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CELULAS NATURAL KILLER &7

EDITORIAL

CELULAS NATURAL KILLER, INTERLEUCINAS E DOENCAS
REUMATICAS AUTO-IMUNES

As doencas difusas do tecido conjuntivo podem conceituar-se moderna-
mente como ium conjunto de entidades clinicas apresentando em comum
uma idesregulacdo do sistema iimunitario. Esta desregulacdo da resposta
imune varia de doenc¢a para doenca, e 0 seu conhecimento podera contribuir
para compreender melhor a sua patogenia e para estabelecer uma terapéu-
tica mais correcta das conectivites.

Nos dltimos anos a investigacdo destas doencas centrou-se muito em
torno dos circuitos requladores das células T, sobretudo apés a introducdo na
experimenta¢do clinica dos anticorpos monoclonais. Depois de terem verifi-
cado que as doencas auto-imunes apresentam quer uma diminui¢do da fun-
¢do T supressora, quer uma exaltacdo da funcdo T auxiliadora, de que o
melhor exemplo talvez seja a relacdo entre as células OKT4 e a Sindroma de
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), os diferentes grupos de investigacdo tém-
-se voltado mais nos uftimos anos para o estudo das células natural Killer
{NK) e das interleucinas.

As células NK s&o volumosos //nfm:/tos granulosos, funcional e fenotipi-
camente diferentes das outras células mononuc/eadas (linfocitos B e T,
monocitos e maarofagos)
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68 VIANA QUEIROZ

Estas células possuem a capacidade de lisar espontaneamente, isto é,
sem ajuda de anticorpo, as células tumorais e as células infectadas por virus,
sem que estas células alvo tenham sido previamente sensibilizadas. Desem-
penham, assim, um papel decisivo na proteccdo do hospedeiro contra infec-
¢bes e neoplasias. Efectivamente, as células NK e outras células efectoras
tais como os neutrofilos e os macrdfagos tém capacidade de responder ime-i
diatamente aquando da reaccio do organismo contra células tumorais e célu-
las infectadas por microrganismos até se gerar uma resposta imune mais
potente e mais especifica.

As células NK actuam, também, regulando a producdo de anticorpos.

As células NK estdo sujeitas a accdo de varios factores que podem ali-
mentar ou diminuir a sua ac¢do citotéxica. A sua actividade é aumentada
pelos interferbes o e B, pela interleucina 2 e pela B endorfina. Adicional-
mente alguns agentes terapéuticos como os retindides sdo susceptiveis de
incrementar a sua actividade “in vivo”. Contrariamente, as prostaglandinas
sintetizadas por algumas células tumorais, tém um papel supressor das célu-
fas NK nos doentes cancerosos.

Todas as accdes das células NK podem ter implicacdo na génese de algu-
mas doencas reumaticas auto-imunes, como na artrite reumatoide (A.R.) e no
lupus eritematoso sistémico (L.E.S.). Assim, por exemplo, um trabalho relati-
vamente recente incriminando um parvovirus na etiologia da A.R., pode expli-
car melhor a susceptibilidade destes doentes a este virus mercé da
diminuicdo das defesas do hospedeiro por caréncia de células NK. Muitas
doencas reuméticas auto-imunes como a A.R., o L.E.S., a esclerose sistémica
(E.S.) e a sindroma de Sjogren (S.S.}), apresentam uma diminuicdo do namero
e/ou da funcdo das células NK.

A diminuicdo da funcéo das células NK nas doencas auto-imunes parece
ser multifactorial, perfilando-se como isusceptiveis de serem impartantes,
uma diminuigdo do numero destas células, 0 aumento da sua sequestracéo
nos tecidos, a existéncia de células NK imaturas, a presenga de anticorpos
linfocitotéxicos anti-células NK, uma deficiéncia da interleucina 2, uma pro-
longada exposicdo ao interferdo, a diminuf¢do do factor citotdxico das células
NK, etc. A disfun¢do das células NK pode ser, também, induzido por factores
exdgenos como 0s corticosterdides; 0s antimetabolitos e as prostaglandinas.

No caso particular da A.R. a maioria dos Autores considera ndo haver
alteracdo do numero e da funcdo das células NK no soro. Todavia, no liquido
sinovial das articulacbes reumatoides hé a volta de 35% de células NK ou de
células “NK-like”, as quais poderdo traduzir a resposta do hospedeiro a um
antigénio viral ou, alternativamente, uma resposta secunddria ndo especifica
que pode contribuir para a destruicdo da cartilagem articular.

As interleucinas sdo moléculas produzidas por células imunocompaten-
tes que agindo sobre outras células do sistema imunitario estabelecem uma |
comunicacdo entre os diferentes elementos deste sistema.i
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CELULAS NATURAL KILLER 69

A interleucina 1 (IL1) anteriormente designada por L.A.F. (lymphocyte
activating factor), é uma glicoproteina de peso molécular compreendido entre
712.000 e 18.000 daltons produzida pelos macrdfagos, os queratinocitos, os
sinoviocitos e outras células sendo a sua produgdo pelos macréfagos estimu-i
lada pelo interfer&o.

As suas principais accoes bioldgicas séo a induc¢éo de febre e de neutro-
filia, a estimulacdo da producdo de proteinas de fase aguda pelo figado
aquando de infeccdo, inflamagdo e outras agressdes e actuando conjunta-
mente com o antigénio constitui um potente estimulo para a producdo de
interleucina 2.

Nas doencas reumadticas a IL1 tem sido implicada na inflamagdo, na imu-i
noreactividade e na destrui¢cio articular em doentes com A.R. e outras artro-
patias inflamatdrias crdnicas.

Efectivamente, a IL1 que estd aumentada na A.R. promove a destruicdo
articular agindo sobre os sinoviocitos reumatdides e estimulando a produgéo
da prostaglandina E2. de colagénase, de um activador do plasminogénio e de
diversas proteases parecendo, também, ser capaz de aumentar a sintese de
colagénio e de fibronectina pelas células sinoviais. Sobre a cartilagem acti-
vando os condrdcitos leva-os a produzir um activador do plasminogénio, pros-
taglandinas, colagenase e proteoglicanases e outras proteases favorecedoras
de destruicdo cartilaginea mas, também, colagénio e glicosaminoglicanos
susceptiveis de reparar a cartilagem. A IL1 tem, ainda, uma accdo sobre as
células dsseas estimulando por um lado a reabsor¢cdo dssea pelos osteoclas-
tos e, por outro lado, a sintese do colagénio e dos proteoglicanos pelos osteo-
blastos. Parece, também, modular a producdo de osteocalcina.

A IL1 pela sua accdo estimulante directa sobre as células sinoviais, os
condrdcitos e as células dsseas, favorece a degradacdo da cartilagem e a
reabsorcdo dssea. Todavia, como tem uma acc¢do estimuladora da sintese do
colagénio e dos glicosaminoglicanos pelas células sinoviais, cartilagineas e
dsseas, parece ndo contribuir somente para a destrui¢do articular, mas ter
antes um papel regulador do “turn-over” do tecido conjuntivo.

Dada a sua accdo sobre a sintese hepatica da proteina amildide A, é
possivel que a IL1 tenha um papel patogénico na génese da amilaidose.

Na esclerose sistémica esta monocina parece ser particularmente impaor-
tante regulando a producgdo de colagénio e de glicosaminoglicanos pelos
fibroblastos.

A interleucina 2 (IL2) anteriormente designada por T.C.G.F. (T Cell
Growth Factor) é, também, uma glicoproteina de 13.000 daltons de peso
molecular.

E produzida principal, mas ndo exclusivamente, pelas células OKT4 apds
a estimulacdo destas células pela IL1 e por antigénio ou mitagénio.
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A IL2 desempenha um papel impartante na regulacdo da resposta imune
estimulando a actividade das células B, das células T, em particular das célu-
las OKT8, e das células NK. ;

Diversos trabalhos demonstraram uma producdo insuficiente de IL2 no
L.E.S., na A.R., nas Sindromas de Sjogren e de Scharp e na polimiosite. Na
esclerose sistémica a IL2 esta normali ou aumentada.

A causa da diminuicdo da IL2 é controversa. Alguns Autores pensam que
esta anomalia se deve a um defeito intrinseco das células T, enquanto outros

pensam que ela é devida a uma desregulacdo mais complexa do sistema

imunitario.

O facto da injec¢do da IL2 em ratinhos atimices levar a uma reconstitui-
¢do quase completa do sistema imunitario, tem levado alguns Autores a utili-
zar a IL2 no tratamento das conectivites, do cancro e da S./.D.A.
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ARTIGOS ORIGINAIS

SECTOR DE OSTEOPATIAS

DEL HOSPITAL CLINICO DE SAN CARLOS
FACULDAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE

28040 MADRID — ESPANA

FISIOPATOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS PRIMITIVA**

H. RICO LENZA*

INTRODUCCION

Hace ahora 50 anos, cuando Chiewitz y Hevesy (1) descubrieron la capacidad del hueso para
captar Estroncio radioactivo, que no solo se inicia la gammagrafia isotopica como tecnica para el
estudio del esqueleto, sino que se destierra el concepto de que el hueso es un sistema organico
metabolicamente inactivo. A partir de entonces comienza una epoca de investigacion osea que,
en estos ultimos anos, podemos decir que es desbordante. Surgen asi, en gran parte ayudados
por el estudio hormonal gracias al RIA y por la de la histomorfometria, gran numero de trabajos
sobre distintos aspectos de la patologia osea, y se profundiza mas en el estudio de la
OSteopoOrosis.

Hoy la osteoporosis se reconoce como la enfermedad que mas afecta a la especie humana
(2, 3) y que conlleva unos tremendos costes (4), principalmente derivados de sus complicaciones,
las fracturas oseas, las que Wallace (5) denomino como una epidemia ortopedica. Lindsay et al.
{6). uno de los grupos mas importantes de estudio de la osteoperosis en USA, indicaban en el
Symposium sobre Osteoporosis celebrado en Copenhague en 1984, que en 1970 habia habido
197.000 fracturas de cuello de femur, en USA por causa de la osteoporosis, con un coste aproxi-
mado de medio billon de dolares USA; en 1980 las fracturas fueron 267.000 y el coste 1.2
billones de dolares, y las previsiones para el ano 2000, teniendo en cuenta la mayor superviven-
cia de la poblacion, daban unas cifras de 500.000 fracturas y un coste aproximado entre 5a10
billones de dolares, coste superponible al de otras naciones como Francia donde se calcula el
coste de las fracturas de cadera en 1.350.000.000 de francos franceses, en el Reino Unido es
superior a los 200 millones de libras al ano y en ltalia se centra entre 80 a 140 billones de
liras/ano (7). Todo esto nos demuestra la importancia de la enfermedad y nos obliga a una toma .
de conciencia~hacia_ella, para intentar paliar, en lo posible, las tremendas consecuencias socio-

(*) Jefe del Sector de Osteopatias. '
(**) Licdo proferida na 3.° cursa de Reumatologia para Pés-Graduados do Nucleo de Reumatologia do H.S. Maria. Lisboa, Novem-

bro de 1985.
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economicas que conlleva, incluso para administraciones tan pudientes como la americana. Si a
estos gastos anadimos los ocasionados por otras fracturas {Colles, humero y vertebrales), todavia
es mas alucinante el perjuicio de la enfermedad. Por ello es necesario la consideracion de estos
aspectos dentro de la enfermedad, en grand parte desconocidos por la classe biomedica y nos
obliga a desarrollar programas de educacion a medicos y poblacion, para que sepan aquellos
diagnosticarla adecuadamente y todos hacer uso de las medias profilacticas necesarias para
paliar, en lo posible, este tremendo problema que tienen todas las administraciones y la sanidad
en particular.

Pero no solamente la osteoporosis es la enfermedad de mas indice de morbilidad, tambien
ocasiona una alta tasa de mortalidad, la que segun varios autores es tremendamente importante.
Weis et al. (8), estudian la tasa de mortalidad en 168 mujeres con fractura de cadera y en 217
con fractura de Colles; mientras que la tasa de mortalidad en estas era la misma que en la
pobiacion normal de similar edad, la de aquellas se cuadruplicaba. Jensen y Tandevold (9), en un
trabajo considerado en estos aspectos como ciasico, a pesar de su juventud, ven como en 1592
casos de fractura de cadera la mortalidad hospitalaria fue del 8,6%, y que se iba aumentando
hasta un 21,5% a los 6 meses de haber padecido la fractura despues de un tratamiento correcto
de la misma. Esta tasa de mortalidad diferia significativamente de la observada en mujeres de
similar edad normales y se mantenia mas elevada, incluso a los 7 anos de haber padecido la
fractura. Mas alarmante puede ser la sentencia del Colegio Americano de Obstetras y Ginecolo-
gos (10), que senalan que el 20% de las mujeres con fractura de cadera por osteoporosis muere
en los 3 meses siguientes’ a la misma por complicaciones propias de la fractura.

No solo es, como acabamos de ver, la osteoporosis la enfermedad de mas alta tasa de morbi-
lidad, sino que tambien lo es de mortalidad, por ello una vez mas es necesario recalcar la impor-
tancia de una toma de conciencia, de la necesidad de desarrollar medidas sanitaria para evitar el
problema que conlleva, medidas como ya dijimos hacia Ia poblacion en sentido educativo, pero
tambien medidas hacia la clase medica para concienciarlos de la enfermedad, de que hay que
hacer su diagnostico, de que tenemos que colaborar al desarolio de las campana de prevencion,
obviamente exigiendo a la administracion que, por su imperante responsabilidad, ponga a nues-
tro alcance los medios necesarios para ello.

OSTEOPENIA FISIOLOGICA Y OSTEOPOROSIS COMO PATOLOGIA

Una vez senalada ia transcendencia de la osteoporosis como enfermedad, tendremos que
indicar como .se llega a ella, y lo que es la enfermedad en si misma..

Bajo un punto de vista tisiologico el individuo, en su evolucion, tiene un modelamiento de su
hueso con el que adquiere el maximo desarrolio de su esqueleto, lo que generaimente finaliza a
los 20 anos; a partir de entonces se inicia un proceso, el denominado remodelamiento oseo (11),
que conlleva a una perdida fisiologica de masa osea, la osteopenia fisiologica; y la osteoporosis
difiere de la misma en que es una acentuacion de ella, con una mas acusada perdida de hueso,
que es lo que va a dar lugar a la fragilidad del mismo y a la posibilidad de existencia de fracturas,
como antes hemos comentado. Asi podemos definir a la osteoporosis como una mas acusada
perdida de hueso de la habida fisiologicamente, y que conlleva un riesgo para la salud, la frac-
tura osea. .

Es obvio que una mas acusada perdida de hueso, que lleve a la osteoporosis, solo puede
realizarse por una acentuacion de la misma, causa esta, como ya hemos comentado, que define
a la enfermedad. Parece logico en consecuencia analizar como es el proceso de remodaliento
fisiologico del hueso, para despues observar como, por sus desviaciones, se cae en la osteoporo-
sis como patologia. El remodelamiento oseo ha sido muy bien explicado por Parfitt (11), consta
este de una secuencia en 6 etapas, que dan lugar a un proceso inicial de resorcion osea que se
sigue de la formacion; en un principio una zona de hueso inactiva, por un estimulo determinado
(sistemico o local, hormonal o humoral) sufre una activacion de los osteoclastos adyacentes a su
superficie que profundizan dando lugar a una laguna de resorcion, las lagunas de Hoswich, fase
esta que se denomina de resorcion; finalizada esta hay una de inversion del estimulo donde los
osteoclastos se vuelven quiescentes y se inicia la activacion osteoblastica, estos generan hueso
nuevo que intenta rellenar la laguna de resorcion hecha por los osteoclastos, para finalizar en
una fase de reposo, o inactiva del principio del remodelamiento, con lo que finaliza el mismo,
hasta que nuevos estimulos, dependientes de las necesidades organicas, 1o ponen nuevamente
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en marcha. Esta secuencia puede observarse histologicamente, y hoy se denomina “cutting
conne’’ a la zona inical de la resocion u osteoclastica, que seguida de la osteoblastica "‘closing
conne’’ formara la pared traecular o MWT (de Mean Wall Thicknes de los anglosajones), tambien
denominado paquete de formacion oseoblastica. Muy recientemente Eriksen et al. (12) estudian
esta secuencia dinamica y senalan que en un periodo de 200 dias, de los cuales 50 son de
actividad resortora, se completa el ciclo fisiologico del remodelamiento. Los mismos autores (13)
anaden un nuevo concepto en cuanto a la resorcion se refiere, dado que observan que si bien los
osteoclastos inician la misa, esta se sigue de una ocasionada por unas celulas mononucleares y
finaliza por otras, aun no bien definidas, que denominan, por su similitud, celulas pre-
-osteoblasticas-like. De esta forma, en el complejo mecanismo de la resocion osea hay 3 posibles
estirpes celulares y cada una de ellas con un fase de actividad. Mas recientemente todavia,
estudios realizados por el mismo grupo (14), no indican que fisiologicamente la profundidad de la
resorcion oseoclastica no cambia con la edad, que la de las celulas mononucleares disminuye
significativamente (p<0,001) con la edad y que tambien lo hace la pre-osteoblastica-like
(p<0,05) y que en las mujeres la profundida de la laguna de resorcion es mayor que en los
hombres y que se acentua pasada la menopausia. Esto ya nos hace comprender, en cierto sen-
tido, el porque las mujeres padecen mas de osteoporosis que los hombres.

En cuanto a la formacion osea se refiere, esta tambien disminuye con la edad, circunstancia
puesta en evidencia por Lips et al. (15) al comprobar una menor anchura det MWT ton la edad y
observar, tambien como en las mujeres, esta es menor que en los hombres. De esta forma con la
edad vemos que hay una menor formacion osea, que la resorcion de las celulas mononucleares y
preosteoblasticas-like disminuye, mientras que no cambia la osteoclastica, lo que se traduce en
un aumento neto de la resorcion osea, que conlleva a la perdida fisiologica del hueso. Es logico
presumir que a la osteoporosis solo puede llegarse por un desequilibrio en este proceso fisiolo-
gico, ya sea derivado de una mayor resorcion, una menor formacion, o de ambos. Esto nos lleva
a comentar que ocurre en la osteoporosis bajo el punto de vista del remodelamiento.

