 19 F JL 2 m I S;"";‘te sépsis? s sem alte- -
guda ragdes
40 69 F L 2 m | NF «pos-trau- N condro- -
matica» calcinose

Legenda:GDD — Grupo de Duragfio de Didlise; HPT — Hiperparatiroidismo; M — Masculino; F — Feminino; JL — Joelho; CT — Cotovelo;
TT — Tibiotarsica; TS — Tarso; SI — Sacro iliacas; IFD — Interfalangicas distais das mios; sem -— Semana(s); m — Meses; NF — Nio efec-
tuada; S — presente; N — ausente.

Quadro XII. Caracterizagdo Cinico-Funcional das Queixas Articulares

Ritmo RM Padrio Movimentos DL Incapacidade (grau)

M I >30 It C 1 2 3 4 ] 2 3 4

N.° 27 6 7 29 4 16 10 5 2 25 6 2 0

% 82 18 21 88 12 48 33 15 6 76 18 6 0
Legenda: M — Mecéanico; I — Inflamatério; RM — Rigidez matinal; It — Intermitente; C — Constante;

DL — Dolorosos e limitados (grau | a 4)

700 3 SOLvw 30 SIATY V. OLE
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Fez-se uma biopsia sinovial num dos doentes (n. °39), que mostrou apenas infil-
tragdo por polimorfonucleares. O estudo do liquido sinocial revelou um namero de
células ligeiramente aumentado (1500 cel/mm %) com predominio de polimorfonu-
cleares, e o exame bacteriolégico foi negativo. A evolugdo desta situagdo foi
benigna com resolucio completa e sem incapacidade residual.

Quatro destes cinco doentes tinham critérios clinicos e laboratoriais de hiperpa-
ratiroidismo (HPT). O unico doente com artrites ¢ sem HPT tinha como causa
provavel da sua artrite um traumatismo e apresentava também condrocalcinose.

Tomando em consideragéo todos os doentes afectados por manifestacdes arti-
culares ¢ abarticulares, ¢ estudando-os sob o ponto de vista da caracterizagdo cli-
nica e funcional das suas queixas (ritmo doloroso, padrio das artralgias, rigidez
matinal e grau de incapacidade), encontramos os valores expressos no
Quadro XII.

As queixas de raquialgias, dores Osseas e musculares e de fraqueza muscular
tiveram as prevaléncias indicadas no Quadro XIIL

Quadro X1 Distribuicdo das Outras Queixas Reumatismais com Inicio apds Comego da HD,
Segundo o Sexo e os GDD

Grupo Total M F Gl G2 G3 G4 G5

(n) (60) (36) (24) (25) (10) (10) (5) (10)

Raquialgias 38 17 21 16 5 8 4 5
(%) (63)

Dor dssea 13 6 7 5 2 2 2 2
(%) (22) .

Dor muscular 20 9 1 11 3 4 2 0
(%) (33

Fraqueza musc. 22 9 13 10 4 4 3 1
(%) (37)

Como se pode verificar pela sua analise, as raquialgias foram as queixas mais
frequentes, atingindo 63% dos doentes. Seguiram-se-lhes em ordem decrescente de
frequéncia, a fraqueza (37%) e a dor (33%) musculares. A dor dssea apendicular
apareceu em 229% dos doentes. Embora os doentes do sexo feminino fossem apenas
2/3 dos do sexo masculino, todas estas quatro queixas reumdticas foram mais
prevalentes nas mulheres. Ndo encontramos correlagdo entre a prevaléncia de qual-
quer destas queixas e o tempo de duragdo de HD.

Diagnosticdmos em 11 doentes (18%) sindroma do tunel do carpo (STC), 6
bilaterais e 5 unilaterais, sendo dois destes do lado da fistula arteriovenosa
(Quadro XIV). ‘

Nio observdmos nenhum caso com lesdo motora detectavel clinicamente, pelo
que nenhum doente foi sujeito a cirurgia.
O tempo de HD neste grupo de doentes variou entre o minimo de 3 ¢ o
maximo de 82 meses, sendo a média de 27,6 meses (*259).
ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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Quadro XIV. Neuropatias de Compressdo

Unilateral Bilateral Total dur.didlise Extremos
a ota — re S

ntlatera 1ater: (M :t DP

T. Carpo sex 6 " 2754259 382

T. Tarso 3 T 14 35,14 31.0 599

Legenda: * Em meses; ** 2 casos do lado da fistula arteriovenosa

O sindroma do tanel do tarso (STT) foi diagnosticado em 14 doentes (23%),
sendc em [ casos bilateral ¢ em 3 unilateral. Sete destes doentes queixavam-se de
sensacdo de queimadura e/ou picadas na face plantar dos pés ¢ em cinco o sinal de
Tinel era positivo. Os outros sete doentes ndo apresentavam queixas, pelo que o
diagnéstico se baseou na positividade do sinal de Tinel. Destes 14 doentes, apenas
2 eram diabéticos. O tempo de HD no grupo de doentes com STT era em média
35,11+ 31 meses, com extremos entre 0s 5 ¢ os 99 meses.

Quatro doentes apresentavam STC e STT simultaneamente.

Foram efectuados -estudos electroneurofisiologicos em 8§ doentes, tendo seis
apresentado sinais de polineuropatia periférica ligeira a moderada. Apenas em dois
doentes se manifestaram sinais electrofisioldgicos de STC.

O fenémeno de Raynaud das mios foi referido por 29 doentes (48%). Era bila-
teral em 24 e unilateral em 5 (1 doente tinha gueixas em um s6 dedo ¢ outro em
dois dedos da mesma mio; 2 dos doentes com queixas bilateriais referiram que
estas eram mais intensas do lado do acesso vascular; num dos doentes com feno-
meno de Raynaud unilateral, este estava localizado ao membro do acesso vascular
(Quadro XV).

Quadro XV. Fenomeno de Raynaud

Local Bilateral Unilateral lr?icio

pré-HD

Mios (%) 24 (40%) 5 (8%) 5 (8%7)
Pés (%) 1 (29%) _

Total (%) 25 (429%) 5 (8%) 5 (89%)

Apenas S doentes, todos com Raynaud bilateral, referiram o inicio das suas
queixas ao periodo pré HD.

Um doente referiu fenomeno de Raynaud das méaos e também dos pés, queixas
que se iniciaram quando jd estava em didlise.

As alteragdes radiologicas mais frequentemente encontradas na populagdo estu-
dada (Quadro XVI) foram a reabsorcdo sub-periostica em 28 doentes (479) o
«tunnelingy (fig. 1) em 25 doentes (42%), a osteolise ou quistos dsseos (fig. 2) em 20
doentes (339%), a osteopénia difusa em 19 doentes (32%) e as erosdes (fig. 3) em 14
doentes (239%).

Observaram-se outras alteragdes — hipertrofia «em ancorar» das epifises distais
das dltimas falanges dos dedos das mios (fig. 4), calcificages vasculares (fig. 5),
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Fig. 1 -~ «Tunncling» das pri-
meiras falanges dos 3.% e 4.°
dedos da mio. De notar a rare-
facgdo dssea central (setas) com
aumento das dimensdes do
espaco medular.

«Quistos» Osseos (osteolise) das duas cabecas femurais. Sacroileite & direita (seta.

Fig. 2
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Fig. 3 — Erosdes da cabeca do Umero esquerdo (seta).

Fig. 4 Hipertrofia em
«Ancora» das epifises distais das
3IN.™ falanges dos dedos da
mao.
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cranio em «Morcego» (fig. 6), crinio com imagens em «sal e pimenta» (fig.7), calci-
ficagdes dos tecidos moles (fig. 8), hiperostese vertebral anquilosante (HVA),
coluna em «camisola de Rugby» (fig. 9), condrocalcinose, sacroileite (fig. 2), discite
(fig. 10), sacroiliacas fantasmas (fig. 11) — todas em menor percentagem como se
pode observar no Quadro XVL

Quadro XVI. Altera¢cées Radioldgicas e sua Relagdo com o HPT

Alteragdes N.? doentes % Pop. total PTH/ - %c/HPT
Reabsorgdo sub-periostica 28* 47% 18/25 2%
«Tunneling» 25 429, 16/25 649
Ostedlise ou quistos 20* 339 17/19 89%
Osteopénia 19* 329 14/18 78%
Erosdes ' 14 23% 8/14 57%
«Ancoras» 12 209, 6/12 50%
Calcific. vasculares 10* 17% 4/9 449
Cranio em «morcego» 9* 15% 8/8 1009%
Cranio em «sal e pimenta» '8 13% 6/8 75%
Calcif. tec. moles 7* 129 3/6 50%
HVA 7 129 4/7 57%
geollanuagbe;l «camisola 6 10% 6/6 100%
Condrocalcinose 5 8% 3/5 60%
Sacroileite 4 7% 4/4 100%
Discite (EAP) 4 7% 1/4 25%
SI Fantasmas 3 5% 3/3 100%
Legenda:HVA — Hiperostose vertebral anquilosante; EAP — Espondiloartropatia; SI —
Sacroiliacas; PTH — Paratormona; HPT — Hiperparatiriudismo; * — alguns doentes ndo

fizeram doseamento da PTH.

O estudo da relagdo destas alteragSes radioldgicas com os niveis séricos de
PTH revelou que todos (100%) os doentes com cranio em «morcego», coluna em
«camisola de rugby» e altera¢Ges das sacroiliacas apresentavam niveis séricos de
PTH elevados. As outras alteragfes que se acompanharam de PTH sérica elevada
foram a ostedlise ou quistos 6sseos (em 89% dos casos), a osteopénia difusa (78%),
o cranio em «sal e pimenta» (75%) e a reabsor¢do subperidstica (72%).

DISCUSSAO

As artralgias foram uma queixa frequente entre os nossos Joentes, tendo na
grande maioria dos casos come¢ado apés o inicio da didlise. As dores articulares
iniciadas antes da entrada em HD ocorreram apenas nos doentes com menor
tempo de duracdo de didlise, enquanto as que tiveram inicio durante o periodo
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l

Fig. 5 Calcificacdes vasculares das artérias tibiais posteriortes (seta).

Fig. 6 Cranio ¢m «morcego»
pOr OStCOpOrose CIFCUNSCrita aos
dois parietais.
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Fig. 7 — Cranio de perfil com lesdes granulares de osteosclerose e osteopénia. classicamente
chamado em «sal e pimentan.

Fig. 8 - Calcificagdes dos tecidos moles (setas).
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Fig. 9 — Coluna lombar de perfil com
lesdes de osteosclerose em faixa adjacen-
tes as plataformas vertebrais, originando
a classica imagem em «camisola de
Rughy».

Fig. 10 — A. Radiograma de perfil da coluna cervical evidenciando espondilartropatia cervical
de C5C4 com estreitamento do espago intervertebral e irregularidade dos planaltos vertebrais

adjacentes (seta),
B. Tomografia da coluna cervical em que se observam melhor as alteragdes destrutivas de C <C,

(seta).
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Fig. 11 — Sacroiliaca fantasma a direita € reabsor¢do dos troquiteres femurais (seta).

dialitico foram mais frequentes nos doentes que estavam hd mais tempo sob
hemodidlise.

Os ombros e os punhos foram as articulagdes mais vezes atingidas no periodo
pés-didlise, enquanto na fase pré-dialitica foram os joelhos.

As artralgias foram mais frequentes nos doentes com hiperparatiroidismo, prin-
cipalmente quando atingiram os joelhos e as tibiotarsicas.

Em metade dos doentes que tiveram artrites, esta iniciou-se apds o comego da
dialise ndo se relacionando com o seu tempo de duragio mas sim com o
hiperparatiroidismo.

Embora os doentes do sexo feminino fossem apenas 2/3 dos do sexo mascu-
lino, as raquialgias. a dor 6ssea e a fraqueza ¢ a dor musculares foram mais fre-
quentes nos doentes daquele sexo.

Os Sindromas de Raynaud, do tanel carpico e do tunel tarsico, ocorreram em
grande ndmero de doentes.

As alteracdes radioldgicas ocorreram frequentemente, sendo a reabsor¢io sub-
-periostica a que teve maior prevaléncia. Algumas das alteragdes radioldgicas apa-
receram exclusivamente em doentes com hiperparatiroidismo.

Quinze dos nossos doentes referiram artralgias que se iniciaram antes da did-
lise. Estes doentes distribuiram-se de forma significativamente diferente pelos gru-
pos de duragdo da didlise, sendo mais frequentes no grupo 1 e existindo apenas nos
3 primeiros grupos (Quadro VI). Na literatura que revimos ndo encontramos dados
com que seja possivel estabelecer comparagfes. A interpretagdo destes dados ¢
dificil, podendo ter varios factores de erro: escasso numero de doentes e subvalori-
zacdo das queixas pelos doentes hd mais tempo em didlise, entre outros. Estes
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dados necessitam de confirmac¢do quer através do alargamento do nimero de
doentes observados, quer através de um estudo prospectivo ou que tenha como
base os registos médicos prévios a dialise. Contrariamente a estes resultados, o
estudo efectuado no mesmo sentido mas em relagdo a outras queixas (Quadro VI)
reumaticas pré-dialiticas, ndo revelou qualquer diferenca significativa entre os
diversos GDD.

Chou ¢ col. encontraram uma prevaléncia de 209% de artralgias nos 102 doentes
em HD que observaram, prevaléncia muito menor que a verificada neste estudo
(55%) (2). Esta diferenga fica provavelmente a dever-se ao facto de a duragio da
analise dos doentes estudados por aqueles AA ser, em média, menor do que a
duragdo da HD dos nossos doentes (20% dos doentes de Chou e Col. estavam em
HD ha mais de S anos, enquanto isto acontecia em 459 dos nossos doentes). Tal
como outros AA (3,9), confirmamos, de resto, que o tempo de dialise influencia
positivamente o aparecimento de queixas articulares dolorosas, ja que os grupos de
doentes ha mais tempo em didlise tiveram uma maior prevaléncia de queixas (Qua-
dro VI). . '

Em contraposi¢io com as artralgias, verificamos que nos doentes com artrites,
raquialgias, dores Osseas e fraqueza muscular (Quadros VLVILVIII e XIII) o
tempo de dialise ndo teve influéncia sobre a prevaléncia destas queixas, o que
sugere factores etiologicos diferentes para estes dois grupos de queixas.

A etiologia das manifestagdes osteoarticulares dos hemodializados crénicos ndo
estd ainda perfeitamente estabelecida, apontando-se como causas provaveis o
hiperparatiroidismo (HPT) (9,10), o depdsito de sais de aluminio (11,12), ou de
calcio (13,14,15), a acumulagiio de 8, — microglobulina — substincia amiléide
(16,17,18,19,20,21) relacionada ou ndo com o tipo de membrana do filtro (22.23) e
o ferro (3,24). A etiopatogenia das manifestagdes reumatismais dos hemodializados
sera provavelmente multifactorial.

No nosso estudo verifica-se que os doentes com niveis muito elevados (superio-
res a 3 vezes o valor normal) de PTH referiram um maior niimero de queixas do
que os doentes com valores de PTH normais ou moderadamente elevados, e que as
queixas dolorosas se situavam sobretudo nos joelhos e nas tibiotarsicas. Nio
encontramos na literatura referéncias a um achado semelhante, mas existem alu-
sOes (5) ao facto de o HPT grave se associar a dores Osseas intensas com loclizagdo
difusa nas pernas.

