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EDITORIAL

Reumatologia Portuguesa e Comunidade Econémica
Europeia

Realizou-se em Atenas, no decurso do ltimo Congresso Europeu de Reumatologia, a
reunido dos delegados dos paises da C.E.E. da Comissdo Monoespecializada de Reumatolo-
gia da Unido Europeia dos Médicos Especialistas (U.E.M.S.).

Com excepg¢do dos delegados da Irlanda e do Luxemburgo estiveram presentes todos os
representantes dos 12 paises da C.E.E., tendo-se analisado o panorama da Reumatologia na
Europa dos Doze.

Conforme se pode comprovar pela andlise do quadro em anexo, Portugal é o pais euro-
peu com menor numero de reumatologistas (34), ¢ com maior mimero de habitantes por
reumatologista (294.000). Paises com populagdo idéntica a nossa como sdo os casos da
Beélgica e da Grécia 1ém, respectivamente, 150 e 160 especialistas em Reumatologia, e 1
reumatologista para 67.000 habitantes (Bélgica) e 1 reumatologista para 116.000 habitantes
(Grécia). A Dinamarca com metade da populacdo portuguesa (5 milhdes de habitantes) tem
160 reumatologistas, constituindo juntamente com a Franga, que tem 1.600 especialistas em
Reumatologia, os paises em que o numero de habitantes por reumatologista é menor, res-
pectivamente, 1 reumatologista para 30.000 habitantes na Dinamarca e 1 reumatologista
para 34.000 habitantes em Franga.

Somos juntamente com a Grécia os unicos paises da C.E.E. em que ndo hd ensino univer-
sitdrio de Reumatologia em “full-time”, e o unico pals europeu em que, apenas, € necessdrio
1 ano de Medicina Interna no curriculum da especialidade.

Analisando outros pardmetros podemos facilmente verificar que estamos na cauda da
Europa no que a Reumatologia concerne.

Este facto levou o delegado portugués a elaborar uma pequena declaragdo para figurar na
acta da reunido. Nesta declaracdo o nosso representante depois de explicitar a calamitosa
situagdo da reumatologia portuguesa, delineou algumas linhas de actuagcdo a serem, even-
tualmente, executadas pela Unido Europeia dos Médicos Especialistas, a saber:

1. Chamar a aten¢do do Ministério da Saude, das Faculdades de Medicina e da Ordem
dos Médicos, para as grandes lacunas da Reumatologia Portuguesa;

2. Conceder bolsas de estudo nos paises da C.E.E. aos médicos portugueses internos da
especialidade de Reumatologia;

3. Ajudar a investigagdo cientifica reumatoldgica em Portugal com meios financeiros
apropriados.

Vi wne & %‘*/’
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2 Population (in millions) 10 5 54 60 10 59 14 10 38 57.5
3 Number of doctors (X 1000) 28 3000 140 120 30 205 24 25 158 96
5 Number of rheumatologists 150 160 1600 400 86 600 89 34 250 273
6 chiefly hospital practice (%) > 50% 15 20 35 17 90 90 90 100
chiefly private practice (%) 30% 60 70 35 33 2 10 10 0
chiefly a mixture of both (%) 50 25 10 30 50 8 90 90 10
Rheumatol./population (X 1000) 67 30 34 150 16 98 157 294 210
7 Trainees becoming rheumatolog. 5 50 40 250 30 93 14 20 85 88
8 Universities with Med. Schools 8 3 26 28 6 32 8 5 22 24
9 Do all med. stud. receive some '
teaching in rheumatology? yes yes yes yes yes yes yes yes yes yes
10 Number of Univ. units full time
teaching 6 4 26 50 0 35 5 0 20 34
11 Need for additional rheumatol.? no yes no no yes yes yes yes yes yes
12 How many? 50 50 30 50 225 30
obligatory training intern. med. yes yes yes y/n yes no yes yes yes yes
years intern. med. 3 2 3 4 2 — 3 ! 2 >3
diploma intern. med. No No Yes Yes No No No Yes* No Yes
training in rheumatology 2 4 5 2 4 4 2 3 4 3-5
training whole time? Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
diploma in rheumatol. No No Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
accredition, registration Yes Yes - Yes Yes — Yes — Yes
supervising body/inspection Y'Y No N/N No Y/N N/N Y/Y N/N Y/Y
training G=good A= adequate G G G A A A G <A A G
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Doenca Ossea de Paget*
Revisdo Clinica de 30 Casos

.JAIME C. BRANCO' A.C. ALVES DE MATOS ', J.A. CANAS DA SIL\/A2
M. VIANA DE QUEIROZ3

Estuddmos prospectivamente 30 doentes com Doenca Ossea de Paget (D.O.P.) sob os
pontos de vista clinico, laboratorial e radiolégico. Em 15 doentes foram executados ecocar-
diograma (Modo M e bidimensional), audiometria tonal simples e exame oftalmolégxco que
incluiu fundoscopia. Onze doentes foram submetidos a cintigrafia Gssea. : :

Doze doentes eram do sexo masculino (40%) e dezoito do sexo feminino (609%) com idade
meédia de 69,3179 anos. Os 30 doentes eram de raga branca apenas um apresentava hlstorla
familiar de D.O.P.

A consulta inicial foi em 63 3% dos casos motivada por dores ésseas e em 20% por dores
articulares, sempre coxalgias. Em 10% dos doentes a D.O.P. foi um achado radiélégico
ocasional. Outras causas da primeira consulta foram a cidtica (6,7%),' a HTA. (6,7%), a
deformacgiio dssea (6,7%) e a litiase renal (3,3%).

A D.O.P. era monostética em 23,39 dos casos ¢ poliostitica nos restantes 76,7%. A massa
pagética média, diagnosticada por radiografia (e p.v. cintigrafia) e calculada pela tabela de
Howarth foi de 13,818,5% do volume ésseo total.

O grande nimero de formas poliostéticas e a elevada média da massa Ossea afectada
explicam a alta percentagem de doentes (86,7%) que recorreu i consulta de reumatologia por
apresentar sintomas de dificil controle terapéutico.

Embora a idade dos doentes com maior massa 0ssea comprometida fosse em média 6,6
anos mais elevada do que a dos doentes com menor atingimento esquelético, nio se verificou
diferenca estatisticamente significativa entre elas. :

Os ossos mais frequentemente atingidos foram iliaco em 809% dos doentes (esquerdo —
36,7%; direito — 13,3%; bilateral — 30%), o crinio em 53,3% dos casos, a coluna em 40%
(lombar — 23,3%; dorsal — 13,3%; cervical — 3,3%), o fémur em 36,7% (esquerdo — 20%;
direito — 6,7%; bilateral — 10%) e o sacro em 20% dos doentes. Dado que todos os doentes
apresentavam lesdes pagéticas do ilfaco e/ou do crnio, o radiograma simples destes dois
segmentos do esqueleto era suficiente para fazer 100% dos diagndsticos da nossa série.
Constatou-se que, apesar da proximidade topogrifica, o crinio estava muito mais vezes‘
afectado (53,3%) do que a face (3 3%).

No respeitante as manifestagGes osteoarticulares, a dor éssea ocorreu na totalidade dos
doentes que apresentavam raquialgias ém 83,3% dos casos, drtralgias em 70% e deformagiio
em 50%. As artroses axiais e periféricas (predominantemente coxofemurais), as fissuras, a
osteoporose circunscrita e as fracturas foram, as outras alteragdes detectadas Nio observi-
mos nenhum caso de degenerescéncia sarcomatosa.

Em 18 doentes ocorreram perturbagSes cardiovasculares, nomeadamente HTA em 36,7%,
calcificacfio arteriais em 20% e insuficiéncia cardiaca em 13,3% dos casos. Realizados apenas
em 15 dos 30 doentes os exames ecocardiogrificos evidenciaram altera¢Ges anatémicas e
funcionais que justificam a extensfio do estudo i totalidade da série.

(*) Trabalho premiado com o 1.° Prémio ex-aequo das Jornadas de Actualizagdo ¢ Avan-
¢os em Reumatologia (Maio/ 1987).

"Imterno do Internato Complementar de Reumatologia. Nucleo de Reumatologia (Resp.: =
Prof. M. Viana de Queirdz) do Servi¢o de Medicina IV (Director: Prof. Fernando de Pddua)
do Hospital Universitdrio de Santa Maria, Lisboa 2 Interno com o grau de Assistente
Hospitalar de Reumatologia. Nucleo de Reumatologia (Resp.: Prof. Viana de Queirdz) do
Servico de Medicina IV (Director: Prof. Fernando de Pddua) do Hospital Universitdrio de
Santa Maria, Lisboa ’ Assistente Hospitalar de Reumatologia do H.S. Maria. Professor.
Auxiliar Convidado da Faculdade de Medicina de Lisboa ‘

Hospital Santa Maria. Faculdade Medicina. Lisboa
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138 JAIME.C. BRANCO E COL.

Os sintomas neuroldgicos existentes em 19 doentes distribuiram-se da seguinte forma:
hipoacusia em 36,7%, cefaleias em 33,3% e cidtica em 6,7% dos casos. A epilepsia ocorreu
em 1 doente que destacamos dada a relativa raridade desta complicagio da D.O.P.

O estudo audiométrico de 15 doentes revelou anormalidades em 2/3 dos casos, mas a
frequéncia aumentada das perturbaces auditivas no grupo etdrio que constitui a nossa série
néio permite tirar conclusSes neste niimero, ainda restrito, de doentes.

Dos 15 doentes submetidos & fundoscopis, nenhum revelou estrias angedides ou alteragdes
do nervo optico.

A litiase renal foi detectada em 209 dos doentes.

O protocolo laboratorial evidenciou valores médios normais para a hemoglobina, a veloci-
dade de sedimentagiio, a uricemis, a colestrolemia e os cilcio e fosforo séricos. A fosfatase-
mia alcalina (F.A.) que se encontrava elevada em 96,7% dos casos apresentou valores médios
6 vezes superiores ao normal e a hidroxiproliniria das 24 horas aumentada em 80% dos
doentes revelou valores médios 5 vezes superiores ao normal.

Comparando os valores médios dos parimetros laboratoriais estudados, encontrados em
dois grupos de doentes com diferente percentagem de esqueleto atingido pela D.O.P., apenas
se verificaram diferencas estatisticamente significativas para a F.A. e o colesterol (este
mesmo apresentando valores dentro da normalidade).

INTRODUCAO

Em 1876 Sir James Paget relatou na “Medical and Chirurgical Society of London” as
caracteristicas essenciais (aumento de volume do crinio, encurvamento dos membros infe-
riores, cifose dorsal e possibilidade de degenerescéncia maligna) de uma entidade clinica
apresentada por 5 doentes. A esta afec¢do chamou Osteite Deformante porque as deforma-
¢Bes Gsseas lhe pareceram devidas a um processo com caracteristicas inflamatorias
(1,2,34,56 ¢ 7).

O substracto inflamatério desta doenga €, no entanto, discutivel e a deformagio dssea sé
aparece em algumas das suas formas mais avangadas. Por este motivo, e a justo titulo, esta
entidade ¢, hoje, conhecida pelo nome do autor que primeiro a descreveu — Paget (1,5 ¢ 6).

Sir James Paget pensava, ainda, que tinha descrito uma patologia de aparecimento
recente, mas a doenga que tem o seu nome é uma afecciio tdo antiga como o homem.
Efectivamente foram encontrados ossos pagéticos no esqueleto do homem de Neanderthal
Woodhouse também os encontrou em ossadas de anglo-saxdnicos mortos ha muitos milha-
res de anos, e em 1889 Huichinson descrevia assim um fragmento de parietal, encontrado
num sarcéfago egipcio, que se pensa ser de um portador de doenga 6ssea de Paget (D.O.P.):
..“0 0ss0 € muito espesso e composto por tecido poroso de fina textura. A superficie é
rugosa, sulcada por finas goteiras arborescentes e marcada por mindsculos orificios...” (8 e
9).

Seis anos ap6s a primeira apresentagio J. Paget descreveu 7 novos casos de D.O.P. um
deles assintomatico (10).

Desde essa época o aparecimento da radiologia, os exames necrépsicos e os estudos labo-
ratoriais (fosfatase alcalina em 1929 e hidroxiprolinuria em 1963) revelaram a alta incidéncia
da D.O.P. principalmente entre os individuos de raga branca, no territério da Gra-Bretanha
e mais ainda na drea de uma das suas cidades — Lancashire (1,2,6,11,12,13 ¢ 14).

A D.O.P. foi relativamente pouco estudada até 1932, data em que Schmorl descreveu a
estrutura em mosaico das trubéculas oOsseas fixando a sua alta incidéncia: 3% dos 4614
individuos que estudou (4,5 e 6). .

A D.O.P. parece ter uma origem multifactorial. Mais frequente nos homens e nos idosos
parece ser determinada, entre outros, por factores genéticos e ambienciais, talvez de caracter
infeccioso (virus lento semelhante ao da panencefalite esclorosante subaguda), que intervém
de forma imprecisa (15,16,17 ¢ 18).

A D.O.P. tem uma defini¢io dificil, pela multiplicidade de anomalias que engloba. Pode,
no entanto, formular-se como: doenga Ossea caracterizada pelo hiperemanejamento dsseo

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



DOENCA OSSEA DE PAGET 137

que atingindo uma ou mais pec¢as esqueléticas substitui o tecido dsseo normal por osso com
estrutura grosseira ¢ de arquitectura irregular (19 e 20).

Este remanejamento excessivo e anarquico, resultante da actividade de osteoclastos anor-
mais ¢ hiperactivos que contém inclusdes intracitoplasmaticos e intranucleares de aspecto
viral, provoca o aumento da densidade Ossea (osso cortical e medular) com hipertrofia dos
ossos atingidos (16,17,18 e 20).

O tecido 6sseo neoformado possui uma estrutura fibrosa irregularmente calcificada, com
um metabolismo diferente do do osso normal, o que explica a coexisténcia, em locais préxi-
mos de fendmenos de ostedlise e esteoformacgdo (20,21 e 22).

A D.O.P. ndo ¢, assim, ao contrario do que geralmente se considera, uma doenga dssea
metabdlica no sentido estrito, mas antes uma doenga dssea multifocal, e ndo difusa, que
representa um modelo particular de comportamento 6sseo que a transforma no prototipo
das doengas da arquitectura do osso (21,23,24,2526 ¢ 27).

Nos ultimos 15 anos fizeram-se enormes progressos no dominio da compreensio da
doenga, e o tratamento da maioria dos doentes com D.Q.P. tornou-se incomparavelmente
mais facil desde o aparecimento de meios teraputicos realmente eficazes e capazes de travar
a sua actividade e progressdo: primeiro a Calcitonina e depois os Bifosfonatos
(28,29,30,31,32,33 ¢ 34).

Com a finalidade de contribuir para um melhor conhecimento da D.O.P. no nosso Pais,
realizdmos este estudo em que foram avaliados, sob o ponto de vista clinico, radioldgico,
cintigréfico, ecocardiografico, audiométrico, oftalmoldgico e laboratorial, 30 doentes porta-
dores daquela afecgdo.

MATERIAL E METODOS

1 — Doentes

Estudaram-se 30 doentes, todos de raca branca, com D.O.P. observados na Consulta de Reumatolo-
gia do Hospital Universitdrio de Santa Maria em Lisboa, durante os tltimos 6 anos. Dezoito doentes
(60%) eram do sexo feminino e 12 (40%) do sexo masculino, e a sua idade média era de 69,31 7,9 anos
com idades limites entre os 52 ¢ os 85 anos (Quadro I).

Quadro 1. Caracteres gerais da popula¢do estudada

Nimero: 30 doentes

Idade média: 69,3+ 7.9 anos (limites: 52-85)
Sexo: 12 homens/18 mulheres (1 : 1,5 )
Raca: Branca (100%)

Histéria familiar: | doente (3,3)

A maioria dos doentes (43,3%) tinham idades entre os 71 e 80 anos e apenas 3 doentes (109) apresen-
tavam mais de 81 anos. Entre os 51 ¢ os 60 anos 56 havia 5 doentes (16,7%), todos do sexo feminino. Os
restantes 9 doentes (30%) tinham idades compreendidas entre os 61 e os 70 anos (Quadro I1).

A idade média das 18 mulheres era de 67,61 8,8 anos sendo os homens em média 4,2 anos mais
idosos (71,8+ 5,7 anos) Quadro 11

2 — Diagnéstico

A D.O.P. foi confirmada através da radiologia éssea (19 casos — 63,3%) ou da radiologia e cinti-
grafia associadas (11 casos — 36,7%).

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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Quadro 1. Frequéncia de sexos e grupos etdrios

Idade

(anos) . o Total %

51-60 — 5 5 16,7
610 4 5 9 30

71-80 7 6 13 433

>3] 1 2 3 10

Total 12 18 30 100%

Quadro IlI. Relag¢do da popula¢do geral e dos 2 sexos com as idades médias+ DP e idades
limite :

Doentes N° % Média DP ~ Min. Max.

Total 30 100 69,3 +79 52 85
18 60 67.6 +88 52 85
12 40 718 +57 62 81

3 = Exame Clinico

Os 30 doentes estudados foram sujeitos a uma historia clinica e a um exame objectivo cuidados, com
a finalidade de esclarecer a presenca ou auséncia de sintomas e sinais que habitualmente se encontram
na D.O.P.

Da identificacio do doente faziam parte além dos dados cldssicos, as causas que levaram ao diagnos-
tico ¢ a razio da sua vinda a uma consulta da especialidade de reumatologia.

Investigou-se, ainda, a existéncia de histdria familiar de D.O.P. de sintomatologia dssea ¢ de envolvi-
mento articular, neurolégico (incluindo auditivo e ocular) e cardiovascular.

Em metade dos doentes realizaram-se ecocardiograma, audiograma e exame oftalmolégico.

2.1. Manifesta¢des osteo-articulares

Os doentes foram inquiridos sobre a existéncia de dores dsseas (raquidianas ou periféricas) acerca dos
quais se tentou precisar as caracteristicas (tipo, localizagfio, irradiagfio, etc). Também as dores articula-
res foram submetidas ao mesmo tipo de andlise. Na anamnese ¢ na observago clinica investigou-se a
existéncia de deformacgio Ossea.

Nos dois doentes em que se suspeitou de degenerescéncm sarcomatosa da D.O.P. foi realizada biépsia
ossea (do iliaco esquerdo e da tibia direita).

2.2 Manifestagbes Neuroldgicas

2.2.1 A acuidade auditiva foi estudada sob o ponto de vista clinico em 30 doentes em relagio aos quais
se averiguou a existéncia de diminuigio progressiva da audi¢do. Em 15 doentes foram realizados
exames de audiometria tonal simples com a intencdo de avaliar a sua fungfo auditiva.
2.2.2 Um exame oftalmoldgico incluindo fundoscopia foi executado em 15 doentes com o principal
objectivo de determinar a existéncia de estrias angedides e/ou afec¢io do nervo Gptico.
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2.2.3 Os 30 doentes foram estudados em relagiio 4 presenga de cefaleias, lesdo dos nervos cranianos,
radiculalgias, paralisias, paresias e outras alteragbes do foro neurolégico (epilepsia de inicio recente,

perturbagdes psiquicas. etc). Um doente foi sujeito 4 realizagio de um electroencefalograma.
2.3 Manifestacées Cardiovasculares

2.3.1 A investiga¢do clinica orientada neste sentido incluiu a pesquisa da presenca ou auséncia de
hipertensdo arterial, sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca e histéria de acidente vascular cerebral e
suas sequelas.

2.3.2. Em 15 doentes realizaram-se exames ecocardiogrdficos, modo M e bidimensional, para estudo da
funcdo cardiaca. Estes exames foram antecedidos pela execugio de ECG e radiogramas de torax em
PA. Os exames foram classificados em normais e anormais incluindo estes tltimos as hipertrofias ¢/ ou
dilatagdes do ventriculo esquerdo. Quando existiam alteragfes vasculares ou das cimaras cardiacas,
eram mencionadas. A fung¢do ventricular esquerda foi classificada em normal e ligeira ou marcadamente
comprometida.

2.4 Litiase Renal

Em todos os casos os doentes foram inquiridos no sentido da existéncia de histéria de célica renal
e/ou eliminagdo urinaria de calculo.

4 — Exame Radiolégico e Cintigrifico

Todos os doentes foram sujeitos a exame radiologico e 11 deles fizeram cintigrafia do esqueleto com
o pirofosfato de Tecnécio 99m.

Além dos objectivos diagndsticos, estes exames foram realizados para avaliar o mimero de ossos
atingidos em cada doente, (de que resultou a classificagio da D.O.P. em formas mono e poliostdtica) e,
ainda, para conhecer a topografia das lesdes pagéticas; a existéncia de fissuras ou fracturas completas; a
presenca de artrose (periférica ou da coluna) e a existéncia de deformagio.

O total da massa dssea atingida em cada doente foi também calculada utilizando uma escala de
percentagem de cada osso em relagdo ao conjunto do esqueleto (Quadro IV) (35).

Os exames radiologico e cintigrafico foram executados especificamente em dois doentes suspeitos de
degenerescéncia sarcomatosa.