Hace anos, en 1979 la osteoporosis se definia como una enfermedad heterogenea y muiti-
factorial (16-18) y se veia a la misma como una entidad clinica caracterizada en un 50% por una
normalidad histomorfometrica de los paramentros del remodelamiento, en un 26% por dismi-
nuido remodelamiento y en el otro 25% por un aumento del mismo,.lo que parece paradojico y
dificil de compreender. Esta conceptuacion estaba derivada de los hallazgos histologicos, y de los
estudios bioquimicos y hormonales que hasta entonces se habian encontrado. Kruse y Kuhien-
cordt (19} encuentran tambien este tipo de cambios histologicos en la osteoporosis, pero obser-
van que siempre, aunque haya una menor formacion osea, coexiste una mayor resorcion. Parfitt
(20) mas recientemente, en un analisis de las diferencias entre modelamiento y remodelamiento,
da un punto de apoyo para la comprension adecuada de estos cambios, asi el modelamiento es
continuo, comprende la totalidad de la economia.y esta sujeto a influencias sistemicas, mientras
que el remodelamiento es ciclico, comprende solamente el 20% de la economia. esqueletica y
esta regido, prioritariamente, por estimulos locales, de esta forma se puede comprender como,
en el momento do de la realizacion de la biopsia, la zona en estudio puede estar en remodela-
miento, en reposo, 0 en otra fase de actividad, lo que justifica que los hallazgos sean heteroge-
neos, circunstancia esta reconocida por los mas prestigiosos estudios de la histomorfometria,
como son Meunier (21), Melsen y Mosekilde (22) y Jaworski (23), senalando recientemente Elias
et al. (24), la no existencia de tal heterogeneidad.

Que ocurre histologicamente hablando en la osteoporosis?

Si tomamos como base los mas recientes trabajos podemos ver como Nordin (25), en 1983,
veia, cuando comparaba a mujeres normales premenopausicas con postmenopausicas, que en
estas el volumen trabecular oseo (VTO), cuantificado por histomorfometria, era significativa-
mente menor, no habia cambios en la formacion de hueso y aumentaba, tambien significativa-
mente, la resorcion osea. Cuando comparaba a postmenopausicas normales con esteoporoticas,
el VTO era menor en estas, no cambiaba la formacion osea y aumentaba significativamente la
resorcion; resultados similares los encontraba en varones. Un ano despues, en 1984 (26), senala
la existencia de una mayor formacion osea con una mas acusada resorcion, y tambien en ese
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ano, el grupo de Meunier de Lyon (27), uno los mas prestigiosos en el estudio de la histomorfo-
metria del hueso, senalan los mismos hallazgos que Nordin y cols. (26). Todo ello justifica que
por una mayor resorcion osea se pierda mas hueso y se produzca la osteoporosis. Tambien
Keshawarz y Recker (28), en ese mismo ano; observan una menor formacion osea y una mayor
resorcion.

Si valoramos lo que ocurre con la cinetica del calcio radioactivo que, aunque de una forma .
compleja, valora el turnover esqueletico, podemos ver, segun senala Wallach (29), el que revisa
los para el mas fiables trabajos al respecto, como la aposicion de calcio, indicativa de formacion
de hueso, es normal.en la osteoporosis, lo que quiere decir que si hay perdida de hueso, esta
tiene que ser, de forma obligada, derivada de una mayor resorcion osea.

Otra forma de interpretacion de como es la perdida de masa osea en la osteoporosis, es la
valoracion de los estudios bioquimicos y sus desviaciones. Si tomamos como ejemplo lo que
ocurre con la hidroxiprolina, considerada como el mejor marcador biologico de resorcion osea
{30), podemos ver como ya Nordin hace anos (31) indicaba que estaba aumentada, circunstancia
que sigue senalando repetidas veces (25, 26), lo mismo dicen otros autores, pero siempre refi-
riendose a la hidroxiprolina en indice con la creatinia (OHP/Cr) y analizada en la orina recogida
en ayunas, no a la hidroxiprolina de la orina de 24 horas. Esto mismo pudimos comprobar noso-
tros (32) en un estudio sobre cambios bioquimicos en la osteoporosis, y en otro (33) sobre dife-
rencias entre postmenopausicas normales y osteoporoticas, en las que teniamos en
consideracion el tiempo de la menopausia y el peso de las estudiadas, dada la influencia de
ambos factores en el desarrolo de la osteoporosis; nuestros resuitados demonstraron que no se
observaba ningun cambio hormonal, pero si que habia, tanto en las osteoporoticas con menos de
10 anos de menopausia, como en las de mas de 10 anos, una mayor y significativa eliminacion
urinaria de OHP/Cr.

Un nuevo marcador biclogico, la BGP, de Bone Gla Protein, tambien denominada osteocal-
cina, puede ser un fiel reflejo de io que acontece en el remodelamiento oseo en la osteoporosis.
Asi, trabajos desarrollados en la Clinica Mayo, para dilucidar cual es el mecanismo patogenico
de la osteoporosis, les llevaron a cuantificar la BGP y la hidroxiprolina (34); al observar una
estrecha correlacion entre-ambas, llegan a la conclusion de que el mecanismo de la enfermedad
es una aumentada resoreion y que no puede mantenerse el criterio de que una menor formacion
osea, sea el factor prioritario que conlleva a la osteoporosis.

Es evidente que, por lo anteriormente comentado, tanto bajo el punto de vista histologico,
como por los estudios del calcio cinetico, como por los datos bioquimicos, a la osteoporosis solo
se llega por una mayor resorcion osea, y esto es los que conlleva la predisposicion a las fractu-
ras, lo que le da a la enfermedad su extraordinaria importancia en morbilidad y mortalidad.

LA ENDOCRINOLOGIA DE LA OSTEOPENIA FISIOLOGICA

Bajo el punto de vista endocrinologico como .se regula la masa osea fisiologicamente, y
como,. consecuentemente, por lds desviaciones hormonales se puede llegar a la osteoporosis.
Las denominadas hormonas calgiotropas, parathormona, calcitonina y vitamina D, juegan un
importantisimo papel en el mantgnimiento 'de la homeostasis calcica, gracias al cual, y por su
accion a nivel oseo, renal y diggstivo, el llamado pool de calcio se mantiene en limites normales,
de esta forma el individuo no sufre una determinada patologia. Con la edad, y de forma fisiolo-
gica, disminuye la absorcion intestinal de calcio (35}, y tambien, como .magnificamente han
demonstrado Irelan y Fordtram (36), se pierde la acomodacion a la absorcion dependiente de la
candidad de calcio de la dieta; esto, obviamente, conlleva a una disminucion del calcio en el pool
organico, el que debe ser mantenido para el normal.fisiologismo del individuo. Esta disminucion
de la absorcion de calcio-es dependiente, como se ha demostrado repetidas veces, de la existen-
cia, con la edad, de menores niveles sericos del metabolito de la vitamina D, el 1,25(0H)2D3, que
es el mas importante en promover la absorcion intestinal de esta ion (37), ello hace que existe un
balance negativo de ese pool de calcio y que, consecuentemente, el-organismo reaccione para su
compensacion, aun a traves de ocasionar un perjuicio, coma es la perdida de masa osea. De esta
manera, como se ha podido demonstrar repetidas veces, con la edad aumenta la parathormona
(38, 39), y mas significativamente en las mujeres que son las que con mas frecuencia padecen
de osteoporosis (40), lo que ocasiona una mayor resorcion osea que se ve favorecida por una
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paralela disminucion de la calcitonina (41), hormona antagonista a la parathormona, de esa
forma, y bajo una conceptuacion fisiologica, fa disminuida absorcion intestinal de calcio que
ocasionaria un balance negativo del mismo en el pool organico, se compensa con una mayor
liberacion del calcio del hueso, a expensas de una mayor resorcion osea mediatizada por unos
niveles mas altos de parathormona y mas disminuidos de calcitonina, con ello, aun ante una
menor absorcion del calcio ingerido, la compensacion por mayor liberacion de calcio del hueso,
equilibra el pool organico y el balance de calcio es normal.

Otras hormonas, independientemente de las calciotropas, pueden estar imbricadas en estos
mecanismos. Si tomamos como ejemplo la osteoporosis postmenopausica, vemos que en ella el
condicionamiento especial es la caida de las hormonas gonadales derivada del cese de la funcion
ovarica. Los estrogenos se ha visto que potencian la sintesis del 1,25(0H)2D3 (42), lo que en
cierto sentido puede, a su vez, justificar los menores niveles de este metabolito senalado en la
menopausia (43), y por este mecanismo la menor absorcion de calcio en el intestino. Este puede
ser un factor importante, dado que la principal sintesis del 1,25(0H)2D3 es dependiente de la
parathormona (44) y esta, que aumenta con la edad, no ocasiona unos mayores niveles del
metabolito de la vitamina D. Asi en la postmenopausia, donde mas frecuentemente acontece la
osteoporosis, hay una menor absorcion intestinal de calcio, unos niveles disminuidos de vita-
mina D, unos mayores de parathormona, y unos menores de calcitonina, todo ello conlleva a una
perdida fisiologica dp hugso que compensa, con una mayor liberacion de calcio esqueletico,
como ya comentamgs anteriormente, el balance negativo de calcio ocasionado por la menor
absorcion intestinal del mismo. Parece obvio que en la osteoporosis, donde, como ya hemos visto
existe una mas acusada perdida de masa osea, el mecanismo condicionante de la misma sea
consecuencia de una desviacion, y por ello patologica, de estos cambios que, de una forma
homeostatica, hace el prganismo para el mantenimiento de un pool de calcio adecuado. Ello nos
lleva a revisar que acontece con las hormonas calciotropas, y tambien con otras homonas, en la
osteoporosis postmenapausica, como ejemplo de osteoporosis dado que es las mas frecuente.

LA ENDOCRINOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS

Si tomamos camo punto de pamda el mecanismo patoftsmlagnc " de_la osteoporosis tipo t, -0
postmenopausica, de la Clinica Mayo (45), podemos ver que nos senalan queien-un.principio, el -
factor desencadenante es la deprivacion estrogenica, circunstancia con la que no estamos de
acuerdo, por cuanto significa que todas las mujeres, al hacerse postmenopausicas y tener menos
estrogeneos, tendrian que, obligatoriamente, ser osteoporoticas, y es bien sabido que no todas
llegan a padecer la enfermedad. Conjuntamente a este deficit indican la existéncia-de uno-de -

calcitonina, lo que es mas adecuado en razon a la existencia de amplias referencias-biblegrafi-

cas (46-49); por ambos deficits, dada la accion de ambas hormonas como inhibidoras de la resor-
cion osea, ya sea directamente por la calctonina (50) o indirectamente por los estrogenos (51),
postulan los mencionados autores que hay un aumento del calcio serico;lo que contleva a una
disminucion de la parathormona, coMd asi encuentran en su forma biologicamente activa {a-
PTH-amino terminal); esto ocasionaria una deficientesintesis del 1.26(0H2D3-a-nivét'renal, lo
que se traduciria en una menor absorcion intestinal de calcio, un balance negativo del mismo..y.
consecuente mayor resorcion osea, que compensadora, ocasionaria la esteoporosis. Es decir, un
mecanismo patogenico que ocasit na mayor reseIcion osea.-catisa esta que, ya hemog visto,
es lo que lleva a la osteoporosis; esto, a nuestro modo de ver, solo podemos explicario por el
deficir de calcitonina, dado que si la-vitamina D o sts metabolitos estan disminuidos y tambien la
parathormona, ambas destructeras-de -hueso (52), es obvio que no son las que mediatizan.la
aumentada resorcion del mismo,. lo que solo puede comprenderse por los menores niveles de-
calcitonina, circunstancia ya senalada por nosotros en 1981 (53), y un ano despues puesta en..
evidencia por los estudios de Taggart et al. (46} y de-Zeseli et al. {47), y mas recientemente
confirmada por unos magnificos estudios de Torring et al. {(48), del Instituto Karolinska de Esto-
colma, que demuestra como, cuano se infunde calcio por un sistema de bomba que consigue

unos niveles de calcio ionico altos, la respuesta secretora.de calcitonina endogena es-pragtica-

mente nula en mujeres postmenopausicas con osteoporosis

osteoporoticas; un deficit d& galEitonina, como causa de Ia osteopor03|s “han senaladb reciente- —

mente en Espana Galan et al. (49), lo que avala nuestro planteamiento hecho en 1981 (53).
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Podria decirse que los estrogenos, por su accion antiresortora osea, podrian estar implicados en
la osteoporosis, pero esto no puede ser asi; los estrogenos no tienen receptores en el hueso (54),
y, aungue in vivo inhiben la resorcion osea (55}, in vitro no lo hacen (56), lo que justifica que in
vivo su accion esta mediatizada a taves de algun mecanismo, y hoy es de general consideracion
que es a traves de que ocasionan una mayor secrecion endogena de calcitonina (57, 58), sena-
lfada hace anos por Kiotz et al. (59}, y hoy ampliamnte confirmada (60).

El mismo grupo de la Clinica Mayo que en 1984 postulaba un deficit calcitonina, dentro del
mecanismo etiopatogenico de la osteoporosis, mas recientemente senalan lo contrario (61),
basandose para ello en los estudios que hacen, valorando calcitonina total y monomerica, en
mujeres normales y osteoporoticas, indicando que no hay diferencias en ambos grupos.. Este
trabajo, a pesar del prestigio de la Clinica Mayo, y de su publicacion en el afamado New England
Journal of Medicine, es, a nuestro modo de ver, una mala publicacion que, de no ser bien anali-
zada, puede conllevar a tremendos errores de interpretacion, circunstancia que nosotros hemos
criticado por considerarnos obligados (62). Los autores de la Clinica Mayo Realizan su estudio
valorando la calcitonia basal y estimulada a los 10 minutos de una infusion de calcio intrave-
noso, al no hayar diferencias significativas, ni para la calcitonina total ni para la monomerica,
dicen que en la osteoporosis no existe un deficit de la hormona; aqui esta su gran equivocacion,
en que solo estudian la respuesta secretora endogena de calcitonina, a un estimulo dado, en 10
minutos. El mismo trabajo de Zeseli et al. (47) ya senalaba similares hallazgos, pero observaba
como posteriormente, pasados 30 minutos, habia un acusado deficit de secrecion de calcitonina
en las osteoporoticas, que persistian con el calcio alto, mientras que no lo habia en las normales,
en las que edemas se normalizaba la calcemia.por la mayor respuesta secetora de calcitonina, y
lo mismo, en el tiempo, senalan los autores del Instituto Karolinska (48), que tambien observan
como las normales y algunas osteoporoticas tienen una respuesta inicial fisiologica a los estimu-
los de la infusion de calcio, pero que a posteriori es muy deficitaria, pasados 30 minutos, en las
osteoporoticas. Por ello el trabajo de ia Clinica Mayo, por no prolongarse adecuadamente en la
valoracion de las respuestas fisiologicas de secrecion de una hormona ante estimulos inductores
de la misma, carece de credibiliad cientifica y no contradice los contrarios, y amplios (46-49), que
existen en la literatura. Asi, hoy solo pede comprenderse que en la osteoporosis postemenopau-
sica o tipo I, el principal mecanismo patogenico sea el deficit de calcitonina hace anos apuntado
por nosotros (53).

En cuanto a la osteoporosis tipo !l o senil, siguiendo tambien con el planteamiento de la
Clinica Mayo bajo un punto de vista etiopatogenico, vemos como senalan que el principal factor
es una deficiente formacion osea a nivel celular, es decir, una disminuida actividad osteoblas-
tica, conjuntamente con un fallo metabolico en la conversion del 25(0H)D3 en 1,25(0H)2D3, lo
que genera una malabsorcion intestinal de calcio, balance negativo del mismo con desarrollo de
hiperparatiroidismo secundario, y consecuente perdida de masa osea por un aumento de la
resorcion del hueso. Este tipo de osteoporosis, segun los autores, se corresponde a la denomi-.
nada osteoporosis senil, la que se acompana de una perdida de hueso cortical y trabecular,
siendo su mas importante complicacion la fractura de cadera, conceptuacion esta que se adapta
perfectamente a la anterior denominacion dada por Newton-John y Morgan en 1968 (63).
Buchanan y cols (64), discuten este planteamiento de la Clinica Mayo, e indican que no se
adaptan sus estudios a los postulados por ellos.

Sobre el primer condicionamiento, disminuida formacion osea a nivel celular, hay varios
trabajos que histologicamente lo confirman. El MWT,!como ya hemos senalado, es uno de los
mejores parametros para valorar la formacion del hueso, y disminuye con la edad, pero mas
significativamente, de forma patologica, en la osteoporosis (65). La formacion osea es depen-
diente de la actividad osteoblastica, y estas celulas, en la osteoporosis, conservan su capacidad
de respuesta a estimulos adecuados (66); su inhibicion se justificaria por el aumento de la parat-
hormona que dicen encuentran en la osteoporosis senil, teniendo en cuenta la accion inhibidora
de la hormona sobre el osteoblasto (67), asi podria comprenderse la disminuida formacion que
senalan existe y la aumentada resorcion osea habida, pero no parece ser asi si tenemos en
cuenta que, aunque la parathormona inhibe al osteoblasto, induce un aumento del remodela-
miento con uno paralelo de la actividad osteoformadora (68). Por otro lado senalan la existencia
de menores niveles del metabolito renal de la vitamina D, el 1,25(0H)2D3, cuya sintesis, en su
mayor parte, es dependiente de la parathormona, lo que no se comprende adecuadamente
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cuando ellos mismos (69}, y otros autores (43}, senalan que hay una normal. produccion del
1,25(0H)2D3 en la osteoporosis cuando se administran extractos de parathormona, aunque
otros contradicen estos estudios (70); quiza el deficit de estrogenos habido en la postmenopau-
sia, dada la influencia de los mismos sobre la sintesis del 1,25(0H)2D3 (71) en estos hallazgos,
de todas formas no se comprende adecuadamente, como con parathomona alta el 1,25(0H)2D3
esta bajo teniendo, como los mismos autores senalan, una normalidad de capacidad de sintesis
en la osteoporois. Por otro lado, son multiples los autores que senalan, en la osteoporosis, una
normalidad de los niveles de los metabolitos de la vitamina D, algunos indican cambios entre
premenopausicas y postmenopausicas (72), pero ninguno, y son datos muy recientes en la litera-
tura medica, senalan cambios entre postmenopausicas sean osteoporoticas o no (73-76), bien es
sabido gue los valores de los metabolitos de la vitamina D, fueron, en una epoca, tremenda-
mente controvertidos en la literatura (77), derivado de que las tecnicas, dificiles de por si para su
cuntificacion, eran distintas y consecuentemente podrian arrojar diversidad de resultados, el
mejor logro y perfecionamiento de ellas, en los pasads anos, hace mucho mas fiables ios datos
reeridos en la literatura actualizada, que, como hemos indicado, refieren una normalidade en sus
niveles plasmaticos. Lo que justifica el pensar que no es un deficit de vitamina D el factor etiopa-
togenico causal de la osteoporosis.