Recentemente tem sido descrita a artropatia amiloiddtica dos hemodializados
(19,21,25) que se caracteriza por hidrartrose dos joelhos, dor ¢ limitagio dos movi-
mentos dos ombros, sindroma do tinel carpico e tenossinovites com geodes e ero-
ses articulares e periarticulares. Esta entidade é semelhante ao tipo de artropatia
cronica descrita por Brown e col. (3).

Verificdmos também que alguns dos nossos doentes referiram sobretudo artral-
gias dos punhos, ombros e pequenas articulagdes das mios, ndo diferindo os seus
valores de PTH sérica dos dos doentes sem queixas articulares, ndo sendo o HPT o
agente etioldgico provavel desta situac3o.

Néo foram por nés efectuados estudos no sentido do doseamento da 8, —
microglobulina que parece estar relacionada directamente com o depésito de ami-
loide encontrado nestes doentes (17).

A caracterizagfo clinica da artroparia que acompanha a HD (Quadro XII),
permitiu-nos verificar que o seu ritmo predominante é mecénico, com moderada
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rigidez matinal e incapacidade funcional. Estas queixas sdo intermitentes na grande
maioria dos casos mas agravadas pelas sessdes de dialise.

A incidéncia de episddios de artrite esta relativamente mal documentada na
literatura, havendo apenas uma série (26) que aponta para um valor — 2% — num
estudo que envolveu 1350 doentes. Chou e Col. (2) referem uma incidéncia de 5%.

Cinco (8%) dos nossos doentes referiram o aparecimento de episédios de artrite
apos o inicio da HD. Os joelhos foram afectados em 4 destes doentes, o que esta de
acordo com a literatura (2,26) que refere ser esta articulagdo aquela que mais vezes
¢ atingida pelo processo de inflamacdo sinovial.

No Gnico doente que fez estudo do liquido e da membrana soniviais, verifica-
mos a auséncia de bactérias ou de cristais e a presenca de uma sinovite aguda sem
depdsitos de calcio ou de amiloide. Esta doente estava em HD hid um ano.

No estudo do Chou e col. (2) a pesquisa de cristais foi sistematicamente nega-
tiva e a pesquisa de depdsitos calcicos foi também negativa em 3 casos. Os depdsi-
tos de amiloide foram descritos por Munos-Gomes e col. (21) em 6 de 7 doentes
com artrites dos joethos, mas a duragfio da didlise foi em média de 8,6 anos ¢ em
todos os doentes superior a 5 anos.

Em todos os nossos 5 doentes o processo foi agudo, com crises que duraram
entre uma semana € 0s 5 a 6 meses, e quatro destes doentes tinham valores eleva-
dos de PTH sérica.

O sindroma do tanel do carpo (STC) ¢ ja classicamente apontado como uma
das complica¢des mais frequentes e, por vezes, incapacitantes da HD cronica
(2,3,27). A sua prevaléncia varia de 2 a 319% conforme os estudos (28) crescendo
com o aumento da sobrevivéncia em HD. Segundo Spertini e col. (27), o STC
aparece em 5% dos doentes hemodializados com menos de 4 anos e em 26% dos
hemodializados de mais longa data. A prevaléncia por nés encontrada situa-se
dentro dos limites referidos na literatura, mas a duragio da hemodialise na popula-
¢do por nés estudada com STC é menor que na série de Spertini e col. (27).

Nenhum dos nossos doentes apresentava sinais de lesio motora (atrofia da
eminéncia tenar ou défice muscular funcional) pelo que ndo se realizou descom-
pressdo cirargica em nenhum dos casos.

Exclusivamente por meios clinicos, diagnosticamos o sindroma do tunel tarsico
(STT) em 14 doentes (23%). Em 11 casos o STT era bilateral e em 3 unilateral. A
dura¢io média da HD nestes doentes era um pouco superior a dos doentes com
STC.

Nio encontramos na literatura referéncias a este sindroma canalicular em doen-
tes em HD.

Seis destes doentes apresentavam sinais de neuropatia urémica ligeira a mode-
rada que pode, em conjunto com outras ctiologias dos sindromas canalizadores,
nomeadamente o depdsito de amiloide (16,18,20,21,29), condicionar o apareci-
mento desta canaliculite.

As alteragdes radioldgicas do esqueleto apareceram muito frequentemente na
nossa série. Na alargada revisio bibliografica que realizdmos ndo encontramos
nenhum estudo com orientagdo idéntica ao nosso.

Hardouin e col. (30) numa populag¢do de 80 doentes com varios anos de HD
(duragdo média= 76 meses), descreveram sete tipos de alteragdes radiolégicas que
lhes pareceram especificas dos doentes hemodializados. Estes achados radiologicos
foram as artropatias erosivas dos dedos das mios, os geodes multiplos do carpo, os
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geodes da cabega umeral ou do fémur, as espondiloartropatias erosivas, a espondi-
lolistese cervical e as lacunas diafisarias multiplas (30).

Na nossa casuistica ndo sdo apresentadas as localizagbes das altera¢des radio-
graficas ndo especificas de peca ou segmento Osseo (p. ex. reabsor¢do sub-
-peri6stica, ostedlise ou quistos, osteopénia, erosdes). Um estudo mais
pormenorizado das repercussdes radioldgicas da HD crénica serd objecto de uma
publicagdo ulterior. Apesar disso, podemos também afirmar que a reabsorg¢do sub-
-peridstica, as erosdes e a ostedlise ou quistos dsseos parecem ser alteragSes radio-
logicas relativamente caracteristicas dos doentes em HD.

As erosdes periarticulares sdo um achado comum no HPT secundario e, podem
mesmo ser a alteragdo radiolégica mais importante desta situagio (31). A reabsor-
¢do sub-periostica e as calcificagGes vasculares e dos tecidos moles sio também
reconhecidas alteragdes do HPT secundario (31,32).

A reabsor¢do sub-peridstica é melhor demonstrada no radiograma da mios
(bordo radial das falanges) embora também se possa observar na por¢io distal das
claviculas e superficie interna das por¢des proximais das tibias e fémures (31,33).

A andlise dos radiogramas das mdos ¢ punhos foi por nds realizada i seme-
lhanga do que fizera varios AA (31,32,33,34,35). Apesar do nimero de doentes
estudados e do tempo médio de dialise serem muito varidveis de estudo para
estudo, aquela analise revelou um padrio tipo «artrite» caracteristico do envolvi-
mento das mios e punhos nos doentes hemodializados. Este padrdo inclui erosdes
articulares, estreitamento dos espacos articulares, quistos periarticulares e osteopé-
nia, sendo menos frequentes os depdsitos periarticulares calcificados (32,33). As
lesbes Osseas apresentam varios graus de gravidade radiologica, podendo a erosio
Ossea ser a primeira indicacdo da existéncia de patologia tendinosa (34).

As erosdes articulares e periarticulares parecem relacionar-se bem com a HD ¢
com o seu tempo de duragfo, ocorrendo com maior frequéncia nos hemodializados
de longo prazo (32,33). Estas erosdes que pedem progredir com o tempo e, geral-
mente, ndo provocam sintomas clinicos, ndo sdo facilmente confundiveis com
outras artropatias, nomeadamente a artrite reumatoide (AR) (33,35). A predilec-
¢do, ao nivel dos punhos, pelas articulagdes radio-carpica a radio-cubital inferior
(33), e ao nivel das mios pelas interfalingicas distais e metacarpofalangicas pou-
pando relativamente as interfaldngicas proximais, é uma das caracteristicas destas
erosdes que permitem o diagndstico diferencial com a AR (33,35). Outros elemen-
tos que podem ajudar nesta diferenciagio sdo a sua distribui¢do na face cubital das
pecas osseas, a auséncia do estreitamento do espacgo articular ¢ a formacdo de osso
marginal (33).

Ao nivel das mlos e dos pés, observamos hipertrofia em «dncora» (20% dos
doentes) das epifises distais das Gltimas falanges dos dedos das mios e mais rara-
mente dos pés (Fig. 4), «trunneling» (42% dos casos) dos ossos do carpo, tarso e
falanges das mios e pés (fig. 1). Este fendmeno de «tunneling», consiste na observa-
¢do ao nivel dos ossos descritos e ainda do niimero (mais raramente), de uma zona
central de rarefac¢io dssea, traduzindo o aumento das dimensdes do espago medu-
lar do osso em todas as direcgdes, dando-lhe um aspecto de «osso pneumaéticon.

A reabsor¢io éssea bilateral dos parietais que provoca osteopénia do crinio
circunscrita a estas pegas Osseas, parece ser a fase final da evolugio radioldgica do
hipertiroidismo, de que nfo vimos qualquer descri¢do na literatura revista. A esta
entidade que, embora de baixa prevaléncia (15% dos casos) nos parece bastante
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especifica dos hemodializados crénicos, chamamos crinio em «morcegor (fig. 6). O
cranio em «morcego» bem como a coluna em «camisola de Rugby» e as alteragdes
das articulagdes sacroiliacas (S1) (sacroileite e SI fantasmas) ocorreram, na nossa
série, sempre em doentes com HPT laboratorial.

Em 1984, Kuntz e col. (14) descreveram uma nova entidade clinica caracteri-
zada pelo aparecimento em doentes hemodializados de lesdes radioldgicas destruti-
vas, particularmente raquidianas e principalmente da coluna cervical, com aspecto
de espondilodiscite. Esta espondiliartropatia (EAP) que atingiu 4 dos nossos doen-
tes ¢ uma entidade para a qual se podem evocar varios factores etiolégicos —
microscristais (oxalato de cilcio, hidroxiapatite, pirofosfatos), aluminio, amiloide,
silicone (utilizado na HD), antiguidade da HD, o HPT (evidéncia de doentes
melhorados apds paratiroidectomia, influéncia da fistula arteriovenosa, envelheci-
mento prematuro do tecido conjuntivo (possivel perturbagio sistémica do metabo-
lismo do colagénio) — dos quais nenhuma pode ser retido como exclusivo na
génese das lesGes observadas (36,37,38,39,40.41,42). Com evolugdo clinica varidvel
estas lesdes raquidianas apresentam uma radiologia relativamente uniforme, com
estreitamento discal, geodes em espelho, esbogo de condendagio subcondral e
auséncia de osteofitose significativa (fig. 10) (36,42.43).

Esta EAP destrutiva que é, em geral rapidamente progressiva, assemelha-se 4
espondilodiscite infecciosa, aparece predominantemente nos doentes em HD de
longa duragdo (37,38) embora possa ocorrer em insuficientes renais crénicos ndo
hemodializados ¢ normoaluminémicos, pelo que Alcalay e col. (39) propdem a
denominagio de EAP da Insuficiéncia Renal Crénica.

CONCLUSOES ,
Dos resultados fornecidos por este trabalho podemos tirar as seguintes
conclusoes:

I — O tempo de duragio da didlise influenciou positivamente o aparecimento
de queixas articulares dolorosas;

2 — As queixas dolorosas localizaram-se sobretudo ao nivel dos joelhos e
ombros e ocorreram mais frequentemente em doentes com niveis de PTH muito
elevados;

3 — As artrites, raquialgias, dores osseas ¢ fraqueza ¢ dor musculares ndo
foram influenciadas pelo tempo de didlise;

4 — As queixas articulares dos doentes hemodializados foram predominante-
mente intermitentes com ritmo mecanico, moderadamente incapacitantes, com dis-
creta rigidez matinal de curta duragdo, e agravadas pelas sessdes de dialise;

5 — As artrites atingiram mais frequentemente os joelhos, tiveram um curso
agudo e ocorreram quase exclusivamente em doentes com HPT;

6 — O STC, quando diagnosticado apenas por meios clinicos, é uma compli-
cacdo da HD mais precoce do que em geral se refere na literatura;

7 — A duragdo média da hemodialise nos doentes com sindroma do canal
tarsico (que ndo encontramos na literatura relacionada com a HD) foi um pouco
superior & dos doentes com sindroma do tunel carpico;

8 — O fenémeno de Raynaud ocorreu em metade dos doentes estudados;

9 — As reabsorgdes sub-peridsticas, erosbes e ostedlise ou quistos Osseos
foram as alteragdes radioldgicas mais frequentemente encontradas;
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10 — Existe um padrao de tipo «artrite», nos radiogramas das mios ¢ punhos
dos doentes hemodializados, com caracteristicas que permitem a sua diferenciacdo
com a artrite reumatoide;

11 — Descrevemos pela primeira vez uma lesdo com fraca prevaléncia, mas que
consideramos especifica nos doentes hemodializados e que se caracteriza pela reab-
sor¢do ossea bilateral dos parietais, que provoca osteopénia craniana circunscrita
aqueles ossos ¢ a que chamamos cranio «em morcego»;

12 — O cranio «em morcegon», a coluna «em camisola de Rugby» e as lesGes da
sacroiliaca ocorreram apenas em doentes com HPT;

13 — A espondiloartropatia dos hemodializados que ocorre habitualmente nos
doentes com dialise de longa duragfo, foi mais frequente na coluna cervical e apre-
sentou em quadro radiolégico uniforme;

14 — A grande importancia médica, econoémica e social das manifestacdes reu-
maticas dos hemodializados obriga que, no momento actual, estes doentes sejam
regularmente observados por um reumatologista, afim de que o diagnostico de
situagdes graves, como por exemplo as artrites infecciosas, seja executado precoce-
mente e se possa prevenir, pelo menos secundariamente, o aparecimento de algu-
mas daquelas manifestagdes.

BIBLIOGRAFIA

1. Neff MS e col. — Patients surviving 10 years of hemodialysis. Am J Med, 74: 996-1004,
1983.

2. Chou C-T, e col. — Musculoskeletal manifestations in hemodialysis patients. Journal Rheu-
mathology, 12 (6): 1149-53, 1985.

3. Brown, EA, Amold IR, Gower PE — Dialysis arthropathy complications of long term
treatment with hemodialysis. B. Med Journal, 292: 163-6, 1986.

4. Bardin T — Dialysis arthropathy: Epidemiological data. in Eurorheumathology — Procec-
dings of the X1 ™ European Congress of Rheumathology, Ed Andrianakos A e col, H Tagas
& Son Press, Athens — Greece, 1987.

5. Wright RS e col. — Musculoskeletal manifestations of chronic renal failure dialysis and
transplantation in the Kidney and Rhumatic Disease, Ed Bacon PA, Hadler NM, Buire-
rworth Scientific, London, 1983.

6. Wendling D, Guidet M — Manifestations articulaires et périarticulaires de I'nhémodialyse
chronique chez 'adulte. Revuwe du Rheumatisme, 53 (12): 715,21 1986.

7. Swinscow TDV — Statistics at square one, 4 ™ Ed. British Medical Association, London,

1978.
8. Levin, J — Estatistica aplicada a ciéncias humanas. 2° Ed. Harbra, Sdo Paulo. 1978,
9. Goldstein S e col. — Chronic arthropathy in long-term hemodialysis. Am J. Med, 78: 82-6,
1985.

10. Rubin LA e col. — Erosive azotemic osteoarthropathy. Arthritis Rheum. 27: 1086-94, 1984,

11. Kessler M ¢ col — Aluminium and dialysis associated arthropathies, in Abstracts of the x "
International Congress of Nephrology, Ed. Davidson AM. TransMedica Europe Limited
Conference Unit, London, 1987.

