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EDITORIAL®™

Ao iniciar o | Congresso Portugués de Reumatologia, desejo apresentar em
primeiro lugar a minha mais respeitosa homenagem ao ilustre Representante de Sua
Exceléncia o Ministro da Educag¢do, que dé aos participantes neste Congresso a subida
honra do seu alto patrocinio.

Em segundo lugar desejo agradecer reconhecidamente ao llustre Director da
Faculdade de Medicina de Coimbra a extrema deferéncia da sua presenca e a distin-
guida ateng¢do que o nosso Congresso lhe mereceu.

Seguidamente vdo para o llustre Presidente da Liga Internacional contra o Reu-
matismo, o Pr. Pedro Barcelé, as minhas palavras de profundo agradecimento pela
sua deslocagdo a esta maravilhosa cidade de Coimbra, no desejo — que mais aumenta
a admiragdo que lhe votamos — de nos acompanhar com o prestigio e o carinho da
sua amiga presenga neste esforco que empreendemos a favor da Reumatologia Por-
tuguesa.

Quero ainda apresentar as Senhoras presentes o preito da minha rendida ho-
menagem de muita gratiddo pela sua assisténcia a esta sessdo, desejando-lhes de
todo o coragdo que o Programa Social deste Congresso possa ter o alto nivel que
merecem.

Por ultimo, prezados Colegas, para todos vods as minhas cordiais saudagdes e
os sinceros votos duma frutuosa participacao.

*

E tema deste Congresso a gota.

Ireis ouvir pela palavra autorizada dos varios conferencistas, entre eles alguns
médicos estrangeiros de projec¢do mundial tdo consagrada que a sua presenca num
Congresso Portugués nos desvanece e emociona, uma proveitosa actualizacdo do que
tem sido o drduo progresso neste longo caminho para um melhor conhecimento da

(*) Saudagdo do Presidente da Comissdo Executiva aos Congressistas na sessdo solene de
abertura do Congresso, no Anfiteatro do Laboratério de Anatomia Normal «Dr. Maximino Correian
da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra,



gota, caminho que nos ultimos anos tem sido percorrido a passos de gigante; esta
rapidez de aquisicGes leva-me mesmo a fazer um paréntesis que me desculpardo.

Foi por virtude de conhecer de muito perto o penoso sofrimento, a marcada
deformagao articular e a invalidez dum caso grave de gota que me orientei para a
Reumatologia, hd mais de 25 anos. Pois a progressdo de avangos no conhecimento
da doenca e nos beneficios terapéuticos, que se operou neste mesmo espago de
tempo —tdo curto na Histéria da Medicina mas tdo longo numa vida humana—
poude ser constatada através do desaparecimento de crises agudas, da diminuicdo
quase total de tofos e da recuperacdo funcional deste caso grave que acompanhei
diariamente — porque se passava com o meu Pai.

Quero terminar com uma calorosa saudacdo & cidade de Coimbra que nos
alberga com o seu fidalgo cavalheirismo e também & sua famosa Universidade, sébia
de muitos séculos de tradicdo e de ciéncia. Tenho dito.

ey

José de Mendonga da Cruz
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[1] CENTRO NACIONAL DE LA LUCHA

ETIOPATOGENIA DE LA GOTA

P. BARCELO (*)

Evolucion historica de las ideas sobre la gota

Sin duda alguna la gota es un de las enfermedades que ha tenido una persona-
lidad mejor definida desde la mas remota antiguedad; el estudio de la evolucién con-
ceptual histérica de las ideas sobre la gota, en cierta manera refleja la evolucién de las
ideas médicas a través del tiempo.

La gota era ya bien conocida en la antigua Grecia; asi vemos que el término
«podagra», ya aparece en los escritos médicos del siglo V antes de J. C. Esta denomi-
nacién se encuenta citada en una comedia de Aristéfanes y es puesta por Platén en
la boca de Sécrates; también aparece en diversos libros de Hipdcrates y de los Ascle-
piades. Todo ello significa que la gota era una enfermedad frecuente y bien conocida
en aquella rémota época. Las ideas de Hipécrates aparecen claramente expresadas en
una serie de «aforismos» tales como; «los eunucos no se hacen gotosos ni llegan a ser
calvosy (Sec. VI. Af 28); «el nifio no tiene gota si no ha praticado el coiton (Af 29);
«la mujer no serd gotosa antes que la regla no haya desaparecido» (Af. 29); «las afeccio-
nes gotosas se ponen en movimiento en primavera vy en otofion (Af 55).