En lo que si estan de acuerdo la mayoria de los autores, es la existencia de ese deficit de
absorcion intestinal de calcio (78, 79), el que ocasionaria um balance negativo y daria fugar a
una mayor resorcion osea. Aunque la absorcion intestinal de calcio es, en su practica totalidad,
dependiente de la vitamina D; se ha demostrado (80) que la administracion del 1,25(0H)2D3 no
la corrigia en mujeres con osteoporosis, cuando se comparaban con mujeres normales de similar
edad, lo que viene a demostrarnos, conjuntamente con las referencias de que no existe un deficit
de los metabolitos de la vitamina D, que este no es el factor etiologico de la enfermedad.

Como podemos explicarnos la deficiente absorcion intestinal de calcio, repetidamente senala
por varios grupos de estudiosos?

Hace anos Smith {81) habia postulado [a posibilidad de un deficit de hormona de crecimiento
como causa de la osteoporosis, lo que nosotros pudimos confirmar posteriormente (82) al obser-
vario, con dos estimulos distintos (L-Dopa y Arginina), en mujeres con osteoporosis comparadas
con normales de similar edad, trabajo este que fue argumentado por prestigiosos estudiosos
como un factor causal de la enfermedad (83, 84), y que mas recientemente senala Heaney (85).
Aunque la accion de la hormona de crecimiento sobre el hueso, se piensa esta mediatiza via
somatomedinas, y no se han descubierto receptores para la hormona de crecimiento en los
osteoblastos, recientemente se pudo comprobar la existencia de la misma en el interior de ellos
(86), lo que es claramente indicativo de que ejercen alguna influencia en estas celulas, y si su
funcion es estimuladora, por lo que generan crecimiento oseo, es logico pensar que un deficit de
la misma puede ocasionar, como se ha indicado, el mencionado deficit de actividad osecforma-
dora de dichas celuas en la osteoporosis; pero este deficit, a su vez, justificaria otros plantea-
mientos de la teoria de la Clinica Mayo, relativos, en este caso, a la deficiente absorcion
intestinal de calcio que senalan existe.

En la acromegalia hay niveles elevados de 1,25(0H)2D3 (87), los que disminuyen cuando la
misma se trata con cirurgia o bromocriptina {87, 88). Esto ya puede justificar, dado que hemos
visto que no hay deficit de 1,25(0H)2D3 en la osteoporosis, una menor absorcion del calcio.
Independientemente de esta accion, que podria estar mediatizada por el 1,25(0H)2D3, la hor-
mona de crecimiento tiene una influencia directa sobre la absorcion intestinal de! caicio (89-91},
facilitando durante el crecimiento su absorcion intestinal, al igual que lo hace con la reabsorcion
tubular de fosfatos, con lo que colabora a un adecuado aporte de minerales en la etapa del
crecimiento esqueletico (92). De esta forma puede comprenderse, como el deficit de hormona de
crecimiento, se adapta a los mecanismos patogenicos de la Clinica Mayo, aunque por otra via, en
cuanto justifica la deficiente actividad de los osteoblastos y la disminuida absorcion de calcio a
nivel intestinal.

Otros cambios endocrinologicos tambien pueden colaborar en estos mecanismos etiopatoge-
nicos. Ya hemos senalado el deficit de calcitonina como factor causal del tipo | de osteoporosis,
pues tambien en el tipo |l puede jugar un efecto muy importante, que nosotros pensamos priori-
tario. En la decada de los 60 aparecieron los primeros trabajos que senalaban un efecto estimu-
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lante de la calcitonina sobre la osteoformacion, evidenciada por una mejor mineralizacion y por
un aumento de los constituyentes de la matriz osea (93-96), estos trabajos sin embargo no
merecieron la adecuada consideracion, y éra este un aspecto, de la calcitonina, que no era tema
de comentario en la literatura medica. Muy recientemente, Glowacki y Deftos (95), uno de los
grupos mas importantes en el estudjo de la hormona, demuestran que esta tiene una potente
actividad osteoformadora, y a partir de aqui se le reconoce esta actividad de una forma incuestio-
nable, Y ‘surgen trabajos de Toccafondl et al. (96), que confirman -los previos de
ofi 5-{93-96, 97-99), vy proponen que se denomine a la
hormona como un “‘growth factor esqueletaco 96). Masmportante todavia, en este sentido, es
la demonstracion, al igual que ocurria para la hormona de €recimiento, de la existencia de calci-
tonina en el interior de los osteobastos (86), pero de mayor relieve ciéfitifico, es el haber encon-
trado receptores para la hormona en los osteoblastos (Miravet, comunicacion ersonal), todas
estas amplias referencias vienen a demonstrar el prioritaric papel de la hormona en la formacion
osea, circunstancia puesto en evidencia por otros estudios de reconocidos autores dedicados al
tema {100, 101), y hoy en dia, por ellos y la calidad de los mismos, incuestionables.

En resumen podemos ver como en la osteoporosis, y dentro de las denominadas hormonas
calciotropas, el deficit de calcitonina tiene un papel prioritario como factor etiologico de la
misma, siendo totalmente discutible el papel de las otras hormonas calciotropas; los estrogenos
pueden descartarse como factores causantes de la enfermedad pudiendo jugar la hormona de
crecimiento un importante papel en la forma senil; pero en la denominada postmenopausica y
considerada idiopatica, en mejor conocimiento de su etiopatogenia hace que ya se cuestioné,
como recientemente indican Frame y Mckenna (102), el que sea primaria o secundaria.
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HOSPITAL DE S. JOAO
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ARTRITE PSORIATICA
Estudo morfolégico e com fluorescéncia da sinovial do joelho

A. LOPES VAZ, ALBINO TEIXEIRA, DOMINGOS ARAUJO, CARLOS RESENDE, J. VAZ SALEIRO
e J. MESQUITA GUIMARAES

Procedeu-se ao exame histolégico de fragmentos de sinovial colhidos por bidpsia com tro-
carte de Polley Bickel em 10 doentes com artrite psoriética, 6 homens e 4 mulheres, de idades
compreendidas entre os 35 e os 54 anos. Os doentes distribuiram-se pelos grupos clinicos de
Moll e Wright incluindo-se 1 doente no grupo I, 5 no grupo iil, 2 no grupo IV e 2 no grupo V. A
sinovial foi processada para estudo morfoldgico em microscopia 6ptica (fixada em Bouin e corada
pela hematoxilinaeosina), preparada para imunofluorescéncia pelo método de Dorset e para
deteccdo de IgG, C3, e fibrinogénio pela técnica da imunoperoxidase.

Efectuou-se estudo andlogo em doentes com artrite reumatéide, comparando-se os resulta-
dos gbtidos bem como os referentes aos valores do complemento no liquido sinovial, em ambas
as situacoes.

Nos fragmentos de sinovial dos psoriaticos, observados em microscopia 6ptica, verificou-se
espessamento do mesotélio, infiltrado inflamatério pouco intenso de células predominantemente
mononucleadas (linfécitos e plasmécitos), distribuindo-se preferencialmente em redor e na
parede dos vasos. A maior parte destes apresentava espessamento da parede a qual era circun-
dada por areas de densificacdo fibrosa {Fig. 1).

Na artrite reumatdide o infiltrado inflamatério era mais intenso, com distribui¢do em toalha
ou nodular e sem fibroplasia marcada (Figs. 2 e 3).

A imunofluorescéncia directa efectuada em 5 psoridticos demonstrou a presenga de depdsi-
tos granulares de IgG perivasculares e em elementos celulares ndo identificados. N&o se obser-
varam depésitos de complemento (C3), nem de fibrinogénio (Fig. 4).

Unidade de Reumatologia (Dir.: Prof. Lopes Vaz), Servico de Dermatologia {Dir.: Prof. Mesquita Guimaraes) e Servigo de Anato-
mia. Patolégica (Dir.: Prof. Daniel Serrio)
NOTA: Nio foram entregues os originais das figuras deste artigo, mas apenas as respectivas fotocépias
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e
Fig 1. Infiltrado inflamatono pouco mtenso de celu Fig 2 Artrite reumatdide mfiltrado inflamatorio
tas predommantemente mononucleadas (bnfocios e ntenso. com distribwcdo em toatha

plasmocitos), distribumdo. se preferencialmente em
redor e na parede dos vasos Mutos destes apresen
tam espessamento da parede a qual ¢ crrcundada por
areas de densificacao fibrosa

Fig 3 Artrite reumataide infiltrado inflamatério Fig 4 Depédsitos de IgG peri-vasculares
com distribuico nodutar

A técnica da imunoperoxidase executada nos fragmentos de sinovial dos mesmos doentes
confirmou a positividade dos depositos de lgG e a auséncia de complemento, permitindo ainda a
identificacdo dos elementos celulares que continham os depdsitos {plasmécitos e células
mesoteliais).

Na artrite reumatdide demonstraram-se numerosos plasmocitos com depositos de 1gG e
deposicdo de complemento no mesotélio (Fig. 5).

O valor médio do complemento articular de 18 doentes com artrite psoriatica foi de
18.6 U/ml (variando de 6 a 28.4 U/mi) enquanto que em 50 doentes com artrite reumatéide foi
de 4.8U/ml (variando de 1.2 a 146 U/ml). (Tabela 1}.

Os resultados da morfologia conjugados com os dados clinicos-radiologicos e imunogenéti-
cos por nos obtidos e de acordo com outros autores (Moll e Wright, Sanny) confirmam que a
artrite psoridtica é uma entidade clinica distinta da artrite reumatoide (Tabela 2).

A sinovite psoridtica individualiza-se da sinovite reumatéide, quer no exame de microscopia
optica {infiltrado inflamatério pobre em redor dos vasos e predominio de densificacdo fibrosa)
quer nos estudos de imunofluorescéncia directa ou pela técnica da imunoperoxidase (depdsitos
sinoviais de IgG e auséncia de complemento).
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ARTRITE PSORIATICA BS

Fig. 5 (Sinovite da Artrite Reumatéide). Depositos
1gG em plasmaocitos

In the present report synovial tissue from patients with psoriatic arthritis and rheumatoid
arthritis have been studied by light microscopical examination and for the presence of immuno-
globulins and complement factor C3 by direct immunofluorescence and immunoperoxidase.

Immunoglobulins were found in psoriatic arthritis but in contrast to rheumatoid arthritis no
C3 complement factor could be demonstrated.

In accordance with this data psoriatic arthritis is now established as an specific entity.

PSORIATIC ARTHRITIS Acta Reuma.. Port. XI (2): 81-83; 1986.

TABELA 1

COMPARACAO DO COMPLEMENTO ARTICULAR NA ARTRITE PSORIATICA E NA
ARTRITE REUMATOIDE

Variagdes (u/ml) Média {u/ml)
Artrite Psoriatica 6 - 284 18.6
n=18
Artrite Reumatdide 1.2 - 146 48
n=50
TABELA 2
COMPARACAO ENTRE ARTRITE PSORIATICA E ARTRITE REUMATOIDE
A. Psoridtica A. Reumatodide
Complemento articular + muito baixo
Imunocomplexos séricos * + 4+
Depositos sinoviais de IgG + o+
Depdsitos sinoviais Cy - o+
+ + o+

infiltrado linfoplasmocitario

Sinovite fibrose + o+ _
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ARTIGOS ORIGINAIS

FACULDADE DE MEDICINA DO PORTO
HOSPITAL DE S. JOAO
PORTO - PORTUGAL

ESTUDO RADIOLOGICO E POR CINTIGRAFIA QUANTIFICADA
DAS ARTICULACOES SACROILIACAS E DAS ENTESIS
CALCANEANAS NAS ESPONDILARTRITES SERONEGATIVAS*

A. AROSO DIAS, A, GUEDES, A. LOPES VAZ e ISOLETT AMARAL

RESUMO — Avaliamos radiologicamente e por cintigrafia
quantificada as articulagBes sacroiliacas e as entesis calcaneanas
em 40 doentes com o diagndstico de espondilartrite seronegativa e
em 25 controlos.

O estudo feito nos dois grupos, permite salientar o interesse
destas técnicas radioisotopicas como método muito sensivel, na
demonstracgdo precoce de sacroileite ou de entese calcaneana sem
traducdo radiologica.

INTRODUGAO

As diferentes entidades clinicas englobadas sob a designacdo de Espondilartrites Seronega-
tivas, exibem semelhancas genéticas de que € paradigma a alta frequéncia do HLA B, (1), a par
de um substracto anatomo-clinico que se traduz pelo frequente envolvimento inflamatério das
articulacbes sacroiliacas e das entesis, particularmente das entesis clacaneanas (2, 3).

Apesar da radiologia constituir o método mais pratico e objectivo para a demonstracéo de
tais lesbes, é no entanto na maior parte dos casos, tardia e por vezes de dificil interpretacio (4,
5), pelo que se tem procurado encontrar técnicas mais sensiveis, capazes de fundamentarem um
diagnéstico num estadio mais precoce da doenca.

Nesse sentido, procedemos ao estudo radiolégico e por cintigrafia computorizada das articu-
lagdgs sacroiliacas e das entesis calcaneanas.

(*) Trabalho da Sec¢8o de Reumatologia (Director: Prof. Dr. A. Lopes Vaz) e Laboratério de Radio-isotopos (Director: Dra. Isolett
Amaral) da Faculdade de Medicina de Lisboa.
NOTA: Nio foram entregues originais das figuras deste artigo, mas apenas as respectivas fotocépias.
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ESTUDO RADIOLOGICO E POR CINTIGRAFIA QUANTIFICADA &7
MATERIAL E METODOS

Avaliamos as articula¢des sacroiliacas e as entesis calcaneanas radiologicamente e por cin-
tigrafia quantificada em 40 doentes com a diagnéstico definido ou provavel de espondilartrite
seronegativa e em 25 controlos.

O grupo controlo era constituido fundamentalmente por pessoal médico, auxiliar ou de
enfermagem, e ainda por alguns doentes do foro cardiorespiratorio, e do qual procuramos excluir
individuos com queixas reumatismais, lesbes cutdneas de psoriase, lesdes oculares ou intesti-
nais inflamatdrias ou com uretrite. A idade variava entre os 20 e os 62 anos (média: 37), sendo
10 mulheres e 15 homens.

A idade dos doentes estava compreendida entre os 18 e 58 anos (média: 33), sendo 13 do
sexo feminino e 27 do sexo masculino. Este grupo era constituido por 21 doentes com o.diagnés-
tico definido ou provavel (em 9) de Espondilite anquilosante idiopdtica, 11 Espondilartrite psoria-
tica, 6 sindromes de Reiter, 1 sindrome de Behget e 1 com Espondilartrite da doenca de Crohn.
Foram excluidos os doentes sob corticoterapia e aqueles que antecipadamente sabiamos apre-
sentarem doenca sacroiliaca avancada, nos quais o diagndstico é facil e a cintigrafia computori-
zada ndo tem mais indicagdo.

Os critérios de diagnéstico da doenca basearam-se em sinais clinicos (raquialgias inflamato-
rias, psoriase, uretrite, manifestacdes oculares ou intestinais inflamatérias, etc), radiolégicos e
biolégicos (VSG, auséncia de factor reumatdide e procura do antigénio B,

As radiografias das sacroiliacas obtidas segundo uma .incidéncia de face da bacia, foram
graduadas de O a 4 de acordo com o Atlas of Standard Radiographs of Arthritis (6).

' As radiografias dos calcaneos foram efectuadas em perfil interno, obliqua externa e incidén-
cia posterior.

Para obter o cintilograma quantificado, efectuamos imagens sobre as sacroiliacas e sobre os
calcdneos 2 a 3 horas apés injeccdo intravenosa de 30 mCi de pirofosfatos marcados com
99 ™T¢, recorrendo a uma gama-cdmara Toshiba com colimador, sendo os dados analisados por
um computador digital PDP —11/34. Os indices para as sacroiliacas foram obtidos fazendo-se a
raz8o das captacbes nas regides mais quentes sobre as sacroiliacas, direita (D) e esquerda (E), e

sobre o sacro (S} x 2, ou seja: SI/S = Q2+S_E_

Do mesmo modo se procedeu para os calcaneos, fazendo a razdo entre a captacdo nas
regibes mais quentes das inser¢des tendinosas dos calcaneos e numa area de igual superficie na
intercepgdo do terco médio com tergo inferior da tibia (superficie interna).

RESULTADOS

No grupo controle, o indice sacroiliaco médio (IM) foi de 1.33+0.20, ndo se encontrando
variagbes significativas em relagdo com o sexo, nem com a idade. Fig. 1A.

Nos doentes, o indice sacroiliaco médio foi de IM =1.57 +0.39, valor estatisticamente signi-
ficativo {(p<<0,001 por t de Student) quando comparado com o grupo testemunho, ndo se verifi-
cando também variacbes significativas com a idade ou o sexo. Fig. 1B.

Na cemparacdo dos indices radioisotépicos com os diferentes graus radiolégicos das sacroi-
liacas, encontramos os valores mais elevados nos doentes com alteracdes radiolégicas duvidosas
ou minimas, isto é com graus 0-1 (M=.1.60) e naqueles em gque estas sdo ainda moderadas, isto
é, com grau radioldgico Il (IM =,1.65). Pelo contrério, nos estaddios mais avancados, graus lii e IV,
os indices eram sensivelmente sobreponiveis aos controlos (IM =.1.38) ou manifestamente infe-
riores (IM=.1.21) respectivamente. Fig. 2.

Em relagdo as entesis calcaneanas o indice médio foi de IC= 1,24 +0,56 no grupo controle e
de IC=1,79+1,47 no grupo dos doentes (p<<0.005). Fig. 3.

Apresentavam talalgias, dor esponténea e/ou a presséo das entesis, 52% dos doentes, aos
quais correspondia um indice calcaneano médio de IC=2,16 +1,46, valor extremamente signifi-
cativo para permitir falar em “indice inflamatério radioisotopico’ das entesis calcaneanas. Des-
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Fig. 1 —Indices sacroiliacos médios {(MS)) no grupo
controlo (A} e no grupo de doentes (B), em funcao da
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Fig. 2 —indices sacroiliacos médios (MSI) no grupo
controlo {T} e nos doentes segundo os diferentes esta-

dios radiolégicos.