12. Netter P e col. — Aluminium in the joint tissues of chronic renal failure patients treated
with regular hemodialysis and aluminium compounds. Am J. Rheumathol., 11: 66-70, 1984.

13. Reginato AJ e col — Arthropathy and cutaneous calcinosis in hemodialysis oxalosis, Arth-
ritis Rheumat., 29 (11): 1387-96, 1986.

14. Kuntz D e col — Destructive spondylarthropathy in hemodialyzed patients. A new
syndrome. Arthritis Rheumar. 27 (4): 369-75. 1984,
15. Hoffman GS ¢ col — Calcium oxalate microcrystaline — associated arthritis in end stage

renal disease. Ann Intern Med, 97: 36-42, 1982.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



20.

21

22.

23.
24.

24,

25.

26.

27.

28.

30.

3t

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

MANIFESTACOES REUMATICAS EM DOENTES COM INSUFICIENCIA RENAL CRONICA 22%

. Zingraff J e col — Degenerative osteo-articular lesions and amyloid infiltration in long-term

hemodialysis patients. Proc. EDTA-ERA, 22: 131-5, 1985.

. Gejyo F e col — Serum levels of 8 ; — microglobulin as a new form of amyloid protein in

patients undergoing long-term hemodialyzis. N Eng J Med, 314 (9): 585-6, 1986.

. Van Den Broucke JM e col — Capsular synovial and bone amyloidosis: complications of

long-term hemodialysis. Proc EDTA-ERA, 22: 135-8, 1985.

. Bardin T e col — Synovial amyloidosis in patients undergoing long-term hemodialysis.

Arthritis Rheumat, 28 (9): 1053-8, 1985.

Fenves AZ e col. — Corpal Tunnel Syndrome with cystic bone lesions secondary to amyloi-
dosis in chronic hemodialysis patients. Am J Kidney Dis, VII (2): 130-4, 1986.
Munoz-Gémez J e col — Amyloid arthropathy in patients undergoing periodical hemodial-
ysis for chronic renal failure: a new complication. Annals Rheumatic Dis, 44: 729-33, 1985.
Chaward, J e col — Carpal Tunnel Syndrome and type of dialysis membrane used in
patients undergoiﬁg long-term hemodialysis. Arthritis Rheumat, 29 (9): 1170-1, 1986.
Pengloan J € col — Relief of hemodialysis related inflamatory shoulder, 29(9): 1170-1, 1986.
Pengloan J e col — Relief of hemodialysis related inflamatory shoulder pain after treatment
by polysulfon membrane. in Abstracts of the x ™ International Congress of Nephrology. Ed
Davidson AM, TransMedica Europe Limited Conference Unit, London, 1987.

Pengloan J ¢ col — Relief of hemodialysis related inflamatory shoulder pain after treatment
by polysulfon membrane. in Abstracts of the x " International Congress of Nephrology, £d
Davidson AM, TransMedica Furope Limited Conference Unit, London, 1987.

Sethi D r col — Dialysis arthropathy (DA) 8 ;-microglobulin (B »M) amyloid and iron in,
Abstracts of the x " International Congress of Nephrology, Ed Davidson AM, TransMedica
FEurope Limited Conference Unit, London, 1987.

Munoz-Gémez, J - Clinial aspects of dialysis associated amyloidosis. in Eurorheumatho-
logy — Proceedings of the XI " Furopean Congress of Eurorheumathology — Proceedings
of the X1'™ European Congress of Rheumathology, Ed Andrianakos A e col. H Tagas &
San Press, Athens-Greece, 1987.

Llach F, Pederson JA —- Acute joint syndrome (AJS) and maintenance hemodialysis. Proc¢
Clin Dial Transplant Forum, 9. 17-22, 1979.

Spertini F, Wanters JP, Poulens A — Carpal Tunnel Syndrome: A frequent, invalidating,
long-term complication of chronic hemodialysis. Clin Nephrol 21: 98-101, 1984.

. Kuntz D, Bardin T-Manifestations articulaires des hémodialysés. in Actualités Nephrologi-

ques de I'Hopital de Necker, Flamarion Médecine-Sciences. Paris. 1985.

Kunts D ¢ col. - Amyloidosis in patients on long-term hemodialysis. Arthritis Rheumat,
27: 527, 1984.
Hardouin P e col. — Aspects actuels de la pathologie ostéoarticulaire des hémodialisés.

Revue du Rhumathisme, 54 (6): 469-73, 1987.

Hamilton S, Knickerboker WJ — Peri-articular erosions in the hands and wrists in hemo-
dialysis patients. Clinical Radiology, 33: 19-24, 1982,

Naidich JB e col. — Osteoarthropathy of the hand and wrist in patients undergoing long-
term heniodialysis. Radiology, 164: 205-9, 1987,

Resnick DI, — Erosive arthritis of the hand and wrist in hyperparathyroidism. Radiology.
110: 263-9, 1974,

Meneghdello A, Bertoli M — Tendon disease and adjacent bone erosion in dialysis patients.
Brit J Radiol. 56: 915-20. 1983.

Sundaram M ¢ col. — Erosive azotemic osteodystrophy. Am J Roenigenol, 136: 363-7,
1981. .

Hardouin P ¢ col. - Les discopathies érosives des hémodialysés chroniques. La Presse
Médicale. 14 (42): 2150-1. 1985. ’

Kaplan P ¢ col. — Destructive noninfections spondyloarthropathy in hemodialysis patients.
Radiology, 162: 241-4, 1987. i

Sebert J-L ¢ col. ~- Destructive spondylarthropathy in hemodialyzed patients: possible role

of amyloidosis. Arthrit Rheum., 29 (2). 301-3, 1986.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



226 ASHERSON RONALD A. MOURA JJ.

40. Alcalay M e col. — Places respectives de I'némodialyse des dépdts d’hydroxyapatite et des
dépots amyloides dans la spondylarthropathie destructrice des hémodialysés. A propos de
deux cas personnels sans hémodialyse. Revue du Rhumatisme, 53 (10): 529-34, 1986.

41. Hardouin P e col. — Les discopathies érosives des hémodialysés chroniques. Trois cas de
localization cervicale. Revue du Rhumatisme. 53 (5): 301-5, 1986.
42. Sebert J1. e col. — Spondylarthropatie destructrice avec dépots amyloides chez 3 patients

en hemodialyse chronique. Revue du Rhumatisme, 53 (7-9). 459-65. 1986.

43. Kuntz D - Dialysis destructive artropathies. in Eurorheumathology — Proceedings of the
XI'" European Congress of Rheumathology. Ed Andrianakos A e col, H Tagas & Son
Press, Athens — Greece, 1987.

44, Munoz-Gémez J. Estrada-laza P — Early radiologic manifestations of destructive spon-
dylarthropathy in hemodialyzed patients. Arihritis Rheumat, 29 (9): 1171-2, 1986.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



Quando comeca a falhar aqui...

condrécito descoberto;

8 imagem ao microscopio

¢ electronico de varredura
(Neumiller, J.),

ampliagao cerca de 3000 x.

el

L A |
L A
N F .

ALON

J

7

IR

|

ﬂ

Composicao

1 ml contém substancias
biologicas activas de 0,25 g
de tecido cartilaginoso,
0,15 g de medula 6ssea,
excipiente q.b.

Indicacoes

Artroses digitais. Gonar-
troses. Coxartroses. Espon-
dilartroses. Poliartroses.
Artroses da menopausa.

Apresentacéo:

5 ampolas de 1ml: P.V.P. 469800 (comparticipacdo 80%)

Posologia

2 ml, por via intramus-
cular profunda, em

dias alternados, durante
6—-8 semanas.

2
& %, ROBAPHARM S.A.
%@“ Basileia

Delegacao cientifica

em Portugal:

Robapharm Portuguesa, Lda.
Rua D. Jodo V, 27 - 2° Dto.
1200 Lisboa

Telefone 65 2193

6094.1.82.04

NI




ANTI-REUMATICO DE ACCAO PROLONGADA

u MINIMA INTERFERENCIA GASTRO-INTESTINAL
m SUPERIOR EFEITO ANTI-INFLAMATORIO

u PODEROSA ACCAO ANALGESICA
= RAPIDA ABSORCAO

APRESENTACAO PVP SMS.
Capsulas a 300 mg. - Embalagem de 20 628s00 314500
Embalagem de 60 1601$00 800$00

Q.

Departamento de Propaganda:
Av. Gomes Pereira, 74 - 1500 LISBOA - Telef. 704151

DPA-1/B1/83



|
|

ACTA REUMA. PORT., XIl (4). 227-244, 1987

Os Anticorpos Anticardiolipina nas Doengas

Autoimunes

Anticardiolipin Antibodies in Autoimmune Disease

ASHERSON RONALD A. MB, CHB, FACP, FCP (SA)**, MOURA 1.J. MD*

INTRODUGCAO

Anticorpos para fosfolipidos (o
«anticoagulante lipico», anticorpos
anticardiolipina e os anticorpos respon-
saveis pelo falso teste positivo da sifilis)
ocorrem em situagdes nas quais existe
uma estimulagdo monoclonal ou poli-
clonal das células B. Embora muito
comuns no Lupus Eritematoso Sisté-
mico (LES) (1,2,3) e nas doengas rela-
cionadas com o ltapus (4), sdo
marcadores para os doentes definitiva-
mente diagnosticados de LES, ndo pre-
enchendo os critérios da ARA (5). No
LES esta incidéncia foi estimada em
+ 10%, mas estes anticorpos podem
também ser encontrados numa varie-
dade de outras doencgas autoimunes
(e.g. de Sjogren, o sindroma de Crest,
Artrite Reumatdide), varios tipos de
doenga maligna (local, cervical, metds-
tases de adenocarcinoma, bronquica),
purpura trombocitopénica autoimune,
linfoma e leucemia linfoblastica crénica
e uma variedade de infecgbes (mononu-
cleose infecciosa, febre reumatica
aguda), assim como na sindroma de
Behget (3-6). Podem, ainda, ser provo-
cados por certos medicamentos. aos
quais associam o aparecimento de uma
sindroma «lupus-like», como por exem-
plo a Fenotiazina ¢ a Procainamida

INTRODUCTION

Antibodies to phospholipid (‘the
lupus anticoagulant’, anticardiolipin
antibodies and the antibodies responsi-
ble for the false positive test for
syphylis) occur in situations where
monoclonal or polyclonal B cell stimu-
lation occurs. Although commonest in
Systemic Lupus Erithematosus (1,2,3)
(SLE) and ‘lupus-like’ diseases (4) «an
eponym» for those patients not fulfil-
ling the ARA criteria for the definitive
diagnosis of SLE (5). In SLE the inci-
dence has been estimated to be about
10%. but they may also be found in a
variety of other autoimmune disease
(e.g. Sjogren’s, Crest Syndrome, Rheu-
matoid Arthritis) various types of
malignancy (local, cervical, metastic
adenocarcinoma. bronchial), autoim-
mune thrombocytopenia purpura,
lymphoma and chronic lymphomatic
leukaemia and a variety of infections
(infectious mononucleosis. acute rheu-
matic fever) as well as Behget’s
Syndrome (3.6). They may also be pro-
voked by certain drugs — particularly
those associated with the production of
‘lupus-like” syndromes such as Phenot-
hiazine and Procainamide (7.8). Alt-
hough present in all these conditions.,
of great clinical importance is the fin-

#* Director of Clinical Research. The Lupus Arthritis Research Unit. Ravne Institur. St Thomas”
Hospital. London SE 1. England. * Hospital da Universidade de Coimbra. Sector de Reumatolo-

gia. Coimbra Portugal
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(7,8). Para além de estar presente em
todas estas situagdes, € também de
grande importancia clinica a desco-
berta de elevagles significativas destes
anticorpos quando associados a certas
situa¢des clinicas como a Trombose
Venosa ldiopatica (9-13), AVC e
enfarte do miocardio (14,15) em doen-
tes jovens (45 anos) (16), e ainda em
doentes propensas ao aborto na ausén-
cia de doengas «autoimunes» evidentes,
como ¢ o LES (17,18).

Apesar de interferir claramente no
processo de coagulagdo in vitro, a
maioria dos doentes n3o tém tendéncia
para sangrar, a ndo ser que lhes esteja
associada uma trombocitopenia grave
ou qualquer outro defeito de
coagulacio.

O «anticoagulante lapico» e os anti-
corpos para cardiolipina sdo imunoglo-
bulinas com afinidade para fosfolipidos
carregados negativamente, podem ser
da classe 1gG, IgM ou IgA, tendo sido
esta interferéncia demonstrada por
alguns testes in vitro, dos quais o mais
sensivel e o mais usado ¢ o idealizado
por EXNER (19). No entanto, foram
desenvolvidas recentemente técnicas
altamente sensiveis, para a detec¢io de
anticorpos anticardiolipina circulantes,
as quais se reproduzem facilmente,
podendo ser executadas em soros
armarzenados ¢ permitir, assim, uma
quantificacdo objectiva e mais exacta
dos resultados. Com técnicas utilizando
o método de radioimunoensaio -— tal
como foi descrita por Harris (1) e seus
colaboradores — ou o «imunosorbent
enzyme-linked» modificado (ELISA),
desenvolvido por Gharavi (20), é possi-
vel obter uma boa correlagdo entre a
actividade do «anticoagulante lipico» e
o nivel destes anticorpos anticardioli-
pina (21). No entanto, tornou-se recen-
temente evidente, que os dois ndo
respondem paralelamente a terapéutica
com corticosterdides ou imunosupres-
sores € que em certas ocasides um pode
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ding of significant elevations of these
antibodies alone in association with
conditions such as «Idiopathic» Venous
Thrombosis, stroke (9,13) and myocar-
dial infarction (14,15) particularly in
younger patients (<45 years) (16), and
also in patients with recurrent fetal loss
in the absence of overt «autoimmune»
diseases such as SLE (17,18).

Although clearly interfering with
the clotting process in vitro, most
patients do not tend to bleed, unless
there is severe thrombocytopenia pre-
sent or another associated clotting
defect.

The ‘lupus anticoagulant’ and anti-
bodies to cardiolipin are immunoglo-
bulins with an affinity for negatively
charged phospholipids and may be of
the IgG, IgM or IgA class and a variety
of tests have been able to demonstrate
this in vitro interference, the most sen-
sitive and widely used being that devi-
sed by EXNER (19). Recently,
however, more highly sensitive techni-
ques have been developed for the detec-
tion of circulating anti-cardiolipin
antibodies which are easily reproduci-
ble, can be performed on stored sera
and allow a more exact objective quan-
tification of results. These techniques
involve either the radioimmunassay
method as described by Harris and his
colleagues (1) or a modified enzime-
linked immunosorbent assay («ELISA»)
developed by Gharavi (20).

A good correlation may usually be
obtained between the ‘lupus anticoagu-
lant> activity and the level of these anti-
cardiolipin antibodies (21). Recently,
however, it has become evident that the
two do not respond in parallel to corti-
costeroid or immunosuppressive the-
rapy and on occasion one may exist
without the other — a «discordance»
implying that they may not always
measure exactly the same antibodies
(22). The false positive reaction of
syphilis (VDRL) is present in approxi-
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existir sem o outro — uma «discordan-
cia» que implica que a inexactiddo des-
tes métodos de deteccdo de anticorpos
pode nem sempre determind-los com
exactiddo (22).