En la lenta evoluciéon de las ideas 'sobre la gota intervino Rufus de Efeso, ilustre
médico de Alejandria (afios 39 a 79); en Medicina, Rufus fué un seguidor de Hipocrates,
pero de forma independiente: sin duda alguna lo méas destacado de su obra fué su
insistencia sobre el concepto que la «gota puede provocar metastasis viscerales».

La Escuela estoica o neumética sostuvo ideas propias; la exposicion completa
de las mismas estd contenida en el célebre «capitulon de Areteo; Areteo vivid en la
segunda mitad del siglo 11 después de J.C., por lo que fué contemporineo de Galeno;
para Areteo la causa de la gota reside en un alteracién del «calor internoy; por esto a
esta teoria se la puede denominar «térmican.

Como seiala Delpeuch en su gran obra sobre la historia de la gota, Bizancio no
solo heredd la grandeza de Roma, sino sus costumbres, su higiene y sus enfermedades.
La gota fué una enfermedad frecuente que afectd incluso a los Emperadores. Poco
agregd la Medicina Bizantina a fa clinica de la gota, pues se crefa que con Galeno se
habia alcanzado la perfeccién; esta Medicina era esencialmente practica; aunque incor-
pord a la terapéutica de la gota muchas drogas indtiles, introdujo una fundamental en
la terapéutica de la gota; el «hermodactay, es decir, el colchico.

La primera formula donde figura esta droga es de Psichrista, que vivid héacia la
mitad del siglo V y que llegé a ser el médico personal de Leon el Grande (457-474).

(*) Director do Centro Nacional de la Lucha contra las Enfermedades Reumaticas, Barcelona
(Fspaha) e Presidente da Liga Internacional contra o Reumatismo.
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16 P. BARCELO

La administracién del hermodacta fué continuada por Aetius (final del siglo V y comien-
zos del VI); pero es seguramente a Alejandro de Tralles al que debemos la generali-
zacion del uso del nuevo farmaco.

Poco hizo la Medicina Arabe para el progreso positivo en el conocimiento de la
gota; no obstante poseyd algunos conceptos, formulas y nociones boténicas de interés.
Asi El Kendy, primer médico de raza arabe y religion mahometana, compuso las pildoras
llamadas «fétidas», antigotosas, que gozaron de gran popularidad. Razés por su parte
empleaba al comienzo y al final del ataque gotoso una bebida que contenia hermodacta.
Avicena, aunque no introdujo ningln nuevo concepto, contribuyé a ordenar méas cla-
ramente nuestros conceptos.

Al final del siglo X!l comienza para la gota, como para muchas cuestiones mé-
dicas, un periodo estéril de unos 300 afios; no obstante en el siglo XIV Gaddesten
insiste sobre el problema de la herencia de la gota.

Aunque para mayor comodidad expositiva hemos empleado siempre la palabra
«gotan, lo cierto es que durante muchos siglos para designar la enfermedad se empled
el término «podagra». Parece que la denominacion «gota» aparecié por primera vez en
el siglo XHI; La mayoria de los autores citan esta frase de Guilbert: «gota»; «este
nombre poco cientifico mereceria haber nacido en un siglo barbaro; en efecto se supone
que aparecié por primera vez en un escrito de Radulfo que vivié en 1270». No obstante
este nombre ya se halla en la forma latina o en la formas neolatinas de los siglos XI,
Xl y XlI; su uso no se debe a los médicos sino a los cronistas y poetas, fo que
confirma su origen popular. Hemos de indicar que en los manuscritos de esta época,
la palabra «gota» era sinonimo de «pituitan y por lo tanto de «humor». El paso de su
significado general a su empleo para designar una enfermedad concreta es evidente,
pues en la literatura médica de la época son citadas gran namero o clases de gota
(gota cidtica, gota serena, gota migraia, etc.) que no tienen relacién con la enfermedad
que estudiamos.

La época del Renacimiento no representa en el campo de la gota un positivo
avance. Van Helmont insiste en el caracter hereditario de la gota y la relacion con un
“3[90){ general. Silvius subraya la existencia de un «humor pecante» e inicia la «preo-
cupacién acerca del lugar donde puede originarsen.

Sennert, médico aleman, publicé em 1631 su tratado «Arthritide»; en el afirma
que de la misma manera que existe una alteracidén renal, existiria una fuerza litopoyética
que induciria a la formacion de céalculos; asimismo existiria en las visceras de los gotosos
una disposicion viciosa que daria lugar a que aquella «saly o «tértaro», al producirse
en abundancia, fuese rechazada hacia las visceras. Esta disposicion podria ser heredada
o adquirida por los malos héabitos.