Utilizaram-se as radiografias da coluna vertebral, da bacia e dos fémures para observar a existéncia
de calcificagdes da aorta e/ou do Monckeberg.

Em 2 doentes que apresentavam lesGes osteoliticas do crdnio foi realizada tomografia axial computa-
dorizada dos ossos da abobada craniana.

§ — Exames Laboratoriais

Todos os doentes foram submetidos a um protocolo laboratorial que incluiu os valores de hemoglo-
bina (considerado normal entre 12 e 16 g/ 100 ml), da velocidade de sedimentagio globular (normal até
20mm na 1 hora), da creatininemia (normal até 1,2mg/dl) da calcemia (normal entre 85 ¢
10mg/100ml), da fosforemia (normal entre 2,1 e 4,0mg/100ml), da uricemia (normal entre 3 e
7mg/100/ml), da colesterolemia total (normal entre 150 e 260 mg/ 100 ml), da fosfatasemia alcalina
normal entre 20 e 90 U/1) e da hidroxiproliniria das 24 horas cujos valores normais se podem apreciar
no Quadro V pelo que se utilizou um monograma para calcular a superficie corporal (ou cutinea)
segundo a féormula de Dubois e Dubois. Executou-se ainda um proteinograma em todos os doentes.

6 — Anilise Estatistica dos Resultados

Para a andlise estatistica dos valores obtidos utilizaram-se os testes t de Student ¢ x? (qui-quadrado)
(36).

Como estatisticamente significativos foram considerados os valores de p menores do que 0.05 calcula-
dos pela aplicagio das tabelas de Fisher ¢ Yates (36).
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Quadro 1V. Valores da percentagem de
cada osso em relagdo ao conjunto do

esqueleto
Cranio 8%
Face 3%
Todas as vértebras 1%
cada vértebra 0,46%
Uma clavicula 0,5%
Todas as costelas 9%
cada costela 0,37%
Uma omoplata 1,5%
Sacro 3%
Um osso iliaco 5%
Um fémur 8%
Uma tibia 5%
Um peréneo 1%
Um pé 4%
Um himero 3,5%
Um radio 1%
Um cubito 1%
Uma mio 1,5%
Esterno 1%
Uma rétula 0,5%

(adaptado de Howarth)

Quadro V. Valores normais da hidroxiprolinuria das 24 horas segundo a tarde do doente

Val. Normais

Idade (mg/24 h/m?)

1 semana — 1 ano 100 (55-220)

| ano — 13 anos 50 (25-80)

12 anos — 21 anos 30 (16-50)

22 anos — 65 anos 12 ( 6-22)

>66 anos 12 ( 6-17)
RESULTADOS

1 — Caracteristicas Gerais

Os 30 doentes estudados tinham uma idade média de 69,3+ 7.9 anos. Doze (40%) eram
homens ¢ dezoito (60%) eram mulheres definindo uma proporgédo de 1,5 mulheres para cada
homem.

Apenas uma doente (3,3%) apresentava histéria familiar de DOP.

2 — Causas que Levaram ao Diagnésico Quadro VI

Em 19 doentes (63,3%) a D.O.P. foi diagnosticada por queixas dsseas dolorosas. Destas a
maioria — 11 doentes (36,7%) — eram ao nivel da coluna tendo os segmentos dorsal e
lombar a mesma frequéncia de 16,7% (5 doentes cada), e sendo a coluna cervical apenas
uma vez (3,3%) sede das queixas dolorosas.
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As dores Osseas eram polifocais em 4 doentes (13,3%), localizadas na bacia em 3 (10%) e
no cranio em 1 (3,3%) (Quadro VII).

Quadro VL. Sintomas e/ou sinais que motivaram a 1 consulta

Motivo da 1.* consulta N.° doentes %
Dores Osseas 19 63,3
Dores articulares 6 20

Achado radiolégico ocasional 3 10

Ciatica 2 6,7
HTA 2 6,7
Deformacido 4ssea 2 6,7
Litiase renal 1 33

Quadro VII. Localiza¢do das dores Osseas nos 19 doentes que as apresentavam aquando
da 17 consulia

Dor 6ssea N.° doentes %
Coluna 11 36,7
® Dorsal 5 16,7
e [ombar 5 16,7
® (Cervical 1 33
Polifocais 4 13,3
Bacia 3 10
Cranio 1 3,3

As dores articulares (sempre coxalgias) foram a segunda causa mais frequente do diagnds-
tico aparecendo em 6 doentes (20%). O diagndstico em 3 casos (10%) ficou a dever-se a um
achado radiolégico ocasional. As outras causas do diagnéstico foram a cidtica, a hiperten-
sfo arterial ¢ a deformagiio Ossea (aumento de volume do crinio), cada uma em 2 doentes
(6,7%), ¢ em outro doente (3,3%) foi a litiase renal que desencadeou o esclarecimento da
doenga.

Os doentes chegaram a consulta da especialidade de reumatologia por recomendacio do
médico assistente em 14 casos (46,7%), e por iniciativa propria em 12 casos (409%). Os outros
4 doentes (13,3%) chegaram aquela consulta por motivos diversos (2 encaminhados do Ser-
vigo de Urgéncia apds achado radiolégico ocasional e 2 referenciados por um colega).

" 3—Envolvimento Osteo-Articular

A D.O.P. atingia apenas uma pe¢a Gssea em 7 doentes (23,3%) sendo poliostética nos
restantes 23 casos (76,7%) (Quadro VIII).
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Quadro VIII. Formas da D.O.P.

Total %
M onostotica 5 2 7 233
Poliostotica 13 10 23 76,7

A massa 6ssea média atingida foi de 13,8+8,5% do esqueleto.

Comparando as idades e os sexos dos 9 doentes (30%) com mais de 13,89 do esqueleto
atingido pela D.O.P., com os 21 (70%) com menos de 13,8%, ndo se verificaram diferencas
estatisticamente significativas, embora os doentes com maior massa Ossea afectada tivessem
em média mais de 5,6 anos (73,9+8,25 contra 67,31 7,02 anos) (Quadro IX).

Quadro IX. Relag¢do entre a massa dssea atingida e o sexo e a idade dos doentes

Massa Ossea Idades Andlise
atingida Média = DP estatistica
>13,8 5 4 73,9+8,25 NS,
<13,8 13 8 67,34+7,02

No que diz respeito ao atingimento de cada osso na populagio estudada verificou-se a
seguinte frequéncia: iliaco em 24 doentes (80%) (Fig. 1), cranio em 16 doentes (53,3%)
(Fig. 2), vértebras em 12 doentes (40%) (Fig. 3-A-B-C), fémur em 11 doentes (36,7%)
(Fig. 4), sacro em 6 doentes (20%); omoplata em 3 doentes (10%); tibia (Fig. 5), radio e
rétula em 2 doentes cada (6,7%) e face (Fig. 6), peroneo (Fig. 5) cibito e externo num
doente cada (3,3%) (Quadro X).

Quadro X. Frequéncia do atingimento de cada pega dssea

Peca Ossea N.° doentes %
Iliaco 24 80
Créanio 16 53,3
Vértebras 12 0
Fémur 11 36,7
Sacro 6 20
Omoplata 3 10
Clavicula, tibia, radio e roétula 2 6,7
Face, perdneo, cubito e externo 1 3,3
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Fig. I—Radiograma de bacia pagética. Areas irregulares de reabsor¢dio e deposi¢io 6sseas com
aumento generalizado da densidade do osso. Aspecto fibrilhar da estrutura Gssea com espessamento
cortical.

Fig. 2— Radiograma de perfil de crénio pagético. Aumento da espessura da abébada craniana, achata-
mento da sela turca, lesdes osteoliticas e osteoblésticas de que resulta o aspecto “algodonoso” e desdife-
renciagdo entre o diploe e as tabuas interna e externa. Ao contréario da bacia nio se observa o aspecto
fibrilhar,
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Fig. 3— Radiogramas de frente ¢ perfil de coluna lombar com alteragBes pagéticas.

A. Alargamento transversal das vértebras e achatamento parcial de L3 e em maior grau de 14,
B. Transformagio pagética tipica de todas as vértebras. Vérias vértebras com o caracteristico aspecto
de moldura. Estriagdo grosseira das trabéculas verticais.

Fig. 4 Radiograma de frente de bacia e tergo superior dos fémures. Lesdo pagética do fémur
esquerdo que se apresenta muito hiperatrofiado em relacdo ao contralateral, ¢ de parte da hemibacia
homolateral. Redugio acentuada da entrelinha articular da articulagdo coxofemural esquerda, com
altera¢des degenerativas evidentes e deformagio do colo femural em varo.
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Fig. 5—Radiograma dos membros inferio-
res (1/3 inferior dos fémures e 2/3 superio-
res das tibias). Transformagio pagética da
tibia e peréneo esquerdos. Tibia muito
aumentada de volume em relacdo ao lado
oposto. O osso apresenta-se hipertrofiado
em espessura, ainda sem encurvamento e
perdeu a delimitagdo entre a cortical ¢ a
medular (bem visivel na tibia contralateral).

Fig. 6—Radiograma do crinio e face de
frente. Lesdes pagéticas tipicas do cranio e
dos ossos da face.

Dos 24 doentes com envolvimento do iliaco, 9 (30%) tinham afec¢do bilateral, 20 (66,7%)
apresentavam afeccdo a esquerda, 11 (36,7%) isoladamente, e 13 (43,3%) tinham lesdes a
direita, 4 (13,3%) dos quais, todas mulheres, de forma isolada.

Dos 11 doentes com alteragdes pagéticas do fémur, 3 (10%) tinham atingimento bilateral,
9 (30%) apresentavam lesdes do fémur esquerdo, que em 6 doentes (209%) era isolada, e 5
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(16,7%) evidenciavam alteragdes a direita, em 2 (6,7%) ambas mulheres, de forma isolada.
Os 30 doentes apresentavam atingimento da bacia e/ou do cranio.

Todos os doentes tinham queixas Osseas dolorosas; 25 (83,3% apresentavam raquialgias,
21 (70%) artralgias, 15 (50%) deformacdo, 10 (33,3%) (Fig. 7-A, B e C) artropatias periféri-
cas relacionadas com a D.O.P., e o mesmo numero de doentes com espondilartros relacio-
nada com a doenga. As fissuras 6sseas em 3 doentes (10%) a osteoporose circunscrita do
cranio (frontal) em 2 doentes (6,79%) ambos do sexo feminino € uma fractura em outro
(3,3%) foram as outras formas de envolvimento Osteo-articular manifestados pelos doentes
(Quadro XI).

Fig. 7— Deformagdes devidas 4 D.O.P. A, Le-
sdo pagética do crinio que se apresenta aumen-
tado de volume com hipertrofia de todas as suas
dimensdes.

Dos 10 doentes com artrose secundaria 4 D.O.P. 9 (30%) tinham coxartrose (Fig. 4) em 3
doentes bilateral, em 5 doentes a esquerda € em 2 a direita) e | doente (3,3%) apresentava
gonartrose a esquerda.

As duas doentes que apresentavam osteoporose circunscrita do frontal foram submetidas
a execucdo de uma TAC dos ossos do crinio que confirmou o diagndstico (Fig. 8-A, B e
Q).

Catorze doentes (46,7%) apresentavam patologia articular sem relagio com a D.O.P. —
espondilartrose em 10 doentes (33,3%), hiperostose vertebral anquilosante em dois doentes
(6,7%), gonartrose e espondilartrite anquilosante em um doente cada (3,3%).

Nos dois doentes em que foram executadas biopsias dsseas (do iliaco esquerda e da tibia
direita) por suspeita de degenerescéncia sarcomatosa, o estudo histolégico evidenciou altera-
¢Oes caracteristicas da D.O.P. em fase hiperactiva (Fig. 9-A ¢ B).

4 — Envolvimento Cardiovascular

Valores elevados da pressdo arterial foram detectados em 11 doentes (36,7%), tendo sido a
causa do diagndstico em dois deles.
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Fig. 7— Deformagdes devidas & D.O.P.

B. Destaca-se no mesmo doente o aumento do
volume do crinio entre duas fotografias com
cerca de 20 anos de diferenga. C. Lesdo pagé-
tica do crdnio, da coluna e dos membros infe-
riores. E notério o encurvamento dos membros
inferiores em paréntesis. Tibias pagéticas tipicas
com convexidade do bordo anterior. Cifoesco-
liose com diminuigio.

Em 4 doentes (13,3%) havia sinais de insuficiéncia cardiaca, e 2 (6,7%) tinham sofrido um
AVC que nio deixara sequelas.

Radiologicamente detectaram-se calcificacdes arteriais (Fig. 10) de Monckeberg em 4
doentes (13,3%). e da aortd em outros dois (6,7%).

Globalmente as manifestagSes cardiovasculares foram aparentes em 18 doentes (60%)
(Quadro XII).
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Quadro XI1. Manifestacées osteo-articulares

Sinais e sintomas N.? doentes %

Dor 6ssea 30 100

Raquialgias 25 833
Artralgias 21 70

DeformagGes 15 50

Artropatias periféricas relacionadas com

a D.O.P. 10 333
Espondilartroses relacionadas com a D.O.P. 10 33,3
Fissuras 3 10

Osteoporose circunscrita (crianio) 2 6,7
Fractura 1 33

Fig. 8 — Osteoporose circunscrita do crinio.

A. Aspectos radiologicos tipicos de osteoporose circunscrita do crinio em 2 doentes. As zonas de
hipertransparéncia occipital sio separadas do restante osso, com aspecto normal, por linhas de delimi-
tagio curvas policiclicas. A cintigrafia referente ao crinio inferior pode apreciarse na Fig. 1.
B. Cintigrafia do esqueleto com pirofosfato de tecnécio (Tc 99 m) de doente pagético apresentando
hiperfixagdes mutltiplas do radioisétopo. Merece referéncia especial a drea de fixacdo aumentada no
cranio (regido fronto-parietal) que corresponde radiologicamente (convencional ¢ TAC) a osteoporose
circunscrita.
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C. Tomografia axial computadorizada do cranio
inferior. Confirma-se que a lesio osteolitica corres-
ponde a osteoporose circunscrita (manutengdo do
periodsteo, estrutura homogénea da lesdo, lesdo ndo
expansiva, etc...).

Fig. 9 — Biopsia Ossea de doente com D.O.P. (Descalcificada; Hematoxilina — FEosina).
A. (X 25) As trabéculas Osseas com arquitectura desorganizada s3o percorridas por grande nimero de
linhas cimentares, originando a tipica estrutura em mosaico de Schmorl.
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Fig. 9—B. (X 63) Lacunas de reabsor¢io ou de Howship de grandes dimensdes, contendo no seu
interior grandes osteoclastos multinucleados (estrela), lado a lado com uma bordadura ostedide (fila
continua de osteoblastos) que representa a tentativa de reconstrugdo dssea (setas). (Cediaspor: Dra.
Odete Almeida — Servigo de Anatomia Patolégica do H.S.M., Lisboa).

Fig. 10— Radiograma da tibia ¢ perdnio. Altera-
¢Oes pagéticas da tibia e artéria tibial anterior com
calcificagdes.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



DOENCA OSSEA DE PAGET 181

Quadro XIl. Manifestacées cardiovasculares

Alteragdes cardiovasculares N.° doentes %
HTA 1i 36,7
Insuficiéncia cardiaca 4 13,3
Calcific. Monckeberg 4 13,3
Calcific. Aorta 2 6,7
AVC 2 6,7
Total ' 18 60

O estudo ecocardiografico realizado em 15 doentes era normal em 7 casos (46,7%), e
revelou as seguintes anormalidades: hipertrofia, dilatagio ou ambas do ventriculo esquerdo
em 7 doentes (46,7%); espessamento valvular (mitral e mitro-aértica) em 2 (13,3%) e dilata-
¢do da auricula esquerda em | doente (6,7%) (Quadro XIII-A).

Quadro XIII. Estudo ecocardiogrdfico bidimensional e modo M (15 doentes C~D.O.P.)

Pardmetros anatomicos N.? doentes %
Normal 7 46,7
A Ventriculo esquerdo anormal 7 46,7
Espessamento valvular 2 13,3
Dilatagdo auricular esquerda | 6,7

Sob o ponto de vista funcional o ecocardiograma foi normal em 10 doentes (66,7%)
estando a fun¢do do ventriculo esquerdo ligeiramente comprometida em 4 doentes (26,7%) e
marcadamente comprometida num doente (6,7%) (Quadro XIII-B).

Fungio V. esquerdo N.° doentes %

Normal 10 66,7

Ligeiramente comprometida 4

Marcadamente comprometida 1 6,7

§ — Envolvimento Neurolégico

i Os sintomas neurologicos foram referidos por 19 dos 30 doentes estudados (63,3%)
(Quadro XIV).
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Quadro XIV. Manifesta¢ées neuroldgicas

Alteragdes neuroldgicas N.° doentes %

Hipoacusia 11 36,7
Cefaleias 10 33,3
Ciatica 2 6,7
Epilepsia 1 3.3

A hipoacusia (Fig. 11) era o sintoma mais frequente existindo em 11 doentes (36,7%),
seguida pelas cefaleias em 10 doentes (33,3%), tendo a cidtica aparecido em 2 (6,7%) ¢ a
epilepsia em um doente (3,3%).

Dos 15 doentes submetidos a audiometria tonal simples o exame era normal em 5 (33,3%)
existindo hipoacusia de percep¢do bilateral, particularmente para as frequéncias agudas, em
8 (53,3%), e hipoacusia mista em 2 (13,3%) (Quadro XV). ’

Nio se detectaram estrias angeoides ou alteragdes do nervo 6ptico em nenhum dos 15
doentes que realizaram exame oftalmoldgico.

Quadro XV. Exame audiométrico (15 doentes com D.O.P.)

Pardmetros audiométricos N.° doentes %
Hipoacusia de percepgio 8 53,3
Normal 5 33,3
Hipoacusia mista 2 13,3

Fig. 11— Créanio patético tipico com vasos
temporais bem visiveis & esquerda (sindroma de
desvio sanguineo para o territorio da carétida

externa). Protese auditiva 4 esquerda.
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6 — Outras Manifestac¢des

Em 6 (209%) dos 30 doentes detectou-se historia de litiase renal.

7 — Parimetros Laboratoriais

Dos parametros laboratoriais estudados (Quadro XVI), apenas dois apresentaram valores
médios superiores aos considerados normais: a hiroxiprolinuria das 24 horas com
88,024 122,75 mg/m %/ 24 horas (V. normal para a idade média dos doentes: 6-17 mg/m %/ 24
horas ¢ a fosfatasemia alcalina com 554,321+ 537,15U/1 (v. normal: 20-90 U/1).

Os parametros laboratoriais que mais vezes se apresentavam alterados (Quadro XVII)
foram a fosfatasemia alcalina em 29 doentes (96,7%), a hidroxiprolinuria das 24 horas em 24
doentes (80%) e a colesterolemia total em 11 doentes (36,7%). Os que menos vezes evidencia-
ram valores anormais foram a hemoglobina diminuida em apenas ! doente (3,3%), e a
uricemia que era normal em todos os doentes.

Quadro XVI1. Valores laboratoriais

N .. Valores
Pardmetros laboratoriais
(limites da normalidade) Média D.P. Min. Mix.
Hemoglobina (12-16 g/ 100 ml) 13,39 + 1,04 11,6 16
Veloc. Sedim. (até 20mm na 1.* hora)* 18 + 15,69 ‘ 2 62
Calcemia (8,5-10,5 mg/ 100 ml) 9,39 + 099 2,0 9,1
Fosforemia (2,1-4,0mg/ 100 ml) 3,93 + 0,74 2,0 9.1
Fosfatasemia alcalina (20-90 U/1) 554,32 + 537,15 50 1990
Hidroxiprolinuria das 24 horas (6-17 mg/
/m?/24 hy* 88,02 + 12275 - 53 5258 -
Colesterolemia 150-260 mg/ 100 ml) 236,5 + 46,46 151 476
Uricemia (3-7mg/ 100 ml) 4,42 + 1,22 1,7 7.0

* Valores normais para a idade média dos 30 doentes.

Dos 29 doentes com hiperfosfatasemia alcalina, 19 (63,3%) tinham valores inferiores ao
quintuplo do normal, 2 (6,7%) apresentavam valores situados entre cinco e dez vezes o
normal e em 8 (26,7%) os valores eram superiores a dez vezes o normal (Quadro XVIII).