A reac¢do falsamente positiva da
sifilis (VDRL) existe aproximadamente
em 20 — 309 de doentes portadores de
actividade anticoagulante lipica «LA»
ou de anticorpos a-CL no soro. No
entanto, doentes com sifilis t&m activi-
dade «LA» negativa no plasma e ndo
sdo portadores do anticorpo a-CL posi-
tivo (3). Assim, este teste especifico,
apesar de ser um bom orientador no
que respeita a sua presenga em doentes
com problemas autoimunes, quando
positivo ndo implica necessariamente a
auséncia de anticorpos antifosfolipidos
— talvez de reacg¢fio cruzada — impli-
cita na reac¢io VDRL (23,24).

De muito maior importincia é a
recente observagio efectuada por Gha-
ravi ¢ Harris da qual advém, que nfo
s6 ¢ de focar a importancia do actual
nivel do anticorpo na previsdo da ocor-
réncia de incidentes trombdticos (25),
abortos repetidos ou trombocitopenia,
mas que também pode ser significativo
o isotipo (IgG ou IgM) (8,10,12). A
teoria de «ligagdo» proposta por Gha-
ravi implica que é o anticorpo IgG que
tem importincia patogénica, e que sé
ocorrem estes incidentes quando sdo
detectados elevados niveis deste iso-
tipo. Doentes com ACL induzidos por
drogas possuem isotipos IgM, mas a
sua existéncia nfo estd frequentemente
associada a trombose (8,10). Além
disso, os niveis de actividade de a-CL
numa grande maioria de soros de doen-
tes ndo portadores de lipus (acima
mencionados) é geralmente baixo e
contém muitas vezes o isotipo IgM.

METODO DE ESTUDO (ELISA)

-Placas microtituladas sdo cobertas
com 30 pul/pogo de 50 ug/ml fosfolipi-

mately 20-309; of patients possessing
«LA» activity or a-CL antibodies in
serum. However, patients with syphilis
have uniformly negative «LA» activity
in plasma and are not a-CL antibody
positive (3). This specific test therefore,
although a good guide for their pre-
sence in patients with autoimmune
disorders when positive, does not imply
the absence of antiphospholipid antibo-
dies, cross-reactive perhaps, are impli-
cated in the VDRL reaction (23,24).

Of far reaching importance is the
recent observation by Gharavi and
Harris that not only is the actual level
of antibody of importance in predicting
occurrence of thrombotic events (25),
recurrent fetal loss or thrombocytope-
nia, but that the isotype (IgG or IgM)
may also be significant (20). The
«switch» theory proposed by Gharavi
implies that it is the IgC antibody
which has pathogenetic significance
and it is only when high levels of this
isotype is present that these events
occur. Those patients with drug indu-
ced a-CL antibodies possess I1gM iso-
types and their presence is usually not
associated with thromboses (20,26). In
addition, levels of a-CL activity in the
vast majority of sera ottained from
non-lupus patients mentioned above
are usually low and often contain the
IgM isotype.

METHOD (ELISA)

Microtitre plates are coated with
30 ul/well of 50 pg/ml phospholipid in
organic solvent (ethanol for CL and
chloroform: methanol 1:3 v/v for the
other phospholipids). The plates are
left open overnight at 4 °C to allow the
organic solvent to evaporate. On the
following day the plates are washed
three times with PBS 100 ul/well and
blocked with 75 ul of 109% BS per well
for one hour at room temperature.
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dos em solvente orginico (etanol para
CL e cloroférmio; metanol 1:3 v/v
para os outros fosfolipidos). As placas
sdo deixadas descobertas durante a
noite a 4 graus C, permitindo assim
que o solvente orginico se evapore. No
dia seguinte sdo lavadas 3 vezes com
PBS 100 ul/pogo e tapadas com 75ul
de 10% BS por pogo, durante uma
hora, a temperatura ambiente. Depois
de tapadas, sdo lavadas uma vez com
PBS e S0ul fracgdes de amostras de
teste, numa dilui¢do 1/50 a qual foram
adicionados 10% BS em cada um dos
pogos, duplicados e incubados durante
3 horas a temperatura ambiente.
Depois da incubagdo, as placas sdo
lavadas 3 vezes com PBS e as fracgoes
50 ul de fosfatase alcalina antihumana
conjugada de carneiro IgG, IgM ou
IgA as quais foram adicionados 109
BS. A diluigio para anti-IgG e anti-
IgM foram de 1:1000 ¢ para anti-IgA
de 1:500. As placas sdo depois incuba-
das durante 90 minutos a temperatura
ambiente, sendo depois lavadas 3 vezes
com PBS. Depois da lavagem, 50 ul de
I mg/ml de substracto (fosfato p-
nitrofenil) em tampdo de diethanola-
mine (contendo 97 gr de diathanola-
mine: 0,1g MgCl 6H O: 0,2g azeto de
s6dio) pH 9,8 foi adicionado a cada
pogo. A reacgdo poderd dar-se a uma
temperatura de 37 graus C, num quarto
escuro durante 45 minutos, parando
depois com a jungdo de frac¢bes de
S50 1 de 3M de hidréxido de sédio em
cada pogo. A absorgio ¢ lida a 405 nm
com um «multiscanner» Titretek
(Laboratérios Flow. UK).

Cada placa é composta por 8 dilui-
¢Oes de uma amostra standard positiva,
na qual a concentragio do anticorpo
anti-CL em cada diluigdo fora pré-
-determinada, usando anticorpos anti-
-CL purificados semelhantes ao isotipo
dado. Deste modo, pode ser feita para
cada placa uma curva standard e
determinar-se assim a concentracdo de
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After blocking the plates are washed
once with PBS and 50 ul aliots of test
samples at 1/50 dilution in 10% BS
were added to each of duplicate wells
and incubated for three hours at room
temperature. After incubation the pla-
tes washed three times with PBS and
50 ul aliquots of alkaline phosphataze
conjugated goat antihumam IgG IgM
or IgA in 109% BS were added. The
working dilution for anti-IgG and anti-
IgM was 1:1000 and for anti-IgA was
1:500. The plates are then incubated for
90 minutes at room temperature after
which they are washed three ties with
PBS. After washing, 50 ul of 1 mg/ml
substrate (p-nitrophenyl phosphate) in
diethanolamine buffer (containing 97 g.
diethanolamine: 0,1 g MgCl ,6 H ;O:
0,2g sodium azide/1) pH 9.8 was
added to each well. The reaction is
allowed to take place at 37 °C in a dark
chamber for 45 minutes and then stop-
ped by adding 50ul aliquots of 3M
sodium hydroxide to each well. Absor-
bance is read at 405 nm with a Titretek
multiscanner (Flow Laboratories. UK).

Fach plate is run with eight dilu-
tions of a standard positive sample
where the concentration of anti-CL
antibody at each dilution has been pre-
determined using affinity purified anti-
CL antibodies of the given isotype.
Thus for each plate a standard curve
can be constructed and the concentra-
tion of each test sample in ng/ml can
be determined. Test samples are repor-
ted as having raised anti-CL antibody
levels when their values exceed that of
the mean plus four standard deviations
of 40 normal control sera.

VENOUS THROMBOSES
& PULMONARY EMBOLISM

The commonest clinical association
of the ‘lupus’ anticoagulant and with a-
CL antibodies is recurrent venous
thrombosis, often accompanied by pul-
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cada amostra de teste em ng/ml. As
amostras de teste sio descritas como
tendo niveis dum anticorpo anti-CL,
quando os seus valores excederam a
média +4 os desvios standard em 40
soros normais de controle.

TROMBOSE VENOSA E EMBOLIA
PULMONAR

A associagdo mais comum do «anti-
coagulante lipico» com anticorpos a-
-CL é a frequente trombose venosa
recorrente, muitas vezes acompanhada
de embolia pulmonar (1,3). As trombo-
ses afectam geralmente as veias profun-
das dos membros inferiores (TVPs),
mas podem também afectar outras
veias, como as renais {frequentemente
com oclusio da VCI) com produgdo do
sindroma hepatorenal, causando a sin-
droma de Budd-Chiari (13,16), ou um
quadro semelhante & doenga veno-
-oclusiva do figado (17), trombose das
veias ileofemural, axilar ou retiniana (a
qual é particularmente invulgar no
LES, excepto quando associada a estes
anticorpos) (5). Pode também ocorrer
uma tromboflebite (18) e varios estudos
demonstraram uma liga¢do entre estes
acontecimentos ¢ doentes que tomam
contraceptivos orais — a presenca des-
tes auto-anticorpos ¢ considerada como
um factor de risco no desenvolvimento
de complicagdes associadas (19).

Vérios destes doentes foram diag-
nosticados como embolia pulmonar
recorrente, na auséncia de qualquer
doenga imunoldgica, que tinham
demonstrado o «anticoagulante
lapicon, sendo por isso hoje obrigatorio
0 teste para pesquisa de anticorpos
antifosfolipidos em doentes que apre-
sentam trombose idiopdtica das veias
profundas ou embolia pulmonar, asso-
ciadas a detecgdo de deficiéncia de pro-
teina C, proteina S ou Anti-trombina
II.

monary embolism (1,3). The thrombo-
ses affect the deep veins of the lower
limb usually (DVTs) but may affect
other veins such as renal (often with
IVC occlusion) with the production of
a nephrotic syndrome (27) hepatic, cau-
sing a Budd-Chiari Syndrome (28,29)
or a picture resembling veno-occlusive
disease of the liver (30), axillary, ileofe-
moral or retinal vein thrombosis
(which 1s particularly uncommon in
SLE except in association with these
antibodies) (31). A superficial throm-
bophlebitis may also occur (32) and
several studies have shown a relations-
hip of these events to patients taking
oral contraceptives — the presence of
these auto antibodies considered to be
an added risk factor in the develop-
ment of associated complications
(33,34).

Several patients have been docu-
mented with recurrent pulmonary
embolism in the absence of any immu-
nological disease who have demonstra-
ted the ‘lupus’ anticoagulant (35,36)
and it is therefore mandatory today to
test for antiphospholipid antibodies in
any patients presenting with ‘idiopat-
hic’ deep vein thrombosis or pulmo-
nary embolism in addition to the
detection of Protein C, Protein S or
Anti-thrombin III deficiences.

HAEMATOLOGIC DISORDERS

Thrombocytopenia in SLE has
many causes and some patients presen-
ting initially with autoimmune Idiopat-
hic Thrombocytopenia Purpura (ITP)
subsequently develop a full blown
lupus clinical picture. Thrombocytope-
nia (< 100X 10/ L) which may either be
sustained or intermittent is often an
accompaniement of the antiphospholi-
pid syndrome (37) and some 309 of
ITP patients have also been shown to
have stastically significant elevations of
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COMPLICAGCOES HEMATOLOGICAS

A trombocitopenia no LES tem
muitas causas, € alguns doentes que
apresentaram inicialmente Pdrpura
Trombocitopénica Idiopatica (PTI),
desenvolveram subsequentemente um
quadro clinico de lipus. A trombocito-
penia (100X 10/1), cujo estado pode ser
estacionario ou intermitente, ¢ frequen-
temente acompanhada da sindroma
antifosfolipido e alguns dos 30% de
doentes portadores de Purpura Trom-
bocitopénica ldiopatica (PTI), mostra-
ram também um aumento estatistica-
mente significativo de titulos dos
anticorpos anti-CL (22).

Levanta-se no entanto, uma presu-
mivel hipdtese de que estes anticorpos
de algum modo reagem com os fosfoli-
pidos da membrana da plaqueta, pro-
vocando, desde cedo, ndo s6 danos na
mesma, mas também a sua extingdo
pelo sistema reticulo-endotelial.

Um mecanismo idéntico pode ser o
responsavel pela positividade do teste
de Coombs, acompanhado algumas
vezes por uma anemia hemolitica, tam-
bém ndo propriamente invulgar neste
leque de doentes.

ABORTO RECORRENTE

Ultimamente foi dada muita aten-
¢do ao aborto recorrente na presenga
de anticorpos antifosfolipidos (39-43),
os quais tém estado implicados ndo s6
no aborto espontdneo de 3 meses, mas
também no de 6 meses e mesmo na
morte fetal no 3.° trimestre. Parece,
assim, valida a afirmacdo, de que a ten-
déncia trombética em certos doentes é
responsavel pelo enfarte e necrose da
placenta em muitos dos casos conheci-
dos (44).

E conhecida a oclusdo decidual e
placentar, mas ndo estd presente em
todos os doentes, e outros mecanismos
podem mesmo ser indicados, como a
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anti-CL ab titers (38). A presumptive
current hypothesis is that these antibo-
dies in some way react with phospholi-
pid in the platelet membrane,
predisposing to early platelet damage
and their removal by the R.E. system.

A similar mechanism may be opera-
ting in the production of Coombs posi-
tivity, sometimes accompanied by a
haemloytic anaemea, also not uncom-
monly found in this subset of patients

(3).

RECURRENT FETAL LOSS

Recurrent fetal loss in the presence
of anti-phospholipid auto-antibodies
has recently received much attention
and they have been implicated not only
in firsty trimester spontaneous abor-
tions, but also in second and early and
third trimester fetal deaths. It seems
likely that the thrombotic tendency
observed in patients is responsible for
infarction and necrosis of the placenta
in many of the cases reported (44).

Decidual and placental vessel occlu-
sion is seen, but not present in all
patients and other mechanisms such as
impairment of prostacyclin production
which is known to occur in pre-
eclampsia may be indicated. There
seems to be a high rate of pre-
eclampsia and fetal growth retardation
in several series of patients reported to
date.

Lockshin and colleagues (44,45)
from the New York Hospital found
that the levels of anti-cardiolopin anti-
bodies constituted the most sensitive
assay for the prediction of fetal distress
or death in patients with SLE. They
also found that levels were an earlier
and more important predictor of these
complications that the ‘lupus anticoa-
gulant’ test. These findings have an
important bearing on management of
these patients during pregnancy and
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produgdo de prostaciclina que costuma
acontecer na pré-eclampsia.

Parece haver um elevado nivel de
pré-eclampsia ¢ de atraso no cresci-
mento fetal em varias séries de doentes.

Lockshin (45) e colaboradores, do
Hospital de Nova Yorque, descobriram
gue os anticorpos anticardiolipina
constituem a hipoOtese mais sensivel no
que respeita ao progndstico de perigo
ou morte do feto em doentes com LES.
Descobriram, também, que estes niveis
previam mais cedo estas complicagdes e
eram mais importantes do que o teste
do «anticoagulante ldpicon.

Estes factos tém importincia no
acompanhamento destas doentes
durante a gravidez e serio ainda futu-
ramente discutidos na sec¢do da
terapéutica.

De grande importincia s3o alguns
doentes referidos (43), que apesar de
demonstrarem estes anticorpos durante
a gravidez, ndo mostraram ser portado-
res de LES, nem mesmo de teste ANA
positivo. A sua determinagio é obriga-
téria em doentes com uma histéria de
abortos de repeticdo, mesmo na ausén-
cia de evidéncia clinica/laboratorial de
doenga autoimune.