Fig. 3 —Indices calcaneanos no grupo controlo (A),
nos doentes (B) e nos calcaneos dolorosos (C). 1: indivi-
duos com menos de 30 anos; 2: individuos com mais
de 30 anos. * calcaneos com lesGes radioldgicas.

tes, apenas 64% dos calcdneos mostravam lesdes radioldgicas, sob a forma de espordes em 14,

de erosbes em 3, de periostite em 3 e de lesbes mistas em 7. Fig. 4.

DISCUSSAQ

Em relac8o ao envolvimento inflamatdrio das articulacdes sacroiliacas, os resultados apre-
sentados estdo de acordo com os encontrados noutros trabalhos nomeadamente de Russell,
Namey e outros autores (7, 8).
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ESTUDO RADIOLOGICO E POR CINTIGRAFIA QUANTIFICADA B9

Fig. 4 —MCPP, 48 anos, sexo feminino, Espondilar-
trite psoridtica. Talalgia plantar a direita. RX.
calcaneos-espordo plantar quiescente no esquerdo (E)
e mal.definide no direito (D). Cintigrafia quantificada: IC
E- 126, 1C D 227

Assim, encontramos nos doentes com quadro clinico de Espondilartrite seronegativa, indices
sacroiliacos significativamente superiores aos do grupo de controle, muito particularmente
quando as lesGes radioldgicas das sacroiliacas eram ainda minimas ou moderadas {(graus O-l e
II). Nos estadios radiolégicos mais avancados {graus Ill e 1V}, os indices caiam na franja ou
mesmo abaixo dos nossos valores normais.

A importancia de um diagndstico t3o precoce quanto possivel neste grupo nosolégico de
doencas, parece-nos, e de acordo com este estudo, permitir aconselhar a avaliacéo cintigrafica
quantificada das articulacGes sacroiliacas, na detec¢do de sacroileite numa fase pré-radioldgica.

Nas entesopatias calcaneanas, os valores encontrados, sobretudo nos doentes com talalgias
inflamatérias, s8o suficientemente significativos para permitir falar em “indices inflamatérios
radioisotdpicos dos calcdneos’” (9), permitindo ndo s6 um diagndstico precoce, mas ainda a ana-
lise da evolucdo terapéutica, constituindo também um meio que poderd contribuir para o diag-
ndstico diferencial das talalgias (10, 11}, cerca de 1/3 dos doentes sem talalgias e sem lesdes
radiolégicas dos calcaneos, apresentavam indices calcaneanos superiores aos valores maximos
dos indices do grupo controle, apontam para a possibilidade de diagndstico de entesites numa
fase pré-radiolégica e mesmo pré-clinica com a utilizacdo destas técnicas cintigraficas.

Finalmente, o facto de apenas 3 doentes com talalgias e com lesées radiolégicas dos calcé-
neos apresentarem indices calcaneanos normais, sugerem a hipétese de se tratarem de enteso-
patias inactivas, “‘arrefecidas’” pela terapéutica ou evolucdo natural, facto bem demonstrado por
Sewell e col. {12) no decurso de entesites tratadas por radioterapia.

CONCLUSOES

Este estudo permite-nos corroborar o indiscutivel interesse da cintigrafia quantitativa como
meio auxiliar de diagndstico na deteccdo precoce de sacroileite ou de entesite calcaneana, ape-
sar de alguns trabalhos polémicos (13).

A sua interpretagdo exige no entanto prudéncia, pois embora constitua um método muito
sensivel, é inespecifico, pelo que e para além da necesséria integracéo e valorizagdo no contexto
clinico, radiolégico e de outros eventuais elementos de diagnédstico, a informac&o cintigréafica
quantificada deverd relacionar-se sempre com a face de actividade inflamatéria da doenca (14).

RESUME

Nous avons évalué radiologiquement et par scintigraphie quantifiée les articulations sacroi-
liaques et les insertions ostéotendineuses du calcanéum dans 40 malades atteints de spon-
dylarthrite séronégative et dans 25 témoins.

L'étude faite sur les deux groupes, nous permet de souligner Vintérét de ces techniques
radioisotopiques comme une méthode trés sensible, dans la démonstration précoce de sacro-
-ilitis ou d'enthésite calcanéenne sans traduction radiologique.

ETUDE RADIOLOGIQUE ET SCINTIGRAPHIQUE QUANTIFIE DES ARTICULATIONS SACRO-
-ILIAQUES ET DES ENTHESIS CALCANEENNES DANS LES SPONDILARTHRITES SERONEGATI-
VES, Acta Reuma. Port.,, Xl (2); 84-88, 1986).
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SUMMARY

We have evaluated radiographically and by quantitative scintigraphic analysis, the sacroiliac
joints and the calcaneal enthesis in 40 patients with any from of seronegative spondylarthritis
and in 25 controls.

Our results, allow us to emphasize the advantage of such a scintigraphic technic, which
appeared to be very sensitive, although not specific, in the early demonstratnon of sacroiliitis or
calcaneal enthesitis.

A RADIOLOGICAL AND QUANTITATIVE SCINTIGRAPHIC STUDY OF THE SACROILIAC JOINTS
AND CALCANEAL ENTHESIS IN THE SERONEGATIVE SPONDYLARTHRITIS. Acta Reuma..Port.,
Xl (2); 84-88, 1986).
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ARTIGOS ORIGINAIS

HOSPITAL DE S. JOAO
FACULDADE DE MEDICINA DO PORTO
PORTO - PORTUGAL

AVALIACAO CRITICA DOS METODOS DE MEDICAO DA DOR
NAS DOENCAS REUMATICAS

A. ALBINO TEIXEIRA, DOMINGOS ARAUJO, A. LOPES VAZ

A dor, experiéncia subjectiva, dificil de definir e expressar, é influenciada por factores cons-
titucionais, temperamentais, culturais, pelas experiéncias algicas prévias, pelo estado emocional,
etc.

A sua importancia nos doentes com afeccGes reumatismais é inegével, constituindo o seu
controlo, um dos objectivos da terapéutica (o principal na valora¢do subjectiva de muitos deles).

A dificuldade de mensuracdo de uma varidvel subjectiva acresce a limitacdo resultante de se
ignorar a natureza e intensidade dos estimulos dolorosos, ao contréario do que se verifica na dor
experimental. Estas dificuldades n&o obstaram ao ensaio de mulitiplos métodos de quantificagdo
da dor.

Os métodos designados como "“objectivos” (provas funcionais, excre¢do de catecolaminas)
sdo indirectos e ndo inteiramente correlaciondveis com a dor a avaliar. A execu¢io de provas
funcionais depende de outros factores para além da dor e também da vontade e capacidade de
aprendizagem do doente. Por outro lado, embora se saiba que a excre¢do urindria de catecolami-
nas estd aumentada nas experiéncias algicas, a sua normalizagdo é consequéncia indirecta do
efeito antialgico dos farmacos e ndo é correlacionavel de forma quantificada com a intensidade
da dor nem com o seu alivio. (Quadro 1).

As escalas descritivas simples, enunciando 4 ou 5 graus de dor ndo sdo suficientemente
sensiveis. (Os estudos da dor provocada experimentalmente permitiram concluir que o Homem é
capaz de distinguir 21 graus desde o limiar de percep¢do da dor até & sensacgio de
intolerabilidade).

Os métodos percentuais e fraccionais em que o doente expressa a percentagem ou fraccio
de alivio da dor em relacdo ao estado prévio, ndo tém tido aplicagdo generalizada nem foram
submetidos a avaliacdo.

Departamento de Reumatologia (Director: Prof. Lopes Vaz), H.S.Jodo - Porto
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QUADRO 1

METODOS DE AVALIAGCAO DA DOR

Subijectivos N Objectivos
» Escala descritiva simples * Provas funcionais
» Escalas numéricas; métodos percentuais e
fraccionais « Excrecdo de catecolaminas

» Escalas visuais analdgicas
* Métodos ndo verbais

As escalas visuais analdgicas quando aferidas e correctamente empregues, tém permitido
avaliacOes sensiveis e reprodutiveis em 95% dos doentes. Nestas, o doente assinala num seg-
mento de recta ou de circunferéncia marcados nas extremidades com as indicacdes, sem dor e
dor méxima, a intensidade da dor. O doente pode ter acesso as suas avaliagdes precedentes.

Uma escala idéntica pode ser utilizada para quantificar o alivio da dor. Esta modalidade
permite estabelecer uma mesma linha de base para todos os doentes, podendo afastar-se as
reservas quanto ao significado duma variagdo com as mesmas dimensdes verificada em zonas
diferentes da escala. Por outro lado, é mais facil a generalidade dos doentes expressarem o alivio
da dor do que a sua intensidade. Esta é, no entanto, imprescindivel para a distribuicdo de doen-
tes por grupos idénticos, a comparar no decurso do ensaio clinico. (Fig. 1).

Para avaliacdo da dor articular foram projectados varios apetrechos, palpadmetro de Hollan-
der, palpametro de Steinbrocker e dolorimetro de MacKarty que tém tido aplicacdo restrita. A
valorizacdo da dor por pressdo digital e mobilizacdo (indice de Ritchie) ganhou utilizacdo mais
alargada.

E necessario proceder & avaliacdo de sensibilidade e reprodutibilidade na populagéo Portu-
guesa dos métodos consagrados internacionalmente porquanto se tém demonstrado variacbes
culturais na aplicacdo da escala visual analdgica.
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AVALIACAO CRITICA DOS METODOS DE MEDICAO DA DOR ©3

SUMMARY

Pain is an entirely subjective experience and thus difficult to define. However it is of unques-
tionable importance and its control one of the therapeutic aims as well as one of the patients
expectations.

The limitation of most evaluation techniques so far employed resides in the fact that the
intensity and nature of the painful stimuli are ignored. The so called “‘objective methods” (func-
tional tests, catecholamines excretion) are indirect and not entirely related to pain.

Simple descriptive and numerical scales are insufficiently sensitive. Visual analog scales,
when correctly calibrated, allow sensitive and reproducible mesures in 95% of patients.

For the assessment of joint pain various devices have been conceived: Hollander’s palpeme-,
er, McKarty's palpometer and Steinbrocker’s algometer, wich have had relatively restricted
application. The estimation of pain by finger pressure and mobilization (ritchie index) has aquired
a more widespread use.

It is considered to be necessary to evaluate the sensitivity of the more usual methods when
applied to the Portuguese population as differences have been reported due to ethnical
differences.

A CRITICAL APPRAISAL OF THE METHODS EMPAOYED TO ASSESS PAIN IN RHEUMATIC
DISEASES, Acta Reuma.. Port. XI (2): 89-91; 1986.
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TEMAS INTERDISCIPLINARES

FACULDADE DE MEDICINA DO PORTO
HOSPITAL DE S. JOAO
PORTO - PORTUGAL

MANIFESTACOES OCULARES DOS REUMATISMOS
INFLAMATORIOS*

PALMARES, J., VIEIRA, J.C., ARAUJO D., ALMEIDA, M. e A LOPES-VAZ

RESUMO — Avaliou-se, num estudo retrospectivo de 138 doen-
tes reumaticos observados no departamento de Oftalmologia, o
tipo e a frequéncia de atingimento ocular. Nas diferentes doencas
reumaticas a patologia ocular teve a seguinte distribuicdo: Artrite
Reumatoide, 16,2%; espondiloartropatias seronegativas, 50%; artrite
reumatéide juvenil, 21%; lipus eritematoso disseminado, 16% e
29% em “outros reumatismos” (3 sindromas de Sjogren, 1 panarte-
rite nodosa, 1 conectivite).

Observou-se em 13% dos doentes fazendo terapéutica este-
roide, manifestagbes oculares de causa iatrogénica, enquanto em
19% dos doentes fazendo antimaldricos, mostravam alteragdes no
adaptoelectroretinograma de fluorescéncia.

INTRODUGAO

Para avaliar a frequéncia e o tipo de atingimento ocular dos reumatismos inflamatérios
procedeu-se a um estudo retrospectivo, que envolveu 138 doentes que frequentaram a.consulta
de Oftalmologia e cujas patologias se distribuiram por: artrite reumatdide (37 doentes) espondi-
loartropatias seronegativas (32 doentes), artrite reumatdide juvenil (28 doentes), lUpus eritema-.
toso disseminado (24 doentes) e finalmente um grupo heterogéneo que denominamos “outros
reumatismos’ (17 doentes) (fig. 1).

{*} Trabalho do Departamento de Reumatolog;a {Director: Prof. Dr. A. Lopes Vaz) e do Servigo de Oftaimologia (Director: Prof. Dr.
J. Castro Correia) com a colaboragéio dos gabinetes de Electrofisiologia, Angiografia, Campimetria e Cores.
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FAEQUENCIA DA PATOLOGIA OCULAR
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Fig, 1

A avaliacdo oftalmoldgica dos doentes compreendeu: o estudo da acuidade visual, exame do
segmento anterior com biomicroscépio, fundoscopia, tonometria, teste de Schirmer. | e Il e colo-
ragdes vitais (fluoresceina e Rosa bengala), estudo da visdo das cores e a campimetria cinética e
estatica. O adaptoelectroretinograma de fluorescéncia e a angiografia fluoresceinica efectuaram- .
-se em todos os doentes a fazer terapéutica antipaltdica e nos doentes cuja realizacdo se mos-
trou de interesse.

Nos doentes com artrite reumatodide, 16,2 p. cento apresentavam manifesta¢gdes oculares
patolégicas: 3 ceratoconjuntivites secas e 3 iridociclites.

Nas espondiloartropatias seronegativas (18 doentes com pelviespondilite anquilosante, 7
com sindroma de Reiter, 6 com artrite psoridtica e 1 com artrite da colite ulcerosa) 50 p. cento
dos doentes apresentavam iridociclite. A maior incidéncia de patologia ocular verificou-se em
valor absoluto nos doentes com pelvispondilite anquilosante em que mais de metade dos doen-
tes observados (54%) estavam afectados. Nos doentes com sindroma de Reiter todos apresenta-
vam lesdes oculares. A menor incidéncia observou-se nos doentes com artrite psoridtica em que
apenas cerca de 1/3 dos doentes tinham lesdes oculares (fig. 2).

Em 28 doentes com artrite reumatdide juvenil, 6 doentes (21 p. cento) tinham atingimento,
tendo-se verificado em 3 doentes a presenca de iridociclite e em 3 ceratoconjuntivites secas.

Nos doentes com ilpus eritematoso disseminado verificaram-se: duas retinopatias lupicas,
uma .episclerite e uma .ceratoconjuntivite seca.

No grupo que denominamos “outros reumatismos’’ 5 doentes apresentaram patologia ocular
(29 p. cento). Estes doentes incluifam 3 com sindroma de Sjogren, 1 doente com panarterite
nodosa e outro com uma .conectivite ndo identificada.

Dos doentes a fazer terapéutica esterdide 13 p. cento apresentavam manifestacdes oculares
de provavel causa iatrogénica. Ndo se verificaram diferencas significativas na distribuicdo pelos
diferentes grupos reumadticos a excepc¢do da AR do adulto em que a incidéncia era percentual-
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mente mais baixa (10% versus 30% nos outros grupos: LED, ARJ e Espondiloartropatias). Nos
doentes medicados com antipalldicos de sintese apenas foi necessario suspender a medicacdo
em 8 (19 p. cento} por apresentarem alteracGes no adaptoelectroretinograma de fluorescéncia.

Em conclusdo, podemos salientar do nosso estudo:

1. a elevada incidéncia de manifestaces oculares patolégicas verificada no grupo das
espondiloartropatias seronegativas.

2. a auséncia de complicacbes graves com a terapéutica antipalidica, devido a deteccdo
precoce das lesdes, obtida pelo uso do adaptoelectroretinograma .de fluorescéncia.

3. a raridade de ceratoconjuntivites secas (8 p. cento de todos os doentes observados).

SUMMARY

In a retrospective study of 138 rheumatic patients seen at the Ophtalmologic department the
type and frequency of ocular involvement was assessed.

The distribution of ocular pathology in different rheumatic diseases was: rheumatoid arthri-
tis, 16,2%; seronegative spondylarthropathies, 50%; juvenile rheumatoid arthritis, 21%; systemic.
lupus erythematosus, 16% and 29% other rheumatic diseases (3 Sjogren syndromes, 1 panart-
heritis nodosa, 1 conectivitis).

It was observed that in 13% of patients undergoing steroid therapy, iatrogenic ocular marni-
festations were present, whilst in 19% of patients treated with synthetic antimalarials fluores-
cence adaptoelectroretiograms showed pathological alterations.

OCULAR MANIFESTATIONS OF RHEUMATIC DISEASES Acta Reuma..Port. X| (2): 92-94; 1986
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Casos Clinicos

FACULDADE DE MEDICINA DE LISBOA
HOSPITAL DE SANTA MARIA
LISBOA - PORTUGAL

ERYTHEMA .NODOSUM AND BRUCELLAR SPONDYLODISCITIS*

JOSE A, MELO-GOMES{"), J. TEIXEIRA DA COSTA(') and MARIO VIANA-QUEIROZ(?

ABSTRACT — The diagnosis of Brucellar spondylodiscitis pre-
ceded by erythema nodosum was made in a 54-year-old portu-
guese woman. This is the first case of such association reported in
the medical literature. The differential diagnosis of this condition is
discussed.

Key indexing terms: ERYTHEMA NODOSUM; BRUCELLOSIS;
SPONDYLODISCITIS.

Erythema nodosum is a characteristic clinical entity that may be a cutaneous sign of a wide
variety of systemic diseases. It is considered as a cell-mediated hypersensivity reaction (1) and
neither its clinical appearance, nor its histopathology have given any clues about the presence or
the kind of an underlying systemic iliness {2).

Several diseases of unknown etiology (sarcoidosis, Crohn's disease, ulcerative colitis, Beh-
cet's syndrome), infectious diseases (streptococcal, tuberculosis, leprosy, yersiniosis, psittacosis,
lymphogranuloma venereum, coccidioidomicosis, histoplasmosis, North American blastomycosis,
trychophyton) and drugs (oral contraceptives, sulfonamides, penicillin, bromides, iodides) are
known to have the ability of having erythema nodosum as one of its signs.

However, to our knowledge, an association between erythema nodosum and brucellosis has
been reported only rarely (3, 4) in the past fifteen years and is not mentioned in the standard
textbooks of rheumatology (5, 6, 7} and medicine (2, 8). Moteover, as far as we know, an associa-
tion with osteoarticular brucellosis has not yet been reported.