Em 16 dos doentes (53,3%) com hiper-hidroxiprolinuria os valores desta ndo ultrapassa-
ram cinco vezes a normalidade, 3 doentes (10%) tinham valores entre cinco e dez vezes o
normal e 5 doentes (16,7%) evidenciaram valores maiores que dez vezes o normal
(Quadro XIX). o :
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Quadro XVIL. Doentes com alteragdo dos diversos pard@metros laboratoriais

N.° doentes

em que estdo
Pardmetros laboratoriais * alterados %
Hidroxiprolinuria 24 80
Colesterol 11 36,7
Velocidade sedim. 10 33,3
Calcemia 8 26,7
Fosforemia 8 26,7
Hemoglobina 1 3.3

Acido 1trico — —

Quadro XVIIL. N.° de doentes por valores seriados da fosfatasemia alcalina

Fosfatasemia alcalina N.° doentes %
<90 1 33
91-450 19 63,3

451-900 2 6,7
2901 29 96,7

Quadro XIX. N.° de doentes por valores seriados da hidroxiprolinuria das 34 horas

Hidroxiprolinuria 24 h. N.° doentes %
<17 6 20
18-85 16 . 533
86-170 3 10
=171 5 16,7

Quando comparados os valores médios dos diferentes parimetros laboratoriais encontra-
dos para o grupo de 9 doentes com massa Gssea atingida pela D.O.P. superior ou igual a
média, isto é 13,89, com os mesmos valores calculados no grupo de 21 doentes com massa
Ossea envolvida inferior a 13,89 apenas se verificou uma diferenca estatisticamente significa-
tiva entre os valores de fosfatasemia alcalina (p<0,01) e da colesterolemia total (p<<0,05)
embora esta apresentasse valores médios normais nos dois grupos. Malgrado a substancial
diferen¢a dos valores da hidroxiprolinuria entre os dois grupos a sua andlise ndo revelou
significincia estatistica (Quadro XX).
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Quadro XX. Comparagdo dos pardmetros laboratoriais entre dois grupos de doentes
com diferentes massas Osseas atingidas pela D.O.P.

Parametros Doentes com Doentes com Analise
laboratoriais M.O.=Z 13,8% M.0.<13,8%
(n=9) Médiat DP (n=21) Médiat DP estatistica

Hb 13,4+ 0,72 139+ 1,08 NS

\'A 18 = 144 18 * 16,6 NS

Ca 9.6+ 1,08 9,3+ 0,97 NS

P 43+ 1,04 38 0,66 NS

F.A. 1033,8t671,4 327,2+251,1 0,001 <p<0,01

Hidroxipr. 173,91+ 174,7 50,4+ 70,2 NS

Colest. 2597+ 199 223 =+ 52,7 0,01<p<0,05

AU. 51 1,37 4,1+ 1,02 NS
DISCUSSAO

O diagndstico da D.O.P. é essencialmente radiogréfico, sendo raramente necessario para
O conseguir recorrer a outros meios complementares como os exames laboratoriais, a cinti-
grafia ou a bibpsia dssea (1,5,6,37,38,39 e 40).

Embora extremamente dificil de traduzir por palavras e nio tendo cardcter patognomo-
nico, o aspecto das alteracées radioldgicas do osso pagético é caracteristico, tornando relati-
vamente facil o diagnéstico (37,38,39,40 e 41),

A D.O.P., pode apresentar trés fases evolutivas distintas — inicial ou osteolitica, activa
ou mista e inactiva ou de osteoclerose — manifestando-se essencialmente por alteragdes da
arquitectura do osso que se traduzem radiologicamente por modificacdes da densidade, que
pode estar aumentada ¢/ou diminuida; da estrutura, com espessamento cortical, trabecula-
¢do medular grosseira e desdiferenciagdo cortico-medular, e da forma representada pela
deformacio e pela hipertrofia Osseas (37,38.40,42 e 43). Este conjunto de alteragdes origi-
nam o caracteristico aspecto “algodonoso” ou “nebuloso” (1,5,6 e 37).

Foram estas altera¢des que utilizdmos na confirmaciio diagnéstica dos 30 doentes que
apresentamos.

A cintigrafia dssea executada com o pirofosfato de tecnécio (Tc 99m) evidencia uma
hiperfixagdo, 5 a 15 vezes superior ao normal, nas zonas pagéticas. Este aumento de fixagio
¢ caracteristico mas ndo especifico da D.O.P. (1,6,37 e 39).

A cintigrafia revela os focos de D.O.P. precocemente, uma vez que na fase inicial da
doenga, em 20% a 30% dos casos, so ela ¢ positiva, sendo os radiogramas ainda normais.
Dado que pode ser normal em aproximadamente 14% dos doentes com imagens radiologi-
cas tipicas (leses antigas e esclerosadas), a cintigrafia deve ser sempre complememo e nunca
substituto do estudo radiolégico (1,6,7,37 € 39).

O exame cintigrafico mostra-se util na avaliagio da percentagem do esqueleto atingido
pela doenga e para o estudo da sua evolugfio sobretudo sob o tratamento dada a facilidade
da sua execugfo, interpretagdo e arquivo (37,39,44,45,46,47,48 e 49).

A cintigrafia medular com coldides de tecnécio radioactivo, muito pouco utilizada, mos-
tra nos doentes pagéticos uma hipofixagio do tracador medular nas 4reas de lesdo em
contraste com a fixa¢io exagerada do fixador dsseo nas mesmas zonas 6 e 37).
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A bidpsia dssea é raramente necessaria para afirmar o diagnéstico de D.O.P., impondo-se
quando o aspecto radiolégico ndo € caracteristico, quando existe suspeita de degenerescén-
cia sarcomatosa e quando ndo conseguimos eliminar a hip6tese de metastase Ossea associada
(1,3,5 e 6). O estudo histolégico (microscopio Optico) revela tipicamente uma estrutura tra-
becular anarquica em mosaico com grandes osteoclastos multinucleados localizados em
lacunas de reabsor¢io e uma actividade osteogénica aumentada. Estes fenémenos, e princi-
palmente a sua predominancia relativa, dependem da fase em que se encontra a doenga
(6,40,42,50 e 51).

A predominéncia do sexo feminino (1,5 mulheres para | homem) na nossa série nio estd
de acordo com o referido pela grande maioria dos Autores que verificaram um predominio
masculino estimado em 1,3 (Altman e Collins) (10), 1,4 (Schmorl) (5), 1,5 /Simon e col.) (52)
e 2 (Pygott) (5) homens para cada mulher.

A idade média (69,3 anos) da populagio estudada, maior para os homens do que para as
mulheres, e a amplitude etaria (71-80 anos) em que se encontravam um maior nimero de
doentes coincidem com as observagdes de outras séries, onde se verifica a raridade da
doenga antes dos 40 anos ¢ o aumento de sua frequéncia com a idade, que pode atingir mais
de 10% dos individuos apds os 90 anos (1,2,3,5,6,7,9 ¢ 10).

Embora nenhuma raga seja poupada, a D.O.P. ¢ mais rara entre os negros, e nestes, mais
nos africanos do que nos americanos. E igualmente rara entre os asiaticos (I e 6). Entre os
individuos de raga branca, caso de todos os nossos doentes, ¢ mais frequente na Europa do
que nos EUA e na Gri-Bretanha do que nos Paises Escandinavos (1,2,6 € 13). Em Inglaterra
existem importantes variacdes regionais, sendo a D.O.P. nitidamente mais frequente na
regido do Lancashire (14).

Apesar da escassa solidez dos dados disponiveis, as variagSes geograficas e raciais da
D.O.P. parecem poder ser explicadas por factores ambientais a que os animais domésticos
poderiam ndo ser alheios (12,13 e 53).

O factor familiar ¢ hereditdrio, embora muito debatido, permanece, no entanto, impre-
ciso e a agregacdo familiar de alguns casos tem um significado desconhecido dado que a
D.O.P. é uma doenga frequente. A ocorréncia da histéria familiar ¢ muito varidvel de
estudo para estudo mas para Mazieres e col. (54) pode considerar-se superior & percentagem
tedrica esperada para o caso de ndo possuir um determinante hereditario, e que seria infe-
rior a 19 (52). Um dos nossos 30 doentes (3,3%) referiu histéria familiar de D.O.P.. percen-
tagem bastante inferior aos 14,59 que Altman e Collins encontraram na sua revisdo de 290
doentes (10).

Singer, Simon ¢ Roux ndo encontraram correlagio da D.O.P. com qulquer antigénio
HLA (16,52 e 55).

A D.O.P. é, em muitos casos, assintomatica, sendo ndo raramente descoberta por acaso,
aquando da realizagio de um radiograma do abdomen ou de uma cintigrafia esquelética
com outra finalidade, ou ainda através da constatagio de valores laboratoriais anormais,
nomeadamente da fosfatasemia alcalina (1,3,5, ¢ 6).

Se em 10% dos nossos doentes o achado da D.O.P. foi ocasional, Altman e Collins ape-
nas o observaram em 3% da sua série (10).

Para Dickson (5) a proporg¢do de D.O.P. assintomatica é apenas de cerca de 20%; ela é,
no entanto, bastante superior para Collins (I) que menciona apenas 5% como o niimero de
doentes com sinais e/ou sintomas reveladores da doenga.

A D.O.P. pode manifestar-se através de qualquer um dos seus sinais clinicos ¢/ ou compli-
cagdes (1,3,5,6,7,10,11, e 56).

A dor, sintoma mais frequentemente encontrado na D.O.P. (1) representou na nossa série
83,3% das formas de apresentagdo. Destas, 63,3% tinham origem dssea 0 que aconteceu em
56% dos 290 doentes de Altman e Collins (1); vinte por cento eram de origem articular,
sempre coxalgias, percentagem idéntica aos 22% encontrados na sériec mencionada (10), o
que esta de acordo com outros estudos, que apontam as articulagdes de carga como sendo
as mais frequentemente responsdveis por queixas dolorosas (I e 6).
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Na nossa casuistica, as dores Osseas eram localizadas a coluna vertebral em 3/5 dos doen-
tes, tendo os segmentos dorsal e lombar a mesma importancia percentual, 16,7%, € a coluna
cervical apenas 3,3%. Estes resultados estdo de acordo com o verificado por outros Autores
(5,6 ¢ 10).

A ciatica, a HTA, a deformacg@o Ossea e a litiase renal foram responsaveis pelos restantes
23,39 diagnosticos da nossa série.

O facto de 86,7% dos doentes que constituem a nossa casuistica terem recorrido & con-
sulta da Especialidade de Reumatologia por recomendacio do médico assistente ou por
iniciativa prépria, explica-se por estes doentes serem, na sua grande maioria, sintomaticos e
de dificil controle terapéutico, de acordo alids com a média da massa Ossea atingida (13,8%
do esqueleto) que consideramos elevada.

Numa revisdo de 135 casos, Rauis (57) encontrou 449% de formas monostéticas € 56% de
formas poliostéticas, enquanto nés encontramos, respectivamente 23,3% e 76,7%. Também
imputamos esta discrepancia a gravidade dos doentes que fazem parte do nosso estudo.

O conhecimento do caracter evolutivo da doenga (1,9,13 e 50) e a verificagio de que a
média de idades do grupo de nove doentes com massa 6ssea atingida superior ou igual &
média encontrada para os 30 doentes, isto ¢ 13,80, era 6,6 anos superior a média de idades
do grupo de 21 doentes com massa Ossea afectada inferior a 13,805, levou-nos a tentar
correlacionar estes valores, sem termos, contudo, encontrado significiAncia estatistica.

Nos nossos doentes, o osso mais frequentemente atingido foi o iliaco, em 80% dos casos,
percentagem sé ultrapassada pela série de Wellman (39) em que o valor percentual de 90%
engloba toda a bacia, incluindo portanto o sacro. Schmorl em 138 doentes (6) € Rauis em
135 casos (57) detectaram o envolvimento do iliaco em 21,7% e 58% respectivamente,
incluindo-se também o sacro nesta Gltima percentagem.

O créanio foi, entre os nossos doentes, envolvido numa percentagem (53,3%) bastante
superior as verificadas por Schmorl (28,3%), Rauis (17%) e Wellman (32%) (6,39 ¢ 57).

A frequéncia do envolvimento da coluna vertebral que na nossa série de doentes é de
40% constitui um valor intermédio entre o estimado para as séries de Rauis com 32% e de
Schmorl com 50% (6 e 57).

Também na reparti¢io pelos diversos segmentos da coluna a nossa série apresenta valores
percentuais intermédios entre os Rauis e Schmorl, evidenciando a série de Wellman resulta-
dos algo discrepantes dos anteriores (6,39 e 57).

O envolvimento do sacro e do fémur foi, na nossa casuistica, percentualmente inferior ao
notado nas séries que temos vindo a referir (6,39 e 57) Schmorl (6) detectou alteragdes
pagéticas duas vezes mais frequentes no fémur direito (31,2%) que no fémur esquerdo
(15,2%) enquanto nds verificdmos uma percentagem inversa, isto é 30% de doentes com o
fémur esquerdo atingido e apenas 16,7% com alteragdes & direita.

A tibia foi na nossa série menos vezes atingida (6,7%) do que nos trabalhos atras citados
(6,39 e 57).

Com interesse pratico evidente consideramos o facto de, na nossa série, todos os 30 doen-
tes apresentarem alteracdes pagéticas da bacia e/ou do crinio.

As manifestacbes Osteo-articulares sdo as que mais frequentemente aparecem na D.O.P.,
quer enquanto sintoma (p. ex.: fracturas, e coxopatia) (1,6,9, ¢ 10).

A dor é o sintoma mais comum da D.O.P., podendo ser primaria ou, mais frequente-
mente, secundaria as complicagdes Osseas, articulares ou neuroldgicas (1,3,5,6,10 e 58). A
dor primitiva tem como causas provaveis o estiramento do periésteo e o aumento da pressdo
intramedular devidos ao hiperremanejamento 6sseo (6 € 58).

Aparecendo por vezes mais precocemente do que qualquer altera¢do radiolégica, pode
entio fazer-se o diagndstico através do estudo cintigrafico (1 e 37).

As dores sio sobretudo nocturnas e nos ossos de carga, podendo ser desencadeadas ou
exacerbadas pela pressio sobre o osso (6,9,11 ¢ 58).
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As dores Osseas atingiram, em alguma fase da sua evolugio, a totalidade dos doentes por
nos revistos. A alta incidéncia das dores Osseas ¢ confirmada pela maioria dos Autores
(1,2,3,5,6,9,11,37,58 ¢ 59).

Quando generalizadas, as dores ,0sseas podem ter origem numa osteomaldcia subjacente
(.

As raquialgias e artralgias encontradas respectivamente em 83,3% e 70% dos nossos doen-
tes, estdo apenas parcialmente relacionadas com a D.O.P. visto serem frequentes no grupo
etario considerado (1,2,3,6 e 37).

A deformagdo dssea é, na opinido de varios Autores frequente, o que confirmamos no
nosso estudo onde atingiu metade dos doentes (1,2,3,5,6,7,8 e 11). Mais aparente no crinio e
ossos longos, a deformagdo é no entanto também evidente quando a afecgdo da coluna
vertebral é extensa, provocando cifoescoliose com consequente redugdo da estatura do
doente (1 e 6).

Das 10 artropatias periféricas relacionadas com a D.O.P. que encontrdmos entre os nos-
sos doentes, 9 eram coxopatias (30%), o que representa a mesma percentagem que outros
Autores referem, isto é, 1/3 das D.O.P. pélvicas e/ou do tergo superior do fémur (6,60,61 ¢
62).

A coxopatia pagética manifesta-se habitualmente como uma coxartrose bem tolerada e
com pequena reac¢do osteofitdria, que se pode complicar com necrose asséptica da cabega
femural (Fig. 6) (62 e 63).

A gonartrose encontrada em | dos doentes da nossa série ¢ geralmente devida ao encurva-
mento do fémur e/ou da tibia, originando genum varum (6).

Na revisdo da nossa série, encontrdimos sinais radiologicos de espondilartrose, ao nivel
dos segmentos da coluna afectados pela doenga, em 10 doentes (33,3%).

As fracturas que ocorrem segundo Altman e Collins (10) em 15,99% segundo Nagant de
Deuxchaisnes e Krane (9) em 18% e segundo Lake (5) em 24,3% dos doentes, apenas foram
detectadas em 3,39 dos nossos doentes. As fissuras dsseas que muitas vezes antecedem as
fracturas foram por nos observadas em 10% dos casos.

Mais frequentes nas mulheres, as fracturas podem ocorrer sem traumatismo ou com trau-
matismo minimo, atingindo preferencialmente os ossos longos, sendo o fémur, de longe, o
osso mais vezes lesado (5 e 9). A sua consolidagfo ¢ irregular, parecendo ser mais rapida
quando o remanejamento 6sseo é mais activo (5,6,9,10 e 59). Para Barry, cerca de 18% das
fracturas teriam uma consolida¢do lenta ou ausente (5). No nosso doente, a fractura da
didfise femural esquerda consolidou em tempo considerado normal.

Habitualmente indolor, a osteoporose circunscrita do cranio ¢ uma alteragio tipica da
D.O.P. e que atinge preferencialmente a zona fronto-parietal ou o frontal e o occipital, onde
possui limites bosselados (3,5,6 e 11). Desconhece-se a sua verdadeira frequéncia visto cor-
responder a fase inicial ou osteolitica da doenga, sendo depois substituida por osso neofor-
mado com altera¢des arquitecturais (3,5,6 e 37).

Na nossa série, 2 doentes (6,7%) apresentaram osteoporose circunscrita do crinio. O diag-
néstico diferencial com lesdo osteolitica maligna foi obtido por intermédio da Tomografia
Axial Computadorizada (37 ¢ 64).

A inexisténcia de qualquer caso de degenerescéncia maligna na nossa casuistica estd de
acordo com o referido noutros grupos de doentes revistos por Krane, Arlet e Villiaumey, em
que a sua incidéncia é inferior a 19 (59,65 ¢ 66).

Os tipos histologicos mais vezes observados sio os sarcomas osteogénicos e destes o
osteosarcoma (67 ¢ 68). A degenerescéncia sarcomatosa atinge preferencialmente os homens,
sendo os ossos longos, € principalmente o fémur e o hiimero, a sua sede habitual (1,6,65 ¢
66).

A partir dos 40 anos, 209 dos sarcomas dsseos aparece associado 4 D.O.P., sendo o risco
dos doentes pagéticos em contrair um sarcoma trinta vezes superior ao da populagio em
geral (59 e 66). Manifestando-se por dor 6ssea, tumefac¢do e/ ou fractura, a sua confirmacgio
é histologica (65 e 66). Por este motivo, realizimos bidpsia 6ssea em dois doentes com
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clinica compativel com evolugdo maligna da sua D.O.P. Ambos os resultados afastaram a
hip6tese de malignizagio. O recurso a cirurgia com amputagio alargada é a tinica forma,
embora remota de cura (65).

Também nas fracturas, e mais raramente, por ser bem tolerada na coxopatia pagética, a
cirurgia ortopédica estd indicada, embora exista o perigo de hemorragia abundante devido &
riqueza vascular dos ossos pagéticos que a terapgutica com calcitonina no pré e post opera-
tério parece minorar (63,69,70,71,72 e 73).

Das doengas dsteo-articulares que classicamente se descrevem associadas a D.O.P. (6),
encontramos 2 casos (6,7%), da nossa série, com hiperostose vertebral anquilosante, percen-
tagem andloga aos 5% verificados por Altman e Collins (10) e em discrepincia com os 40%
referidos por Mazieres (74).

As complica¢des cardiovasculares ocorrem frequentemente nos doentes pagéticos (1 € 6) ¢
foram encontradas em 60% dos nossos casos.

Algumas destas complicacGes podem ser imputadas 3 D.O.P. mas sio, na sua maioria,
relacionaveis com a idade dos doentes (5 e 6).

Classicamente considerada, desde Howarth (1953), como complica¢do da D.O.P., a insu-
ficiéncia cardiaca de alto débito ¢é rara e regride bem como a terap@utica eficaz da doenga de
base (1 e 59). Este tipo de insuficiéncia cardiaca, em que o débito pode atingir trés vezes o
normal, pensa-se estar relacionado com o aumento do leito vascular, que ocorre nos doentes
com envolvimento esquelético extenso e doenga bioquimicamente activa, visto atingir prefe-
rencialmente os doentes com mais de 309% de massa dssea atingida (6,59 e 75).

Na nossa série, 13,3% dos doentes apresentavam insuficiéncia cardiaca, enquanto May
(75) a encontrou em 30% dos 150 doentes que estudou, principalmente nos mais idosos e
com doenca difusa.

As calcificagGes foram detectadas em 20% dos nossos doentes, percentagem baixa se tiver-
mos em conta outros trabalhos que apresentam frequéncias entre 35% e 809, incluindo a
altima as calcificagdes intracardiacas (3 ¢ 6).

A HTA, que alguns Autores consideram relacionada com a idade avangada destes doen-
tes, manifestou-se em 36,7% da nossa casuistica, enquanto May (75) a descreve apenas em
23,3% dos seus 150 doentes.

O estudo ecocardiogrdfico que realizamos em 15 dos 30 doentes estudados revelou ano-
malias anatémicas em mais de metade dos doentes e funcionais em um tergo dos mesmos.
Parece-nos fundamental executar exames ecocardiograficos nos restantes doentes a fim de se
poderem extrair ilagdes sélidas numa drea da D.O.P. que nos parece inexplorada.

As alteracdes neurologicas secundarias 3 D.O.P. sio miltiplas e ocorreram frequente-
mente (63,3%) na nossa série.