OCLUSOES ARTERIAIS

Embora os vasos cerebrais nio
sejam habitualmente afectados, outras
artérias podem também estar envolvi-
das. Apesar da vasculite/artrite ainda
continuar a ser o mecanismo patogé-
nico documentado mais frequente nas
oclusbes arteriais, nio € invulgar um
mecanismo «trombogénico» primario
associado com os anticorpos antifosfo-
lipidos. Também foram relatadas (48)
oclusdes de grandes vasos envolvendo
artérias periféricas e gangrena (46),
associadas a oclusGes mesentéricas e
enfarte intestinal (47). A «Sindroma do
Arco Adrticon, caracterizada pela falta

will be discussed further in the Therapy
section. Of great interest are some
patients reported (43) who, although
demonstrating these antibodies during
pregnancy, have neither overt SLE nor
even a positive ANA test, making their
estimation in patients with a history of
repeated fetal loss obligatory even in
the absence of clinical/laboratory evi-
dence of an auto-immune disease.

ARTERIAL OCCLUSIONS

Although the cerebral vasculative is
not commonly affected, other arteries
may also be involved. Although vascu-
litis/arthritis still remains the most fre-
quent documented pathogenetic
mechanism in arterial occlusions, a pri-
mary ‘thrombogenic’ mechanism in
association with the anti-phospholipid
antibodies is not uncommon. Large
vessel occlusions involving peripheral
arteries and associated with gangrene
(46,47) mesenteric occlusions and
bowel infartions have also been docu-
mented (48,49). An ‘aortic arch
syndrome’ with absent upper limb pul-
ses and an occlusion of the axillary
artery has been described (50) and
recently a patient with a 6 cm occlusion
of the abdominal aorta itself causing
abdominal ‘coarctation’ has also been
documented (50) In all these patients
histology of the affected vessels, where
available revealed an absence of
‘vasculitis’.

The retinal arteries may also be
commonly involved, often together
with the retinal veins (30).

CARDIAC OCCLUSIONS

Coronary artery occlusion with
myocardial infarction has now been
documented in a number of patients,
mostly young, and several of these have
been females (14,15) Coronary angio-
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de pulsagio nos membros superiores e
uma oclusdo da artéria axilar foi tam-
bém descrita (50). Recentemente, tam-
bém foi apresentado um :caso de um
‘doente com 6cm de oclusdo da aorta
abdominal, causando ela mesma «coar-
tagio» abdominal. Em todos estes
doentes foi detectada a histologia dos
vasos afectados, uma auséncia de «vas-
culite». As artérias retinianas também
podem estar frequentemente envolvi-
das, juntamente com as veias da retina
(30).

OCLUSOES CARDIACAS

A oclusio da artéria coronaria, com
enfarte do miocardio, foi registado
num numero de doentes, sobretudo
jovens — muitos dos quais eram
mulheres (14,15) — . A angiografia
corondria ndo revelou a presenca de
um processo ateromatoso, nem oS
doentes eram hiperlipidémicos ou rece-
biam esterdides de longa data. Uma
«obstrugdon localizada, tem sido nor-
malmente evidente.

Recentemente, na Suécia, Hamsten
et al descobriu uma elevada proporgdo
(21%) de anticorpos anticardiolipina
em sobreviventes jovens com enfarte do
miocardio (45 anos) e que desenvolve-
ram posteriormente repetidas oclusoes
vasculares apdés o mesmo. Incluiam
tromboses venosas difusas, embolia
pulmonar, oclusdes arteriais dos mem-
bros inferiores, enfartes cerebrais e
enfartes do miocéardio (16).

Do mesmo modo, em doentes nos
quais fracassou o «Coronary Artery
Bypass Grafty (CABG), a faléncia do
enxerto parece atribuir-se a subida dos
anticorpos anticardiolipina, estando a
ser feita forte pressdo para que se efec-
tue uma detec¢do pré-operatdria em
doentes prestes a serem submetidos a

tal intervengfo.
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graphy has not shown the presence of
an atheromatous pgocess nor have the
patients been hyperlipidaemic or on
long term steroids. A localised ‘block’
has usually been evident. Hamsten et al
in Sweden have recently found a higher
proportion (21%) of raised anti-
cardiolipin antibodies in young survi-
vors of myocardial infarction (<45
years) who developed recurrent vascu-
lar occlusions after the event. They
included DVT and pulmonary embo-
lism, lower limb arterial occlusions,
cerebral infarctions and new myocar-
dial infarctions (16).

Similarly, in patients with ‘Coro-
nary Artery Bypass Graft’ (CABG) fai-
lure, late graft occlusions seemed
particularly to be related to raised anti-
cardiolipin antibody levels and a strong
case has been made for pre-operative
screening of patients about to undergo
Coronary Artery Bypass Graft (CABG)
Surgery (52).

Workers from the New York Hos-
pital have recently documented a large
group of patients with the ‘antiphosp-
holipid’ syndrome who appeared to
have aortic or mitral valve involvement
resulting in incompetence (33). Histo-
logy of one of the valves replaced
showed the presence of endocardial
thickning unlike the appearances of
rheumatic valve damage, and valvular
abnormalities have also been seen by
other groups (54).

Non thrombotic endocarditis, resul-
ting from thrombosis occuring on a
mitral valve, clotting on a prosthetic
valve and recurrent cerebral emboli
have also been encountered in associa-
tion with the ‘lupus anticoagulant’ (53)
and a-CL antibodies and the possibility
that the so-called ‘Libman-Sacks’ endo-
carditis in fact represents an heteroge-
nous group of patients, some of whom
are predisposed to its development
because of these antibodies must be
considered.
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Investigadores do Hospital de Nova
Yorque apresentaram, recentemente,
um grande nimero de doentes com sin-
droma «antifosfolipidos» que pareciam
ter implicacGes na valvula aértica ou
mitral, traduzida por insuficiéncia (53).

A histologia de uma das valvulas
substituidas revelou a presenga de um
estreitamento endocardico, ao contra-
rio da aparéncia de danos da vélvula
reumatica e anormalidades valvulares
observadas por outros grupos (54).

Endocardites ndo-trombdticas,
resultantes de tromboses que occrre-
ram numa valvula mitral, com forma-
¢do de coagulos numa protese valvular
e embolias cerebrais recorrentes, tém
sido associadas ao «anticoagulante
lapico» (53) e aos anticorpos a-CL.
Considera-se a possibilidade de que as
endocardites, designadas de «Libman-
-Sacks», apresentem de facto um grupo
heterogéneo de doentes, alguns dos
quais estdo predispostos ao seu desen-
volvimento devido & presenga de tais
anticorpos, que devem ser considerados.

HIPERTENSAO ARTERIAL

Sendo considerada como uma
caracteristica da «Sindroma Anticar-
diolipina», a hipertensdo «labil» tem
sido comeniada em varios editoriais
(56).

As tromboses arteriais glomerulares
em doentes com anticoagulante lipico
e hipertensdo foram pela primeira vez
demonstradas por Kant (57), enquanto
Bingley ¢ Hoffbrand (58) também
encontraram um doente com caracte-
risticas semelhantes.

Recentemente, em Franga, foi refe-
rida hipertensdo acelerada, anticoagu-
lante lupico e falso VDRL positivo
numa doente do sexo feminino, jovem
e com LES, com quadro histologico
semelhante (59).

ARTERIAL HYPERTENSION

‘Labile’ hypertension as a feature of
the ‘Anticardiolipin Syndrome’ has
been commented on in an Editorial on
the subject (56). Striking glomerular
arterial thromboses in patients with the
lupus anticoagulant and hypertension
was first demonstrated by Kant (57)
while Bingley and Hoffbrand (58) also
encoutered a similar patient. Recently,
accelerated hypertension, lupus anti-
coagulant and false positive VDRL in a
young female with SLE was documen-
ted from France in whom the same his-
tological picture was seen (59).

PULMONARY HYPERTENSION
(PHT)

The high frequency of ‘lupus anti-
coagulants’ in patients with pulmonary
hypertension (PHT) and SLE was first
noted by Asherson et al in 1983 (60)
and this association has also been seen
in patients with Discoid Lupus Erythe-
matosus (DLE) (61) and in MCTD
(62). These antibodies have also occur-
red in patients with recurrent pulmo-
nary emboli (36) and fatal thrombo-
-embolic PHT (35) even in the absence
of SLE. The significance of anti-
-phospholipid antibodies and PHT in
patients with SLE was recently
reviewed by Asherson and Oakley (63)
who concluded that this association
probably applied mainly to those
patients with the thrombo-embolic type
of pulmonary hypertension. The occur-
rence, however, of anticardiolipin anti-
bodies in another group of patients not
demonstrating clinical or radiological
evidence of pulmonary embolism may
perhaps be explicable on the basis of
endothelial cell damage with resultant
impaired production of prostacyclin
induced by these antibodies reacting
against endothelial cell membrane
phospholipid.
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HIPERTENSAO PULMONAR
(HTP) '

Em 1983, Asherson et al (60), verifi-
caram a elevada frequéncia de «anti-
coagulante lipico» em doentes com
hipertensdo pulmonar (HTP) e LES.
Esta associagio também foi vista em
doentes com Lupus Eritematoso Dis-
c6ide (LED) (61) e em Doenga Mista
do Tecido Conjuntivo (DMTC). Estes
anticorpos também estavam presentes
em doentes com embolias pulmonares
recorrentes (36) ¢ HTP tromboembo-
lica fatal (35), mesmo na auséncia de
LES. O significado dos anticorpos anti-
fosfolipidos ¢ HTP, em doentes com
LES, foi recentemente revisto por
Asherson e Oakly (63), que concluiram
que esta associagdo provavelmente se
refere principalmente aqueles doentes
com hipertensdo pulmonar do tipo
tromboembdlico.

Contudo, a ocorréncia dos anticor-
pos anticardiolipina noutro grupo de
doentes que ndo demonstram evidéncia
clinica ou radioldgica de embolia pul-
monar, pode talvez ser explicada com
base na destrui¢do das células endote-
hais, resultando numa produgio alte-
rada de prostaciclina induzida por estes
anticorpos reagindo contra a mem-
brana fosfolipida da célula endotelial.

ASSOCIACOES NO SNC

As associagdes de doenga do SNC
com «anticoagulante lapico» foram a
priori evidentes com a introdugdo do
teste do anticorpo anticardiolipina.

Os «ataques cerebrais» eram parti-
cularmente frequentes e muitas vezes
precedidos ou acompanhados por aci-
dentes isquémicos transitorios (AIT). A
«amaurosis fugax» é, talvez, a manifes-
tacdo clinica mais comum, mas pode
ocorrer envolvimento de qualquer
parte do sistema arterial, resultando em
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CNS ASSOCIATIONS

Early associations of CNS Disease
with the ‘lupus anticoagulant’ were evi-
dent prior to the introduction of the
anticardiolipin antibody test. Strokes
are particularly frequent and were
often preceded or accompanied by
Transient Ischaemic Attacks (TIA’).
Amaurosis Fugax is perhaps the com-
monest clinical manifestation encounte-
red, but involvement of any part of the
arterial system may occur, resulting in
hemipareses, hemianaesthesias and
other syndromes (9,13).

In contra distinction to ateriosclero-
tic thrombotic occlusions which are
usually single events occurring in the
middle aged or elderly, often accompa-
nied by hypertension, the strokes
occurring in association with anti-
phospholipid antibodies occur in a
younger age group, are often recurrent
and multiple and are usually unassocia-
ted with hypertensive vascular disease.
A residual effect of these multiple
events is the emergence of a multinfarct
dementia (64,65) with multiple cerebral
infarcts evident on CT/NMR scanning.
Since this condition may occur in the
absence of any otaer manifestations of
the ‘anti-phospholipid’ syndrome, it
becomes important to test for these
antibodies in all patients as it has a
bearing on affective therapy.

Other CNS associations are less
clearly linked although there appears to
be increasing evidence for these in the
medical literature recently. Chorea
(including Chorea Gravidarum and
Oral Contraceptive. Induced Chorea) is
an uncommon manifestation of CNS
lupus, occuring in <2% of patients. Its
prevalence in patients demonstrating
these antibodies was noted by several
groups (66,67,68,69) and this associa-
tion appears to be well founded. Trans-
verse Myelitis or the Guillain-Barre
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hemiparesias, hemianestesias ¢ outras
sindromas (9-13).

Ao contrario das oclusGes trombo-
ticas arterioesclerdticas, que normal-
mente sdo acontecimentos Unicos na
meia idade ou velhice, muitas vezes
acompanhados por hipertensio, os ata-
ques que ocorrem em associagio com
os anticorpos antifosfolipidos surgem
num grupo etario bastante baixo sendo
muitas vezes recorrentes e multiplos e
ndo estdo normalmente associados a
doenga vascular hipertensiva. Os efei-
tos residuais destes episodios repetidos,
sdo o aparecimento de deméncia por
enfartes multiplos (64,65), com enfartes
cerebrais multiplos, evidentes na TAC
ou RMN. Uma vez que esta situagio
pode ocorrer na auséncia de qualquer
uma das outras manifestacdes da sin-
droma antifosfolipido, torna-se impor-
tante testar estes anticorpos em todos
os doentes, uma vez que sdo a base
para uma possivel terapéutica eficaz.

Outras situagdes ligadas ao SNC
estdo associadas com menos clareza,
embora recentemente, parega estar a
aumentar a sua evidéncia na literatura
médica. A Coreia (incluindo a Coreia
das Gravidas e a Coreia Induzida por
Contraceptivos Orais), é uma manifes-
ta¢do invulgar no Lupus do SNC,
ocorrendo em menos de 2% dos
doentes.

A sua prevalgéncia em doentes
demonstrando possuir estes anticorpos
foi referida por varios grupos
(66,67,68,69), ¢ esta associagdo parece
estar bem alicergada.

A Mielite Transversa (70,71) e a
Sindroma de Guillain-Barré (72) tam-
bém ndo sdo frequentemente referidos
acompanhando o LES. Contudo, um
exame patologico do tecido de um
certo numero de casos fatais, revelaram
que a «mielite» parecia ter sido desen-
cadeada por alteragbes vasculares nas
artérias vicariantes do «corddo neuro-
logico» e ndo havia evidéncias de infil-

Syndrome (72) is also infrequently seen
with SLE. However, pathological
examination of tissue from a number
of fatal cases revealed that the ‘myelitis’
seemed to have been precipitated by
vascular events in the supplying arteries
to the cord and that there was no evi-
dence of any inflammatory infiltrate in
these vessels. The condition is therefore
best throught of as a thrombogenic
‘myelopathy’. Optic Neuritis has also
been reported in comination with
Transverse myelitis and the authors
have speculated that a similar mecha-
nism may be operating in these patients
(70).

Hughes (56) has commented on the
frequent complaints of migraine ‘in
these patients. The migraine is severe,
often atypical and intractable and may
precede development of cerebral infarc-
tion. It has been suggested that platelet
abnormalities may be playing some
role in the production of these vascular
headaches and may be in some way
related to the presence of these
antibodies.

Lastly, the question of ‘idiopathic
epilepsy has also recently been raised.
Several patients who were throught to
have this condition and who subse-
quently developed an ‘autoimmune’
disease or SLE have been shown to
have these antibodies (73). This asso-
ciation, in addition to the others men-
tioned, clearly requires future study.