(*) From the Nucleo de Reumatologia do Servico de Medicina IV (Dir: Prof. Fernando de Padua) do Hospital de Santa Maria,
Lisboa, Portugal

(1? Intern of Rheumatology at the Hospital de Santa Maria — Lishoa
{2y Professor of Medicine Head of the Nudleo de Reumatologia do Servico de Medicina IV do Hospital de Santa Maria.
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CASE REPORT

MJMP,. a B4-year-old white woman, who works as a primary school teacher in the countr-
yside of Portugal, was first observed in_our rheumatologic outpatient clinic on November 13,
1983, complaining of a painful stiff neck.

She referred the onset of her present iliness to the beginning of August 1983, when she had
several crops of red skin nodules, tender to touch, with 1 to 3 centimeters in diameter, spread on
the anterior surface of both legs, together with low-grade fever (37 to 38°C), malaise, loss of
appetite and arthritis of knes and ankles.

She was then seen by her family doctor and the diagnosis of erythema nodosum was made.
Treatment with aspirin and penicillin was started, without any apparent effect on her iliness.
Blood and urine analysis were normal with the exception of a ESR of 28mm on the first hour,

The entire process lasted for about two and a half months and by the beggining of October
1983 she began to complain of a painful and progressively stiffer neck and continued to have
‘low-grade fever (Figure 1).

She lives in the countryside and uses to eat frequently cheese made with unpasteurised
goat milk. Her past personal and familiar medical history was otherwise irrelevant.

When we first saw her, the physical examination showed a middie aged white woman with
low fever (37,8°C), painful and limited motion of the neck and a brownish round nodule, about 2
centimeters in diameter, on the anterior aspect of her leg. Everything else was normal.

Brucella agglutination

titter )1/?20 1/320
304 el
Erythrocyte
Sedimentation 20
Rate
(mm/1 hour) 19 \ 10
0~ 0

Low grade fever

Erythema nodosum W—. TETRAC .|

RIF,
Arthritis/arthralg. m |RIF. |
Painfull and stiff neck ‘é SYMPTOM FREE

L L N I v L4 ¥ v v ¥ L]
7 8 9 10 1 12|12 3 4
1983 1984
Fig. 1~ Chimical and laboratorial evolution of MJMP, a B4-year-old white woman who has had Brucellosis associated with
erythema nodosum and oligoarthritis followed by an infectious spondylodiscitis
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Fig. 2 — Cervical spine radiograph of MJMP, a 54.
-year-old woman with brucellar spondylodiscitis prece-
ded by erythema nodosum A spondylodiscitis at
Cg-Cg level s evident

The resuits of the investigations showed: Haemoglobin 14.0g/dl, white cell count
7900/mm 3 ESR 27mm on the first hour; renal and liver function tests were normal; chest
radiograph was normal and Mantoux test reaction {1/1000) negative. Cervical spine radiograph
(Figure 2) showed a spondylodiscitis at C 5 C g level, and Brucella aglutination titter was positive
at a dilution greather than 1/320 (a titter equal or superior to 1/160 is considered significant in
our hospital).

We treated the patient with Tetracycline (2 g daily for 3 months) plus Rifampin (600 mg daily
during the first month of treatment). All her symptoms and signs disappeared after the first two
weeks of treatment and on February 10, 1984, the ESR fell to 2 mm. Brucella agglutination titter
remained abnormal on the same day {1/320).

DISCUSSION

Cutaneous lesions of Brucellosis are rare and were found in only 1.5% of 1288 cases seen
in the USA (9). Although rare, numerous forms of skin manifestations of Brucellosis have been
described (see Table [, adapted from Berger et al (4)).

The most interesting and peculiar aspect of this clinical case is the association of two diffe-
rent kinds of articular involvement: a mild self-limited arthritis accompanying erythema nodo-
sum, which is thought to represent an hipersensivity reaction (1, 10) and an infectious
spondylodiscitis, one of the most common areas involved in Brucellosis of the bones and joints
(11).

Brucellosis is still endemic in Portugal. However, in our country the two infectious agents
most frequently associated with erythema nodosum are Mycobacterium tuberculosis and Strep-
tococus (12). So, if a particular patient has a recent medical history of erythema nodosum and a
clinically and radiographically demonstrated spondylodiscitis, such as ours, the first diagnosis
sought is tuberculous spondylodiscitis. However, in our case, the normal chest X-ray, negative
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TABLE 1
CUTANEOUS LESIONS DESCRIBED IN BRUCELLOSIS (FROM BERGER ET ALY
CONTACT BRUCELLOSIS . TRANSIENT NONSPECIFIC
Brucella dermatitis Fine papular or papular urticaria-like
eruptions
Primary innoculation abscesses Erythema nodosum (EN) or EN-like deep

dermal nodules
DISSEMINATED LESIONS

Multiple cutaneous abscesses Malar SLE-like erythema
Facial and leg eschars and ulcerations Diffuse rubeoliform or scarlatiniform
erythema
CUTANEQUS VASCULAR LESIONS
Petechiae and purpura Erysipelas-like
Thrombofiebitis {pulmonary emboli) Psoriasiform

Impetiginous
Pityriasis rosea-like
Eczematous

Edema

Mantoux test, normal urinalysis and relatively low ESR, together with sugestive epidemiological
data and positive agglutination titter for Brucella allowed us to make the diagnosis of Brucellosis.

The importance of this differencial diagnosis also lies on the fact that drugs (streptomycin
and rifampin) used in the treatment of osteoarticular manifestations of either one or the other of
these diseases can change their clinical picture although it may not result in a definitive cure.

We think that Brucellosis should be investigated in patients with erythema nodosum, who,
despite the usual tests made, do not reveal an underlying systemic iliness, and go on having a
mild illness (with low-grade fever) for longer than 3 months after the onset of symptoms.
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Casos Clinicos

HOSPITAL DE SANTA MARIA
FACULDADE DE MEDICINA DE LISBOA
LISBOA - PORTUGAL

FASCEITE DIFUSA COM EOSINOFILIA*

J. A MELO GOMES ('}, A. SILVA GRACA (%), ARTUR COSTA E SILVA {3, M. MESQUITELA (%),
J. PEREIRA DA SILVA (% e M. VIANA QUEIROZ (9§

RESUMO — A fasceite difusa com eosinofilia é um sindrome
reumatologico recentemente isolado, cujo diagnostico se baseia
em critérios clinicos, laboratoriais e anatomo-patolégicos.

Descrevemos o caso clinico de um homem de 55 anos, de raca
branca, com fasceite difusa atingindo os ante-bracos, bragos,
coxas, pernas e o tronco, acompanhada de eosinofilia (contagens
absolutas de 3000 a 9500/mm 3) e das alteragdes anatomo-
-patologicas tipicas na aponevrose sub-cutanea (fascia). O doente
tinha também um sindrome ventilatério restritivo.

Sdo discutidos alguns aspectos clinicos e terapéuticos deste
sindrome, bem como o seu prognostico.

INTRODUGAO

A fasceite difusa com eosinofilia ¢ uma das doencas do tecido conjuntivo mais recentemente
individualizadas, tendo Lawrence Shulman no Congresso PanAmericano de Reumatologia, reali-
zado em Toronto, em 1974 descrito os dois primeiros casos clinicos {1).

Esta entidade ciinica caracteriza-se (1) pela associacdo de manifestacoes clinicas sugestivas
- endurecimento dos tecidos sub-cutdneos e diminuicdo da amplitude dos movimentos das
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102 J A MELO GOMES et ALL

articulacdes adjacentes — alteracdes laboratoriais — eosinofilia e hipergamaglobulinemia. — e
histopatoldgicas tipicas — espessamento da aponevrose muscular sub-cuténea, a qual se apre-
senta infiltrada por linfocitos, histiéeitos e plasmocitos (mais raramente também por eosindtilos).

Embora a sindroma parec¢a ndo ser tdo rara como inicialmente se pensava (cerca de 100
casos descritos na literatura médica nos ultimos 12 anos), este foi o primeiro caso clinico que
observdmos num aduito, e ndo conhecemos outro caso publicado na literatura reumatolégica
portuguesa.

CASO cCLiNICO

J.AV., sexo masculino, raca branca, de 55 anos de idade, casado, escriturdrio, é internado
no Servico de Doencas Infecto-Contagiosas do Hospital de Santa Maria no dia 17 de Junho de
1985, para esciarecimento de eosinofilia persistente.

Doenca Actual— O doente situa o inicio da doenca em Abril de 1985, altura em que, sem
causa aparentemente desencadeante, refere o aparecimento de mialgias das duas coxas e,
alguns dias depois, edema difuso dos membros inferiores, poupando os pés.

Duas semanas depois houve agravamento das queixas, surgindo diminuicdo da forca dos
membros inferiores e envolvimento aditivo do tronco (com mialgias e edema da parede). Devido
ao aparecimento concomitante de astenia, anorexia e emagrecimento (cerca de 7Kg em 2
meses), consulta o seu médico assistente, o qual Ihe pede anadlises de rotina. Face a existéncia
de eosinofilia é entdo proposto o seu internamento no Servico de Doencas Infecto-Contagiosas
do H.S.M., .para investigacdo de parasitose sistémica.

Durante o internamento a8 sintomatologia mantem-se, verificando-se o envolvimento aditivo
dos membros superiores (com caracteristicas idénticas as ja descritas para os membros inferio-
res), bem como limitacdo progressiva da mobilidade dos ombros, cotovelos e joelhos, e também
da expansdo toracica, devido ao agravamento das mialgias inter-costais.

Antecedentes Pessoais — Escriturdrio desde os 16 anos de idade. Habitos tabagicos (5 cigar-
ros/dia) e alcodlicos (2 dl de vinho/dia) ligeiros. Nega esforcos fisicos intensos ou fora do normal
precedendo ou acompanhando o inicio da sintomatologia. Refere alguns episédios de fenémeno
de Raynaud, de curta duracdo, no inverno que precedeu o inicio da doenca actual.

Tuberculose pulmonar diagnosticada e tratada aos 28 anos de idade.

Antecedentes Familiares — lrrelevantes.

Exame Objectivo— Doente lucido e colaborante, bem orientado no tempo e no espaco.
Altura - 1,67 m; peso - 60Kg (emagrecido). Marcha muito claudicante e impossivel sem apoio.
Pele de aspecto geral e colora¢do normais.

Cabeca e pescoco sem alteracdes. Auséncia de adenomegaiias palpaveis.

Térax — Palpacdo dolorosa dos musculos inter-costais e das goteiras vertebrais. Elasticidade
e expansio tordcica diminuidas bilateralmente, de forma simétrica. Sem outras alteragdes do
aparetho respiratério. Auscultacdo pulmonar — murmdrio vesicular mantido bilateralmente, sem
ruidos adventicios.

Aparelho cardio-vascular sem alteragbes (pulso radial com frequéncia de 72/min., amplo,
regular e ritmico; Tensdo arterial - 120/80 mmHg; Auscultacdo cardiaca — tens cardiacos puros
e bem batidos).

Abdémen — Palpacao profunda muito dificultada devido a existéncia de acentuado endureci-
mento dos musculos da parede abdominal. Auséncia de organomegalia ou massas palpdveis.

Membros — Edema, com sinal de godé nos ante-bragos e nas pernas (Figs. 1 e 2). Massas
musculares dos bragos, ante-bragos, coxas e pernas, endurecidas e dolorosas a palpacdo. Méos
e pés sem alteragdes.

Exame Objectivo Reumatoldgico — Além dos aspectos ja referidos, relativos & marcha e aos
membros, verificava-se a existéncia de limitagdo da mobilidade dos ombros (flexdo - 90°; abdu-
G830 - 90°), dos cotovelos {arco mével de 10° a 90°), e dos joelhos {(0° a 1009°).

Exames psiquico elementar e neuroldgico normais.
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Fig. 1 —Fotografias do ante-braco direito de JAV, (seta). Alteracoes idénticas estavam presentes no ante-
sexo masculino, 55 anos de idade, com fasceite difusa -brago esquerdo

com eosinofitia Em Agosto de 1985 (B} estava jd presente a esclerose
Em Julho de 1985 {A) ¢ visivel a existéncia de edema sub-cutanea, gue dava & pele o tipico aspecto de
difuso do ante-braco, evidenciado pelo sinal de godé "casca de laranja seca’.

Exames complementares de diagnéstico efectuados.

Laboratério: Hemograma: Eritrécitos —4950000/mm 3 Hemogl. — 14,6 g/dl; Ht—46,3%;
VGM —83 u 3 Leucdcitos — 15900/ mm 3 (20N + 50F + 261 + 4M). Velocidade de sedimentacéo
globular — 15 mm na 1.2 hora. Glicemia — 79 mg/dl; Ureia — 33 mg/dl; Creatinina —0,8 mg/di;
Uricemia—4,9mg/dl; TGO—26Un.; TGP—17Un; CK—12Un.; LDH—450Un.; Fosfatase
alcalina— 44 Un. Int.; lonograma normal; Urina ll-normal. Electroforese de proteinas séricas:
PT—6,1g/d;, A—3,40g/dl; « ,—0,38g/dl; o ,—0562g/dl; 3—0,73g/dl; y—1,04g/dl. RA
teste, reaccdo de Waaler-Rose, células LE e anti-corpos anti-nucleares negativos. Proteina C-
-reactiva ++. TSH, T, e T, normais. Foi excluida parasitose por provas directas (pesquisa de ovos
e parasitas nas fezes) e indirectas (serolégicas) negativas.

Electrocardiograma normal.

Radiogramas osteo-articulares e de torax (projeccdes postero-anterior e de perfil) normais.

Provas de funcdo respiratdria: Diminuiciio das capacidades vital e total (65% do previsto).
Volume residual normal. Resisténcias brénquicas e bronquiolares no limite do fisiolégico. Nor-
moxemia com normocapnia. Conclusdo: Alteracdo ventilatéria restritiva, sem repercussdo nas
trocas gasosas em repouso.

Mielograma-Aumento das percentagens dos precursores eosinéfilos, sem dismorfias ou
alteracOes maturativas.
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Fig. 2 —Fotografia das pernas e pés de JAV., doente auséncia de edemas dos pés

do sexo masculino de 55 anos de idade. Em Junho de Em Agosto de 1985 (B} verifica-se existir acentuado
1985 (A) é bem visivel o edema das duas pernas, posto endurecimento sub-cutdneo, n3o havendo contudo
em evidéncia pelo sinal de godé (seta); de notar a edemas

Evolucdo e Histopatologia

Em 17 de Jutho de 1985 ¢é pedido apoio reumatolégico e o doente foi observado por um de
nos (M.G.), tendo sido posta a hip6tese diagnostica de fasceite difusa com eosinofilia e sugerida
a efectivacdo de bidpsia da pele, tecido celular sub-cutdneo, aponevrose e musculo.

A bidpsia foi efectuada e o doente teve alta hospitalar a 2 de Agosto de 1985, continuando a
ser seguindo em consulta externa de reumatologia. J& em regimen ambulatério, foi recebido o
relatério do exame histo-patolégico, o qual era inconclusivo (Relatério: “Biopsia da pele, tecido
celular sub-cutaneo, aponevrose e musculo, efectuada ao nivel do 1/3 médio da superficie ante-
rior da perna esquerda — Ligeiro processo inflamatorio crénico inespecifico, constituido predo-
minantemente por linfocitos e plasmoticos, e de localizacdo peri-vascular™).

Como a suspeita clinica se mantinha muito forte optou-se, de acordo com o doente, por
repetir a bidpsia, com as mesmas caracteristicas mas desta vez ao nivel do 1/3 médio da face
dorsal do ante-brago esquerdo, a qual permitiu confirmar o diagnéstico clinico.

O exame histopatolégico desta 2.2 bidpsia (efectuada em 17/8/85) foi feito por um de nés
(A.C. e S.), sendo o seguinte o seu relatério: O material enviado para exame histoldgico é
constituido por dois fragmentos, um deles interessando epiderme, derme e tecido celular sub-
-cutaneo, e o restante fragmento correspondente a aponevrose e tecido muscular superficial. No
fragmento de pele a tinica alteracdo consiste em infiltrados peri-vasculares por elementos mono-
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FASCEITE DIFUSA COM EOSINOFILIA 1OS

nucleados, com raros eosindfilos. Estes infiltrados n3o se acompanham de lesdo da parede vas-
cular e localizam-se predominantemente ao nivel da derme profunda (Fig. 3). Ndo ha alteracoes
do tecido adiposo sub-cutaneo.

No segundo fragmento, a fascia esta espessada, com fibrose e com intensa infiltracdo por
linfocitos, histidcitos, eosinofilos e mastécitos (Fig. 4). Este processo inflamatorio estende-se ao
tecido muscular vizinho com dissecacdo das fibras musculares, as quais apresentam igualmente
alteracdes degenerativas’ (Fig. B).

O doente é entdo internado durante 10 dias {20 a 29/8./85) no Servico de Medicina IV do
-H.S M., iniciando-se terapéutica com Prednisona (1 mg/Kg/dia), e suplementos de cdlcio
(0.5g/dia) e 25 (OH) colecalciferol (40 ug/dia).

Ao terceiro dia de terapéutica verificou-se diminuicdo acentuada da eosinofilia (3% de
13600 leucocitos/mm 2, e aumento lento mas progressivo da forca muscular dos membros infe-

Fig 3 —Microfotografia de bidpsia efectuada na face
dorsal do ante-braco esquerdode JAV , em 17 '8 85,
interessando pele, tecido celular sub-cutdneo, apone-
vrose (fascia) e musculo Aspecto da derme profunda
feixe nervoso e trés pequenos vasos {setas). tendo
periferia infiltracdo por mononucleados e eosindfilos
{Hematoxitina-eosina, ampliacdo de 250> na pelicula
original)

Fig 4 —Mcrofotografia da mesma peca histolégica
referida na Fig 4 Aspecto da fascia espessamento.
fibrose e intensa infiltracdo celular por histiseitos. lin-
foticos. eosindfilos e mastocitos (Hematoxitina-eosina,
160+ na pelicula onginal)

Fig & —Microfotografia da peca histolégica referida
nas Figs. 4 e 5 Aspecto do masculo Fibras musculares
em corte longitudinal e transversal, com intensa infil-
tracdo inflamatéria intersticial E evidente a atrofia das
fibras em corte transversal (setss) (Hematoxiina-
-eosina, 160 + na pelicula original)
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106 J A MELO GOMES et ALL

riores (um més depois consegue andar sem apoio), mantendo-se o endurecimento sub-cutaneo
dos membros e tronco, mas verificando-se (em Qutubro de 1985) o desaparecimento do edema
dos ante-bracos e das pernas. Surgiu entjo esclerose sub-cuténea e pele “em casca de laranja
seca’’ nos ante-bracos (Fig. 1-B). )

Apesar de se continuar a diminuir a dose didria de prednisona (10mg a partir do fim de
Dez./8b), o doente continou a melhorar, e desde o meio de Janeiro/86 comeca a notar facilidade
em efectuar movimentos respiratdrios amplos. Em 31/1/86 as provas de funcdo respiratéria
estavam dentro dos limites do normal e continuava a ndo haver eosinofilia.