Destas complicagdes, sio mais frequentes as que resultam da transformagdo pagética do
cranio (6 e 76). Encontramos cefaleias em 33,3% dos doentes que, por ser um sintoma banal,
¢ muito dificil relacionar com a D.O.P. (6). As cefaleias da D.O.P. sfo atribuidas & transfor-
magio pagética do crdnio e/ou a hidrocefalia que habitualmente ocorre sem hipertensdo
intracraniana (6,77 e 78).

Das alteragGes dos nervos cranianos, a mais frequente é nitidamente a do nervo auditivo
por compressdo ao nivel do canal auditivo interno, quando a D.O.P. atinge o rochedo
(1,5,6,76 ¢ 77).

As queixas de hipoacusia foram detectadas em 36,7% dos nossos doentes, e o estudo por
audiometria tonal simples realizado em 15 dos 30 casos da nossa série, revelou-se normal em
um ter¢o daqueles, encontrando-se hipoacusias de percep¢do, fundamentalmente para as
tonalidades agudas, em 8 doentes hipoacusia mista em 2 doentes que tinham atingimento
craniano.

A hipoacusia mista progressiva ¢, alids, a mais tipica da D.O.P., sendo causada por com-
pressdo do nervo auditivo associada ao envolvimento pagético dos ossiculos do ouvido
médio (6,60 e 76).

O ainda reduzido niimero de doentes que submetemos a este exame, em conjunto com a
frequéncia com que a hipoacusia de percepg¢dio aparece no grupo etdrio considerado, asso-
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ciados ainda ao facto de somente 4 dos 8 doentes com aquele tipo de hipoacusia apresenta-
rem alteragdes pagéticas do crinio, faz com que ndo seja possivel retirar ilagdes neste
momento.

Niéo foi observado, na nossa série qualquer caso de alteragdo dos nervos 6ptico, olfactivo,
trigémio ou facial que, embora excepcionalmente, se pode verificar (1,5,60 e 76).

Também ndo encontramos nos nossos doentes, alteragbes psiquicas, nomeadamente de
tipo demencial que, ao contrario do que pensava J. PAGET, podem ocorrer na D.O.P. (5 ¢
6). As perturbac¢des psiquicas resultam provavelmente do encarceramento cerebral, da
hidrocefalia com pressdo normal, da isquemia cerebral crénica provocada pelo desvio san-
guineo para o territério da carétida externa (Fig. 12) ou por complicagdes devidas a impres-
sdo basilar (5,6,76 ¢ 78).

Existem alguns casos descritos da epilepsia em doentes com D.O.P. do crdnio sem outra
causa aparente (79).

A epilepsia ocorreu em um dos nossos doentes. Tratava-se de uma epilepsia de inicio
recente, a D.O.P. atingia o cranio que estava aumentado de volume, a doente ndo apresen-
tava outra causa aparente para as crises comiciais e o electro-encefalograma realizado evi-
denciou ritmo riapido sem assimetrias.

Encontramos queixas de cidtica em 6,7% da nossa série de 30 doentes. Embora as radicu-
lalgias isoladas ou com irradiagdo cidtica ou crural, sejam muitas vezes devidas a outras
causas que ndo a D.O.P. vertebral, podem ser devidas a esta doenca por redugdo das dimen-
s6es do canal raquidiano ou dos buracos de conjugagdo (5,6,39 e 76).

Embora raramente, podem também observar-se na D.O.P. complicagdes medulares de
tipo paraparesia, paraplegia e mesmo quadriplegia, que se ficam a dever a fenémenos com-
pressivos, por hipertrofia dos corpos vertebrais ou, sobretudo, dos arcos posteriores (6 € 60).
Mais frequentes no segmento dorsal, entre D2 e D9, estes fendmenos atribuidos a compres-
sdo da medula sdo em alguns doentes provocados por fendmenos de roubo vascular, devido
ao desvio sanguineo para os vasos nutritivos das vértebras (60,80 e 81). Este fenomeno de
roubo vascular ¢ facilemte reversivel com o tratamento eficaz da D.O.P. com calcitonina ou
bifosfonatos (80 ¢ 81).

As estrias angedides que Krane (59) encontrou em aproximadamente 109% dos doentes
com D.O.P. avangada ndo foram encontradas em nenhum dos 15 doentes em que foi reali-
zada a fundoscopia.

Em 1389 doentes pagéticos, Nagant de Deuschaisnes e Krane (9) encontraram 5% com
litiase renal e Altman e Collins (10) descreveram-na em 8,3% dos 290 doentes que constitui-
ram a sua série. Estes valores percentuais s3o sensivelmente inferiores aos 20% que ocorre-
ram na nossa casuistica.

A hipercalcitiria, que pode acompanhar a D.O.P. em certos periodos da sua evolugio,
favorece a litiase renal calcica (4 e 5).

No que respeita aos pardmetros laboratoriais estudados (Quadro XVI), apenas dois se
revelaram com interesse para o diagnostico, dada a frequéncia com que se encontraram
alterados, e tendo em conta os valores médios muito aumentados que apresentaram. Estes
pardmetros sdo a fosfatase alcalina sérica e a hidroxiprolinuria das 24 horas, o que esta, de
resto, de acordo com toda a literatura (1,2,3,5,6,7,9,11 ¢ 59).

A fosfatasemia alcalina ¢ a medida de varios isoenzimas, dos quais apenas 40% t&m ori-
gem oOssea. Para Woodhouse (1), na auséncia de doenga hepatica, a fosfatase alcalina sérica
total ¢ um indicador fiavel da actividade da D.O.P.

Os valores séricos da fosfatase alcalina relacionam-se intimamente com a actividade
osteoformadora, dependente dos osteoblastos (1 e 37).

Classicamente, a fosfatasemia alcalina (F.A.) apresenta-se muito elevada, mas nio de
forma constante, visto em 10 a 30% das formas localizadas e latentes poder apresentar
valores normais (37 e 64), tal como na nossa série, em que a F.A. se apresentou aumentada
em 29 doentes, sendo normal em I dos 7 com forma monostética.
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Os valores da F.A. podem diminuir quando os doentes pagéticos estio imobilizados,
aumentando significativamente durante a consolidagdo de fracturas e podendo variar espon-
taneamente de um dia para o outro (42 e¢ 82).

De acordo com o referido por Altman e Collins (10), verificAmos que na nossa série a
F.A. apresentava valores até cinco vezes o normal em cerca de 2/3 dos doentes (63,3%),
atingindo em 8 casos valores superiores a 10 vezes a normalidade. Em 1 caso a F.A. foi 22
vezes superior ao normal, o que estd de acordo com KAY que reportou valores superiores a
20 vezes o normal (Quadro XVIII) (2).

Ainda de acordo com diversos Autores (6 ¢ 37) encontrdmos uma relagdo significativa
entre os valores de F.A. e a extensio do envolvimento esquelético da D.O.P. (Quadro XX).

A excre¢do urindria de hidroxiprolina é o indicador bioquimico mais sensivel e fidvel de
“turn over” da matriz Ossea (83).

Libertada pelo osso durante a reabsor¢io osteocldstica, a hidroxiprolina nfo ¢ reutilizada
durante a sintese do novo colagénio, sendo parcialmente excretada, intacta, pelo rim (83 e
84).

O doseamento da hidroxiprolintria efectua-se habitualmente na urina das 24 horas, o que
levanta problemas praticos relacionados com a sua colheita durante todo o periodo conside-
rado. Acresce ainda que o doente deve cumprir uma dieta rigorosa (83). Estes problemas
podem ser ultrapassados colhendo amostras de urina durante a noite, com o doente em
jejum desde o jantar, calculando a relagdo hidroxiprolintria/creatininiiria nessas amostras
(83).

Classicamente aumentada na D.O.P., muito embora dela nfio seja especifica, a hidroxi-
prolinliria mantém-se normal em cerca de 25% dos doentes pagéticos (6 e 42), tal como na
nossa série em que os seus valores estavam inalterados em 209% dos casos (Quadro XVII).

Dos nossos 24 doentes com excregio urindria aumentada de hidroxiprolina, 16 apresenta-
vam valores moderadamente elevados (até 5 vezes o normal) (Quadro XIX). O valor mais
elevado que encontréamos foi de 920 mg nas 24 horas, que esta de acordo com o referido em
outros grupos de doentes (6 ¢ 10) que reportam valores maximos entre | e 2g/dia.

Ao contrario do que aconteceu com a F.A. ndo encontramos qualquer correlagdo estatis-
ticamente significativa entre os valores da hidroxiprolintiria ¢ a extensdo do atingimento
pagético do esqueleto. A diminui¢io da F.A. e da hidroxiprolindria tem valor no controle
do efeito da terapdutica; todavia, e dada a possibilidade de se verificarem variag¢Ses didrias
fisiologicas, para serem interpretdveis e fidveis, aquelas devem ser de pelo menos 25% (6
85).

O colesterol foi na nossa casuistica o terceiro pardmetro que mais vezes se apresentou
aumentado (36,7% dos casos) mas sempre de forma moderada. Embora existam referéncias
em contrario (86), o valor médio do colesterol dos nossos doentes situou-se dentro dos
limites normais.

Inesperadamente, encontramos uma relagio significativa entre os valores do colesterol e
aqueles que exprimem a percentagem de envolvimento dsseo da D.O.P. O colesterol,
embora dentro dos limites da inormalidade apresenta valores mais elevados nos doentes
com maior atingimento 0sseo (Quadro XX).

A média das calcemias na série que apresentamos encontra-se dentro dos valores normais;
encontrimos uma taxa elevada da calcemia, quase sempre moderadamente, em 26,7% dos
doentes de acordo com o verifica por Autores (5,6,9,42,85 ¢ 86).

Nos doentes com D.O.P. também as calcitirias sio habitualmente normais, existindo alte-
ragGes do balango e da cinética do calcio, principalmente nas formas generalizadas
(1,5,6,9,42,85 ¢ 86).

O teste da hipocalcemia provocada por calcitonina, consiste na injec¢io daquela hormona
polipeptidica de origem tiroideia, o que origina uma hipocalcemia franca, maxima 4 6.* hora
reversivel bas 12 a 24 horas seguintes. Esta hipocalcemia ¢ mais nitida na D.O.P. do que
noutras osteopatias, naquela, mais importante nas formas mais extensas da doenga,
correlacionando-se com os valores da F.A. e da hidroxiprolintria.-Esta prova tem especial
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valor na aprecia¢io da evolugio da doenga e na verificagdo periddica da sua sensibilidade
caleitonina, quando é este o meio escolhido para a tratar (42,8788 ¢ 89).

Tendo em conta a sua relativa instabilidade fisiolégica, os valores séricos e urinarios do
JfOsforo sdo habitualmente normais na D.O.P. (3 € 6). De acordo com estas referéncias, o
valor médio da fosforemia dos nossos doentes foi normal. Esta encontrava-se elevada, a
maioria das vezes ligeiramente, em apenas cerca de 25% dos casos.

Como outros Autores, referidos por Recordier (86), que encontraram velocidade de sedi-
menta¢do (V.S.) elevadas em 1/3 dos doentes com D.O.P., sem outra explicagio que nio
fosse aquela doenga, detectimos, entre os 30 doentes estudados, 10 com aumento da V.S.
cujo valor médio para toda a séric é de 18mm na 1.° hora.

Se para alguns Autores (86) o aumento da V.S. seria um bom indice da actividade da
doenga, ja para outros (5 e 6) a relagdo da V.S. com o grau evolutivo da D.O.P. é pouco
significativa.

Tém sido descritas hiperuricemias na D.O.P., chegando alguns Autores (25) a referi-la em
40% dos doentes, principalmente do sexo masculino e nas formas mais extensas da doenga
(1,86 ¢ 90).

Relacionada provavelmente com o aumento do “turn over” das purinas nas numerosas e
hiperactivas células Gsseas, esta hiperuricemia associar-se-ia mesmo, algumas vezes a crises
agudas de gota trica (1,25,86 ¢ 90).

Contrariamente a estes resultados, nio s6 a média das uricemias dos nossos doentes apre-
sentou um valor normal, como ndo encontramos hiperuricemia em nenhum deles.

A anemia é pouco frequente na D.O.P. apesar da idade média dos doentes (6 ¢ 86).

Nos 30 doentes da nossa série, a média das taxas de hemoglobina foi normal e apenas 1
doente apresentava um valor de hemoglobina (11,6 g/ 100 ml) ligeiramente inferior ao consi-
derado normal.
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Tratamento da coxartrose com calcitonina

de salméo (1)

Salmon calcitonin in the treatment of coxarthrosis

RIBEIRO DA SILVA J.(*), RAMALHO RAMOS I.(?), MOREIRA NETO A.(?)

O efeito ca Calcitonina no tratamento da Coxartrose inicial foi avaliado em 30 doentes.
77% dos doentes apresentavam melhoria significativa, quer das dores, quer da amplitude de
movimentos, ao fim da 4. semana de tratamento.

Doze semanas apds a conclusio do ensaio, 40% dos doentes estavam assintomsticos.

Ao estudarmos o efeito terapiutico da
Calcitonina Sintética de Salmio no trata-
mento da Osteoporose involutiva, verifica-
mos, do mesmo modo que outros Autores,
uma melhoria significativa dos doentes que
apresentavam simultaneamente um pro-
cesso degenerativo da anca.

Assim, e fora das suas indicagdes electi-
vas, inicidmos um estudo dos efeitos da
Calcitonina na Coxartrose.

DOENTES E METODOS

Doentes — Foram admitidos ao estudo 30
doentes de idades compreendidas entre os 40-65
anos, sendo 9 do sexo masculino e 2! do sexo
feminino. Todos os doentes referiam dor de
ritmo mecAnico ¢ impoténcia funcional de uma
ou ambas as ancas e apresentavam uma coxar-
trose inicial documentada por um estudo radiolé-
gico da bacia.

Onze doentes tinham coxartrose unilateral.

Foram excluidos do estudo os doentes com
Osteopatia Maligna, Doenca de Pajet do osso,
Hiperparatiroidismo, Coxartrose avancada.

No inicio do estudo foi suspensa toda a medi-
cagdo analgésica e/ou anti-inflamatéria que
eventualmente estivesse a ser feita.

PLANO DO ESTUDO (Quadro Iy

Duragdo: 34 semanas.

Esquema Terapéutico: Cada doente recebeu
100 unidades MCR de Calcitonina Sintética de
Salmio, Intramuscular, didrias, durante 4 sema-

While studying the effect of synthetic sal-
mon calcitonin (SCT) in treating involutio-
nal Osteoporosis, we observed a significant
improvement in patients also suffering from
Coxarthrosis. This confirmed previous
findings. ’

No taking into account its elective indica-
tions, we therefore started studying the
effects of Calcitonin on Coxarthrosis.

PATIENTS AND METHODS

Patients — Thirty patients, 9 males.and 21
females aged between 40 and 65 were studied.

All subjects registered mechanical rhythm
pains, functional disability in one or both hips
and early coxarthrosis confirmed by pelvic X-
rays. .

11 patients had unilateral Coxarthrosis.

Patients suffering from Malignant Osteopathy,
Paget’s bone disease, Hiperparathyroidism and
late Coxarthrosis were excluded from the
programme.

All analgesic and/or anti-inflammatory treat-
ment was suspended at the beginning of the
programme.

STUDY DESIGN (Table Ij:

Duration: 34 weeks N

Procedure: Each patient received a daily intra-
muscular injection of 100 MRC units of synthetic
salmon calcitonin for the first 4 weeks, followed

. by a wash-out period of 2 weeks. This treatment

(1) Resultados preliminares apresentados nas VI
Jornadas de Actualizagio € Avangos em Reuma-
tologia, 1986, Lisboa.

(2) Especialistas de Reumatologia, do Instituto
Portugués de Reumatologia.

(1) Preliminary results presented at the “6th
Meeting on Rheumatological Treatment and
Progress”, 1986, Lisbon.

(2) Rheumatologists of the Portuguese Institute
of Rheumatology.
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nas e as quais se seguiu um periodo de repouso
de 2 semanas. Fizeram-se 4 ciclos terap&uticos
aos quais se seguiu um periodo livre de 12
semanas.

Exames Laboratoriais: No inicio; as 10 sema-
nas e as 22 semanas, foram executados os seguin-
tes exames: Hemograma, Velocidade de
Sedimentag¢do, Calcemia, Fosforemia, Fosfatase
Alcalina, Depuragdo da Creatinina, Electroforese
das proteinas séricas, Calciuria, Hidroxiprolinu-
ria, Urina tipo IL

Exames Radioldgicos: No inicio e as 22 sema-
nas foi feito um radiograma da bacia, antero-
posterior, de pé.

AVALIACAO DA EFICACIA

Pelo Doente: Avaliagio da dor por mejo da
escala visual de Scoti-Huskisson. Avaliagdo da
capacidade funcional para subir e descer escadas
e para a marcha.

Pelo Investigador: Avaliagio da dor e da
amplitude dos movimentos das coxo-femorais.

RESULTADOS

Os efeitos das injecgbes de Calcitonina
foram avaliados as 1, 2, 4, 10, 16 e 22 sema-
nas. Fez-se uma avalia¢do tardia 12 sema-
nas ap6s a conclusfio dos ciclos-terapéuticos.

Em 50% dos casos comegou a verificar-se
ao fim da 1.* semana uma redug¢io da dor.
Na 2.* semana, 77% dos doentes apresenta-
vam resultados favordveis, € & 4. semana,
49% ndo referiam dor. Estes nimeros ndo
sofreram alteracdes significativas até ao
final do ensaio. Abandonaram o estudo
20% dos doentes devido a efeitos acessorios

cycle was repeated 4 times, with a 12 week final
wash-out period.

Laboratory Tests: The following were carried
out prior to and then 10 weeks and 22 weeks
after starting research: complete blood count,
sedimentation rate, serum calcium, serum phosp-
horus, serum alkaline phosphatase, creatinin
clearance, serum protein electrophoresis, urinary
calcium, hidroxyprolinuria and Type II Urine.

Radiographic Tests: A supine antero-posterior
pelvic X-ray was performed prior to and 22
weeks after starting research.

EFFICACY

Patient Evaluation: Scott-Huskisson visual
scale pain evaluation. Walking and climbing
stairs for functional ability assessment.

Researcher Evaluation: Assessment of range of
movements and pain.

RESULTS

The effects of the injections were assessed
in the Ist, 2nd, 4th, 10th 16th and 22nd
week. A final test was male 12 wecks after
the conclusion of the treatment cycles.

50% of the subjects showed a decrease in
pain at the end of 1st week. 779 positive
results were obtained in the 2nd week.
There were no complaints of pain from
49% of the patients in the 4th week. These
findings showed no significant change up to
the end of the study. 209 of the subjects
abandoned the study because of adverse
side effects — nausea, vomiting, diaorrhea,
rashes and headaches (Table II). 40% of
the subjects showed temporary facial flus-

Quadro I — PLANO DO ESTUDO

CACITO- CALCITO- CALCITO- CALCITO-
NINA NINA NINA NINA
4 2 4 2 4 12
c
c ¢ c
A A
R

C—OBSERVACAO CLINICA
A-—EXAMES BIOQUIMICOS
R — EXAMES RADIOLOGICOS
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Quadro Ik Caracteristicas dos doentes e avaliagdo terapéutica

Grau de inten- Acgdes acesso-
sidade das do- rias que leva-
Grau de intensidade res € incapa- ram a interrup-
das dores e incapa- cidade funcio- ¢do do trata-
cidade funcional, nal, no fim do mento
Grau de Envolvimento antes do tratamento tratamento
Doente Idade/Sexo evolugdo UNI/BILATERAL 0 — ++++) 0 — ++++)
1. AM 49/H 11 Unilateral +++ +
2. HX 52/M It Unilateral +++ 0
3. MP 46/M 1 Bilateral C 0
4. ER 61/M 11 Unilateral 4+t 0
5. FG 65{M 1 Bilateral ++ 0
6. AR 55/M i Bilateral . ++ 0
7. LA 65/M 1 Bilateral b+ ++
8. FT 64/H 11 Bilateral +++ +
9. JO SI/H I Unilateral +4+-+ 0
10. JG 53/M i Bilateral ++ +
11. EF SI/M 11 Bilateral +++ ++
12. JA 49/H . 1 Unilateral ++ 0
13. ER 60/ M 11 Bilateral ++++ +
14. MD 2/M 1 Unilateral ++ 0
15. EB 65/M 1 Bilateral ++ +
16. ML 41/M I Bilateral +++ +
17. NA 48/M 11 . Bilateral ++ +
18. MS 52/M I Bilateral +++ +
19. AS 45/M 1 Bilateral ++ +
20. AB 46/M 1 Bilateral +++ +
21. AS 50/H 11 Unilateral ++ 0
22. MC 52/M 1 Bilateral ++++ ++++
23. Jp 44/H 11 Unilateral +++ 0
24. AC 52/H i Unilateral ++ 0
25. MC 53/M I Bilateral e +
26. AS 59/H 1 Bilateral +++ +
27. AM 48/M 1 Unilateral ++ +
28. JS 43/H 11 Bilateral ++ +
29. AS 40/M 1 ‘ Unilateral ‘ ++ +
30. FV ~ 64/ M 1 Bilateral ++ +
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- nauseas, vomitos, diarreia, prurido cuti-
neo, cefaleias (Quadro II). Quarenta por
cento apresentaram rubor facial transitério
¢ nduseas fugazes, que ndo levaram & inter-
rup¢do do ensaio. Esta sintomatologia era
coincidente com os 3 primeiros dias de cada
ciclo, desaparecendo espontaneamente. Em
3% dos resultados foram nulos (Quadro III).