Sydenham, gotoso el mismo, ya avanzada la segunda mitad del siglo XVII, nos
ofrece una de las més bellas descripciones de la gota. En cuanto a sua origen afirma;
«creo que se debe a la «apepsian, es decir a una debilitaciébn de la coccién, tanto en
las partes sélidas del cuerpo como en el conjunto de los humores».

. Con todo lo expuesto se puede constatar que dejando aparte algunas especula-
ciones humorales y ciertos aspectos clinicos, en lo que se refiere al problema etiopa-
togenico poco se habia avanzado desde la época de los «humoristasy y de Hipocrates
hasta el siglo XVII.

Fué Murray Forbes (1793) quién intuyd por primera vez la relacién entre la gota
y el &cido drico. Este &cido habia sido descubierto por Scheele y Bergmann en los
gé}culos urinarios. Es Wollaston en 1797 quien demostrdé definitivamente que el acido
urico se presenta en los tofos en forma de urato sédico. A raiz de estos descubri-
mientos la «teoria drican de la gota gand rapidamente gran difusién; no obstante no
se llegd a aceptar unanimamente la «génesis UGrican de la enfermedad. En tanto que
un grupo daba la méaxima importancia al conflicto humoral producido por el acido drico,
otro era partidario de la teoria celular que creia que el acido Urico solo tenia una
importancia secundaria y que su depésito en los tejidos era «concomitante y accesorio»
de un transtorno general del recambio nutritivo del organismo.

~ Quando Garrod (1847) con el experimento o «prueba del hilo» demostré la pre-
sencia del &cido Grico en la sangre del gotoso, se creyé haber obtenido la prueba
demostrativa definitiva de la teoria humoral. Los rasgos esenciales de la teoria de
Garrod eran los siguientes; el 4cido Grico formado en los diversos tejidos, es absorvido
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rapidamente y después eliminado por el rifion. En ciertas circunstancias, el 4cido Grico
se presenta em cantidad excessiva en la sangre, ya sea porque el rifion ha perdido la
facultad de eliminarlo, ya sea porque se forma en cantidad excesiva en los tejidos.
Sostiene ademés que la inflamacién gotosa va acompanada del depésito de uratos; este
deposito seria «la causa y no el efecto de la inflamacidén». Tal tendencia a la retencion
y a la precipitacién Urica podria transmitirse por herencia.

Aunque las ideas de Garrod tuvieron una amplia repercusién, no dejaron de
levantar objeciones (Gairdner, Parkes, Laycock, Liveing, Ord, Murchinson, Latham). Para
Bouchard hacer del acido Grico la «materia pecante» productora de la enfermedad, era
una temeridad, ya que no se habia demostrado que el acido Urico fuese la Unica y
principal materia que altera los humores en la citada dolencia; la idea de la existencia
de «otras» substancias relacionadas con la eclosion de la gota, fué reaceptada por V.
Noorden y Klemperer. La prueba de que el &cido urico no lo era todo, se basaba en
la existencia de otros estados patoldégicos en los que existe un exceso de éacido Urico
sin que se produzca la gota. Para Bouchard existiria un transtorno del recambio al que
llamé «didtesis artritican, que en realidad se deberia a un «enlentecimiento de los pro-
cesos oxidantes del organismo».

Por otra parte Ebstein, al estudiar las lesiones histolégicas de la gota, afirma
que tales lesiones son anteriores a la precipitacion del acido drico en los tejidos. Més
tarde Ebstein en cierta manera rectificd su actitud frente a la teoria de Garrod, pero
opinaba que dicha teoria deberia modificarse en el sentido que tales lesiones histicas
serian iniciadas por el exceso de acido urico circulante y luego serian completadas por
la precipitacién de los uratos.

Segln Klemperer el exceso de acido Grico circulante seria la causa de la necrosis
histica primitiva; en la diatesis gotosa, los tejidos necrosados poseerian la propiedad
bioquimica especial de precipitar el &cido Urico, propiedad que no tendrian los tejidos
necrosados de otra naturaleza. Por su parte V. Noorden apenas concedi6 importancia
al acido drico.

Haig estudié los origenes del acido Grico y sus variaciones en ciertos regimenes
alimenticios. De sus estudios llega a la conclusién de que una serie de enfermedades
(plétora, epilepsia, histeria, asma, bronquitis, asfixia de las extremidades, nefritis, dia-
betes, etc.) con consecutivas a la plétora de 4cido Urico.