Em 20/6/86, data da ultima observacdo, verificava-se que as massas musculares do tronco
tinham consisténcia normal, estando a elasticidade e expansdo toracicas normais, e sendo a
palpacdo abdominal normal, com a parede abdominal facilmente depressivel. Mantinha-se con-
tudo o endurecimento sub-cutdneo dos bragos, ante-bracos, coxas e pernas.

DiSCUSSAO

A evolucdo clinica do nosso doente foi muito sugestiva do diagndstico de fasceite difusa com
- eosinofilia (1), nomeadamente pela presenca de mialgias e endurecimento sub-cuténeo bilateral
e simétrico, poupando a face e as extremidades (2, 3), com edema das regides afectadas (sinal de
godé nos estddios precoces); (Figs. 1 e 2), estando a pele e anexos normais. As zonas envolvidas
foram as mais frequentemente atingidas, no que respeita aos membros (2, 3), isto &, ante-
-bracos, bracos, coxas e pernas (Figs. 1, 2 e 6).

A limitacdo da amplitude dos movimentos de algumas articulagdes e a impoténcia relativa
para a marcha estavam nitidamente relacionados com o endurecimento sub-cutdneo adjacente,
como acontece na maioria dos casos descritos {1, 2, 3). Contudo, em casos pontuais, pode existir
uma poliartrite franca (4), a qual contribui também para a limitacdo da mobilidade articular.

A fadiga acentuada e quebra do estado geral, que verificdmos no nosso doente, estéo descri-
tas (2, 3), e sdo acompanhadas por vezes de febre, o que ndo sucedeu neste caso:

Embora a pele e anexos estejam caracteristicamente normais e o pregueamento cutaneo
seja facil, ndo ¢ rara a formacao de bridas entre a derme e a aponevrose sub-cutédnea, as quais
levam ao aparecimento de sulcos na pele, tipo “‘casca de laranja seca’ (3), tal como observamos
no nosso doente (Fig. 1-B).

O envolvimento do tronco é menos frequente do que o dos membros (cerca de 1/3 dos
casos) (2, 3), sendo a limitacdo da expanséo toracica do doente seguramente o elemento respon-
savel pela sindroma ventilatéria restritiva detectada no estudo da funcdo pulmonar, pois a fun-
¢do pulmonar normatizou quando desapareceu o endurecimento sub-cutdneo do tronco e a
elasticidade e expansdo tordcicas normalizaram. Apenas conhecemos um outro caso clinico na
literatura (5) em que foi descrito uma sindroma ventilatoria restritiva nesta entidade clinica.

O fenémeno de Raynaud ligeiro e transitorio, de que o nosso doente tinha queixas sugesti-
vas alguns meses antes do inicio da sintomatologia, € excepcional na fasceite difusa com eosino-
filia (6). As anomalias viscerais sdo raras ou inexistentes ndo estando, nomeadamente, descrito
nenhum caso com envolvimento esofégico.

Do ponto de vista laboratorial 0 examé mais importante é o hemograma, que permite detec-
tar eosinofilia significativa na quase totalidade dos casos (Fig. 6), com contagens absolutas
geralmente superiores a 400 eosinéfilos por milimetro cubito {7, 8), e que no nosso doentes
oscilaram entre 3000 e 9500 eosindfilos por milimetro ciibico nos meses que antecederam o
inicio da corticoterapia. VerificAmos também a existéncia de eosinofilia medular, ja descrita por
outros Autores (9).

Raramente (3}, o inicio da sintomatologia pode preceder o aparecimento da eosinofilia, e se
uma corticoterapia “as cegas’ for entdo utilizada pode-se impedir o aparecimento deste dado,
laboratorial, tornando-se o diagndstico muito dificil ou mesmo impossivel.

A hipergamaglobulinemia, presente nos dois casos iniciais de Shulman (1), e entao conside-
rada por este Autor como caracteristica, ndo estava presente no nosso doente, sabendo-se
actualmente que a sua frequéncia é muito inferior &8 da eosinofilia (Fig. 6).

A velocidade de sedimentacdo, normal no casc presente, estd moderadamente aumentada
em metade dos doentes.
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Regibes atingidas

Sexo masculino—63%

[ 1<25% Sexo feminino —37%
(Y 26-50% o . - o
Inicio apds exercicio fisico vio-
i 51-75% lento ou fora do normal— 34%
5= >75%
Laboratoério

— Eesinofilia > 400/mm, & 90%

— Hipergamaglobulinemia=45%
—Velocidade de sedimentacdo
superior a 15mm na 1.2
hora=36%

A

Fig. 6 —Principais caracteristicas clinicas e laboratoriais da Fasceite difusa com eosinofilia
{baseado no estudo de 72 doentes 3.

Outras andlises imunolégicas, como os complexos imunes circulantes, os anticorpos anti-
-nucleares, o anticorpo anti-ADN, o doseamento das fraccdes do complemento, os auto-
-anticorpos especificos de 6rgéo e os factores reumatdides IgM sdo, salvo excepcbes pontuais,
negativos (2, 3).

O exame histopatolégico contitui a base do diagndstico. Contudo, para que este possa ser
adequadamente efectuado, o cirurgiio deve ser informado de que o fragmento extraido deve ser
de uma zona clinicamente afectada e incluir, num bloco continuo, epiderme, derme, tecido celu-
lar sub-cutaneo, aponevrose (fascia) e musculo.

Na observag8o macroscépica da peca de bidpsia pode ser ja visivel o aumento da espessura
da aponevrose, mas € o exame microscopico que confirma o diagnéstico (1).

As alteracGes detectadas séo (8, 10, 11); a) Epiderme normal; b} Derme normal ou com
infiltrado linfo-plasmocitério, por vezes com eosindfilos; c) Espessamento da aponevrose (fascia)
situada entre o tecido celular sub-cutdneo e o musculo subjacente, devido a aumento do colagé-
nio e a presenca de infiltrado celular, constituido por linfocitos, plasmécitos, histiécitos, mastéci-
tos e, mais raramente, eosindfilos.

Foi precisamente o facto de haver eosinofilia periférica em quase todos os casos, mas ser
muito inconstante a presenca de eosindfilos no infiltrado inflamatério da aponevrose que ievou
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Shulman (1) a propor a designacdo de “fasceite difusa com eosinofilia’” para esta sindroma.

O espessamento e o infiltrado da aponevrose continuam-se por vezes nos septos inter-
-fasciculares dos musculos adjacentes (10, 11), constituindo nesses casos um quadro histologico
de miosite intersticial, como sucedeu no posso doente. Em alguns casos contudo existem lesdes
musculares mais importantes, de verdadeira miosite eosindfila {12, 13), associadas a fasceite ja
descrita, nos quais os enzimas “musculares’ {CK principalmente) podem estar aumentados (14).

Descrita inicialmente como tendo uma evolucdo clinica favoravel, com boa resposta a tera-
péutica com corticosterdides (1), e sabendo-se que em alguns casos ndo tratados a evoiucéo foi
benigna (15, 16), cada vez se torna mais evidente que € ainda cedo para termos ideias assentes
sobre a histéria natural da a longo prazo.

O tratamento faz-se com prednisona, em doses da ordem de 0,5 a 1 mg/Kg/dia, as quais
devem ser reduzidas progressivamente, de acordo com a evoluc¢do clinica (endurecimento sub-
-cutdneo e sua repercussido funcional) e laboratorial (eosinofilia).

Os bons resultados podem surgir rapidamente, em alguns dias (6) ou, pelo contrério, ndo se
notarem sendo apods alguns meses de terapéutica (7). A cura pode ser completa em alguns casos
(6, 16), mas noutros as melhoras podem ser muito lentas (3, 17), persistindo um certo grau de
endurecimento sub-cutdneo, como sucede ainda no nosso doentes apds 7 meses de corticotera-
pia. Contudo, parecem poder existir curas muito tardias, apds dois a quatro anos de terapéutica
(2), e foi descrito um caso (18) com vinte anos de evolucdo sem que se verificasse remissdo
clinica.

A eosinofilia desaparece, em geral apds alguns dias ou semanas de terapéutica com corti-
costerdides {2, 7). No nosso doente a normalizacdo da eosinofilia foi bastante precoce (3 dias).

Devido ao facto de alguns casos terem o seu inicio precedido por exercicios fisicos intensos
ou inabituais (1, 2, 3) o papel da reabilitacdo na terapéutica destes doentes € objecto de contro-
vérsia. Quando utilizada, esta deve ser suave e progressiva (19).

Embora as manifestacbes viscerais, por via de regra, ndo ensombrem o prognéstico da fas-
ceite difusa com eosinofilia, é agora bem evidente que esta sindroma se associa a alteracdes
hematoldgicas graves, que atingem cerca de 10% dos casos descritos (3) e constituem uma
importante causa de morbilidade e mortalidade. Sao elas a anemia aplastica (20, 21, 22), a
purpura trombocitopénica (22), e a anemia hemolitica (mais rara), todas de etiologia auto-imune
e ja responsdveis por, pelo menos, trés ¢bitos (20, 21, 23). Este facto torna mandatoéria a vigilan-
cia hematolégica periddica destes doentes, mesmo na presenca de uma evolucao clinica aparen-
temente favoravel

Os principais diagndsticos diferenciais da fasceite difusa com eosinofilia sdo a dermatomio-
site/polimiosite (auséncia de eosinofilia, aponevrose integra e presenca de miosite, evidenciada
pelo electromiograma .e histopatologia), a fase edematosa da esclerodermia. (fenémeno de
Raynaud e acrosclerose frequentes e clinicamente proeminentes, eosinofilia em geral ausente,
presenca de auto-anticorpos, e exame histopatolégico revelando as alteracbes caracteristicas na
epiderme,. hipoderme e derme profunda) e o escleredema de Buschke (afeccdo rara (24), geral-
mente precedida por infeccdo bacteriana ou viral, que atinge predominantemente a regido proxi-
mal. dos membros e ndo se acompanha de eosinofilia nem de lesdes da aponevrose).

A etiologta da tasceite com eosinofilia permanece um enigma, mas ndo deixa de ser uma
constalacdo interessante a existéncia de fasceite e eosinofilia idénticas na sindroma do “azeite
téxico espanhol” (25, 26). :

A fasceite difusa com eosinofilia constitui pois, no momento presente, um desafio ao clinico
nos aspectos etiopatogénico, diagndstico, e terapéutico.
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Casos Clinicos

SERVICO DE MEDICINA IV
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POLIARTERITE NODOSA CUTANEA
A Propésito de 2 Casos Clinicos

AC. ALVES DE MATOS ('), JM. ESPIRITO SANTO (2 e M. VIANA DE QUEIROZ (3

RESUMO — Os autores descrevem dois casos de poliarterite
nodosa cutanea, confirmados por biopsia cutanea profunda; discu-
tem depois o historial da individualizacdo da doenga, bem como as
suas principais caracteristicas clinicas e o seu prognéstico. Apre-
sentam, por fim, as varias modalidades terapéuticas em uso nesta
situacdo, refgiindo os parametros laboratoriais (teis para a sua

monitorizat¥o.

INTRODUGAO

A poliarterite nodosa (PAN), descrita pela primeira vez por Kussmaul e Maier em 1866 (1), é
uma doenca do tecido conectivo que envolve as artérias musculares de pequeno e médio calibre
e cujo quadro clinico inaugural é dos mais varidveis, constituindo um desafio permanente 2
capacidade diagnostica do médico. Esta entidade nosolégica deve estar sempre presente na lista
do diagnéstico diferencial de 'um quadro sistémico com ‘envolvimento de vérios oOrgdos e
aparelhos.

As manifestacées cutdneo-articulares, como sindroma inaugural, sdo relativamente fre-
guentes, atingindo na série de Prohnert, 59% dos 130 doentes estudados (2).

Por vezes, o processo vasculitico fica restricto as artérias da hipoderme sem envolver érgédos
viscerais, constituindo entdo um subgrupo de PAN distinto: a poliartrite nodosa cutdnea

(PANC) (3).

(1) Interno do Internato Complementar de Reumatologia do H.S. Maria.

(2) Especialista de Reumatologia.
(3) Doutorado em Medicina Professor. Auxiliar da Faculdade de Medicina de Lisboa. Assistente Hospitalar de Reumatologia do

Hospital de Santa Maria. Responsavel pelo Nicleo de Reumatologia do Servico de Medicina IV do Hospital de Santa Maria {Dir.:
Prof. Fernando de Padual.
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Apresentamos 2 casos de PANC observados na Consulta de Reumatologia do Hospital de
Santa Maria (Servico de Medicina IV), confirmados por bidpsia cutanea.

Caso Clinico

Caso 17— A.A., de 59 anos, do sexo masculino e de raca caucasiana, refere o inicio de
poliartralgias simétricas e de ritmo inflamatorio ha cerca de 10 meses, atingindo as grandes
articulacdes dos membros, por vezes com ligeiros sinais inflamatorios. Estas queixas evoluiram
por surtos de exacerbacdo intercalados por periodos mais ou menos prolongados e livres de
sintomas.

As dores dores articulares associavam-se intensas mialgias ao nivel dos gemeos, sgravadas
pelo ortostatismo. Nos dois meses que precederam estas queixas, o doente notou o apareci-
mento de maculas eritematosas, confluentes e com irradiacdes periféricas, localizadas na face,
no tronco e nos membros inferiores e que se tornaram, posteriormente na sua evolugdo, purptri-
cas (Fig. 1).

Negava febre, compromisso do estado geral, qualquer déficite motor ou da sensibilidade.
Negava igualmente queixas doutros sistemas ou aparelhos. Nos antecedentes pessoais
assinalavam-se habitos alcodlicos marcados.

Do exame objectivo destacavam-se um estado geral mantido, apirexia, livedo reticular
intensc nos membros inferiores e hepatomegalia de 5cm abaixo do rebordo costal direito. O
exame neuroldgico era normal.

Laboratorialmente salientamos: VS de 140 mm na 1.2 hora, anemia normocrémica & normo-
citica, provas de funcé@o renal sem alteracdes, fosfatase alcalina e gamaglutamil transpeptidase
elevadas com transaminases dentro dos valores normais, hipergamaglobulinemia marcada e
antigénio HBs negativo no soro. RA test e Waaler-Rose negativos. Anticorpos antinucleares
ausentes. A biépsia hepéatica revelou uma hepatite crénica alcodlica e a arteriografia abdominal
com visualizacdo dos vasos renais e hepaticos demonstrou a auséncia de aneurismos ou de
estenoses.

A bidpsia de pele efectuada revelou a existéncia de um infiltrado perivascular, constituido
por polimorfonucieares e células mononucleadas, com zonas de necrose fibrindide da parede de
algumas artérias (Fig. 2).

Caso 2— J.F.C., de 28 anos de idade, do sexo masculino e de raca branca, sofria desde os
17 anos de surtos de poliartralgias intensas ao nivel das grandes articulacdes dos membros, por
vezes acompanhadas de ligeiros sinais inflamatérios. Desde ha 2 anos que conjuntamente com
as artralgias, referia mialgias dos gémeos e musculos das coxas agravadas pelo ortostatismo.
Simuitaneamente aparecem ndédulos sub-cutdneos purplreo-eritematosos, confluentes, migra-
torios, dolorosos e, alguns deles, pulsateis em ambas as pernas {Fig. 3). As mialgias e os nédu-

Fig 1 —Intenso livedo reticular nos membros Fig 2 — Necrose vascutar, com destruicdo da maior

parte da parede por infiltrado celular. Restos da parede
vascular. Lumen arterial colapsado

inferiores.
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Fig. 3--- Nodulos de ambas as pernas, referentes ao Fig. 4 — Necrose fibrindide da parede vascular, com
caso 2. intenso infiltrado perivascular e quase completa obhite
racdo do lumen arterial

los dolorosos eram corticossensiveis, pelo que o doente tomava, por indicacdo médica anterior &
nossa observacéo, 15mg de prednisona diariamente para alivio das suas queixas dolorosas.
Negava que tivesse sido submetido alguma vez a qualquer biépsia {nomeadamente de pele ou de
musculo).

Negava febre ou compromisso do estado geral, Negava igualmente qualquer sintomatologia
alérgica ou neuroldgica. Negava do mesmo modo queixas de outros orgdos ou sistemas.

Os estudos laboratoriais sanguineos e urinarios de rotina nada revelaram de anormal sendo
a pesquisa de factores reumatdides séricos negativa. Os exames do soro sob imunofiuorescéncia
indirecta ndo revelaram a existéncia de anticorpos antinucleares. O antigénio HBs era negativo.

A bidpsia de um nédulo subcutdneo mostrou lesdes caracteristicas de PAN {infiltrado peri-
vascular de uma artéria muscular com zonas de necrose fibrindide da parede} (Fig. 4).

DISCUSSAO

Os 2 doentes apresentados constituem exemplos de uma conectivite que se denomina
poliarterite nodosa cutdnea (PANC), descrita pela primeira vez por Lindberg em 1931 (4) e poste-
riormente individualizada por Borrie e Diaz-Perez (3, 5). E uma entidade que se caracteriza clini-
camente por lesdes nodulares (que s&o as mais comuns), bilaterais, assimétricas e dolorosas,
acompanhados ou nao por livedo reticular (que pode ser a (nica manifestacdo da doenga durante
anos), ulceras de pele dos membros inferiores, mialgias, artralgias, (por vezes mesmo artrites),
mononeuropatia muitipla dos membros inferiores e, esporadicamente, sintomas constitucionais
(3, 65, 6, 7).

Contrastando com a PAN “classica” (PAN) descrita por Kussmal.e Maier (1), a PANC, em
geral, ndo envolve érgdos vitais como o coracdo ou o territério espldncnico, nem compromete,
“per se”, a esperanca de vida dos doentes atingidos (5, 8, 9).