Na avaliagdo tardia, 409% dos doentes
estavam assintomaticos, sendo de realgar
que, destes, apenas 3 (10%) a coxartrose era
bilateral. O caso n.” 27 s6 entrou em remis-
sdo depois de terminados os ciclos
terapeuticos.

Nos exames bioquimicos nio foram
encontrados quaisquer alteragGes, a ndo ser
as que eram de esperar devido & propria
Calcitonina (diminuig¢io dos valores da Cal-
cemia e aumento da Calciuria).

Os exames radiolégicos iniciais e finais
ndo mostraram evolugdo da coxartrose.

DISCUSSAO

Este estudo descreve os efeitos da Calci-
tonina Sintética de Salmfo nos doentes
com Coxartrose, radiologicamente classifi-
cada como graus I e II. A incidéncia dos
efeitos colaterais foi moderada e de caracter
transitério, na maioria dos casos.

Embora o nosso estudo nido tenha
incluido um grupo comparativo, sem tera-
ptutica ou sob o efeito de Anti-
inflamatdrios n3o esterdides, a eficicia do
tratamento foi demonstrada quando a evo-
lugdo da dor foi comparada com a evolugZo
pré-tratamento. Podemos assim concluir
que a Calcitoaina tem valor teraputico nas
formas iniciais de Coxartrose e sobretudo
se esta for unilateral, como foi observado
na avaliagdo tardia. Nalguns casos foi pos-
sivel obter remissdo das queixas dolorosas
durante as 12 semanas seguintes apds terem
terminado os ciclos terapéuticos, ndo tendo
sido necessario recorrer a outros
medicamentos.

hes and temporary nausea. However, they
did not interrupt treatment. These
symptoms appeared in the first 3 days of
each cycle, disappearing spontaneously.
The treatment had no effect on 3% of the
cases (Table III).

In the late test, 40% of the patients
showed no symptoms, although only 3
(10%) of these subjects had bilateral
Coxarthrosis. Subject n.° 27 did not show
any improvement until the end of the treat-
ment cycles.

There were no significant changes obser-
ved on the biochemical tests, apart from
those expected from administrating Calcito-
nin (a decrease in serum calcium and
increase in urinary calcium).

The X-rays taken prior to and after the
study showed no progress in Coxarthrosis.

DISCUSSION

This study describes the effects of
Synthetic Salmon Calcitonin on Coxarthro-
sis patients with a Grade I and II on the
X-ray scale.

In most cases, the incidence of adverse
effects was moderate and temporary.

Although a control group with placebo
or non-steroid anti-inflamatory therapy was
not included in the programme, the efficacy
of the treatment was confirmed when com-
paring the degree of pain felt prior to and
after treatment. These observations indicate
that Calcitonin has a therapeutic value in
early Coxarthrosis, particularly when unila-
teral, as confirmed by the late test. In some
cases pain was relieved in the 12 weeks fol-
lowing the treatment cycles, and no further
treatment was needed.

The analgesic effect of Calcitonin derives
from multiple mechanisms (selective distri-
bution of Calcium, beta-endorfine release,
etc.)

All non-steroid anti-inflamatory drugs
induce Prostaglandin synthetase inhibition

Quadro I11. Avaliagdo da resposta de 30 doentes com coxartrose tratados com calcitonina

REMISSAO COM- ALIVIO RESULTADOS ABANDONO
PLETA DA DOR DA DOR NULOS DO ENSAIO
N.° (%) 11 (49%) 12 (519%) I (3%) 6 (20%)
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O efeito antalgico da Calcitonina deriva
de mecanismos multiplos (distribuigio
selectiva do Calcio, libertagio de beta-
endorfinas, etc.).

Todos os fairmacos Anti-inflamatérios
néo esterdides inibem a Prostaglandina sin-
tetase, estando assim relativamente contra-
indicados nos doentes que tenham uma
tlcera péptica activa, uma historia pre-
gressa de doenga ulcerosa ou uma discrasia
hemorragica. Nestas situagdes as alternati-
vas terapéuticas sdo limitadas. A terapéu-
tica com Calcitonina parece oferecer uma
alternativa que € rapida e duradoura no seu
efeito, particularmente nas formas iniciais
da Coxartrose.

RESUME

TRATAMENTO DA COXARTROSE COM CALCITONINA

171

and should not, therefore, be prescribed to
patients with active peptic ulcers or with a
history of ulcers or hemorrhagic disorders.
Therapeutic alternatives in these situations
are limited. Treatment with Calcitonin may
offer a rapid and long-lasting alternative,
specially in the early Coxarthrosis.

L'effet de la Calcitonine dans le traitement de la Coxarthrose iniciale a été évalué en 30 malades. A la
fin de la quatritme semaine de traitement, 77% des malades ont présenté uma amélioration significative
des douleurs, ainsi comme de l'amplitude des mouvements.

Douze semaines aprés la conclusion de I'éssaie, 409 des malades étaient assymptomatiques.

SUMMARY

The effect of Calcitonin in the treatment of early Coxarthrosis was assessed in thirty patients. There
was a marked increase of mobility and a lessening of pain in 77% of the patients after only 4 weeks

treatment.

12 weeks after terminating treatment, 409 of the patients showed no symptoms.

BIBLIOGRAFIA/BIBLIOGRAPHY

1. De Pascalis M.A., Spirito A., Fletzer
D.A.: Studio Clinico Statistico su
pazienti affetti da quadri di artrosi-
osteoporosi in fase algica trattati con
Calcitonina sintetica di Salmone. Clin.
ter. 107, 107-184, 1983,

2. Gospodinoff A., Cospodinoff L.,
Zucco F.R.: La Calcitonina nel tratta-
mento della Coxartrosi. Clin. ter. 110,
129-133. 1984.

3. Gennari C., Francini G., Gonnalli S,
Nami R.: Dolore osseo, Endorfine ¢
Calcitonina. Ist. International Works-

hop “The Effect of Calcitonins in
Man”. Florenga 2-3 Abril 1982,

4. Pecile A., Olgiati V.R,, Sibila V.: Atti~
vitd Analgesica di Calcitonine di
diversa origine. Ist. International
Workshop “The Effect of Calcitonins
in Man”. Florenca 2-3 Abril 1982.

5. Doepfner W.E.H.: Pharmacological
Effects of Calcitonin. Triangle, 22, 57-
67. 1983,

6. Maclntyre I.: The Physiological
Actions of Calcitonin. Triangle, 22, 69-
74. 1983.

7. Pecile A.: Calcitonin and Pain Relief.
Triangle, 22, 147-155. 1983.

8. Gennari C.: Clinical Aspects of Calci-
tonin in Pain. Triangle, 22, 157-163.
1983.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA




ACTA REUMA. PORT. X (3): 173-185, 1987

Artrites Infecciosas (Algumas lembrangas)

MANUEL ASSUNCAO TEIXEIRA', ANTONIO SANTOS CASTRO?,
ADRIANO MOREIRA NETO® ANA ASSUNCAO TEIXEIRA®

Os autores recordam, em primeiro lugar, alguns passos da classificagiio dalgumas artrites.
Das artrites infecciosas, relaciondveis com a presenga, local ou distante, de um agente infec-
cioso microbiano (bactéria, virus, espiroqueta, fungo ou verme); e das artrites reumatismais
atribuidas a processos e distiirbios imunoldgicos.

Lembram e comentam, brevemente, a classifica¢io primeira (primeira em nossos dias), em
artrites sépticas e reumatismos infecciosos; a introdugiio do termo “reactive arthritis” por
AHO, em 1973; a classificagdio de Dumonde, de quatro subgrupos, considerando ji os facto-
res e mecanismos imunolégicos; e a mais recente classificacfio, de Hilton Seda, que reduz os
quatro subgrupos de Dumonde a trés, juntando o segundo e o terceiro. E finalmente, os
Autores apresentam a sua proposta, relativa a designagiio de “artrites inflamatérias”, atri-
buida ae ultimo grupo das classificagdes de Dumonde e de Seda. Este grupo deve chamar-se,
segundo a nossa opinido, de “artrites rewmatismais”, pois, inflamatoérias sio todas as artro-
patias mencionadas, e por isso se chamam “artrites”.

Em segundo lugar, os autores recordam alguns dos factores etiolégicos (predisponentes,
determinantes, microbianos) das artrites infecciosas, mais comuns ou mais importantes entre
nés.

Recordam, em terceiro lugar, os sintomas comuns, mais ou menos acentuados, que podem
levar-nos a certeza ou suspeita, de que o processo inflamatério infeccioso, a confirmar ¢ a
precisar, sem demora, para o tratar com prontiddo e acerto, a fim de evitar as consequéncias
graves dalgumas infecgGes articulares.

Finalmente, fazem-se algumas consideragSes sobre o tratamento, que niio deve ser exclusi-
vamente medicamentoso. Lembra-se o repouso articular; a imobilizagdo, continua ou inter-
mitente; a mobilizacdo passiva, activa, em descarga ou em carga; a Irac¢do; Outros agentes
fisicos; a cirurgia articular; e os meios recuperadores. E antes de todos, os meios preventivos.

1. INTRODUCAO

Os nossos antecessores, € até alguns Mestres contemporéneos, dividiam, ou dividem ainda,
as artrites relaciondveis com a presenga de um agente infeccioso, local ou distante, em dois
grupos mais ou menos distintos: a) Em arrrites infecciosas ou sépricas, quando o agente
microbiano se encontrava presente e a proliferar na propria articulacgdo; b) E em reumatis-
mos infecciosos, quando a articulagdo ou as articulagdes eram, ou pareciam, estéreis, mas
cujo processo inflamatério articular se podia relacionar com uma infec¢do distante, actual
ou anterior.

Em 1973, AHO, médico reumatologista britdnico, introduziu a nova designa¢do de “reac-
tive arthritis™ (artrite reactiva) para designar as artrites do segundo grupo (os reumatismos
infecciosos), deixando transparecer, que além do agente infeccioso, estavam envolvidos na
etiologia e etiopatogenia destes reumatismos, outros processos, nomeadamente
imunolégicos.

Anos depois, Dumonde, tenta distinguir quatro subgrupos de artrites, neste grupo de
artrites directa ou indirectamente relaciondveis com um processo infeccioso ou imunolégico;
e propde a classificagio do Quadro I, hoje geralmente aceite.

Recentemente, Hilton Seda, o Mestre brasileiro, junta dois dos subgrupos do quadro de
Dumonde (o segundo ¢ o terceiro), como indica o Quadro 2. E nds propomos que o uitimo
subgrupo, dos referidos quadros 1 e 2, passe a chamar-se “reumatismal”, e nio “inflamato-
rio”, pois inflamatdrias sdo todas as artropatias dos dois quadros, e por isso se chamam
artrites.

Y Director Clinico do Instituto Portugués de Reumatologia, XConsulror de Medicina Interna do Insti-
tuto Portugués de Reumatologia. Director do Servico de Medicina 2 do Hospital de S. Antdnio dos
Capuchos, 3 Reumatologista do Instituto Porrugués de Reumatologia, 4Estagia'ria do Instituto Portu-
gués de Reumarologia
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Quadro 1. Classificagdo da associa¢do infeccdo-artrite

Presenga ou Presenca de
Infec¢io multiplicagdo do antigeno
Tipo conhecida microrganismo microbiano Sindrome
na articulagdo na articulagdo
I + + + Infecciosa
i + — + Pos-infecciosa
1M + — — Reactiva
v — — — Inflamatéria
DUMONDE 1987-1PR
Quadro 2. Classificacdo da associa¢do infec¢do-artrite
Presenga ou Presenca de
Infecgio multiplicagio do antigeno
conhecida microrganismo microbiano Sindrome
na articula¢do na articulagio
Artrite
+ + + infecciosa
Artrite
t _ +/—= imuno-microbiana
Artropatia
- - - inflamatdria
Arg Reumatol Novembro 1985 Vol. 7 H. SEDA 1987-1PR

Recordemos que o termo “reumatismal” tem de considerar-se, por enquanto € até certo
ponto, como provisério, pois a etiologia infecciosa pode ser mais larga do que actualmente
pensamos, a guiar-nos pelos resultados dalgumas recentes investigagdes.

H4 que lembrar igualmente que muitas das artrites, pelo menos inicialmente, nada t¢m a
ver com os agentes infecciosos (bactérias, virus, fungos, protozoarios ou vermes), mas sim
com outros factores etiologicos, como por exemplo as artrites pds-traumaticas, pos-
hemartrose, micro-cristalinas, ou até as devidas a algumas toxinas artritogénicas.

Alids, todas estas artrites estdo fora do 4mbito da presente exposigdo, que pretendemos se
refira exclusivamente a algumas artrites infecciosas, sépticas, mais frequentemente encontra-
das entre noés. Deixaremos as artrites reactivas, as artrites reumatismais ¢ outras para mais
tarde. Este tema das artrites é demasiado longo e complexo para ser analisado em uma sé
exposi¢io.

E necessario, também, recordar que a maior parte dos limites de qualquer destes grupos
nosolégicos estdo longe de ser precisos, como alids os limites de muitos outros grupos
nosologicos.

2. ETIOLOGIA

Os factores predisponentes das artrites infecciosas devem recordar-se, sempre que sejamos
postos em presenga de um processo inflamatério articular. No Quadro 4 enumeram-se
alguns destes factores etiolégicos. Os factores predisponentes preparam o terreno para os
agentes infecciosos microbianos se fixarem e proliferarem na sinovial articular. A sinovial é
ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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Quadro 3. Artropatias determinadas por agentes infecciosos

L. Infecg¢bes articulares B. Artrites que se iniciam depois que a
A. InfecgBes por bactérias, incluindo infecgdo desencadeante desapareceu
espiroquetas e micobactérias 1. Diarreia bacteriana (Salmonela,
B. InfecgBes por virus Yersinia)
C. Infecgdes por fungos 2. Sindrome de Reiter (pos-shigellose)
D. Infecgbes por protozodrios e 3. Febre reumatica
vermes 4. Sindrome de Jaccoud (pos-febre
reumatica)

11. Artrites estéreis ligadas a infecgbes
ndo articulares
1. Endocardite bacteriana subaguda
2. Doenga de Whipple
3. Hepatite B a virus

H. SEDA 1987-IPR

Quadro 4. Etiologia das art. inf. (c. predisponentes)

Doengas debilitantes
Doengas infecciosas
Aplasias medulares, etc.
Diabetes

Alcoolismo

Trat. com corticoides

Trat. com imunodepressores
Osteomielites epifisarias
Feridas infectadas (furtinculos, abcessos, etc.)
Feridas articulares

Etc.

1987-IPR

propicia -4 fixagdo de microrganismos, pela riqucza dos seus vasos € recessos, sobretudo
quando previamente alterada por um traumatismo, ou por um processo inflamatério ou
degenerativo.

Uma simples contusdo articular, uma ferida perfurante, a existéncia duma infec¢io, pro-
xima ou distante, 0 mau estado geral, as aplasias medulares, as imunodeficiéncias, a admi-
nistragio prolongada de corticosterdides, a diabetes, o alcoolismo, as intervengdes
cirtirgicas, nomeadamente intestinais e articulares, etc., sdo predisposi¢des possiveis e até
frequentes, actuando umas vezes lesando localmente os tecidos, outras diminuindo as suas
defesas, ou dando origem a infec¢io e sua disseminagio.

As artrites infecciosas pos-traumdticas, pés-hemartrose, pos-infiltragdo (de corticosterdi-
des principalmente), ou dos diabéticos, das infecgSes gerais e locais, dos portadores de artri-
tes cronicas e de artroses, e doutras artropatias — nfo sdo raras. Pensar nelas é um dos
primeiros cuidados do clinico, ao encontrar uma artrite, sobretudo monoarticular, pois as
consequéncias osteo-cartilagineas e outras das artrites sépticas podem ser graves.

As causas determinantes das artrites infecciosas, sépticas, sdo ainda mais numerosas (bac-
térias, virus, espiroquetas, fungos, protozoarios, vermes), como se lembra no Quadro 3. As
causas microbianas sdo inimeras e variadas. Cerca de 90% das causas determinantes das
artrites infecciosas sdo devidas aos primeiros agentes microbianos enumerados no Qua-
dro 6. E pode dizer-se que a frequéncia das artrites infecciosas varia também com a idade
do doente e com o local de residéncia onde aparecem. O estafilococos, o estreptococos, o
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bacilo de Koch, o gonococos, a brucela, continuam a aparecer entre ndés. O gonococos,
agora com mais frequéncia que ha anos; o bacilo de Koch, hoje menos que anteriormente,
assim como a brucela. Mas todos exigem a nossa atengdo, até porque alguns ndo ¢ facil
encontra-los, na articulagdo, no sangue ou noutro local.

" As infecgbes a virus, a espiroquetas, a fungos, a vermes, sio menos frequentes, mas é
preciso também contar com elas.

Quando os agentes comuns ndo se encontram, é preciso pensar e procurar os raros, sobre-
tudo quando os doentes vém doutros paises, onde certas doengas infecciosas sdo frequentes,
como por exemplo a toxoplasmose ¢ a lepra, a que adiante voltaremos a referir-nos.

A pouca idade das criangas, que ndo tiveram ainda tempo de sofrer, nem de vacinar-se,
para certas doengas, como a gripe ¢ a tuberculose, por exemplo, torna-as atreitas a estas e
outras doengas infecciosas.

As artrites cronicas dos adultos, particularmente reumatmdes também acabam algumas
vezes por se infectar secundariamente. E a hipotese da etiologia infecciosa dalgumas artrites
reumatéides volta a merecer a atencdo dos investigadores, como dissemos.

De qualquer maneira, quando sejamos postos em face de um processo inflamatério arti-
cular, devemos deixar o diagnostico de artrite reumatoide para tltimo lugar. Fagamos como
o grande Verztman nos aconsetha no seu excelente livro sobre conectivites (39): “O papel do
reumatologista é diagnosticar cada vez menos a artrite reumatdide e cada vez mais as doen-
¢as que a simulam. Neste sentido, hd um factor da maior importéncia, que é a possibilidade
do sindroma reumatdide constituir manifestacdo paraneopldsica. A literatura regista este
aspecto, que ndo tem sido excepcional na nossa experiéncia, principalmente em casos de
artrite de inicio tardio. Acentue-se a possibilidade de evolu¢do de algumas doengas reuma-
téides para gamapatias, doengas de cadeia pesada, mieloma multiplo”.

“Hd uma lista enorme de entidades que podem ser confundidas com a artrite reumatdide,
incluindo-se nela as artrites sépticas. As artrites micro-cristalinas, a espondilite anquilosante,
o sindroma de Reiter, a artrite psoriasica, as artrites das enterocolopatias, as artrites pos-
infecciosas e reactivas, o sindroma de Behget, a doenga mista do tecido conjuntivo e outros
sindromas de associagdo, o lupus eritematoso sistémico, a esclerose sistémica progressiva, a
dermatopolimiosite, as angeites necrosantes, a crioglobulinémia essencial, as artrites da
hepatite ¢ da rubéola, as artrites virais e a artrite da sarcoidose, as artrites das leucemias, da
amiloidose, do hipertiroidismo e do hiperparatiroidismo, a artrite da hemocromatose, a
artrite da endocardite bacteriana subaguda, da polimialgia reumatica, da anemia falciforme,
etc.”. '

Vertzman exagera? Certamente que nio. As suas palavras sio um necessario e prestante
aviso.

3. SINTOMAS E DIAGNOSTICO

A sintomatologia das artrites infecciosas, sépticas, é variavel, com a agressividade, a viru-
léncia, do agente; ¢ consoante as qualidades e defesas, locais e gerais, do organismo infec-
tado. Umas vezes a sintomatologia ¢ viva, intensa e aguda, como sucede com a maior parte
das infecgBes estafilocdcicas. Outras vezes, a despeito da sua gravidade, a artrite ou osteo-
artrite instala-se insidiosamente, como sucede, por exemplo, com as osteo-artrites
tuberculosas.

Quando o inicio ¢ agudo e vivo, a sintomatologia clinica é exuberante. Localmente ha
dor, calor, rubor e acentuada tumefacgdo. Geralmente: arrepios de frio, febre e mal-estar.
No sangue: leucocitose com neutrofilia, velocidade de sedimentagio elevada, e por vezes
serologia e hemocultura positivas. No liquido sinovial: Exsudado abundante, turvo espesso,
cremoso, muito rico em céfulas (50 a 100.000 por c.c., ou mais), em sua maioria polinuclea-
res; proteinas e acido lactico aumentados, glicose diminuida, em relagio & glicemia; esfre-
gago, gram-positivo ou gram-negativo, revelando ou ndo o agente microbiano. Culruras, do
liquido sinovial, do sangue e da bidpsia, provavelmente positivas, mas de resultados tardios.
Radiografia a confirmar ou a revelar a tumefacgio, o estreitamento da interlinha, a destrui-
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¢do e a produgdo dssea, etc., igualmente sintomas de aparecimento tardio, salvo a tumefac-
¢do, o calor, o rubor e a dor, que se observam clinicamente.