’

OTHER SYNDROMES

Several other interesting clinical
associations have been documented
which include:

1. Post Partum Syndrome

A unique post-partum syndrome
was described by Ware Branch and col-
leagues from the University of Utah
(74). This consists of spiking fevers,
pleuritic chest pains, dyspnea and
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tragdo inflamatdria nestes vasos.
Assim, deve pensar-se em «Mielopatia
Trombogénicanr.

A Nevrite Optica foi.também des-
crita como estando relacionada com a
Micelite Transversa, havendo autores
que especularam que um mecanismo
semelhante pode actuar nestes doentes
(70).

Hughes (56) referiu as frequentes
queixas de enxaqueca nestes doentes. E
grave, muitas vezes tipica, intratavel e
pode preceder o desenvolvimento de
um enfarte cerebral. Foi sugerido que
anomalias plaquetares podem desempe-
nhar um papel importante na produgio
das dores de cabega de causa vascular e
podem, de certa forma, estar relaciona-
das com a presenga destes anticorpos.

Por ultimo, a questdo da epilepsia
«idiopatica» também foi recentemente
levantada. Varios doentes, que se pen-
sava estarem nestas condigBes € que
desenvolveram posteriormente doenga

autoimune ou LES, mostraram ser por-

tadores destes anticorpos (73). Esta
associagdo, juntamente com outras ja
mencionadas, requer, claramente, um
estudo profundo no futuro.

OUTRAS SINDROMAS

Outras associagdes interessantes
foram documentadas e nelas incluem-
-se:

1. Sindroma Pos-Parto

Uma Gnica sindroma pés-parto foi
descrita por Ware Branch e colabora-
dores, da Universidade de Utah (74).
Esta consiste no aparecimento de
febres, dores pleuriticas, dispneia ¢
infiltragGes dispersas na radiologia do
térax. nenhuma etiologia infeccicsa foi
demonstrada em qualquer destes doen-
tes, enquanto tromboses venosas exis-
tiam em 2 deles; foram detectadas
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patchy infiltrations on chest X-ray. No
infectious aetiology was demonstrated
in any of these patients and while
Venous thromboses were present in
two, cardiac complications were seen in
a further two — consisting of cardio-
myopathy in one and multifocal ventri-
cular ectopy in another.

Multiple pulmonary emboli might
be responsible for some of these clinical
manifestations.

2. «Livedo Reticularis»

This was first described in SLE in
1965 (75) and Hughes drew attention to
the frequency of this cyanotic discolo-
ration of the skin in many of his
patients with elevated a-CL antibody
levels. Hughes has speculated whether
it in fact formed part of the ‘Syndrome*
or could be regarded as a ‘marker’ (56).
No statistical evidence of this associa-
tion is yet availabie but this phenome-
non is currently being studied by
several groups. Its association with
stroke has been increasingly documen-
ted in the Dermatological literature
(76) and is referred to as ‘Sneddon’s
Syndrome’ (77).

A recent case report from Germany
of a patient with this association who
demonstrated antibodies to phospha-
tidyl ethanolamine, a negatively char-
ged phospholipid similar to cardiolipin
(78) is of interest. However, the mecha-
nism underlying the relationship of
these two conditions is unknown at the
present time.

3. Peripheral Vascular Syndromes

Recurrent deep venous thromboses
associated with painful superficial
ulcers around the ankles in addition to
a necrotising purpura has been docu-
mented (79) and thrombosis of dermal
vessels with complete absence of
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complicagles cardiacas em 2 outros
doentes que sofriam, respectivamente,
de cardiomiopatia e ectopia ventricualr
multifocal.

A embolia pulmonar multipla,
podera ser responsavel por algumas
destas manifesta¢des clinicas.

2. «Livedo Reticularis»

Descrita em 1965, relacionada com
LES (75); Hughes prestou especial
atengdo a frequéncia da descoloragio
ciandtica da pele em muitos dos seus
doentes que possuiam niveis de anticor-
pos a-CL bastante elevados. Hughes
interrogou-se se isto fazia parte da «sin-
droma» ou poderia ser interpretado
como um «indicador» (56). De
momento ainda ndo ha evidéncia esta-
tistica desta associa¢do, mas este fend-
meno estd actualmente a ser estudado
por varios grupos.

A sua associagdo com trombose
cerebral tem sido muito documentada
na literatura dermatoldgica (76) e é
referida como a «Sindroma de Sned-
don» (77). E de todo o interesse referir
um caso recente, descrito na Alema-
nha, de uma doente com esta associa-
¢do € que mostrou possuir anticorpos a
etanolamina-fosfatidil um fosfolipido
carregado negativamente e semelhante
& cardiolipina (78). Contudo, o meca-
nismo que sublinha o relacionamento
destas duas situa¢bes, no momento, é
desconhecido.

3. Sindromes Vasculares Periféricas

Tromboses venosas profundas e
recorrentes, foram apresentadas (79)
como estando associadas com tlceras
superficiais e dolorosas a volta dos tor-
nozelos, juntamente com purpura
necrotica, tendo sido também demons-
tradas histologicamente nestes doentes,
tromboses dos vasos dérmicos, com
auséncia total de células inflamatoérias.

inflammatory cells was demonstrable
histologically in these patients. It is
possible that some patients at least with
the condition described as ‘livedo vas-
culitis’ (vasculitis) by Bard and Winkel-
mann some twenty years earlier,
belonged to the same group (80).

TREATMENT

Although insufficient numbers of
patients have been studied in a control-
led fashion at the present time in order
to be dogmatic regarding the choices of
therapy availabe at this time, several
clear areas can be delineated. The
choice of therapy lies between corticos-
teroids, immuno-supressives and
various combinations of anticoagulant
and anti-platelet drugs in order to pre-
vent recurrent thrombotic events in
these patients. Not all patients, howe-
ver, require treatment. The categories
of patient in whom treatment is essen-
tial are:

1. Patients with Recurrent Fetal Loss

The use of corticosteroids combined
with anti-platelet compounds such as
aspirin, careful monitoring of antibody
levels and titrating the steroid dosage
according to these levels is advocated
by all workers in this field.

This regimen has resulted in a
greatly improved fetal salvage rate.

2. Patients with Recurrent Thromboses
and High Antibody Levels

This group of patients clearly requi-
res therapy. The use of anti-
coagulation and/or anti-platelet
compounds without the addition of
long term corticosteroids is indicated in
these patients.

It is important not to stop anticoa-
gulation in patients with persisting high
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E possivel que alguns doentes, com
«Livedo Reticularis» (vasculites), des-
critos por Bard ¢ Wilkelmann ha 20
anos, pertencessem ao mMeESmo grupo
(80).

TRATAMENTO

Embora, de momento, tenha sido
estudado um numero insuficiente de
doentes dum modo controlado, para
que fosse observada dogmaticamente a
escolha da terapia disponivel, podem
ser delineadas vdrias dreas definidas.

A escolha da terapgutica situa-se
entre os corticosterdides, os imunossu-
pressores e varias combinagdes de far-
macos anticoagulantes e anti-agregan-
tes plaquetares, de modo a evitar
fenémenos trombdticos nestes doentes.
Contudo, nem todos os doentes reque-
rem tratamento. As categorias de doen-
tes em que o tratamento é essencial,
sdo:

1. Doentes com abortos de repeti¢do

O uso de corticosterdides combina-
dos com anti-agregantes plaquetares —
como € o caso da aspirina — a
monitoriza¢do cuidadosa dos niveis do
anticorpo e titulagdo da dosagem este-
roide de acordo com estes niveis, é
defendida por um nimero de investiga-
dores neste campo.

Este regime resultou numa enorme
melhoria da taxa de sobrevida fetal.

2. Doentes com tromboses de repeti-
¢do e altos niveis de anticorpos

Este grupo requer claramente tera-
peutica. O uso de anticoagulagdo e/ou
anti-agregantes sem a adigio de corti-
costeroides de longa duragio, € indi-
cado para estes doentes.

E importante ndo parar a anticoa-
gulagdo em doentes com altos niveis
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a-CL antibody levels. There is a risk of
recurrent thrombosis as has been poin-
ted out by Asherson and his colleagues

(61).
3. Pulmonary Hypertension

Anticoagulation and anti-platelet
compounds are used almost routinely
in these ‘patients in order not only to
prevent recurrent thrombo-embolic
complications but also to prevent intra-
-pulmonary «in-situ» thromboses.

There is no justification in using
long term immunosuppression, high
dosage steroids or other heroic measu-
res such as plasmapheresis, which have
been disappointing, with antibody
levels returning to their previous high
levels within a week or two. Patients
with single thrombotic events or with
asymptomatic high anticardiolipin
levels should be kept under observa-
tion. Clearly other factors are impor-
tant in the pathogenesis of thrombotic
events such as also occur in the other
coagulopathies, e.g. associated with
Protein C, Protein S or Antithrombin
II1 deficienty. The identification of
«risk» factors such as excessive
smoking, the use of oral contraceptives
and hyperlipidaemia may be of increa-
sing importance and require further
study.
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Algoritmos Clinicos do Diagnéstico das Alteracoes
da Calcémia

A.C. ALVES DE MATOS* J. CUNHA BRANCO*, J. CANAS DA SILVA**,
VIANA QUEIROZ***

Os Autores, apos abordarem o objectivo do trabalho, referem as premissas fisiold-
gicas que permitem actualmente uma abordagem racional das altera¢des do metabo-
lismo fosfo-cdlcico.

De seguida, perspectivam as etiologias da hipo e da hipercalcémia, focando alguns
dos mecanismos mais intimos.

Por fim, dedicam-se & construgiio e discussio de algoritmos de diagndstico das
situagbes patolégicas que escolheram como tema, referindo a seguranca das conclusdes
finais resultantes do seu percurso.

1. INTRODUGAO

A fisiologia e a bioquimica do metabolismo fosfo-célcico é uma area do conhe-
cimento que se desenvolveu muitissimo nos altimos anos. Esse desenvolvimento
trouxe como consequéncia um maior apuro as técnicas semiolégicas laboratoriais e
uma maior clareza aos contornos dos mecanismos reguladores desse metabolismo.
Esse apuro e essa clareza fornecem-nos principios fisiologicos que permitem, na
clinica, uma abordagem cada vez mais racional das anomalias fosfo-célcicas.

Este trabalho tem como intengdo primordial fornecer ao clinico pratico pers-
pectivas de manejo das diversas técnicas semiolégicas (bem como das relagdes que
as ligam) destinadas ao diagndstico etioldgico de duas situa¢des relativamente fre-
quentes na clinica: as alteragdes da calcémia. Esta abordagem ¢ baseada nesses
principios fisiologicos descobertos nos Gltimos anos, a nivel renal, 6sseo e hormo-
nal. Tentdmos também obter uma racionaliza¢do e optimizagdo dos actuais recur-
sos disponiveis.

2. METABOLISMO DO CALCIO (TABELA 1)

O calcio existe no soro sob trés formas distintas: a frac¢do ionizada que € a
tinica que ¢ fisiologicamente activa e regulada pelos mecanismos homeostaticos; a
fracgdo ligada as proteinas plasmaticas , que representa cerca de 40% do calcio
sérico total € uma frac¢do que esta ligada, sob a forma de quelatos, aos bicarbona-
tos, fosfatos e citratos e que representa 5 a 159 do total.

Do pardgrafo anterior, deduzimos que ao determinarmos a calcémia total
temos que ter em conta que algumas das perturbagdes desse valor, podem reflectir
déficites apenas dum dos sectores de calcio sérico, sem que isso necessariamente
signifique que ird determinar verdadeiras alteragdes fisiologicas. Para ultrapassar

* Internos do Internato Complementar do Nucleo de Reumatologia (Prof. Viana de Queiroz)
do Servico de Medicina IV (Prof. Fernando de Pddua) do H.S. Maria.

** Interno com o grau de Assistente Hospitalar de Reumatologia do Nicleo de Reumatologia
(Prof. Viana de Queiroz) do Servi¢o de Medicina IV (Prof. Fernando de Pddua) do H.S. Maria.
*** Assistente Hospitalar de Reumatologia do H.S. Maria. Professor Auxiliar Convidado da
Faculdade de Medicina de Lishoa.
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esta situagdo de davida, valemo-nos da determinagdo do cdlcio i6nico sérico, o que
é apenas viavel em alguns laboratorios, pelo que nos socorremos da seguinte regra:
diminuir 0,8 mg/dl & calcémia total sérica medida por cada grama de albumina por
decilitro abaixo de 4gr/dl

O calcio ionizado ¢é essencial para a manutengdo da excitabilidade neuromuscu-
lar normal e para outras fungles celulares, para além de participar em diversas
cadeias de ac¢do (por ex., sistema do complemento e na coagulagdo).

A homeostasia sérica do cilcio depende de dois orgdos essenciais, 0 0ss0 € o
intestino, com o rim desempenhando um papel um pouco mais secundario. Estes
orgdos respondem a estimulos desencadeados por diversas hormonas das quais trés
sdo as mais directamente intervenientes no metabolismo do calcio: a parathormona
(PHT), a calcitonina e os metabolitos da vitamina D,

O esqueleto é o depdsito quase exclusivo de calcio corporal. Contém 1 a 2kg
deste elemento, o que constitui 98% da sua totalidade.

A calcémia depende essencialmente do equilibrio entre a absorc¢do intestinal e
as perdas que se efectuam ao nivel do rim e do intestino; Os niveis do calcio na
alimentagio variam consoante os habitos dietéticos calculando-se que, em média,
um individuo normal ingira cerca de 1 grama de cdlcio elementar diariamente. A
absor¢do de calcio ao nivel do intestino (delgado) estd dependente do estado fun-
cional do epitélio intestinal e dos niveis de vitamina D metabolicamente activa.
Estes, por sua vez, dependem dos niveis de irradiagdo cutdnea com raios ultra
violetas, da fun¢do hepatica, da massa de parenquima renal funcionante e da acg¢do
da PHT.

A excre¢do do calcio é efectuada quer ao nivel do aparelho gastro-intestinal,
quer ao nivel do rim. Dos 300 a 400 mg de célcio absorvidos, cerca de metade ¢
excretado pelo intestino de um modo que nio ¢ controlado e relativamente fixo.
(1) A outra metade é excretada pelo rim por um processo que envolve todas as
estruturas tubulares e que estd influenciado pela PHT, pela alcalose e pela acidose
metabdlicas (em sentidos distintos), pela hipofosforémia e pelo volume plasmatico.

O esqueleto como grande reservatério de cilcio do organismo serve de orgdo
alvo das acgdes das diversas hormonas que tém na sua dependéncia a homeostasia
desse elemento. Em condi¢des anormais, por ex., baixa de ingestio alimentar ou
hipovitaminose D, o osso serve de "™ =° fornecendo ides cdlcio ao meio interno
sacrificando a fun¢do estrutural que desempenha normalmente.

A PTH ¢é uma hormona hipercalcemiante actuando sobre os osteoclastos
estimulando-os, sobre o rim promovendo a reabsor¢do de célcio nos tubos colecto-
res, e acelerando a sintese de 1,25(OH), vitamina D.