Confirmando estas caracteristicas da doenca, ndo conseguimos demonstrar pelos meios
empregues na investigacdo clinica, laboratorial e radioldgica que efectudmos nos nossos doen-
tes, e que num deles foi até & arteriografia do tronco celfaco, a existéncia de lesdes vasculares
noutros 6rgdos comunmente atingidos na forma .sistémica de PAN.
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O diagnéstico de PANC deve ser sempre confirmado por exame andtomo-patoldgico de frag-
mento profundo de lesdo cutdnea, por biépsia muscular ou de outro segmento afectado da eco-
nomia. Histologicamente, o processo basico é semelhante, se ndo igual, ao da forma sistémica
(3), diferindo apenas na localizagdo das lesdes que s8o restrictas, por via de regra, as artérias
musculares do tecido celular sub-cutaneo du quanto muito as artérias do musculo esquelético
ou dos troncos nervosos periféricos (3, 5, 6). Caracterizam-se as lesdes por infiltrados de células
polimorfonucleares envolvendo as trés camadas das artérias musculares, com focos de necrose
fibrinéide, com hemorragias (se tiver havido ruptura vascular) e/ou trombos luminais causando
obstrucdes (10).

A etiopatogenia da PANC insere-se no mais amplo e complexo contexto dos mecanismos
patogénicos e etiolégicos das sindromas vasculiticas em geral. E usualmente aceite o modelo j&
classico da doencga do soro (11) como paradigma destas situacées. A maioria dos estudos sugere
que existe uma primeira fase de introdu¢do de material antigénico (infeccdes ou drogas). Este
material estabelece, posteriormente, contacto com o.sistema imune do hospedeiro que responde
com a. formacdo de anticorpos que formam, juntamente com os respectivos antigénios, imuno-
complexos circulantes. Estes, ao depositarem-se sob o endotélio vascular, induzem a. activagédo
do sistema do complemento com a.consequente chamada de células polimorfonucleares histoli-
ticas {10-12).

TRATAMENTO

Qualquer dos nossos doentes foi medicado com corticéides. No primeiro caso foi utilizada
uma dose de 40 mg de prednisona com boas respostas tanto sintomdtica como laboratorial, as
quais se seguiu a progressiva diminuicdo da dose de farmaco. No segundo caso, o doente, como
referimos, jd tinha anteriormente sido medicado com anti-inflamatérios ndo-esterdides sem
resultado, pelo que the ministraram corticéides. O alivio foi quase completo com esta medicacéo,
existindo, todavia, a recorréncia do processo quando a dose de prednisona didria era inferior a
156mg.

O curso da PANC é estranha e imprevisivelmente variavel, com periodos de remissdo espon-
tdnea frequentes que confundem todos os estudos efectuados sobre os efeitos terapéuticos das
drogas ensaiadas (3-6). Todavia, é impresséo de varios autores que os sahcﬂatos ou a prednisona
sdo cficazes no controle desta situacgdo.

Estudos recentes indicam que os elevados valores da Proteina-C Reactiva nestes doentes,
na auséncia de infeccdo, sdo indicadores objectivos da actividade da doenca e qu« o doseamento
daquela proteina de fase aguda serve de excelente pardmetro para a monitorizacdo da resposta a
terapéutica {13).

RESUME

Les auteurs present deux cas de polyartérite noueuse cutanée profonde; ils font, de suite,
I'histoire de l'individualization de la maladie et relatent aussi ses principaux caracteristiques
cliniques et sont prognostic. Finalement, ils abordent les plusiéres modalites therapeutiques en
usage dans la situation en rapportent les parametres laboratoriaux utiles pour sa monitorization.

POLYARTERIE NOVENSE CUTANEE. Acta Reuma. Port. XI (2): 108-112, 1986).
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SUMMARY

The authors make the discription of two cases of cutaneous polyarteritis nodosa diagnosed

by punch biopsy of the skin. They give the history of the individualization of the disease, its main
clinical features and prognosis. Finally, they show the several therapeutic modalities in use in

this

H WK -

~Nom

11
12

situation mentioning the laboratory parameters useful in disease control.
THE CUTANEOQOUS POLYARTERITIS NODOSA. Acta Reuma.. Port. XI (2): 108-112, 1986).
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HOSPITAL DE SANTA MARIA
LISBOA - PORTUGAL

OSSIFICACAO*

JAIME .C. BRANCO("), JOSE A. PEREIRA da SILVA(?)

RESUMO — A ossificacdo -consiste num conjunto de fenéme-
nos complexamente inter-relacionados que se revedm neste ‘artigo.

Descrevem-se os principais aspectos cito-histolégicos das
células intervenientes nos processos de ossificagdo. Sdo revistas as
diversas fases da ossificagdo membranosa e encondral e salienta-
se o grande dinamismo  fisiologico do tecido 6sseo.

Por fim séo abordados os mecanismos de créscimento e remo-
delacdo osseos e os de reparagdo -de fracturas.

Entende-se por ossificB¢do o fendmeno de formagdo dé tecido 6sseo % partir da diferencia-
cdo de células pluripotenciais existentes no tecido conjuntivo embriondrio ou mesénquima..

A ossificac8o podeeser de dois tipos: membranosa produzida directamente 3 custa do tecido
conjuntivo embriondrio e endocondral ou encondral na qual a cartilagem hialina serve de modelo
ao futuro osso. Em qualquer destas variantes existe constante e concomitantemente formacéo e
destruicdo (reabsorcéo) de tecido ésseo. . . o

A remodelagdo do tecido ésseo esta relacionada com a sua grande plasticidade e capacidade
de adaptacdo, aparecendo muito precocemente no desenvolvimento ésseo e mantendo-se
durante toda a vida. ) : . ’

Esta associacdo constante entre formacdo e reabsorgéo parcial do osso é uma caracteristica
fundamental do crescimento 6sseo e da consolidacdo de fracturas por forma a permitir a manu-
tencdo da forma durante o seu desenvolvimento.

Provenientes do tecido mesenquimatoso e com vital importancia em todos estes processos,
dois tipos celulares se distinguem: os osteoblastos, que sdo responsdveis pelo fenémeno de
formaclo dssea, enquanto a reabsorcdo do osso depende da actividade dos osteoclastos.

(*) Trabalho baseado na Aula Tedrica com o mesmo titulo do Cursi de Histologia da FML de 1984/85 (Prof. Dr. David Ferreira).
(’} Ex-assistente convidado de Biologia Celular da FML.. Ex-Monitor de Histologia da FML..Interno de Especialidade de Reuma-
tologia do HSM. . - .

(2) Assistente convidado de Histologia da FML. Especialista em Reumatologia do HSM. .
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OSTEOBLASTOS

S3o células alongadas e de forma ovdide responsdveis pela sintese da substéncia pré-o6ssea
(fig. 1).

Diferenciam-se precocemente das células do tecido conjuntivo embriondrio e encontram-se
em intima relacdo com as lamelas Osseas.

Possuem ntcleo oval de superficie lisa com um nucléolo pequeno, escassa quantidade de
heterocromatina e que se localiza excentricamente num dos polos.

Séao células secretorias tipicas com reticulo endoplasmatico rugoso abundante e um apare-
Iho de Golgi (AG) volumoso. A sua riqueza em reticulo endoplasmatico rugoso que se distribui
por todo o citoplasma, condiciona a forte basofilia destas células, em algumas das quais observa-
mos uma confluéncia apical de grandes vesiculas. O AG é frequentemente justanuclear.

Os osteoblastos sdo responsaveis pela secrecdo do material orgadnico matricial incluindo as
fibras colagéneas constituintes da substancia dssea.

O seu citoplasma apresenta grande concentracdo de fosfatase alcalina (FA). Embora se saiba
que a FA é uma enzima que em meio alcalino transforma fosfatos organicos soitveis em fosfato
de célcio insoluvel, é duvidoso que contribua para a calcificacdo da substancia 6ssea "in vivo”,
porque os niveis de pH necessarios sdo em teoria fisiologicamente impossiveis.

Para explicar a calcificacdo do ostedide admite-se outra hipdtese, a qual postula que o
nucleo inicial de precipitacdo do cdlcio seria constituido por um prolongamento de osteoblasto
contendo no seu interior um nucleo polissacarideo conjugado a uma proteina. Este conjunto,
mimetizando um verdadeiro cristal de hidroxiapatite, provocaria assim a agregacao inicial de ides
calcio, fésforo e magnésio. Apds esta primeira deposicio seguir-se-iam outras, agora com verda-
deiros cristais de hidroxiapatite que se uniriam as fibras colagéneas. Assim resultaria a calcifica-
c¢do do tecido dsseo com formacd@o de trabéculas.

Os osteoblastos depois de aprisionados no interior das trabéculas 6sseas que produziram,
situam-se em lacunas, que contém cada uma apenas um elemento celular, e transformam-se,
passando a denominar-se ostedcitos.

Os osteécitos (fig. 2) raramente se dividem visto que 0 0ss0 apenas cresce por aposic¢éo de
novo material ésseo. Enquanto jovens os osteécitos sdo semelhantes (na sua constituicdo) aos
osteoblastos, mas posteriormente sofrem um gradual empobrecimento em reticulo endoplasma-
tico rugoso e apareiho de Golgi. S8o portanto células menores com menos organitos.

OSTEOCLASTOS

Sdo células de longa vida média responsaveis pela reabsorcdo da substancia dssea (fig. 3).
Trata-se de células gigantes com varios nucleos, cujo nimero, que pode atingir os vinte,

Fig. 2—Esquema de um osteocito {microscopia
Fig. 1 —Esquema de um osteoblasto (microscopia electronica)
electrénica) O osteocito encontra-se encarcerado pelo tecido 6sseo

Dadas as suas caracteristicas de célula secretéria pode calcificado (a negro) emitindo prolongamentos ceiula-

observar-se um abundante reticuio endoplasmatico
rugoso e um aparelho de Golgi volumoso.
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Fig. 3—Esquema de um osteoclasto (microscopia
electronica)
Trata-se de uma célula de grandes dimensdes, multi-
nucleada, pobre em reticulo endoplasmatico rugoso,
com multiplos vacuolos e mitocondnais A porcdo da
membrana celular em contacto com a trabécula éssea
(a negro) apresenta um aspecto pregueado
caracteristico.

varia conforme o grau de actividade da célula. As caracteristicas tintoriais do seu citoplasma
variam com a idade da célula. Assim, enquanto jovens, tém um citoplasma fortemente basdfilo e,
quando maduras, apresentam um citoplasma muito acidéfilo com um aspecto alveolar ou granu-
lar aque resulta dos mulitiplos vactiolos que possui

Tém uma grande riqgueza em mitocondrias mas o reticulo endoplasmatico rugoso e o apare-
lho de Golgi sdo pouco desenvolvidos.

A zona da membrana celular que esta em contacto com as trabéculas dsseas é muito pre-
gueada assemelhando-se em microscopia 6ptica a bordadura em escova, embora quando obser-
vada em microscopia electrénica ndo apresente as microvilosidades que lhe corresponderiam.

A origem destas células € controversa. Podem corresponder a um sincicio resultante da
fusdo de osteoblastos remodelados que teriam adquirido funcdes erosivas em relacdo a8 matriz
Ossea. .

Localizam-se na superficie e em contacto intimo com as lamelas dsseas em depressdes
escavadas na matriz do o0sso. Estas depressdes designam-se lacunas de Howship ou de eroséo.

A depressido 6ssea em contacto com os osteoclastos encontra-se desmineralizada, apresen-
tando as fibras colagéneas livres e visiveis. Entre a superficie pregueada dos osteoclastos e a
matriz em destrui¢do encontram-se cristais que posteriormente sdo fagocitados e solubilizados
nos seus vacuolos citoplasmaticos.

A explicacdo das propriedades osteoliticas destas células ndo estd completamente esclare-
cida, mas diversos factores tém sido implicados: fenémenos de fagocitose, actividade proteolitica
de algumas enzimas lisosémicas dos osteoclastos, segregacdo de substincias quelantes ou
ainda, associacbes destes diferentes mecanismos.

A reabsorcio 6ssea é um fendmeno controlado por multiplos factores, entre os quais a
calcitonina e a paratormona tém um papel importante.

OSSIFICACAO MEMBRANOSA

A ossificacdo membranosa inicia-se no tecido conjuntivo embriondrio (mesénquima) por um
nucleo de condensacdo celular {fig. 4).

As células responsaveis por esta condensacéo diferenciam-se das células mesenquimatosas
por possuirem citoplasma mais abundante e basofilo perdendo o aspecto estrelado das células
conjuntivas primitivas. Estas células sdo os osteoblastos.

Estes produzem uma substancia acidéfila homogénea que contém material orgénico matri-
cial com fibras colagéneas, a qual constitui a substancia pré-ossea.

A esta primeira deposicédo outras se lhe seguem, provocando ¢ aprisionamento dos osteo-
blastos na espessura da substdncia produzida, no interior de uma cavidade designada
osteoplasto.

Os osteoblastos emitem finos prolongamentos que servem de modelo a estreitos canaliculos
na substdncia pré-6ssea. E a existéncia destes canaliculos que permitem a comunicacéo e trocas
metabolicas entre os osteoblastos e entre estes e os proprios osteoclastos (fig. 5).
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Fig 4 — Ossificacdo membranosa (parietal de rato, Fig. 65— Osso seco (ampliagdo 50x)
ampliacdo 20%) Observam-se os osteoplastos (onde se localizam os
O processo de ossificacdo membranosa inicia-se pela osteocitos) e irradiando destes os caniculos dsseos que
formacdo de um nacleo de condensacdo celular {for- comunicam entre si

mado por ostenblastos). As zonas mais escuras corres-
pondem 3 substancia pré-dssea, ainda ndo calcificada.
produzida pelos osteoblastos que se diferenciam das
células pluripotenciais do tecido conjuntivo
embrionario. R

Seguidamente, processa-se a precipitacdo dos cristais de hidroxiapatite, transformando a
substéncia pré-ossea em substadncia déssea dando-se a transformacio dos osteoblastos em
ostedcitos.

A medida que este fendémeno progride, a zona mais periférica do mesénquima onde se loca-
liza este nucleo de ossificacdo condensa-se formando o peridsteo, constituido pelas suas cama-
das externa ou fibrosa e interna ou osteogénica. Esta Gltima camada tem capacidade
osteoformadora, dando origem a lamelas Gsseas que promovem o crescimento em espessura do
esbogo dsseo.

As trabéculas 0sseas tém trajectos sinuosos e disposicdo irregular. A sua anastomose fre-
quente e desordenada traduz-se no aspecto esponjoso deste osso recém-formado.

Os espacos entre as trabéculas sao preenchidos por medula osteogénica de cujas células,
algumas se diferenciam em osteoblastos, 0s quais produzem o espessamento trabecular. Esta
medula d4 posteriormente origem & medula Ossea (produtora de células sanguineas).

A transformacdo do pequeno esbogo 6sseo em osso definitivo seria impossivel sem a partici-
pac8do dos osteoclastos. Na realidade, e devido & rigidez do tecido dsseo, a sua remodelacio s6 &
possivel apés a destruicdio das trabéculas dsseas primitivas, tarefa que estd a cargo dos
osteoclastos.

Assim, a histogénese éssea resulta da conjugacdo sincrone e complementar de dois fend-
menos simultdneos e antagdnicos — formacdo e destruicdo dsseas.

Enquanto qualquer 6rgdo adulto resulta do crescimento do seu precursor fetal, o osso adulto
nada possui do seu esboco, quer no feto quer no recém-nascido.

Durante o crescimento, o osso € completa e totalmente destruido por accdo osteoclastica e
substituido pela actividade dos osteoblastos.

Talvez nenhum outro tecido humano sofra no decurso do seu desenvolvimento tantas e tdo
repetidas modificacbes como o tecido ésseo.

Este tipo de ossificagdo da origem aos ossos da abdbada craniana, da face e a clavicula,
sendo também responsavel pelo crescimento em espessura (crescimento peridstico) dos ossos
longos e curtos.

Portanto, no que se refere aos ossos planos, o osso primario é depois substituido por osso
secundario ou lameglar que é compacto a periferia, formando as tébuas dsseas interna e externa,
e esponjosg no centro, que carresponde ao diploe.
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OSSIFICACKO ENCONDRAL (ou ENDOCONDRAL)

Neste tipo de ossificacio a cartilagem hialina desempenha o duplo papel de servir de modelo
a futura peca dssea e de ser responsavel pelo crescimento longitudinal do osso, o qual se faz &
custa da cartilagem de conjugacdo. Contudo, a maior parte do osso endocondral vai ter origem
no periosteo.

Pela 7.2 a 82 semana de gestacio ja existe no local onde ird aparecer o 0SSO uma peca
cartilaginea, constituida por cartilagem hialina. Nesta peca, pese embora as suas reduzidas
dimensdes, podem definir-se uma difise e duas epifises, assim como se pode individualizar o
seu revestimento — o periconcrio (fig. 6A)

Durante a 9.2 a 70.2 semanas de vida embriondria, no centro da difise da peca cartilaginea
sucedem-se dois fenémenos quase simultaneos (fig. 6B e C, 7)

1) Hipertrofia dos condrocitos que vai dar origem ao nucleo de ossificacdo primaria;
2) aparecimento de uma virola ou banda dssea, a partir da camada profunda do pericéndrio
primitivo, a qual forma um anel a toda a volta deste niclec de ossificacdo.

Fig. 6— Fases sucessivas da ossificacdo encondral Fig. 7-Centro de ossificacdo primério (metacarpo
de um osso longo, desde a peca cartilaginea embriona- fetal de rato; ampliagao 20x).
ria {A) até ao 0ss0 constituido (J), processam-se varios No centro da diafise nota-se uma hipertrofia dos con-
fenémenos dos quais se destacam a formacdo do drocitos {estrela); ao nivel da camada interna do peri-
nucleo de ossificacdo diafisario (B e C), a invasdo vas- condrio aparece uma virola 6ssea (seta).

cular proveniente do pericondrio (D), a destruicdo da
cartilagem diafisaria e o aparecimento dos nucleos de
ossificacdo epifisdrios (F e H). Todos estes fenomenos
séo acompanhados pelo crescimento em espessura e
comprimento do 0sso.