A agudeza da sintomatologia clinica e laboratorial, nalguns casos faltam, atenuando-se
mais ou menos e enganando o observador. Todavia, a simples suspeita de infec¢o, a exis-
téncia de uma porta de entrada, de lesdes infecciosas, proximas ou distantes (furfinculos,
contusdes, infiltragdes, de corticosterdides, intervengdes cirtirgicas recentes, lesdes tubercu-
losas recentes ou antigas) € a existéncia doutras causas, predisponentes, determinantes ou
adjuvantes, devem alertar o clinico. Nos Quadros 3 e¢ 4 recordam-se algumas, como
dissemos.

O exame clinico atento e alguns exames imediatos do exsudado sinovial ¢ do sangue
podem obter-se sem demora, e permitir uma terapéutica precoce e util. E preciso, porém,
lembrar que inicialmente certas alteragdes sinoviais sfo ligeiras e ndo se revelam nos primei-
ros dias. H4, por isso, que repetir, por vezes as pungdes e as andlises. E é preciso lembrar
também, que as medidas cruentas de diagndstico nfo devem precipitar-se. A pungdo e a
biépsia por exemplo podem nio ser indcuas.’

Como as artrites infecciosas (A.1.) sio muitas, recordemos apenas os pormenores de algu-
mas das mais importantes, para nds, umas pela sua frequéncia e outras pela sua gravidade.
Comecemos pelas Artrites Infecciosas (A.l.) devidas a bactérias Gram-positivas.

a) As A.I. a COCOS GRAM-POSITIVOS sido frequentes, principalmente as devidas ao
“stafilococus aureus”, menos frequentes as causadas pelo “streptococus pyogenes” e pelo
“streptococus pneumoniae”, etc. Estas ocorrem principalmente nas criancas“e nos adultos
com cerca de 40 anos. Algumas tém inicio agudo e sintomatologia viva. Outras, sintgmas
locais e gerais atenuados, sobretudo aquelas que ocorrem em pacientes ji com artrites reu-
matdides. Em qualquer dos casos a pungio mostra-nos um liquido sinovial turvo, espesso, -
cremoso, rico em células (mais de 50.000 p.ml), em sua maioria polinucleares. O liquido
sinovial pode mostrar-nos também o agente microbiano e a glucose diminuida, em relagio a
glicemia. E o sangue, com velocidade de sedimentagfo alta, leucocitose com neutrofilia,
serologia positiva e mais tarde culturas positivas. A radiografia e os resultados da bidpsia
poderdo vir mais tarde a precisar o diagnostico.

b) Entre as A.l. a COCOS GRAM-NEGATIVOS, a A.l. por “Neisseria gonorrhea” ¢
uma das mais frequentes, em adultos jovens. Apresenta-se como uma mono ou oligo-artrite,
acompanhada de febre, alteragio do estado geral, lesGes cutdneas (vesiculas, teno-sinovite,
etc.). O agente microbiano encontra-se raramente na articulacio. E fora dela que o encon-
tramos, frequentemente na uretra, vagina, colo do utero, etc. Também pode encontrar-se
nas culturas, em meio de agar-chocolate (meio de Tayer-Martin). Mas nfo é preciso estar a
espera desta prova. A acgdo teraputica ¢ util e pronta, com a penicilina, ampicilina e a
tetraciclina. A “Neisseria meningitidis” d4 sintomas meningeos e articulares ao mesmo
tempo. Mas a sintomatologia meningea pode preceder a artrite ou ndo aparecer. E assim a
artrite surge isolada, dificultando o diagndstico. Mas aqui também a prova terapéutica é util
e esclarecedora. A penicilina G, sédica i.v., actua prontamente.

¢) A.l. por BACILOS GRAM-NEGATIVOS (E. colli, Pseudomonas, Serratia, Salmo-
nela, Haemophilus influenzae, Brucela, etc.). Os mais frequentes sdo a Escherichia colli”, de
origem urindria (50%). E o “Haemophilus influenzde” é frequente causa de artrites nas
criangas, com menos de 2 anos, € a artrite também pode vir acompanhada de sintomas
meningeos e de teno-sinovite. A “Brucela melitensis” merece uma referéncia especial, pela
importancia que ainda tem entre nés, como causa de espondilite, sacro-ileite e de poliartrite
migratoria. Recordam-se para o seu diagndstico a febre ondulante, os antecedentes alimen-
tares, assim como a -hemocultura, a reac¢io de Coombs, a reac¢fio de Hudlesson, a reacgdo
de Wrigth ¢ a prova do Rosa de Bengala. Acgiio pronta da tetraciclina e da estreptomicina.
Recidivas por vezes. :

d) A.I SIFILITICAS (ocasionadas pelo “Treponema pallidum”). Tanto a lues congénita
como a lues adquirida podem ter localizagdes dsseas e articulares multiplas. Entre as congé-
nitas recorda-se a “Pseudo-Paralisia de Parrot” (osteocondrite), a simular uma paralisia dos
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membros, na crianga. O “Sindroma de Clutton” (hidrartrose bilateral dos joelhos, etc.). A
sifilis adquirida também toma varias formas de poliartrite ou oligoartrite, com teno-sinovite
na fase secundaria, etc. Na fase tercidria, goma das epifises e das cartilagens articulares, e
periostites, etc. Na lues quaternaria, as conhecidas artropatias neuropaticas da tabes, etc. O
espiroqueta pode encontrar-se nas'lesdes. E preciso recordar também as falsas reacgdes que
podem aparecer noutras artrites, que nada tém a ver com a lues.

e) A.]. TUBERCULOSAS. O bacilo de Koch, acido-resistente, atinge geralmente a arti-
culagio, as epifises € as metafises, principalmente por via hematogénea, a partir de uma
lesdio primitiva visceral, actual ou antiga, sobretudo pulmonar ou renal. A infec¢fio propaga-
-se da articulagfio ao osso vizinho, ou vice-versa. A didfise é geralmente poupada porque ¢
menos vascularizada. S6 em 20% dos casos se encontra o bacilo na articulagdo, quando
directamente procurado. Esta escassa percentagem sobe para cerca de 80%, quando o pro-
curamos nas culturas (meio de Lowenstein) e atinge os 90-94%, quando recorremos & cul-
tura da biopsia sinovial. :

E quase sempre uma monoartrite. Além de outras lesdes, encontram-se nelas granulomas
com caseose; um liquido sinovial menos rico em células (10.000 a 20.000 p.ml); a mesma
baixa de aglicar, em relagdo 4 glicemia; frequentemente um abcesso ossifluente, seguindo
trajectos varidveis. E como dissemos, sintomas clinicos atenuados, menos vivos. As altera-
¢Oes radiograficas sdo tardias, sobretudo as leses epifisarias e metafisérias, que acompa-
nham as articulares: Lesdes destrutivas, pouco produtivas, além da osteoporose inicial.

Como veremos, a chamada “triade de ouro” (Rifampicina, Hidrazida e Etambutol)
actuam bem, associada & imobilizagio prolongada e doutras medidas (v. Quadro 6).

f) A.I. por FUNGOS (Candidiase, Coccidiomicose, Blastomicoses, Esporotricose, Acti-
nomicoses, etc.). Associada a micose articular encontra-se quasi sempre uma doenga subja-
cente, grave, debilitante como por exemplo uma osteomielite. E uma artrite pouco ou nada
dolorosa, que atinge uma ou mais articula¢des, e que se assemelha pela sua sintomatologia e
anatomopatologia a artrite tuberculosa, excepto pela multiplicidade das articulagdes atingi-
das. Ela é igualmente uma doenga granulomatosa.

O exame do liquido sinovial, a bidpsia ¢ a radiografia levam ao diagndstico. A anfoteri-
cina B e a S-Fluoricitina e a drenagem ajudam o tratamento (v. Quadro 6).

g) A.I a VIRUS (da hepatite B, da varicela, da mononucleose infecciosa, da parotidite
epidémica, da rubéola, do adeno-virus e arbo-virus, etc.). Poucas vezes se consegue isolar o
agente. Nalguns casos julga-se que as artrites sejam causas por imunocomplexos. Sdo geral-
mente poliartrites, ndo destrutivas e doengas auto-limitadas. Em semanas ou meses curam.
As da variola fazem excepgdo pelas suas lesdes destrutivas.

h) A.I. por MICOBACTERIAS, também se assemelham as da tuberculose. Mas, como
sucede com as A.L a fungos, podem ser poliarticulares, ao contrario das A.L tuberculosas,
que geralmente sdo monoartrites. Mas tendem como estas a fistulizar.

i) .A.I. da LEPRA (Osteopatia da hanseniase) causadas pelo bacilo alcool-acido-
resistente “Mycobacterium leprae™. A “hanseniase” é uma doenga sistémica, com aspectos
clinicos proteiformes e com alteragdes laboratoriais e imunolégicos semelhantes as das
doengas difusas do tecido conjuntivo. Inicia-se muitas vezes por uma mdcula cutdnea hipo-
cromica, ou eritemato-hipocrémica — anestésica, e pode evoluir para formas tuberculdides.
Além destas alteragSes cutdneas iniciais podem aparecer artrites, irites, periostites € osteiles,
€ orquite, ¢ outras manifestagdes osteo-articulares e viscerais. O eritema nodoso € frequente,
assim como o eritema polimorfo, e a amiloidose.

O agente encontra-se presente em muitas lesGes; e a reacgfio de Mitsuda € algumas vezes
positiva.

Ha milhares de leprosos em Portugal, mas no Brasil, segundo inquérito recentemente feito
pela O.M.S., a doenga é frequente e endémica. Encontraram cerca de 500.000 hansenianos
neste pafs. Este facto, a semelhanga da lepra com algumas doengas difusas do tecido conjun-
tivo, € as nossas estreitas rela¢gdes com a Nagdo Irmi, obrigam-nos a recordar também a
lepra.
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Quadro 5. Escolha de antibidticos baseada na colora¢do pelo Gram

Coloragdo pelo Gram

Droga de Escolha

Dosagem

Alternativa

Comentarios

Gram-positivo

Cocos gram-negativos
Adultos ou adolescentes

Criangas pequenas

Bacilos gram-negativos

Nenhum microrganismo
observado
Paciente jovem, saudavel

Paciente com factores
predisponentes (v. texto)

Criangas

Penicilina penicilinase-
-resistente (e.g.,
meticilina, nafcilina)

Penicilina G

Ampicilina

Gentamicina
e
Carbenicilina

Penicilina G

Penicilina penicilinase-
resistente € gentamicina)
Ampicilina e penicilina
penicilinase-resistente

8-12g diariamente, 1V,
em 4-6 doses

10.000.000 de Unid.
diarias, 1V - 4 doses

50 mg/kg, IV - cada 6h

3-5mg/kg/dia, IM, em
3 doses

30g 1V, diariamente,
em 6 doses

Como acima

Como acima

Como acima

Cefalosporinas

Tetraciclinas
Eritromicina

Cloranfenicol

Cefalosporinas

Cefalosporinas

Cefalosporinas e
Carbenicilina

Cloranfenicol
Cefalosporinas

Presumir a presenga de
estafilococos produtores
de penicilinase

Quase sempre
N. gonorrhoeae

Tratar contra H. influenzae

Tratar contra Pseudomonas
resistentes

Doenga provavelmente
gonococica

Tratar contra estafilococos
e bacilos gram-negativos

Tratar contra Haemophilus
e estafilococos

H. SEDA

(SYINVHENTT SYWNOTY] SYSOIDIIINI STLIHiYY
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Quadro 6. Terapéutica antibidtica de algumas artrites infecciosas (Cont.)

1 — Staphylococcus Nafcilina, Oxacilina, Vancomicina

2 — Streptococcus Penicilina, Eritromicina, Vancomicina

3— Neisseria gonorrheae . Penicilina ou Ampicilina (7 dias), Espectinomicina,
~ Cefoxidina

4 — Brucella melitensis Tetraciclina, Estreptomicina (4 semanas), Rifampicina

5 —Mycobacterium tuberculosis Rifampicina, Etambutol, Isoniazida, Pirazinamida
(12-18 meses)

6 — Neisseria meningitidis Penicilina, Cloranfenicol

7— Mycobacterium leprae Penicilina ou Cloranfenicol ou Cefalosporinas da 1.}
gera¢do (Cefalotina) e da 3. geragio (cefuroxima)

8 — Enterococcus Penicilina mais Gentamicina ou Vancomicina

9 — Pseudomonas aeroginosa  Tobramicina ou Ticarcilina ou Amicacina mais
Piperacilina ou Mezlocilina

10 — Salmonelas Cloranfenicol, Amoxacilina, Trimetoprim + Sulfametoxazol
11— Fungos Ampicilina, Anfotericina B
12— Treponema palidum Penicilina, Tetraciclina, Eritromicina
13— Borrelia burgdoferi Tetraciclina, Penicilina, Eritromicina
14— Toxoplasma gondii Sulfadiazina mais Primetamina
Etc.

(Adaptado de A. W. Karchmer ¢ M. H. Weisman, por A. S. Castro ¢ M. A. Teixeira)

1) A.L do TOXOPLASMA. O “Toxoplama gondii” é um protozoario de 6-7mm de com-
primento, em forma de crescente, e animado de movimento de rotacio, o que lhe permite
perfurar a membrana celular e alojar-se dentro das células, as mais diversas, incluindo talvez
os eritrécitos. Ao proliferar, d4 origem a pequenos quistos. O microscépio electrénico per-
mite encontrd-lo, depois de corado pelo Giemsa e Wright. No soro do homem e dos bovi-
nos, carneiros, porcos e outros animais, encontram-se anticorpos, com ¢ sem doenca, pelo
menos aparente, como se verificou nos matadouros de Paris, da Suica e doutros paises
europeus. Com mais frequéncia ainda em S. Paulo. O parasita pode transmitir-se do animal
ao homem, ¢ do homem ac homem, pela saliva, do beijo por exemplo. E considerado hoje
agente de contaminagio frequente, nomeadamente no Brasil, embora possa haver infec¢io
sem doenga, como dissemos.

A reacgdo de Sabin-Feldman permite separar a toxoplasmose doenga, da toxoplasmose
infecgdo. O teste de floculagio e de Siim, o teste de hemoaglutina¢io, ajudam também o
diagndstico; ¢ sdo testes necessdrios para o confirmar.

Na forma congénita existe comprometimento preferencial pelo sistema nervoso. Além da
forma meningo-encefalitica estdo descritas muitas outras formas, congénitas e adquiridas. A
Jforma articular apresenta-se como uma poliartrite ou monoartrite. As formas oculares, de
corio-retinite, de uveite, quasi sempre com caricter exsudativo, sio por vezes graves. Assim
como as formas pulmonares, miocérdicas linfoglandular e exantematica.

O conhecimento da toxoplasmose interessa hoje a varios especialistas, sem esquecer o
reumatologista, nomeadamente os portugueses, dadas também as relagSes estreitas que
temos com o Brasil e com os Paises Africanos de expressio portuguesa.

4. TERAPEUTICA

J4 mencionamos algumas terapéuticas ao falar dos sintomas e doutras generalidades. A
frequente multiplicidade dos factores etiolégicos de muitas artrites, a possivel associagio
destes factores ¢ dos mecanismos etiopatogénicos, e a variabilidade das formas clinicas, j&
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nos fazem esperar e compreender as dificuldades e a complexidade da terapéutica, dificulda-
des que frequentemente encontramos, ao pretender tratar as artrites infecciosas.

Ha exigéncias e recursos terap&uticos que s3o comuns 4 maioria das artrites infecciosas,
uns mais necessarios, eficientes e prolongados que outros, como era de esperar.

A articulagdo inflamada, antes de tudo, carece de repouso (de imobilizagdo e descarga).
Mas este repouso, absoluto ou relativo, continuo ou intermitente, ha que o interromper
alguns minutos, diariamente, logo que seja possivel. Todos sabem que a imobilizagdo pro-
longada pode ter grandes inconvenientes vasculares, articulares, musculares e 6sseos. Por
1880, o repouso carece de ser doseado, como os medicamentos, combinando-o, alternando-o,
habilmente com uma mobiliza¢do, passiva, activa, em descarga ou em carga, progressiva-
mente. E a descarga pode ter de ir até & trac¢lo continua, na ocasiio propria.

Nas formas severas, altamente inflamadas, muito dolorosas, o repouso articular, inicial,
tera de ser total, obtido com a ajuda de talas ou goteiras, espécie de esqueleto externo. Mas
logo que seja possivel, temos que iniciar a mobilizagdo, para evitar tromboses vasculares,
aderéncias articulares, atrofias musculares e até osteoporoses. Quando o repouso tiver de ser
prolongado, poderd ser necessdrio recorrer & heparinizagdo ou ao uso doutros
anticoagulantes.

Ao mesmo tempo, e “ab initio”, é necessdrio, reduzir a tensdo do liquido sinovial, puncio-
nando a articulagdo, uma ou mais vezes por dia, ou drena-lo cirurgicamente. Os vasos
comprimidos ou distendidos ou trombosados impedem a entrada e a difusdo dos antibidti-
cos e doutros medicamentos. E os enzimas proteoliticos acumulam-se no exsudado sinovial
ajudando a destruir a cartilagem e outras estruturas.

As pungdes evacuadoras podem acompanhar-se algumas vezes da sinovioclise, queremos
dizer da lavagem articular com soro fisiolégico. Sinovioclise ¢ a lavagem articular usada por
M. A. Teixeira ¢ J. Milheiro, ¢ lembrada ao Congresso de Praga, ha anos, com boa aceita-
¢fo. A sinovioclise ¢ til; € 0o novo termo assinala a sua distingdo com a sinoviortese de
Delbarre, com a sinoviolise quimica e a sinovectomia cirirgica. Mas a sinovioclise tem
outras vantagens, além das teraputicas, tanto para efeitos de diagndstico como de
investigagdo.

Instituidos e combinados o repouso, absoluto ou relativo, a mobiliza¢do (passiva, activa,
sem carga ou em carga) e as rracgdes, as pungdes repetidas, ou a drenagem cirurgica, ficam-
nos os medicamentos anti-infecciosos, os analgésicos e os descontracturantes, de que damos
em breve resumo nos Quadros 5 e 6. Os medicamentos sio muitos ¢ em constante pro-
gresso. Nos Quadros lembram-se, apenas, alguns antibidticos, da primeira, da terceira e da
quarta geragdes.

Finalmente, uma lembranca geral e breve para os agentes fisicos, frequentemente associa-
dos aos outros e ainda os recursos cirlirgicos, desde a limpeza mecinica as artrodeses ¢
artroplastias.

CASOS CLINICOS

N.° 1 — Mulher de 38 anos, empregada de limpeza, internada no Servigo de Cirurgia Geral, em 13 de
Janeiro de 1986, para drenar um abcesso de regido glitea direita.

Referia desde ha 3 anos lombalgias insidiosas, que ha dois anos se acentuaram e hd um ano passaram
a irradiar para as coxas. H4 5 meses ¢ apds uma injec¢fio intramuscular, no quadrante sipero-externo
da nadega direita, forma-se um novo abcesso, que ¢ drenado e que continua a supurar durante més e
meio, acabando por fechar e cicatrizar.

Recentemente, ha semanas, comega a ter febre, o abcesso reaparece na mesma regido glitea, ¢ dre-
nado e sai pela incisdo pus esverdeado e espesso.

Nos antecedentes pessoais ndo referia TP, nem contacto com familiares ou pessoas que padecessem
de tuberculose.

Doente com razodvel estado de nutrigio, mas com acessos febris didrios de 38-39,5°C.

Na regido glutea direita observava-se uma tumefacgdo eritematosa, quente, dura e muito dolorosa a
palpagdo superficial, e viam-se trés incisGes cirurgicas, pelas quais safa pls espesso e esverdeado. A
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palpacdio das apofises espinhosas de L4 ¢ LS era muito dolorosa, bem como a palpagdo da articulagio
sacro-iliaca direita, estando presentes os sinais de Coste, Fabere e Erickson.

A doente permanecia em dectbito lateral esquerdo, sendo muito dolorosa qualquer tentativa de

Jnobilizagdo.

Dos exames complementares hd a referir uma VS de 40mm na 1.* hora, leucocitose de 18.000, com
80% de neutrdfilos. A reacgiio de Mantoux, a 1/10.000, foi positiva e a telerradiografia do térax nor-
mal. A TAC da coluna lombar mostrou espondilodiscite de L4-L5 ¢ L5-S1 e um volumoso abcesso na
regido sagrada e glitea direitas. O exame cultural do exsudado, mediante raspagem da parede do
abcesso, mostrou a presenga do bacilo de Koch.

Feito o diagnéstico de mal de Pott lombar foi instituida terapéutica anti-bacilar com Isoniazida,
Rifampicina e Pirazinamida. A doente ficou apirética ao sexto dia, tendo o abcesso encerrado em duas
semanas. Assistiu-se a melhoria clinica franca, com diminui¢io e depois desaparecimento das lombal-
gias ¢ da impoténcia funcional.