Muitas outras substdncias fisiologicas actuam sobre o metabolismo do cdlcio,
descrevendo-se prostaglandinas, linfocinas e PHT segregadas por certos tumores.
Por outro lado, sdo conhecidas as acgdes de certas drogas que actuam, quer direc-
tamente sobre os orgdos efectores da regulagio fosfo-cdlcica, quer sobre o cdlcio
ionizado. Sdo exemplos do primeiro grupo de substincias as tiazidas e a vitamina
A, e do segundo grupo os anticonvulsivantes, e do ultimo o E.D.T.A..

3. ETIOLOGIA (Fig. 1)
A — Hipercalcémia

A hipercalcémia ¢ uma anomalia frequente em doentes internados, sendo assin-
tomdtica quando ¢ ligeira (11 a 12mg/dl ou<<3mmol/l) podendo neste caso, cau-
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sar apenas litiase renal. Quando atinge valores consideraveis (> 12mg/d!
ou>3mmol/l) o sindroma hipercalcémico ¢ dominado por alteragdes da consién-
cia ¢ desidratagdo, podendo, eventualmente, comprometer a sobrevivéncia do
individuo.

Apesar da hipercalcémia constituir mais um sinal laboratorial de uma determi-
nada patologia bem definida (neoplasia, sarcoidose, hiperparatiroidismo, etc), cada
vez mais frequentemente, ela é detectada durante um exame efectuado por rotina
ou integrado de uma outra afecgdo (paralisia facial). Deste modo, coloca-se fre-
quentemente ao clinico, o problema da etiologia da hipercalcémia oligossintoma-
tica com que é confrontado.

A etiologia da hipercalcémia quase sempre esta condicionada pelo excesso de
absorgdo de cdlcio pelo intestino e/ ou pela reabsorgo éssea. Estas anomalias con-
duzem num primeiro tempo a uma hipercalcidria (superior a 200mg/dia ou
4 mmol/dia) que vai aumentando até aos 600 mg/dia (15 mmol/dia), valor a partir
do qual a calcémia inicia a sua ascensdo. Quando esta atinge os 12 mg/dl, inicia-se
um ciclo reverberante em que os vomitos ¢ a politiia provocam desidratacdo que,
por sua vez, faz diminuir a fungio renal. Assim lesado o rim ndo consegue manter
os niveis hipercalcidricos anteriores, condicionando um acréscimo do cilcio sérico.

As causas mais comuns de hipercalcémia sdo o hiperparatiroidismo primitivo e
as neoplasias (Quadro I), contribuindo este conjunto para cerca de 85% dos casos
hospitalares (3). As neoplasias causam hipercalcémia provavelmente pela accio
osteolitica das metdstases, da imobilizag¢do, de alguns produtos segregados pelas
células tumorais (Prostagladinas, anomalas PTH, dehidroxivitamina D;), sendo de
encarar a hipdtese de todos esses factores actuarem em conjunto. A hipercalcémia
que acompanha algumas doengas malignas é um sinal de mau progndstico.

O hiperparatiroidismo primitivo (HPTP) é a causa mais frequente de hipercal-
cémia, quando consideramos os doentes hospitalares ¢ ambulatorios (3). A hiper-
calcémia é desencadeada pela ac¢io da PTH ao nivel do osso, do rim e, por
intermédio deste € da vitamina D, ao nivel do intestino.

As doengas granulomatosas (sarcoidose, tuberculose, beriliose) causam uma
excessiva sensibilidade dos orgdos alvo a vitamina D. Por outro lado demonstrou-
se que (5, 6), na sarcoidose existem niveis séricos elevados de vitamina D activa
mesmo em doentes anéfricos (7). A hipercalcémia acompanhante destas doengas ¢
muito sensivel & ac¢io dos corticoides, pelo que é de admitir um mecanismo hiper-
calcemiante comum a todas elas. Recentemente O’Leary e col. relataram os efeitos
da cloroquina no metabolismo da vitamina D, nos doentes com sarcoidoses, onde
provoca uma baixa da calctiria, dos niveis de hidroxivitamina D e da calcémia (8).

Das doencas enddcrinas a que mais frequentemente provoca hipercalcémia é o
hipertiroidismo, nomeadamente em fase de tiroxicose por aumento do “turn-over”
celular 6sseo com vantagem para os osteoclastos.

A hipercalcémia hipocalcitirica familiar ¢ transmitida de modo autosdmico
recessivo caracterizando-se por, hipercalcémia assintomatica desde a infancia, fun-
¢do renal normal e hipocalciiria (9). A causa parece ser um defeito global no
transporte celular do célcio (9). Esta entidade benigna deve ser sempre colocada na
lista dos diagnosticos diferenciais das hipercalcémias assintomaticas.

A imobilizagdo causa hipercalciliria antes de causar hipercalcémia. Este excesso
do célcio vidvel deve-se a um aumento da reabsor¢io 6ssea devida a imobilizagdo
em individuos com niveis de metabolismo 0sseo muito elevados, como durante os
periodos de crescimento e na Doenca de PAGET.
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Quadro 1. Causas mais frequentes de hipercalcémia em doentes hospitalizados

Doengas neoplasicas (50%).

Pulmio, mama, mieloma, linfoma, Grawitz,
Hiperparatiroidismo primitivo (35%).

Adenoma

Hiperplasia familiar ou dos sindromas neoplasicos multiendécrinos (MEN 1 e II).
Doengas granulomatosas.

Tuberculose

Sarcoidose

Beriliose |

Coccidioidomicose

Histoplasmose

S. hipereosinéfilos
Doengas enddcrinas.

Hipertiroidismo

Feocromocitoma

Acromegalia RARAS

Doengas de Addison

Hipotiroidismo
Hipercalcémia hipocalcitirica familiar.

Imobilizagdo

Ingestdo de alcalis (Sindroma de Burnett, 1949)

Hipervitaminoses D e A

Hipercalcémia idiopatica da infancia
Drogas

Tiazidas

Litio
Hipercalcémia pds-transplante renal.
Hipercalcémia da convalescenga da necrose tubular aguda
Hipercalcémia dos doentes hemodializados (3)

Osteomalacia aluminica (rarissima)

Hiperparatiroidismo terciario

Liquido de didlise com calcio excessivo

Rabdomiolise

Imobilizagido

Hipervitaminose D
Infecgdes

Citomegalovirus VS HTLV/IIl — LAV (4)

Algumas drogas sdo indutoras de hipercalcémia. Delas destacamos as tiazidas
pela frequéncia com que sdo administradas para o tratamento da hipertensdo arte-
rial. Administradas a individuos normais, provocam uma elevagio de 0,5 a I mg/dl
na calcémia, devido a hemoconcentragdo ¢ a um aumento da reabsorgo de calcio
ao nivel dos tubos renais. Ao cabo de 3 semanas este efeito desaparece por meca-
nismos de adaptagdo, permanecendo apenas nos doentes com doengas metabdlicas
Osseas que impliquem uma reabsor¢do Ossea exagerada (por ex.
hiperparatiroidismo).

B— Hipocalcémia

A auséncia de vitamina D ou de PTH levam & hipocalcémia. Uma vez que a
PTH € a principal responsavel pela sintese de 1,25 dihidroxivitamina D;, e que
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Tabela 1. Tabela representativa da regulacdo do metabolismo fosfocdlcico mostrando as acgdes
das hormonas reguladoras, os drgdos alvo os efeitos metabdlicos e os factores de inibigdo e de
estimulacdo das hormonas

Factores Orgios Alvo
Estimulan- Inibi- Efeitos
tes dores Hormonas Osso Rim Intestino " Metabélicos
Ca™th Cat™h parat- Estimula t produgo t sensibili- Hipofosfatémia
Hiper-  -hormona a reabsor- de vit D3 dade a vit D3 Hipercalcémia
vitami- (PTH) ¢do activa activa
nose D t excrecdo
de PO 4
1 reabsor¢ido
de Ca ™t
PTH! PTH! Vitamina Estimula 1 absor¢do Hiperfosfatémia
Ca ™ Ca'th D ; activa  a reabsorgio ” de PO & Hipercalcémia
PO & PO &t Ca™t
tCatt 1Ca™™ Calcitonina Inibe a Efeito ” Hipocalcémia
reabsor¢do varidvel

esta é necessaria para a actuagdo do primeiro nivel do osso, a auséncia de qualquer
dos componentes deste sistema inter-dependente, provoca alteragdo que ndo
podem ser compensados cabalmente pelo outro.

Deste modo, as principais causas de hipocalcémia sdo imputdveis as alteragdes
quer da PTH quer da vitamina D (Quadro II).

Se excluirmos a hiperfosfatémia da insuficiéncia renal, a hipoalbuminémia ¢ a
causa mais frequente de baixa da concentragio de calcio total sérico e € assintoma-
tica. Podemos afirmar que é uma falsa hipocalcémia (ver paragrafo dedicado ao
metabolismo do calcio).

O hipoparatiroidismo é extremamente raro (10). O mais vulgarmente obser-
vado é o cirtrgico por ablagdo indevida de grande massa das paratiroideias. Por
vezes é idiopatico podendo ser familiar ou ocasional e pode, também, acompanhar-
-s¢ de manifestagio de outras doengas como a insuficiéncia suprarenal, a anemia
perniciosa e, a moniliase € o hipotiroidismo. A ac¢do da PTH ¢ mediada, intra-
-celularmente pelo AMP pelo que, efeitos a este nivel podem induzir hipoparatiroi-
dismo. E o caso de pseudo-hipoparatiroidismo (10).

As alteracdes da vitamina D sdo varias e de diversas causas como se pode
avaliar da consulta do Quadro II. Alteragdes em qualquer das etapas do metabo-
lismo desta hormona ou nos orgdos que a ¢la respondem, podem induzir estados
hipocalcémicos. Doengas renais, gastro-intestinais ¢ hepaticas, estados desnutricio-
nais ou de reclusdo, ingestio de drogas e resisténcias dos orgdos alvos, sdo exem-
plos das diversas situagdes que perturbam o metabolismo e/ou acgdo da vitamina
D. A causa mais frequente é, nos nossos dias e na sociedade, a cirurgia gastrica
(11).

A perspectiva do metabolismo do calcio e das causas da sua perturbagio ainda
que a tivessemos abordado de uma maneira muito resumida, chama-nos a atengéo
para a diversidade de factores que podem influenciar a fungio dos diversos interve-
nientes no dedicado mecanismo regulador da homeostasia do calcio. Esta diversi-
dade e multiplicidade dos factores de interacgio que sdo, alids, habituais nestes
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Quadro II. Principais causas de hipocalcémia

Hipo-albuminémia (& mais comum).
Hipoparatiroidismo,
Cirargico .
Infiltrativo
Idiopético

Pseudo hipoparatiroidismo (tipo I).
Pseudo pseudo hipoparatiroidismo (tipo 1I).
Hipo-magnesiémia.
Situacdes de hipovitaminose D.
Nutricionais (déficite de aporte).
Mal absor¢do (déficite de absorgdo).
Doencgas hepaticas (déficite de produgéo).
Metabolismo aumentado.
Anti-convulsinantes (hidantoina, barbitaricos).
Alcool
Perdas.
Sindroma nefrético
Alteracdo da circulagio entero-hepdtica

Diminui¢do da produgfo.
Hereditdria (raquitismo, vitamina D dependente).
Doenga renal.

Diminui¢io da resposta orginica.
Resisténcia de orgdo alvo, hereditaria.
Hiperfosfatémia.
Hipocalcémia neonatal.
Pancreatite aguda.
Status post paratiroidectomia.
Drogas (ver Quadro 1V).

sistemas de regulagio, colocam problemas de diagnéstico etiologico, quando uma
situacio anomala se apresenta na pratica hospitalar ou ambulatéria. E com a
intenciio de facilitar a marcha para a descoberta de etiologia da hiper ou da hipo-
calcémia que elaboramos protocolos de diagnéstico para estas duas situagdes.

4. SINAIS CLINICOS E ALGORITMOS DE DIAGNOSTICO
A — Hipercalcémia ’

E sobejamente conhecido o quadro clinico (Quadro I11) da hipercalcémia grave,
constituido por instabilidade e disturbios da personalidade, anorexia, vomitos,
polidria, desidratagdo e altera¢des da consciéncia. Todavia é raro que aquela ano-
malia se nos apresente deste modo. Com o advento das novas tecnologias de labo-
ratdrio, dos novos habitos de saude e de investigagio por rotina do estado de
saude geral de um individuo doente, a hipercalcémia surge, a grande maioria das
vezes, através de uma anomalia laboratorial inserida num contexto que é inespeci-
fico ou assintomatico.
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Quadro L. Sinais e sintomas da hipercalcémia

Litiase renal.

Poliuria e polidipsia.

Anorexia, vomitos, perda de peso.

Desidratacio.

Obstipagio.

Letargia e sonoléncia

Hipertensio.

Alteragio da personalidade (ansiedade ou depressdo).

Insuficiéncia renal (causas miltiplas).

Calcificagbes metastaticas.

Doenga peptica.

Pancreatite.

Alteragdes electrocardiograficas (encurtamento do intervalo QT, depressio
do complexo ST-T, Ondas T alargadas e taquiarritmias ventriculares).

Ingestdo de alcalis
Vémitos Sarcoidose

1 A Hiperparatiroidismo primitivo

l Polidria perp P )

. x Absorgéo ,

Desidratacédo [ intestinal do célcio
|
Baixa da Hipercalcémia. =

funcdo renal ] Reabsorgéo . ria

¢ . 6ssea Hipercalcidri

S i
L_ Calciaria e
Tiazidas ] Doenca maligna
Hiperparatiroismo
primitivo Imaobilizacso
Hipercalcémia o
. S i roidismo
hipocalciuria Hipertiro
familiar
Fig. I — Diagrama representando os mecanismos de actuagio de alguns factores etiologicos

(caixas duplas). Mostram-se também as vias de descompensagio e amplificacio do processo.

Perante um doente com hipercalcémia, tal como nas outras situagdes, a investi-
gagdo das suas causas, inicia-se pela revisdo da histéria e do exame objectivo.
Estes, se possivel, deverdo conter dados referentes a presenca ou auséncia de doen-
¢as neoplasica ou endocrinolégica, nomeadamente tiroideia; conter informacées
gerais habituais na sarcoidose (febre, hepato-esplenomegalia, lesdes cutdneas, ocu-
lares ¢ pulmonares) e fazer especial referéncia a ingestio de drogas. Nos anteceden-
tes hereditdrios buscar-se-do familiares com o mesmo problema.

A progressio da marcha diagnéstica é por vezes atrasada pela urgéncia da
situacdo (ver figura 2). Se o doente estiver com alteragdes graves da consciéncia,
desidratado e com insuficiéncia renal, estd ameacado quanto a sua sobrevivéncia,
pelo que o médico devera antes de mais preocupar-se no sentido de o controlar
adeauadamente. Fsse tratamento imnolica a hidratacio do doente. a aual node levar
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de 2/2 horas (12), o que implica especiais cuidados na monitorizagdo do trata-
mento destes doentes (doseamento frequentes dos electrolitos e apreciagdo objec-
tiva do estado do aparelho cardio vascular). Se apesar de se ter procedido a uma
rehidratagdo adequada, a hipercalcémia se mantiver, podemos encarar a hipdtese
de recorrer a drogas hipocalcemiantes (corticoides, calcitonina e mitramicina) ou
mesmo a hemodialise. Nestes casos extremos, a causa mais provavel para o desi-
quilibrio do metabolismo do calcio ¢ a doenga neopldsica e o seu prognostico ¢
muito fechado.