Antes porém que estes fenémenos tenham lugar, as células cartilagineas produzem fosfa-
tase alcalina e a matriz cartilaginea sofre uma calicificacdo. Provavelmente porque esta calcifica-
¢do dificulta ou impede mesmo a difusdo de oxigénio e/ou outros nutrientes para as células ( h,
estas células morrem, o que em associa¢do com a hipertrofia dos condroplastos o adelgaca-
mento da substancia intersticial, promove a rotura das cépsulas.

As cavidades cartilagineas passam a comunicar-se por intermédio de espacos anfractuosos
e irregulares que ficam delimitados por tabiques cartilagineos.

Os espacos assim formados sdo de imediato invadidos por tecido conjuntivo e vasos sangui-
neos provenientes do pericondrio {fig. 6D).
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A destruicdo da cartilagem prossegue no sentido de ambas as epifises que ficam unidas
entre si apenas pelo anel ou banda dssea porque a porgdo central da didfise cartilaginea vai
sendo destruida (fig. 6E).

E & volta dos tabiques de matriz cartilaginea calcificada (estrutura com caracter baséfilo) a
que impropriamente se chamam trabéculas directrizes, que se originam as trabéculas désseas
{aciddfilas) servindo aquelas como pontos de apoio ou suporte.

Da medula 6ssea embriondria derivada do tecido conjuntivo migrado do pericondrio, e exis-
tente nos espacos criados entre os restos cartilagineos, diferenciam-se osteoblastos que produ-
zem substancia pré-ossea. Esta substincia adere entdo aos tabiques de matriz cartilaginea
calcificada.

Os osteoblastos perfilam-se & superficie das trabéculas dsseas, formando assim o bordo
ostedide e rapidamente ficam aprisionados pelo seu préprio produto de secrecédo. A repeticdo
deste processo aumenta a espessura das trabéculas ésseas e inversamente promove o adelgaca-
mento do apoio cartilagineo que posteriormente desaparece.

Deste processo resulta o osso primario, isto é, um osso irregular cujas fibras colagéneas se
dispbem de forma desordenada, resultando trabéculas ésseas de distribui¢cdo desordenada que
se anastomosam e se continuam a periferia com as trabéculas origindrias do periésteo.

Concomitantemente com o aparecimento das primeiras deposicdes de substancia pré-éssea
aparecem osteoclastos que iniciam de imediato a sua tarefa de destrui¢do das trabéculas 6sseas
da porcdo mais interior da didfise, do que resuita a formacdo da cavidade medular.

O processo de osteogénese no interior da diafise assim como o nivel do periésteo progride
na direcc8o das epifises até & substituicdo total da cartilagem diafisaria por osso (fig. 6F a J).

Os centros de ossificacdo epifisarios (um por epifise) aparecem mais tarde no crescimento
fetal (fig. 6F, G, H).

Estes centros, que ndo aparecem simultaneamente em ambas as epifises, sdo morfologica-
mente semelhantes ao centro de ossificagdo primario mas promovem um crescimento 6sseo
radial e ndo longitudinal como o nucleo diafisério.

Nas epifises a cartilagem articular é desprovida de pericéndrio pelo que ndo ha formacéo de
qualquer cercadura dssea equivalente a virola ou banda diafiséria.

A substancia pré-éssea transforma-se também aqui em substancia 6ssea quando se pro-
cessa a deposicdo sucessiva dos cristais de hidroxiapatite, como ficou descrito anteriormente.

Quando ja toda a epifise é constituida por tecido ésseo, o tecido cartilagineo subsiste apenas
em dois locais (fig. 61 e 8).

1) Cartilagem Articular que se mantém durante toda a vida como cartilagem e ndo possui

pericondrio nem capacidade osteogénica, e

Cartilagem de Conjugacdo ou Epifisdria, situada entre a epifise e a diéfise, responsavel

pelo crescimento longitudinal da peca 6ssea. A sua completa ossificacdo leva a paragem

do crescimento longitudinal do osso. Esta cartilagem é constituida por vérias zonas

distintas que da epifise para a diafise sdo {(fig. 9):

a) Zona de cartilagem hialina em repouso ou cartilagem de reserva.

b} Zona de cartilagem seriada em que. os condrocitos se dispdem em grupos isogénicos
axiais de disposicdo longitudinal.

¢) Zona de cartilagem hipertrofiada ou de cartilagem calcificada onde j& houve destruico
dos condrocitos e os condroplastos se alargaram e tornaram confluentes estando os
septos que dividem estes espagos, calcificados.

d) Zona de eroso, linha fronteira entre dois territérios histologicamente distintos, um em
que apenas existe cartilagem e outro em que jd existe substidncia Ossea.

e} Zona de vascularizacdo (apenas referida por alguns Autores), é de individualizagao
bastante artificial e corresponderia a uma zona de invasdo de vasos sanguineos.

f) Zona ostedide onde |4 existe osso mas ainda podemos observar residuos de matriz
cartilaginea paralelos ao eixo do esbo¢o dsseo.

g) Zona ossiforme onde apenas se encontra 0sso sem qualquer remanescente cartilagineo.

2

Por esta descricdo podemo-nos aperceber que da cartilagem de conjugacdo apenas sua mar-
gem diafisaria tem capacidade osteoformadora.
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Fig. 8—Centro de ossificacio epifisério (estrela Fig. 9— Cartilagem de conjugacio (metacarpo fetal
pequena} (metacarpo fetal de rato; ampliagdo 20x). de rato; ampliacdo 20x).
Salienta-se a cartilagem articular (seta) e a cartilagem De cima para baixo observam-se:
de conjugacdo (estrela grande). 1. Cartilagem hialina

2. Cartilagem seriada
3. Cartiltagem hipertrofiada;
Zona de erosdo (seta), zona de vascularizacdo
- ({estrela)
4. Zona ostedide
5. Zona ossiforme.

CRESCIMENTO OSSEO

O crescimento dsseo realiza-se & custa de uma associagio estreita entre a constante forma-
¢8o de novo tecido dsseo e a reabsor¢do parcial do osso j& formado, sendo o primeiro destes
fenémenos predominante em relacdo ao segundo. A combinag¢éo destas duas accgdes é feita de
maneira que 0s 0ssos mantenham a sua forma enquanto crescem.

No que respeita aos ossos chatos (planos), o seu crescimento processa-se por um lado pela
formacdo de novo osso feita & custa do periésteo situado na face externa do osso e entre as
suturas (caso dos ossos do crénio). Por outro lado, a reabsorcdo éssea (por intermédio dos osteo-
clastos) processa-se na face interior do osso.

A extraordindria plasticidade Gssea permite que o0 0sso responda ao crescimento do encéfalo
formando uma caixa craniana de dimensdes e forma adequadas.

Com os ossos longos e curtos, o processo de crescimento é diferente, e no primeiro caso
varia ainda conforme .se trate das epifises ou da diéfise.

a) As epifises crescem & custa do crescimento radial da cartilagem primitiva acompanhado
pelo processo de ossificagdo encondral.

b) Na didfise, o crescimento longitudinal depende da cartilagem de conjugagio (processa-se

até cerca dos 18 anos), enquanto o crescimento em espessura (aumento do didmetro do

0sso e da cavidade medular) é constante, vitalicio e realiza-se & custa do periésteo.

A diafise primitiva tem a forma cilindrica, mas as suas extremidades vdo progressivamente
assumindo a forma .de um funil em consequéncia do mais réapido crescimento das epifises.

Assim, um osso longo serd constituido sucessivamente por 1.2 epifise, funil diafisério, cilin-
dro diafisério, funil diafisério e 2.2 epifise. As cartilagens de conjugacédo apoiam-se na extremi-
dade mais larga do funil.
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O cilindro diafisdrio, como j4 foi dito, cresce em comprimento & custa da actividade osteogé-
nica da cartilagem de conjugacdo e em espessura pela adigdo de tecido 6sseo a partir do peribs-
teo na superficie exterior do cilindro com reabsor¢8o na superficie interior.

Ao nivel dos funis diafisérios ha deposicdo de tecido G6sseo na superficie interior {depen-
dente de actividade osteogemca do endésteo) e reabsorgéio osteoclastica na superficie exterior
(fig. 10).

Desta forma, as por¢des mais largas dos funis vdo-se estreitando até atingirem a forma .
cilindrica. Quando esta forma ¢ atingida, a actividade osteogénica do enddsteo cessa.

REMODELAGAO DO 0SSO

Em ambos os tipos de ossificacdo, o tecido ésseo que primeiro se forma & o chamado osso
primdrio posteriormente substituido por tecido dsseo secunddrio ou lamelar.

No osso primdrio a irregularidade de disposicéo trabecular é devida & disposicdo anarquica e
sem qualquer ordem dos feixes de fibras colagéneas.

O osso secunddrio organiza-se basicamente em lamelas, resultantes da disposicdo uniforme
e ordenada em planos dos feixes de fibras colagéneas. Portanto, trata-se de um osso de estru-
tura regular cuja unidade fundamental morfo-funcional que pode ou n&o estar presente é o
sistema de Havers.

Por volta do segundo ano de vida ja todo o osso primario desapareceu e a diafise de um osso
comprido comporta-se como um gigantesco sistema de Havers em que o canal medular corres-
ponderia a um grande canal de Havers.

Pelos onze anos existem j& verdadeiros sistemas de Havers. Estes primeiros sistemas har-
versianos formam-se a partir da habitacdo das anfractuosidades §sseas por vasos sanguineos
que depois vdo sendo envolvidos por camadas sucessivas de lamelas dsseas.

Macroscopicamente é impossivel diferenciar o 0sso primario do secundério. Este diagnéstico
diferencial deve portanto ser feito microscopicamente.

A grande plasticidade ¢ssea, referida no capitulo anterior, explica que ambos os tipos 6sseos
(primério e secundéario) sejam provisérios muito embora a substituicdo do osso secundario seja
um processo muito mais lento.

Constantemente existem fenémenos de destruicdo parcial dos sistemas de Havers e, em
simultdneo, a formacdo de novos desses sistemas.

Este processo continuo de destruigio e formacdo dsseas é levado a cabo pelas chamadas
unidades multicelulares basicas (UMB), unidades funcionais responsaveis pela remodelacio de
cerca de 1 mm 2 de volume 6sseo. As UMB actuam por intermédio da accdo sincrona e perfeita-
mente conjugada dos osteoclastos e dos osteoblastos. A um periodo inicial de destruicio dssea

Fig. 10— Esquema reptesentando o conjunto de
fenomenos que estdo na origem da remodelacéo dssea
dos funis diafisarios. Na superficie exterior (periésteo)
existe uma reabsorcdo Ossea dependente dos osteo-
clastos enquanto que na superficie interior se vai depo-
sitando tecido ¢sseo (funcdo osteogénica do endésteo).
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osteocldstica que dura entre 1-1,5 meses segue-se um outro, osteobldstico regenerador que tem
aproximadamente o dobro (2-3 meses). No entanto, considera-se que as UMB . actuam pela
sucessdo de 5 fases complementares:

1. Fase de activacdo da UMB.

2. Fase de reabsorcio dssea (osteoclastos).
3. Fase de inversdo do predominio celular.
4. Fase de formacdo Gssea (osteoblastos).
5. Fase de mineralizacéo.

Desconhece-se a forma como € feito o recrutamento das duas populacdes celulares —
osteoclastos e osteoblastos. Poderd ser devido a um factor {hormonal ou outro) de producéo e
accdo sistémicas ou, pelp contrario, dever-se a factores locais produzidos pelas proprias células
ou resultantes da accdo destas sobre o 0sso.

Numa mesma peca 6ssea existem UMB.em diferentes fases de actividade, as quais se
podem localizar muito préximas umas das outras.

Este facto contribui para uma maior estabilidade estrutural e mecénica bem como para a
adaptacdo funcional do osso.

Todos os fenémenos que acabamos de descrever levam a formacéo dos sisternas interme-
didrios ou interhaversianos, que sdo lamelas 6sseas concéntricas, residuos de antigos sistemas
de Havers, sem canal de Havers e que, como o nome indica, estdo localizados no espaco limitado
entre varios sistemas de Havers vizinhos {fig. 11).

E a toda esta instabilidade de arquitectura ¢ssea que se deve o crescimento e a capacidade
plastica adaptativa as diversas forcas {pressdo, traccio, etc.) que fisiolégica e patologicamente se
exercam sobre o 0sso.

Fig. 11 —Micro-radiografia de o0sso secundario.

Tal como nas radiografias sdo as por¢des mais claras
{que oferecem maior resisténcia & penetracdo dos
Raios X} as que t&ém maior contelido em calcio e, por-
tanto, as que se constituiram anteriormente. £ o que
acontece com 0s espacos interhaversianos (estrela),
antigos sistemas de Havers agora parcialmente des-
truidos e substituidos por novos sistemas de Havers
mais escuros {(menor conteludo célcico) e com canal de
Havers central
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FRACTURAS (fig. 12)

Consideramos fractura a perda de continuidade de qualquer peca dssea. Esta solucdo de
continuidade pode ser provocada por traumatismo ou ser patolégica ou espontanea( ).

Quando se produz uma fractura, o tecido dsseo como qualguer outro tecido, vai reagir de
forma a produzir a sua consolidacdo (reparacdo). Este fenomeno de consolidacdo éssea é muito
lento. ’

A fractura provoca a rotura dos vasos sanguineos do 0sso ( %) de que resulta a formacédo de
um codgulo sanguineo. Os vasos sanguineos que estdo na vizinhanca deste processo tornam-se
hiperpermeadveis, originando um consideravel edema.

Nas zonas justafractuarias de ambos os topos 0sseos ha destruicdo da matriz e células
Gsseas.

Quando a fractura se produz, ou os topos 6sseos ficam préximos e no mesmo alinhamento,
ou estdo mais ou menos afastados e/ou desalinhados, necessitando neste caso que se faca a
reducdo da fractura para que os topos fractuarios coaptem.

A porgdo interna (osteogénica) do periosteo e o endésteo justafractuarios (em ambos os
topos) proliferam produzindo grande numero de fibroblastos.

E este tecido de proliferacdo muito rico em células que forma como qgue um anel envolvendo
cada um dos topos Osseos e que penetra através deles no interior do osso.

Fig. 12— Egquema representando a reparagéo de uma
fractura de osse longo desde 4 fase inicial de formacdo
de um coagulo sanguineo, passando pela formagao do
calo Gsseo até se atingir a consolidacdo completa do
osso fracturado

(‘) Fractura que se produz em local de menor resisténcia provocada por exemplo por um tumor ou por osteoporose € sem que
hai'a qualquer traumatismo ou apenas um traumatismo minimo que, em circunstancias normais, ndo provocaria fractura.
(“) Vasos dos canais de Havers e de Volkman, do canal medular, do periésieo e do enddsteo.
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S3o estes anéis que vdo ter o papel mais relevante na repara¢do da lesdo dssea. Algumas
das suas células sofrem uma diferenciacdo em macrdéfagos, que se encarregam de reabsorver o
codqulo sanquineo e os restos tecidulares resultantes da fractura

Os anéis vdo-se espessando até se encontrarem e.aderirem intimamente um ao outro. Desta
fusdo resulta o chamado calo ésseo que nesta fase inicial é constituido simultaneamente por
zonas de cartilagem, nucleos de osso primitivo, dreas de ossificacio encondral e membranosa
para além de tecido conjuntivo.

Da evolugao deste calo inicial resulta o aparecimento de tecido ésseo imaturo ou primario
{exuberante e formado por trabéculas desordenadas) que constitui uma ponte entre os dois topos
bsseos.

Ap6s a fase de imobilizacio, o regresso do osso a sua actividade habitual, sujeito a forcas e
condigbes idénticas as existentes antes de se ter produzido a fractura, vai promover a remodela-
¢do do calo dsseo (baseada na reabsorcéo osteoclastica e na formacao osteoblastica). Este pro-
cesso leva & substituicdo do osso primario por osso secundario.

Concluindo, desde que se exija ao osso o0 mesmo trabalho e se lhe forneca os mesmos meios
(muscular, articular, ligamentar, etc.) para o realizar, o processo consolidativo das fracturas (com
todos os seus estadios) promove o aparecimento de tecido ésseo em tudo idéntico ao que existia
no mesmo local antes da fractura.

RESUME

Dans cet article, nous faisons une révision de I'ossification qui est un ensemble de phéno-
ménes dont la liaison entre eux est complexe.

Ont y décri les principaux aspects cito-histologiques des cellules intervenant dans le proces-
sus de l'ossification ainsi que les diverses phases de 'ossification membraneuse et enchondrale,
tout en mettant en évidence l'important dynamisme .physiologique du tissu osseux.

Finalement, on y aborde les mécanismes de la croissance et du remodelage osseux et la
consolidation des fractures.

OSSIFICATION, Acta Reuma.. Port. XI (2): 113-124; 1986.

SUMMARY

The ossification consists on a mass of phenomenum complexly interrelated which is
reviewed in this article.

We Hescrible the most important cyto-histologic aspects of the ossification intervenient cells.
We feview the different phases of the mambranous and enchondral ossification and we point the
great physiologic dynamism of the bone tissue.

At last, we refer the mechanisms of bone growth and remodelation and those of fractures
reparation.

OSSIFICATION, Acta Reuma.. Port. XI {2): 113-124; 1986.
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Exmo.(s) Colega(s) | Senhor(es)

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

Sdo0 ambas publicadas trimestralmente (Marg¢o, Junho, Setembro e Dezembro)
e distribuidas aos Membros da Sociedade e, tanto quanto possivel, a Instituicbes mé-
dicas e cientificas, nacionais e estrangeiras (Ligas e Centros de Reumatologia e afins;
Faculdades de Medicina, Universidades e Centros de Investigagdo, Sociedades Médicas
e Cientificas; Hospitais e Servigos Clinicos; Revistas e Jornais Médicos), com permuta
de publicagées e de planos de investigagdo e de actividade cientifica, clinica e social,

b A Sociedade agradece os nomes e enderegos de Instituicées deste tipo existentes
no Pais.

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

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

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

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

Ces deux publications trimestrielles (mars, juin, septembre et décembre} sont
distribuées aux Membres de la Société et, tant que possible, 4 quelques Institutions
médicales et scientifiques, du Pays et I'Etranger (Ligues et Centres de Rhumatologie
ou alliés; Ecoles de Médecine; Universités et Centres de Recherche Scientifique; Sociétés
Médicales et Scientifiques; Hopitaux et Services Cliniques; Revues et Journaux Médicaux),
avec I'échange de publications et de plans de recherche et d'activité scientifique, médi-
cale et sociale.

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

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

Dear Colleague(s) | Sir(s)

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

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

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

Thanking you for your cooperation, with kind regards.
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