(Servigo 2 de Medicina do Hospital de S. Anténio dos Capuchos — A. S. Castro e A. A. Teixeira).

N.° 2 — Homem de 58 anos, bandarilheiro reformado, com passado de multiplas quedas, hospitali-
zado em Maio de 1986, por queixas desde hd nove meses; lombalgias, gradualmente agravadas e que
por vezes irradiavam ao membro inferior direito, acompanhadas de anorexia, adinamia e emagreci-
mento de 7Kg. Foi obrigado a permanecer acamado algumas semanas.

O pai faleceu com TP e uma filha teve TP aos 15 anos.

Doente emagrecido, apirético. Abdémen assimétrico, com procidéncia moderada do hipocondrio &
fossa ilfaca direita. Palpava-se nesta regido um tumor mole, indolor, com pouca mobilidade e de limites
mal definidos. A palpago das apdfises espinhosas de L3, L4 e LS5 era muito dolorosa. Havia rigidez
segmentar. Marcha dificil e muito dolorosa, embora a for¢ca muscular nos membros inferiores estivesse
mantida e se encontrasse apenas diminui¢io do reflexo aquiliano esquerdo.

Dos exames complementares hé a destacar uma VS de 64 mm na 1.* hora, um hemograma normal. A
reacciio de Mantoux, a 1/10.000, positiva. A radiografia da coluna mostrou espondilodiscite de L4-L5 e
L5-S1 e a mielografia revelou retrolistesis de L5, com estreitamento do canal a esse nivel. A TAC
mostrou um tumor retroperitoneal de contetdo liquido, que se estendia de um e outro lado da coluna e
de L3 até & bacia. A punc¢do-aspiragio dirigida foi inconclusiva.

Feito o diagndstico de mal de Pott, iniciou-se a terap&utica com Isoniazida, Rifampicina e Pirazina-
mida, tendo melhorado sensivelmente ao fim de uma semana. Teve alta um més depois, quase sem
lombalgias ¢ com marcha normal. A TAC de controle, feita dez meses depois, mostrou apenas um
processo de repara¢io da espondilodiscite ¢ o desaparecimento do abcesso retroperitoneal.

(Servico 2 de Medicina do Hospital de S. Anténio dos Capuchos — A. S. Castro e A. M. Neto),

N.° 3 — Mulher de 55 anos, doméstica, casada, residente em Lisboa. Teve trés filhos com gravidezes e
partos normais.

Entra a queixar-se de lombalgias, sem irradiagfio, que lhe dificultam a marcha e o repouso nocturno
desde h4 cerca de um mes. Temperaturas de 37,5-38°C.

A doente e os seus médicos assistentes tinham atribuido estas dores e a febre ao rim esquerdo, onde
sabiam que tinha um quisto, puncionado quatro meses antes. Actualmente, as dores, segundo a doente,
sfo de localizagdo mais baixa e diferentes e dificultam-lhe os movimentos e a marcha ¢ acompanham-se
de temperaturas. Urina e dejeccSes normais.

Nega traumatismos ont infecgSes conhecidas nes ltimos anos e doengas viscerais na bacia, nomeada-
mente ginecolbgicas ou injecgGes recentes. Come frequentemente queijo de cabra. Esteve recentemente
na Beira.

Doente com regular estado geral, ligeira tumefacgdo na regiio sagrada esquerda, de limites difusos,
com discreto aumento da temperatura, dolorosa & palpa¢do, sem flutuagdo. Ao procurar mobilizar a
articulagdo sacro-iliaca esquerda a dor exacerba-se, assim como ao apoiar o membro inferior do mesmo
lado.

Leucécitos e neutréfilos moderadamente aumentados. Reacgio da Hudlesson e Wright positivas,
assim como a reacgio de Rosa de Bengala. A radiografia mostrou franca irregularidade da interlinha
sacro-iliaca esquerda. A coluna lombar alta ¢ um novo exame do rim nada revelaram de importante,
assim como o exame ginecoldgico.
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Diagnéstico de artrite brucélica confirmado pela terapéutica (tetraciclina e estreptomicina).
Comentario; Duas doengas diferentes a0 mesmo tempo, em locais proximos, o renal bem observado e

tratado, o segundo, mais baixo e a enganar os urologistas que a observaram dentro ¢ fora do pais.
(Instituto Portugués de Reumatologia — A. M. Neto ¢ A. A. Teixeira).

N.” 4 — Homem jovem, de 24 anos, solteiro, que vem a consulta por dores e tumefacgio do joetho
direito e tibio-tdrsica esquerda, desde hd trés semanas.

Grande dificuldade em andar. Articula¢des referidas tumefactas, e dolorosas a palpacio e a tentativa
de mobilizagdo. Temperatura local aumentada, sobretudo no joelho direito, cuja tumefacgdo ¢ acen-
tuada com choque da rétula. Quisto de Baker no mesmo joelho. Temperatura de 37,8°C, a tarde.
Leucocitose moderada, com neutrofilia.

Liquido sinovial turvo e espesso, com franco aumento de células e polinucleares ¢ baixa da glicose,
em relagio a glicemia. N#o se encontra qualquer agente microbiano. Idem nas culturas.

Corrimento uretral, desde ha semanas, amarelo, turvo, com “Neisseria gonorrhea”.

Melhoras francas, e ap6s 1-2 semanas, com penicilina injectavel.

(Instituto Portugués de Reumatologia — M. A. Teixeira).

RESUME

Les auteurs commencent par faire un rappel dans la classification de certaines arthrites. Les arthrites
infectieuses, en rapport avec la présence, locale ou éloignée, d’un agent microbien infecticux (bactérie,
virus, spiroquette, fongus ou ver); et les arthrites rhumatismales, attribuées A des processus et dérange-
ments immunologiques.

1ls rappellens et commentent bri¢vement la premiére classification (premiére a notre époque) en arth-
rites septiques et rhumatismes infectieux; lintroduction de la terminologie de “reactive arthritis” par
AHO, en 1973; la classification par Dumonde de quatre sous-groupes, considérant déji Is facteurs et
mécanismes immunologiques; et la classification plus récente, celle de Hilton Seda, qui réduit les quatre
sous-groupes de Dumonde & trois, rassemblant le second et le troisitme. Et pour finir, nous présentons
notre proposition, relative a la désignation d’“arthrites inflamatoires”, attribué au dernier groupes des
classifications de Dumonde et Seda. Selon notre opinion, ce groupe doit &tre appelé de préférence
“arthites rhumatismales”, du moins, jusqu’a nouvelle invesigation. En effet toutes les arthropaties sont
inflamatoires, et pour cela sont appelées “arthrites”.

En second lieu, les auteurs rappellent quelques uns des facteurs étiologiques (prédisposants, détermi-
nants, microbiens) des arthrites infectieuses, les plus courantes ou les plus importantes, selon nous.

En troisiéme lieu, ils rappelent les symptdmes courants, plus ou moins accentués qui peuvent nous
conduire a la certitude sinon I’hypothese, que le processus d’inflamation articulaire, que nous avons
racontré, entre en relation, de prés ou de loin, avec un processus infectieux, & confirmer et 4 préciser au
plus t6t, de fagon a le traiter rapidement et avec succes, afin d*éviter les conséquences graves de certai-
nes infections articulaires.

En conclusion, quelques considérations sont émises, sortant du registre des médications. On donne
pour mémoire le répos articulaire; /'imobilisation, continue ou intermitente; la mobilisation passive,
active, avec charge ou sans charge; la tracrion; la physiothérapie; la chirurgie articulaire; et les moyens
de reéducation. Enfin, plus que tout autre, les moyens de prévention.

SUMMARY

The authors begin by reminding some steps of the classification of some arthritis: the infectious arthri-
tis, connected with the presence, local or distant, of an infectious and microbian agent (bacterium, virus,
spirochaetes, fungus or worm); and the rheumatismal arthritis imputed to immunological processes and
troubles.

They remind and comment, briefly, the first classification (the first in our days): the septic arthritis
and the infectious rheumatisms; the introduction of the term “reactive arthritis” by AHO, in 1973; the
classification by Dumonde, of four subgroups taking already into account the immunological factors
and mechanisms; and the more up-to-date classification, from Hilton Seda, that reduces to three the
four subgroups, adding the second to the third. And finally we present our proposal, relative to the
designation of “inflammatory arthritis”, imputed to the last group of the classifications from Dumonde
and Seda. This group should, preferably, in our opinion, be named “rheumatismal arthritis”, at least,
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until new and later investigations, since all the arthropaties are inflammatory and this'is because they
are called “arthritis™.

Secondly, the authors remind some of the etiological factors (predisposing, determinative, microbian)
of the infectious arthritis more usual or more important, among us.

They remind, thirdly, the usual symptbms, more or less marked, which may lead us to the assurance
or suspicion that the inflammatory and articular process which we find, is related with an infectious
process, to be confirmed and accurated, without delay, so that we can treat it promptly and properly in
order to avoid the serious effects of some articular infections.

Finally, some considerations are made about the treatment, which must not be exclusively medicinal.
"{o remind: the articular rest; the immobilization, continuous or intermittent; the mobilization, passive,
active, in discharge or in charge; the traction; The other physical agents; the articular surgery; and the
recovering means. And, preferably, the preventive means.
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Efeitos Adversos dos Farmacos mais Usados
em Reumatologia

| — Analgésicos, Relaxantes Musculares e Anti-Inflamatérios
ndo Esterodides

ARMANDO MALCATA'

Faz-se uma revisdo dos efeitos acessérios determinados pelos firmacos, (de diversos grupos)
habitualmente usados, na prdtica reumatologica.

Na 1." parte, abordam-se os: analgésicos, miorrelaxantes, e anti-inflamatérios nio esteréi-
des (AINE).

Analisam-se, mais detalhadamente, os efeitos adversos dos AINE, e os factores, que con-
vém analisar, na escolha dum firmaco deste grupo.

1 — ANALGESICOS

A dor € um sintoma frequente nas afecgSes do sistema musculo-esquelético.

Os analgésicos, promovendo um alivio sintomatico, fazem parte de um esquema global e
compreensivo do tratamento da afec¢io de que a dor é um epifenémeno.

A obtengdo do efeito analgésico depende nfo s6 da medicagio sintomatica mas, também,
do controlo da doenca de base e da ponderagdo de factores ligados ao préprio doente, e ao
ambiente em que vive (personalidade, ambiente socio-cultural, familiar, etc.).

Importa, entdo, equacionar muitas vezes numa perspectiva multidisciplinar a experiéncia
vivida pelo doente — analisar os comportamentos adquiridos, o significado que atribui a
dor, as eventuais vantagens ou desvantagens que o estatuto de doente lhe d4, e ansiedade
que a sua vivéncia determina, a perturbagio da vida familiar e profissional, etc.

Atendendo a globalidade destas varidveis, mais ficil sera obter os efeitos desejados por
forma a que o doente, sobretudo aquele que padece de doenga crdnica, possa viver com a
melhor qualidade, ¢ o menor sofrimento possiveis.

Do exposto se infere que a acgio terapeutica dos analgésicos, complementa um esquema
global de tratamento do doente reumatico de que fazem parte outras medidas, de fundo, de
apoio psicoteraputico, psicofarmacos, reabilitagio, etc. ‘

Dentro desta perspectiva global, analisam-se alguns analgésicos de uso mais comum, na
pratica didria (Quadro I).

Tendo todos 0 mesmo efeito, a poténcia e efeitos adversos variam. Assim, dever-se-io
usar os analgésicos mais potentes, nas situagdes em que a intensidade da dor o justifique
(conflitos radiculares, A.R. em fase aguda, neoplasias Osseas). Noutras situa¢Ses menos algi-
cas, preferir-se-30 os de menor poténcia, geralmente suficientes e que, em regra, ndo deter-
minam riscos de tolerAncia ou habituagio, as quais, no contexto de doengas croénicas,
poderiam criar problemas muito gravosos.

Os mais usados (excluindo AINE, usados pelo seu efeito analgésico-ver adiante) sdo:

~— Paracetamol

Farmaco com propriedades analgésicas e antipiréticas, com pouca ou nenhuma acgio
anti-inflamatéria, ¢ dum modo geral, bem tolerado.
Estdo descritos raros casos de erupgbes cutineas e reacgdes alérgicas.

"Interno do Internato Complementar do Nucleo de Reumatologia (Prof. Viana de Queiroz) do Servigo
de Medicina 1V (Prof. Fernando de Padua) dos H.S. Maria.

Instituto Portugués de Reumatologia. Centro de Lisboa. Lisboa — Portugal
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Quadro 1. Analgésicos, frequentemente
usados em reumatologia

— AINE
acido acetilsalicilico
diflunisal

— Paracetamol

— Glafenina

— Dextropropoxifeno

-— Nefopam

— Pentazocina

- Dihidrocodeina

— Brupenorfina

— Glafenina

Analgésico de sintese, ndo narcético, sem efeito antipirético nem anti-inflamatorio.
Regra geral, bem tolerado, podendo ser nefrotéxico em doses elevadas, mas a lesdo renal
¢é transitoria e reversivel.

— Dextropropoxifeno

Analgésico central, sem ac¢io anti-inflamatéria nem antipirética.

Em doses teraputicas a toxicidade é minima. No entanto, em doses excessivas podem
ocorrer depressio do SNC, cardiaca e respiratoria, e por vezes, convulsoes.

S6 raramente causa euforia ou dependéncia.

O seu efeito depressor pode ser aditivo, se forem usados, conjuntamente outros depresso-
res do SNC.

— Nefopam

Analgésico ndo narcético, cujos efeitos adversos mais frequentes sdo: anorexia, nduseas,
xerostomia, insénia, sudac@o, por vezes hipotermia.

Nio causa tolerdncia nem habituagio.

Estd contra-indicado no enfarte do miocdrdio e se houver historia de convulsGes.

— Pentazocina

Analgésico sem actividade anti-inflamatéria, mais potente se administrado por via i.m. ou
s.C.

Os efeitos adversos, pouco frequentes, incluem: nauseas, sedagdo, sudagdo, raramente
alucinag¢Bes. Doses elevadas podem produzir depressdo respiratdria (reversivel pela nalo-
xona, mas nfo pela nalorfina), taquicardia e hipertensio arterial.

A administragio parentérica pode ocasionar dor local e induragéo.

Na gravida, em doentes com insuficiéncia renal, hepatica ou respiratoria, terd que ser
usado com precaugdo. Os seus efeitos sdo potenciados pelo alcool. Em certo individuos
pode ocorrer dependéncia.

Estd contra-indicada nos toxicodependentes, em doentes com depressio respiratdria,
hipertensio intracraniana e apds oclusio corondaria.
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-— Dihidrocodeina

Muito usada pelos anglo-saxénicos, ¢ um analgésico, potente, superior & codeina, mas
menos potente do que a morfina, podendo ser administrado por via oral ou i.m. Nesta
dltima forma ¢€ potencialmente aditivo.

Deve usar-se com cuidado, nos doentes obstipados, asmadticos e com hepatopatias.

~— Buprenorfina

Derivado da tebaina, um alcaléide da morfina. E um potente analgésico narcético, com
marcada actividade antagonista. Pode ser dado por via i.m., iv. (lenta) e oral.

Pode originar sonoléncia, nduseas, vémitos, vertigens, sudag¢do, por vezes euforia, rara-
mente depressdo respiratoria. Estudos no homem, sugerem que o risco de dependéncia é
diminuto.

Deve ser reservado a situagSes com dores intensas, crises agudas e aquando de dores
intensas interferindo com o sono.

Precaugdo nos doentes com alteragio da fungdo hepitica e/ou respiratdria. Deve ser
evitado na gravidez.

Pela sua actividade antagonista, pode precipitar sintomas de abstinéncia em toxicémanos,
¢ em doentes previamente medicados com analgésicos narcéticos.

Refira-se, ainda, o uso de anestésicos locais, em terapéutica locais, conjuntamente ou ndo
com corticoesterdides, em pontos dolorosos, na vizinhanga dos ligamentos e das suas
insergdes.

Os mais usados sdo a lidocaina e bupivocaina. A hipersensibilidade com estas drogas ¢é
rara, ¢ nas doses usualmente praticadas nio ocorre depressdo do sistema cardiovascular,
nem excitagdio do S.N.C.

2—MIORRELAXANTES

Séo usados, em Reumatologia, os miorrelaxantes que actuam a nivel central, com a finali-
dade de combater a contractura muscular quando esta ¢ a causa ou factor de agravamento
da dor surgida em diversas afec¢Ges (lombalgia, citalgia, osteoartrose, etc).

Embora ainda ndo esteja completamente esclarecido o seu modo de ac¢io, dada a com-
plexidade das estruturas envolvidas; sabe-se todavia que, em geral, o efeito miorrelaxante,
resulta duma acg¢do depressora ao nivel dos interneurénios medulares, sendo possivel, pelo
menos para alguns destes farmacos, uma acg¢do a nivel supra-espinal.

Os relaxantes centrais da musculatura estriada possuem, em comum, a propriedade de
abolir as contracgdes polissinapticas reflexas em doses que ndo teriam efeito sobre as con-
tracgdes reflexas monossinapticas, o que os distinguiria dos depressores nervosos centrais,
como os barbitliricos que podem ser miorrelaxantes, mas somente em doses hipnéticas.

Para além do efeito miorrelaxante, alguns destes firmacos, determinam também, um
efeito ansiolitico e sedante, que pode favorecer o controlo de situagiio patolédgica, potencial-
mente ansiogenea.

As benzodiazepinas, em particular, o diazepam, sdo as drogas mais usadas. Todas elas
tem efeitos ansiolitico, sedativo, anticonvulsivante e miorrelaxante. O diazepam, tetrazepam
e clonazepam teriam uma ac¢do anti-espastica mais marcada, do que os outros firmacos da
mesma familia.

Actuam a nivel do tronco, estruturas rinencefalicas e, também, a nivel medular (como se
insere, da eficdcia revelada pelo diazepam, em certos casos de espasticidade consecutivas a
seccdo medular completa).

Os efeitos indesejaveis sio, dum modo geral, dosedependentes ¢ em relagio com grande
susceptibilidade individual. Os mais frequentes consistem em nduseas, sudagdo, sensagdo de
fadiga, vertigens, erupgdes cutineas, amnésia anterograda. Sdo possiveis reacgdes parado-
xais e “dependéncia” psiquica.
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Deve ser evitada a associagio com depressores centrais.

A mefenesina, ¢ um dos formacos miorrelaxantes, mais antigos, tendo a sua utiliza¢do
decrescido muito, porquanto, apesar de eficaz, tem uma curta duragfo de acgio, se dada por
via i.v. (e expde a hemdlise ¢ trgmboﬂebite). Se dada por via oral, sio necessdrias doses
elevadas, sendo a absor¢do muito variavel. Desencadeia reacgdes alérgicas.

O meprobamato, um carbamato alifatico do propanediol, (tal como o carisoprodol)
actualmente usado pelas suas propriedades ansioliticas e sedativas, foi originalmente sinteti-
zado com o intuito de ser utilizado como miorrelaxante. Pelas suas propriedades psicotropi-
cas, pode ser usado, em casos de contracturas relacionadas com ansiedade e tensio
emocional.

A clormezanona actua por depressdo do arco reflexo polissindptico, e, tem igualmente,
um efeito amiolitico. Pode provocar alteracSes digestivas, sonoléncia, fraqueza, “nervo-
sismo”. O seu uso ¢ limitado pela toxicidade hepatica.

O tiocolquicosido, um produto de sintese, ¢ um agonista dos receptores do GABA e da
glicina. A sua ac¢do miorrelaxante tem, provavelmente, uma dupla origem medular e supra-
medular. A tolerdncia é. em geral, boa, sendo no entanto frequente os episoédios diarreicos.

O baclofeno é usado na hipertonia medular espastica das medulopatias, de etiologia
diversa, incluindo casos de compressio medular. Inibe a transmissio quer monossindptica
(talvez mais) quer polissindptica dos reflexos, ¢ produz diminuigio da tonicidade dos fusos
musculares. Reduz a espasticidade e os espasmos em flexdo. Facilita, assim, um programa
de fisioterapia, e, permite em geral, uma melhoria de marcha. Os efeitos secunddrios sdo
essencialmente: sonoléncia, fraqueza muscular, alteragdes digestivas, hipertensio, vertigens.
Em doentes predispostos, pode favorecer o desencadeamento de crises comiciais. -

3— ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES (AINE)

A utilizagio dos AINE, tem como finalidade a realizagio duma teraputica sintomatica
(j4 que nio modificardo a histéria natural da doenga) proporcionado alivio da dor, redu-
zindo o processo inflamatério e permitindo uma reabilitagio eficaz.

Apesar da dissemelhanga quimica, todos os grupos (Quadro II) possuem algumas carac-
terfsticas comuns, nomeadamente as mesmas acg¢Oes farmacol6gicas-analgésicas, antipiré-
tica, anti-inflamatoéria, € o mesmo mecanismo de ac¢fo-inibigdo da prostaglandina-sintetase,
que esta na base das suas indicagdes terap8uticas e explica, seguramente, a maioria dos seus
efeitos adversos.