Uma vez que o hiperparatiroidismo primitivo e as neoplasias sdo as causas mais
frequentes de hipercalcémia, iniciamos a investigagdo pelo doseamento da PTH
(terminal) e por exames complementares que fornegam dados sobre os 6rgios mais
comummente afectados por neoplasias hipercalcemiantes. Nestes, incluimos o RX
torax, pesquisa de células, neoplasias na expectoragdo, a xeromamografia, cinti-
grafia tiroideia e 6ssea, ecotomografia hepatica e renal, a electroforese das protei-
nas séricas, a pesquisa de proteinas de Bence-Jones (Passo 2 da Fig. 2), Rx ou
endoscopia gastrointestinal, toque rectal.

Se esta investigagdo ¢ positiva, o doseamento da PTH pode ser suprimivel.
Todavia, niveis elevados de PTH num doente com neoplasia, indicam, como pro-
vavel sede da atipia, o rim e o pulméo, enquanto que a inexisténcia de PTH dosea-
vel indica apenas, a existéncia de metastases, ou de efeitos inflamatérios ou
hormonais das neoplasias.

Se tanto os dados da historia como os dos exames complementares permitem
afastar a existéncia de neoplasias, o doseamento da PTH permite-nos descriminar
alguns sub-grupos de situagdes, conforme os valores desse doseamento (Passos 4,
5, 6 da Fig. 2).

Se esses valores sdo elevados trés situagdes se colocam e se diferenciam bem
através da clinica: o hiperparatiroidismo tercidrio, a convalescéncia da necrose
tubular aguda e o hipertiroidismo primitivo (HPP). Quanto ao HPP, o seu estudo
inclui a ecotomografia e/ ou a tomografia axial computadorizada (TAC) da regido
cervical anterior, bem como uma consulta especializada cirurgia.

O HPP pode-se apresentar com niveis de PTH nos limites superiores do normal
{passo 6 da Fig. 2). Em tais casos o estudo deve continuar com o doseamento do
AMP ciclico urindrio (13) que esta elevado nos casos de hiperparatiroidismo
(passo ndo mencionado na Fig. 2).

Nos doentes em que o doseamento do PTH demonstrou que a paratirodide se
encontra suprimida o que é uma reacgdo, na presenga da hipercalcémia, PTH indo-
seavel, (passo 5) dever-se-a ter atengdo a histéria farmacolégica. E conhecida a
ac¢do hipercalcemiante das tiazidas, das vitaminas D e A e dos alcalis. Se a histo-
ria da ingestio de farmacos é negativa (passo 8) varias situacdes se colocam,
nomeadamente algumas doengas endocrinoldgicas (Doenga de Addison ou
hipertiroidismo).

A imobilizagdo, em especial num jovem ou num doente pagético (ambos com
alta actividade metabdlica Ossea), pode complicar-se de hipercalcémia, sendo sem-
pre acompanhada de hiper-calcitria.

A sarcoidose acompanha-se, em cerca de 10%. dos casos, de hipercalcémia
sendo a hipercalcitiria muito mais comum (14), pensando-se que esse facto se deva
a excessos de vitamina D activa, como ja se referiu atrds. Qutras doengas granulo-
matosas se podem complicar de hipercalcémia: tuberculose, beriliose,
histoplasmose.
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HIPERCALCEMIA (Supbe-se verdadeira, ou seja, confirmada
e corrigida para o valor de Albuminémia)

DOENTE DOENTE
DESIDRATADO HIDRATADO

Colher dados
referentes a:

INVESTIGACAO DE
DOENCA NEOPLASICA

Mama, Puim&o/Brénquio

Linfoma, Grawitz, AP. Gastro-intestinal
1 Cintigrafia 6ssea e tiroideia
<+ Electroforese das proteinas

Proteinuria de Bence-Jones

. Negativa Positiva
? DOSEAMENTO
DA iPTH DOSEAMENTO
DA iPTH
Elevada Suprimida
Detectavel mas o AMetéstasefs
nio elevada Suprimida Elevada Prostaglandinas
OAF
() Hiperparat. Primitivo (I).Hiperparat. Primitivo (Vérias Causas)
{Il).Neoplasia (X).Convalescéncia de Necrose Tubular Aguda
{(Xi).Hiper Paratiroid. Tercidrio

Historia

Farmacolégica

POSITIVA NEGATIVA
.Tiazidas
.Vitamina D
Vitamina A
(Alcalis -
Hipercalc. Hipercalc.
Longa Data Aguda
(tV}).Imobilizacdo (V). Tirotoxicose
(V).D. de Addison (VII).D. Granulomatosas
(11).Neoplasia (Vill).Hipercalc. Familiar Hipocalcitrica

(IX).Hipercalc. de Causa Desconhecida

Figura 2— Algoritmo diagnéstico de uma hipercalcémia.
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HIPOCALCEMIA

Histéria: Gl, Renal, Osteo-Articular, Muscular, Tumor ou Cirurgia do Pescoco, Ingestdo

Farmacos, Familiar

Exames Basicos: Albumina Sérica, Fungdo Renal, Fosforo e Magnésio Sérico, Funcéo

Hepatica, Doseamento da PTH

.Tratamento Urgente sintomatica (Tetania): Existe risco de espasmo da Glote ou dos Musculos
Respiratérios, Hipotensdo e Arritmias Ventriculares.

HIPOALBUMINEMIA

ALBUMINA SERICA

Ca total baixo, mas ionizado normal

Falsa hipocalcémia

NORMAL

(Verdadeira Hipocalcémia)

Fésforo, Magnésio, PTH Séricos

Baixo

Osteomalacea
-Os

= {(causas diversas)

2y 3 =1 4
Fésforo Sérico PTH Magnésio Baixo
5 / 6
Elevado
[: Ansuf. R_en_al Elevada Baixa H'gpomagn_es.ié‘mia (causz?s diversas)
.Rabdomiolise .Hipoparatiroidismo (causas diversas)

F_‘axames .Drogas Citoliticas
Pseudo Hipoparatiroidismo

.Pseudo Hipoparatiroidismo

— Tipo 1: ¢c-AMP/!
- Tipo II: ¢-AMP!ou normal

Pancreatite

Drogas
(multiplas)

Fig. 3 - Algoritmo Clinico do Diagnostico de Hipocalcémia.
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Alguns doentes com sindroma de imunodeficiéncia adquirida (SIDA) podem
apresentar hipercalcémia como complicagdo de um episédio infeccioso, nomeada-
mente por citomegalovirus (4).

No caso da PTH se encontrar suprimida devemos pensar sempre que podemos
estar em presenca de uma neoplasia oculta.

Finalmente, se nenhuma destas entidades nosologicas se encontra presente € se
existe hipocalciuria relativa e historia familiar sugestiva, podemos pensar que esta-
mos em presenca de uma hipercalcémia hipocalcuria familiar, situag¢do benigna e
sem necessidade de terapéutica (9).

O algoritmo por noés desenhado tem como intengdo uma marcha diagndstica
apoiada em argumentos soélidos, em que as evidéncias positivas e negativas nos vdo
conduzindo sucessivamente a grupos de situagdes cada vez mais restritos. Com o
nosso algoritmo, a maioria dos diagnosticos sdo bem fundamentados pelos diver-
sos passos requisitados, apesar de, por vezes, diversas patologias se poderem asso-
ciar no mesmo doente. Discordamos de alguns protocolos em que as situagdes sdo
encaradas logo a primeira vista, como por exemplo, aceitar como causa de hiper-
calcémia o facto de um doente jovem estar acamado, sem negar por outro lado um
HPP.

B Hipocalcémia

As manifestagGes clinicas da hipocalcémia resultam das alterag¢des por ela pro-
vocadas a nivel neuro muscular. Estas altera¢es dependem fundamentalmente da
concentragdo de célcio ionizado a qual, por sua vez aumenta na presenga de aci-
dose do meio e diminui quando o doente se encontra alcaldtico, como por exem-
plo, no sindroma de hiperventilagio. Os efeitos neuro-musculares da hipocalcémia
sdo ainda potenciados pela presenca de hipomagnesiémia (uso de diuréticos poten-
tes, sindromas de mal-absor¢fo, alcolismo crdnico) e de hipercaliémia (insuficién-
cia renal, rabdomiolise, miopatia alcodlica, lesdes de esmagamento).

Os sintomas mais precoces da hipocalcémia sdo as parestesias peri-bucais e das
extremidades, as caimbras ¢ a tetania, resultantes da hiperexcitabilidade neuro-
musculares, existe (15) atraso mental, deméncia, lesdes extra piramidais, calcifica-
¢6es dos ganglios da base, edema da papila, hiperpigmenta¢cio cutinea com
dermatite, eczema, psoriase, cabelo e unhas quebradigas, estas com estrias trans-
versais caracteristicas, cataratas e hipoplasia dentdria. A tetania latente pode ser
demonstrada através dos sinais de Chvostek e de Trousseau.

O ECG pode mostrar um alongamento do intervalo QT. Nos casos agudos,
para além da tetania, a hipocalcémia provoca hipotensZo e diminuigio da contrac-
tibilidade miocardica, o que condiciona, ocasionalmente, uma insuficiéncia car-
diaca congestiva franca.

Perante uma hipocalcémia com manifestagdes agudas graves (tetania, espasmo
carpo-podalico), a primeira medida, é o planeamento do tratamento da situagio
pois esta, a curto prazo, pode complicar-se de espasmo respiratério, hipotensio €
arritmias ventriculares ameagando a vida do doente. E, portanto, uma emergéncia
médica. O tratamento desta situagfio é a administragdo de 200-300 mg (1) de calcio,
e.v., em cerca de 15 a 20 minutos (20 a 30 ml de gluconato de calcio a 10%). O
tratamento deve depois seguir-se com a infusdo de uma solugfo de gluconato de
calcio, e.v. (600-800 mg de calcio em 1000 cc de Dextrose a 5% em agua). E neces-
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sario monitorizar apertadamente os valores de cdlcio bem como os de magnésio,
que devem ser corrigidos em especial nos alcodlicos € nos doentes com mal-
absorgdo.

No caso de uma hipecalcémia cronica ou com sintomas menores a abordagem
diagndstica da situagdo deve iniciar-se pela histdria que deve conter dados quanto
a diversos aparelhos e sintomas (ver Fig. 3). Alguns exames basicos devem ser
solicitados: doseamento de albumina sérica, avaliagio das fungdes renais e hepati-
cas, doseamento do fésforo e do magnésio séricos bem como da PTH.

Uma vez excluida a presenca de hipoalbuminémia, da causa mais frequente de
hipocalcémia rotal, a sequéncia diagndstica deve continuar pela aprecia¢do dos
niveis séricos de fosforo e magnésio. Se o primeiro se encontra diminuido podemos
estar em presenga de uma osteomalacea (hipovitaminose D) que é complicada,
como é do conhecimento geral, de um hiper paratiroidismo reaccional a
hipocalcémia.

No caso contrario, isto é fésforo elevado, pdem-se diversas hipdteses nomeada-
mente a insuficiéncia renal, o uso indescriminado de laxantes, a rabdomiolise € a
medicacio com drogas citotoxicas em especial nas doengas mielo ¢ linfoproliferati-
vas. A hiperfosforémia vai, por seu lado, desencadear um hiperparatiroidismo
secunddrio, tdo conhecido na insuficiéncia renal.

A hipomagnesiémia acompanha a hipocalcémia nos sindromas de mal absor¢éo
¢ na miopatia alcodlica.

Por outro lado, a deficiéncia de magnésio, é causa de hipocalcémia, quer por
interferir na secregio de PTH (hipoparatiroidismo), quer por diminuir a resposta
renal e ossea a ac¢do da PTH (pseudo hipoparatiroidismo, tipo II) (1).

Para uma maior seguranga diagnostica, dever-se-a solicitar o doseamento da
PTH. No caso desta harmona ter valores baixos, (passo 6, Fig. 4), duas situacdes
se colocam: a hipomagnesiémia (ver atras) e o hipoparatiroidismo que pode, por
sua vez, ter diversas causas (ver Quadro II).

Se pelo contrario, os niveis de PTH estdo adequadamente elevados em relagdo
4 hipocalcémia, devemos excluir situagdes facilmente reconheciveis: a pancreatite,
a osteomaldcea, as causas de hiperfosforémia, (ver atras) e o uso de drogas, das
quais damos alguns exemplos no Quadro IV.

Quadro 1V. Lista das drogas e tdxicos que provocam hipocalcémia. (16)

— Gentamicina
— Cis-platinium
— Etilenogicol
— Colchicina
-— EDTA

— Protamina
— Mitramicina
— Calcitonina
— Hidantina
— Fenobarbital
— Citratos (transfusdes sanguineas)
— Diuréticos de ansa

por hipovitaminose D

R
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Exmo.(s) Colega(s} / Senhorfes}

A Sociedade Portuguesa de Reumatologia tem o prazer de vos erwiar as suas publica¢ées:
«ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA=» (revista de documentacdo médica reumatoldgica) e
«BOLETIM INFORMATIVO» (noticidrio de informacdo reumatologica. do Pais e do Estrangeiro).

S&do ambas publicadas trimestralmente (Mar¢o, Junho, Setembro e Dezembro) e distribui-
das aos Membros da Sociedade e, tanto quanto possivel, a Instituicées médicas e cientificas,
nacionais e estrangeiras (Ligas e Centros de Reumnatologia e afins; Faculdades de Medicina;
Universidades e Centros de Investigac8o,; Sociedades Médicas e Cientlificas; Hospitais e Servigos
Clinicos; Revistas e Jornais Médicos), com permuta de publicacbes e de planos de investigagéo e
de actividade cientifica, clinica e social.

A Sociedade agradece os nomes e endere¢os de Instituicdes deste tipo existentes no Pals.

Cénscia de que os problemas criados pelas doengas reumatismais transcendem o 4mbito
médico e devem interessar toda a comunidade, a Sociedade distribui o seu «Boletim Informativo»
também a Entidades oficiais e particulares, 8 Meios de Informacédo (Imprensa, TV e Rédio) e a
Laboratdrios de produtos quimicos-farmacéuticos, em Portugal.

Gratos pela vossa cooperag8o, subscrevemo-nos com as mais cordials saudacdes.

Cher(s). Collegue(s}/ Monsieur (Messieurs).

La Société Portugaise Rhumatologie est trés heureuse de vous remettre ses publications:
«ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA~ (revue de docummentation médicale rbumatologique)
et le <BOLETIM INFORMATIVO= (bulletin d'information rhumatologique du Pays ey de I'Etranger).

Ces deux publications trimestrielles (mars, juin, septembre et décembre} sont distribuées
aux Membres de la Societé et, tant que possible, & quelques Institutions médicales et scientifi-
ques, 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, médicale et sociale.

Nous serfons 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'assurance de
nos sentiments les plus dinstingués.

Dear Colleague(s} / Sir(s)

The Portuguese Society of Rheumatology is very good 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 Rheuma-
tology or allied ones; Medical Schools; Universities and Centres af 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 those institutions in your Country.

Thanking you for your cooperation, with kind regards.
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1000 LISBOA
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