Dada a grande gama de AINE disponiveis em Portugal, impde-se a necessidade de proce-
der a uma escolha criteriosa do firmaco a utilizar, em cada caso, por forma a poder obter o
maximo beneficio para o doente, sabendo no entanto que a eficicia é comparavel entre eles,
mas que existem diferengas, nomeadamente no que diz respeito a complicagdes, toxicidade,
etc, que podem influenciar essa mesma escolha.

Sera util, entdo, atender a alguns factores, que condicionem a escolha (Quadro II).

Em relagdo a eficacia, sabe-se ndo haver diferengas importantes entre os diversos AINE,
sendo a variagfo individual o factor que mais influencia a escolha. Verifica-se que nfo ha
correlagdo clara entre a capacidade de inibi¢do da ciclo-oxigenase e a actividade anti-
inflamatéria, bem como entre os niveis plasmaticos e eficacia.

Sabe-se, também, que a evolugdo temporal dos niveis séricos nio decorre paralelamente
aos efeitos clinicos obtidos.

Porém, parece haver alguma correlagdo entre semivida plasmatica e duragio de acgdo,
mas o tempo da semivida plasmdtica nio determina, necessariamente, o intervalo éptimo
entre as tomas. Por estas razdes, o clinico tera de ser cuidadoso na interpretagio dos dados
farmacocinéticos que lhe sio apresentados por laboratdrios concorrentes.

A tolerancia € variavel de doente para doente. Num dado doente pode-se, em regra, tentar
outro AINE se tiver havido reacgdes secundarias aquando da administragdo do anterior.
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Quadro II. AINE

1. SALICILATOS
acidoacetilsalicilico
acetilsalicilato-de sédio
benorilato
diflunisal

2. PIRAZOLONICOS
fenilbutazona
oxifenilbutazona
azapropazona

3. INDOLICOS
indometacina
acemetacina
sulindac

4. FENILPROPIONATOS
ibuprofeno
fenoprofeno
ketoprofeno
flurbiprofeno
naproxeno
fenbufeno
oxaprosin

5. FENAMATOS
ac. mefendmico
ac. flufendmico
etofenamato
ac. niflimico

6. DERIVADOS DO AC. FENILACETICO
diclofenac
alclofenac
fentiazac

7. DERIVADOS DO AC. PIRROLACETICO
tolmetina
zomepirac

8. OXICAMS
piroxicam

Quadro Il. Factores condicionando a escolha de um AINE

Propriedades da droga Propriedades do doente
— eficacia — variagio individual
— tolerincia — doenga

— seguranga — padrio dos sintomas
— dosagem, aderéncia & teraplutica — idade

— formulag¢do — outras doencgas

-— prego — outras drogas
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A seguranga ¢ também varidvel, havendo produtos anteriormente muito difundidos que ja
foram retirados do mercado (caso da fenilbutazona, com efeitos hematoldgicos graves,
zomepirac, etc). Como regra geral serd prudente no prescrever AINE senfo quando neces-
sario, ¢ ndo continuar a teraputica mais do que o tempo indicado. O médico deve
acautelar-se em relagdo as drogas, e aos doentes de alto risco, mantendo-se informado e
vigilante,

A dose a utilizar deverd ser a minima susceptivel de obter o efeito a que se destina. A
adertncia do doente & teraputica, sobretudo em doengas cronicas é, de facto, melhor
quando se utilizam drogas que apenas necessitam de uma ou duas administragGes didrias.

A formulagfio e a apresentagdo também sfo relevantes, quer por que se trate de formas
que, de algum modo, minimizem a possibilidade de aparecimento de efeitos secundarios,
quer por facilitarem o uso em determinados grupos de doentes (ex: suspensdes nas criangas;
embalagens grandes e facetadas, para doentes com deformagdes severas das mdos, etc).

O factor prego devera ser ponderado e presentemente, assume uma importincia enorme
quer em termos individuais, quer em termos nacionais. Independentemente do prego de cada
especialidade dir-se-4 que fica mais barato se o AINE for usado apenas quando é realmente
preciso, for interrompido quando ja ndo necessario, e se a dose de manutengdo for reduzida
ao nivel mais baixo possivel.

Quer a resposta, quer os efeitos adversos, resultam, sobretudo, da resposta individual
varidvel, o que pode implicar a utilizagdo seriada de diversos AINE afim de encontrar o
tratamento Optimo para um dado doente.

Em relagio 4 doenca parece haver diferenga, ainda que menores, na eficicia dos diversos
AINE (ex: a indometacina ¢ mais eficaz do que a aspirina na espondilartrite anquilosante e
gota, sendo as duas de eficicia compardvel na AR).

A avaliagio do ritmo dos sintomas também pode influenciar a escolha; se houver rigidez
matinal importante, podera optar-se pela indometacina, & noite; se os sintoma forem inter-
mitentes, uma das opgdes seria o naproxeno, em SOS, etc.

Em relagdo a idade, convém ajustar a dose j& porque ha alteragdes metabdlicas hepaticas
renais € outras, ja porque ha associa¢iio frequente de outras patologias, ¢ eventual adminis-
tragdo de outros farmacos susceptiveis de originarem interac¢des medicamentosas, com os
AINE.

COMPLICAGCOES DA TERAPEUTICA COM AINE

Analisam-se os efeitos secunddrios mais frequentemente determinados pelos AINE.

DIGESTIVOS

Sdo os mais frequentes, estdo relacionados com a supressdo da sintese das
prostaglandinas.

Observam-se principalmente nas primeiras semanas de tratamento, embora em 20% dos
casos sejam tardios, depois dos 6 meses a um ano.

O uso de pré-drogas, administradas em forma inactiva necessitando de metabolizagdo
hepdtica para actuarem, tem-se revelado menos toxico.

A expressdo clinica é variavel, ndo havendo uma correlagdo directa entre lesdes gastricas ¢
quadro sintomatico. Nos estudos de Caruso e col. cerca de um tergo dos doentes, com lesdo
géstrica, ndo tinham queixas, ¢ 21% dos doentes com sintomas dispépticos ndo apresenta-
vam lesdes endoscopicas.

Os sintomas mais frequentes sdo: desconforto ou dor epigastrica, nduseas e vémitos.

A presenga de sangue oculto nas fezes é um achado quase universal embora, variando
com o AINE usado, sendo maior com o 4cido acetilsalicilico.
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As hemorragias digestivas (hematemeses ¢ melenas) sio acontecimentos raros mais fre-
quentemente devidos a erosdes gastricas, ou a lesdo pré-existente (potenciagio da hemorra-
gia, atribuivel ao efeito antiplaquetar).

Alids, as lesdes resultantes da agressio medicamentosa, podem surgir “de novo”, ou cons-
tituirem recidiva ou complicagio de lesdes pré-existentes.

O espectro endoscopico das lesdes vai desde eritema, erosdes, micro hemorragias a cratera
ulcerosa, justificando no seu conjunto o termo de gastropatia.

A tlcera péptica ocorre em 1 a 3% dos doentes com algumas caracteristicas distintas da
tilcera péptica nio provocada pelos AINE: tem localizagio pré-pilérica ou no antro, ou
mesmo fundo, é mais frequente no sexo feminino e nos idosos (acompanhando a maior
prevaléncia de artrite nestes grupos).

Diarreia, por vezes obstipagdo, célicas abdominais e, eventualmente rectorragias podem
ocorrer, sobretudo nas drogas com circulagio entero-hepatica, que condiciona o aumento
da concentragdo local, a nivel do tracto digestivo.

S&o factores favorecedores do aparecimento das complicagdes digestivas: estado alterado
da mucosa géstrica, ingestdo de 4lcool, associagdo de AINE, presenga de patologia favorece-
dora de ocorréncia de tulcera (insuficiéncia respiratoria aguda, insuficiéncia renal), o uso de
AINE com semivida plasmatica longa em idosos com fungdo renal alterada.

RENAIS

Séo frequentes e resultam na sua maioria, da inibi¢io local da prostaglandina sintetase,
perturbando a sintese dos endoperdxidos.

A prostaciclina (PGI2) ¢ a PGE2, t2m acgdio vaso dilatadora e natriurética, sem papel no
estado normal, mas com importincia nas situagdes clinicas em que haja compromisso do
fluxo sanguineo renal — onde existe um hiperangiotensinismo ou hiperactividade adrenos-
simpdtica, assegurando as PG uma autorregulagio do fluxo sanguineo renal.

Quadro 111
Deplecgdo sodica Hipotensdo Cirrose, ICC

l

Aumento da angiotensina II, ou actividade adrenérgica

estimulagio da PG Vasoconstri¢io renal
vasodilatadoras
Modulagio da vasoconstri¢do > Fluxo sanguineo renal

> Filtragdo glomerular

A PGE2 inibe a reabsor¢dc de cloreto de sédio, a nivel do ramo ascendente da ansa de
Henle e do tubo colector, diminuindo o gradiente esmético cdrtico-medular. Sob efeito da
vasopressina, reduz a permeabilidade do tubo colector a agua.
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PGEIl, PGE2 e PGI2, sdo capazes de estimular a libertagdo de renina, realizando um
circuito feed-back positivo, jd que a renina por intermédio da angiotensina II, estimularia a
sintese das PG, (a regulaciio do sistema seria assegurada pela inibi¢io da renina, em caso de
aumento da angiotensina).

Resultante das alteragbes dos mecanismos fisioldgicos expostos, surgem os efeitos renais
que se analisam:

Quadro 1V. AINE — principais efeitos adversos nefrologicos

A) Insuficiéncia renal aguda hemodindmica ou vasomotora.

B) Necrose papilar.

C) Sindromas de retengido hidro-sddica.

D) Hipercaliemia.

E) Nefropatias de medicagio imunoldgica (nefrite intersticial aguda com ou sem
S. nefrético).

F) Nefropatias glomerulares diversas.

G) Diminuigio do efeito de diuréticos e anti-hipertensores.

H) Deterioragdo crénica da filtragdo glomerular?

A) Insuficiéncia Renal Aguda Hemodindmica ou Vasomotora

A possibilidade de IRA no inicio do tratamento, é classica ¢ observa-se mais frequente-
mente nas circunstdncias em que a perfusdo renal estd comprometida.

Quadro V. Condi¢des favorecedoras do aparecimento de I.R.A., no decurso da terapéutica
com AINE

1) Hipovolemia eficaz
— sindrome nefrético
— insuficiéncia cardiaca
— cirrose
— dieta sem sal e diuréticos
- choque
2) Lesbes vasculares da medular renal
— LES
~— Drepanocitose
— Diabetes mellitus
— Nefropatias intersticiais
— ldosos
3) Insuficiéncia renal crénica

Surge, em regra, alguns dias apds o inicio do tratamento, com oligo-aniria, por vezes
acompanhada de hipercaliemia desporporcionada em relagdo ao grau de redugio da filtra-
¢do glomerular. As urinas nio tém proteinuria, nem anomalia citolégica. A relagio ureia
urindria/ureia sérica estd diminuida tal como nas IRA orgénicas, mas a histologia renal é
normal.
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Regride alguns dias apos a suspensio do AINE.

Os doentes submetidos a regime de deplecgdo sodica, sob teraptutica diurética, cirréticos
edematosos, cardiacos, nefroticos, ou com outra nefropatia, estdo particularmente sujeitos
ao desenvolvimento de IRA.

O risco é muito importante nos cirrticos com edemas ¢ ascite, e nos doentes que tomem
indometacina e triamtereno (contra-indicagio formal desta associagdo).

B) Necrose Papilar

Trata-se duma complicagio hemodindmica, ¢ ¢ consequente & diminuigio do fluxo san-
guineo medular renal.
Observa-se, menos, com o acidocetisalicilico em doses elevadas € com a indometacina.

C) Sindromas de Reten¢do Hidro-Sddica

A reten¢dio sédica resulta da supressio do efeito natriurético das PG.

D) Hipercaliemia

Resulta, aparentemente, dum sindroma de hiporenimismo-hipoaldosteronismo, sobretudo
em doentes com fungfo renal alterada. Esta eventualidade, impSe que se proceda a um
controlo apertado da caliemia, e creatininemia, em doentes com fungdo renal alterada,
mesmo que ligeiramente.

E) Nefropatias de Media¢do Imunoldgica

Sdo nefrites intersticiais agudas com ou sem sindroma nefrético, sendo bastante menos
frequentes do que as IRA vasomotoras. O quadro mais usual é o de uma IRA associada a
sindroma nefrético, HTA, ¢ anomalias urinarias (hematdria, leucocitiria e cilindruria).
Surge, em regra, 2 a 8 meses apés o inicio da teraptutica, e a cura da-se, em regra, entre 2
semanas a 1 ano apds a interrup¢do do medicamento.

Estas nefropatias distinguem-se das nefropatias imuno-alérgicas medicamentosas habi-
tuais porque: sdo raros os sinais de hipersensibilidade (febre, rash, eosinofilia) — a proteind-
ria, é, frequentemente abundante, — e surge preferencialmente no idoso.

O AINE mais incriminado é o fenoprofeno.

O mecanismo provavel sera a activagio de linfocitos T, e a produgio por estes, de subs-
tincias susceptiveis de aumentar a permeabilidade glomerular, bem como o desvio do meta-
bolismo do &cido araquidénico, para a via da lipo-oxigenase, com produgio, em particular,
de leucotrienos, que aumentam, também, a permeabilidade glomerular, e tem propriedades
quimiotaticas para os linfocitos T ¢ PMN.

F) Nefrotoxicidade Cronica

N#o existe nenhuma observagio clinica permitindo supor um eventual efeito de nefrotoxi-
cidade cronica, no homem com fungfo renal normal, aquando da administragio prolongada
dos AINE.

HEPATOTOXICIDADE

Podem surgir quadros clinicos de hepatite aguda, subaguda e crénica, de tipo citolitico,
colestatico ou misto.

S3o determinadas por toxicidade directa e/ou por fenémenos imuno-alérgicos.

De aparecimento imprevisivel, surgindo algumas semanas apos o inicio da teraptutica,
independentemente da dose administrada, evoluindo favoravelmente na maior parte dos
casos, e recidivando, no caso de reintrodugio do AINE.
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A hepatite dos salicilatos ¢ previsivel, porque dependente da dose (3 a 5gr por dia com
salicilemias de 250mg a 1g. Do tipo citolitico, por toxicidade directa, evoluindo rapida-
mente para a cura, quando se reduz ou interrompe a medicagdo.

Anomalias discretas das transaminases, sio mais frequentes.

w

CUTANEO-MUCOSAS

Podem observar-se, ndo constituindo, em geral, um problema grave, as complica¢des
deste tipo, que se manifestam por uma gama variada de reacgdes cutineas.

O prurido é a manifestagio mais comum e é seguido de uma erupgdo maculo-papular, ou
de outra manifestagio alérgica: estomatite ulcerativa, pirpura.

O eritema muitiforme ¢ raro, tal como outras toxidermias: sindroma de Stevens-Johnson,
S. de Lyell, eritrodermia exfoliativa, hipodermite nodular, etc.

Podem ocorrer lesGes de fotossensibilizagdo (piroxican, sulindac, indometacina)

REACCOES ALERGICAS OU PSEUDO-ALERGICAS

Os AINEs pode desencadear reacgdes alérgicas ou pseudo-alérgicas com a tradugéo cli-
nica usual: anafilaxia, asma, febre, prurido, urticéria, etc.

Os efeitos alérgicos sdo raros, descritos para firmacos dos diversos grupos.

Apds a ingestdo de aspirina alguns doentes desenvolvem crises asmaticas, rinite e polipose
nasal, podendo, também, ocorrer urticdria e angioedema. Esta reac¢io é mais frequente em
doentes asmaticos e com urticaria cronica, sendo rara na populagdo normal (0,3% dos
casos). A readministragdo, geralmente, causa a mesma reac¢fo, no doente sensivel. Os doen-
tes sensiveis podem usar andlogos da aspirina, ou do paracetamol.

HEMATOLOGICOS

Sdo raros, mas potencialmente fatais.

O efeito anti-agregante plaquetar pode favorecer as hemorragias nos doentes anticoagula-
dos, bem como nos doentes com discrasias sanguineas, no cirrético, na crianga e no idoso.
Os salicilatos, inibem, ainda a sintese de factores da coagulagdo. A indometacina nfo favo-
rece as perturbagdes da hemostase, tal como o sulindac.

A fenilbutazona pode provocar anemia apldstica, leucopenia, trombocitopenia,
pancitopenia.

EFEITOS NEURO-SENSORIAIS

Zumbidos e surdez ocorrem com os salicilatos, & excep¢do do diflunisal, mas so pouco
comuns com outros AINE. Sonoléncia, vertigens, cefaleias e estados confusionais, relaciona-
dos com a dose administrada, sucedem mais frequentemente com a indometacina, embora
possam ser provocados por outros AINE.

GRAVIDEZ

Nenhum dos AINE estd aprovado para uso durante a gravidez, j4 que a informacdo
disponivel é escassa, e ndo sdo exequiveis estudos de seguranga dos medicamentos na gravi-
dez. O uso de AINE durante a gravidez sé deve ser realizado perante uma indica¢io formal,
e com o consentimento da doente. Se possivel, deve ser limitado ao terceiro trimestre, €
suspenso alguns dias a semanas antes do termo, ji que os AINE, podem diminuir as con-
tracgBes. € prolongar o trabalho de parto, e aumentar as perdas hemadticas.
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Tem sido descrito o aumento do nimero dos nados-mortos, casos de redugio da fungdo
renal e encerramento prematuro do canal arterial com consequente hipertensio pulmonar.

A indometacina tem sido responsabilizada por convulsdes no recém-nascido, ¢ nio deve
ser dada as méies que amamentam.

INTERACCOES MEDICAMENTOSAS

S&o numerosas, colocando problemas diversos, sobretudo nos doentes polimedicados,
como acontece frequentemente nos idosos, a que acresce neste grupo etirio, as consequén-
cias do normal envelhecimento, ¢ a ocorréncia de diversas patologias, que os tornam mais
susceptiveis i toxicidade dos AINE. A ingestio de dlcool aumenta as perdas de sangue
oculto nas fezes, induzida pelos AINE.

A administragfio simultinea de antidcidos, pode alterar a velocidade de absorgio, e, oca-
sionalmente, o grau de absor¢do digestiva dos AINE, sendo este efeito fungio das caracteris-
ticas particulares de cada farmaco.

Os salicilatos, e, em grau menor a indometacina, piroxicam, sulindac, potenciam o efeito
dos anticoagulantes orais, a que acresce o risco da propensdo dos AINE em produzirem
hemorragias géastricas.

Doses altas, ou mesmo moderadas, de salicilatos podem potenciar os efeitos hipoglice-
miantes das sulfonilureias.

O probenecid aumenta a concentragiio plasmitica de indometacina, e naproxeno ndo
bloqueando estes o efeito uricostrico do primeiro.

O efeito anti-hipertensor dos B-bloqueantes é atenuado pela indometacina. Esta inibe
também o efeito hipotensivo da prazoxina, hidralazina, captopril e tiazidicos. Estes ultimos
parecem ser potenciados pelo sulindac. Os salicilatos, ao inibirem a clearance renal do meto-
trexato, € ao deslocarem-no da proteina de transporte, aumentam a sua concentragéo sérica,
podendo ocorrer pancitopenia fatal.

A associagdo de AINE ¢é pouco defensédvel pois a eficicia ndo é potenciada, mas a toxici-
dade ¢ acrescida. E preferivel optimisar o tratamento, apenas com um AINE, ou associar
farmacos de outros grupos.
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Exmo.(s) Colega(s) / Senhorfes)

A Sociedade Portuguesa de Reumatologia tem o prazer de vos enviar as suas publicacdes:
«ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA> (revista de documentacio médica reumatoldgica) e
«BOLETIM INFORMATIVO» (noticidrio de informacdo reumatoldgica, do Pals e do Estrangeiro).

S&o ambas publicadas trimestralmente (Margo, Junho, Setembro e Dezembro) e distribul-
das aos Membros da Sociedade e, tanto quanto possivel, a Instituigbes médicas e cientlficas,
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 publicacdes e de planos de investigaco e
de actividade cientffica, clinica e social.

A Sociedade agradece os nomes e enderecos de Institui¢Bes deste tipo existentes no Pals.

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

Gratos pela vossa cooperac8o, subscrevemo-nos com as mais cordiais saudacdes.

Cher(s). Collégue(s)/ Monsieur {Messieurs).

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

Ces deux publications trimestrielles (mars, juin, septembre et décembre) sont distribuées
aux Membres de la Societé et tant que possible, 8 quelques Institutions médicales et scientifi-
ques, du Pays et I'Etranger (Ligues et Centres de Rhumatologie ou allids; 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. médicale et sociale.

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

En vous remerciant d’avance votre coopération, nous vous prions d'agréer I'assurance de
nos sentiments les plus dinstingués.

Dear Colleague(s) / Sir(s]

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

Both publications, appearing every three months (March, June, September and December)
are distributed to the Members of the Society and, as much as possible, to the medical and
scientific institutions from our own country or foreign ones — Leagues and Centres of Rheuma-
tology or allied ones; Medical Schools; Universities and Centres 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, medjcal 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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