Minkowski (1906) en su obra «lLa Gota» afirma que basandose en un repaso
de la literatura médica de su época que «la confusién sobre la patogenia de la gota
es tan grave como en los tiempos de la Medicina Griega y de la Medicina Arabe».
Mirados los hechos desapasionadamente en el momento actual, tal afirmacién nos parece
exagerada; cierto que el problema etiopatogénico quedaba sin esclarecer y era objeto
de encontradas opiniones; pero en el lento discurrir de los siglos se habian llegado
a fijar los principales rasgos clinicos de la enfermedad y sobretodo en el siglo XIX
y en los comienzos del XX, se habia avanzado notablemente en el estudio del meta-
bolismo del 4cido urico, aunque sin duda alguna era incompleto.

Por esta época la administracion por parte de Garrod y Weintraud de grandes
dosis de &cido urico, permitib6 comprobar que no aumentaba de forma ostensible la
excrecion Grica, por lo que supusieron que el acido Grico administrado, era eliminado
en forma de urea; pero en estos experimentos no pudo demostrarse el aumento de
urea; era pues posible que el 4cido lrico fuese descompuesto en el organismo humano
en forma que no produjese urea.

Otro concepto de interés ya existente en esta época, era que el propio orga-
nismo podia formar acido Grico por «sintesis» a partir de la urea; se consideraba al
higado como el 6rgano capaz de realizar esta sintesis; no obstante se vi6 que si expe-
rimentalmente se excluia al higado, la mayor parte del nitrégeno aparecia en forma de
sarcolactato de amonio, permaneciendo la urea inalterada.

lgualmente por este tiempo ya se conocia la intima relacion entre el acido drico
y el metabolismo de las purinas. El grupo de las purinas estaba constituido segun los
quimicos vy los fisidlogos (empleamos los términos y conceptos consignados en la lite-
ratura médica de principios del siglo XX) por el acido (rico y un grupo de substancias
reunidas bajo la denominacion de «bases xénticas» y «bases aloxdricas» (adenina, gua-
nina, hipoxantina, xantina, etc.). La adenina y guanina eran interesantes por formar
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parte de los 4cidos nucleicos, elementos tan importantes para la formacién de la «ma-
teria pecante» de la gota.

Una de las cuestiones que por estos afos desperté gran interés fué el origem
de las purinas. El 4cido nucleinico se obtuvo facilmente de los leucocitos y linfocitos
en el hombre y del timo de la ternera; se vid que tenia la misma composicidon que el
Acido salmonucleico que Miescher habia obtenido de los espermatozoos del salmén.
Con todo lo dicho quedaba demostrado que el nlcleo celular tenia gran importancia
en la génesis del &cido Urico; de esta forma quedaba abierta una doble via para el
metabolismo del 4cido Grico. De todos los estudios realizados se pudo llegar a la
conclusién que el acido Grico en el organismo tenia un doble origen; uno «exdégeno»
y otro «endbdgeno». También se demostré que por la oxidacién del acido Grico se
cbtenia alantoina; este compuesto no solo se aislé en la orina de los animales, sino
también en la del hombre.

En este lento, penoso y zigzagueant caminar del proceso meédico, vemos como
en el transcurso del primer tercio del siglo XX, las ideas etiopatogenéticas de la gota
fueron polarizandose en determinadas direcciones para concretarse en teorias diversas.
En forma esquemética cabe reducirlas a tres; A) «teoria enziméatican;, basada en los
conocimientos adquiridos hasta el cuarto decenio de este siglo, despertd escaso interés;
como veremos 'a lo largo de nuestra exposicién, ella ha adquirido un relieve especial
y singular en estos UGitimos afios; b) «teoria de la degeneracion del mesenquima y de
la uratohistequia»n; c) «teoria de la disfuncién renal»; ella fué remozada y puesta de
actualidad por Tannhauser alrededor de 1930.

Hasta aqui hemos trazado brevemente la evolucidon de las ideas sobre la etio-
patogenia de la gota 'desde Hipbcrates hasta alrededor del cuarto decenio del siglo
actual; antes de exponer el estado actual de las ideas sobre esta cuestion, juzgamos
de interés exponer ciertos aspectos del metabolismo del &cido drico.

Nociones del metabolismo del acido urico

En el hombre el 4cido Grico es el producto final de la mayor parte del catabo-
lismo de los compuestos purinicos.

El «nlcleo purinico» es comin a las substincias purinicas. Las «purinas libres»
principales son la «adenina» (6-aminopurina), la «guanina» (2-amino-6-oxipurina),
«hipoxantina» (6-oxipurina), la «xantina» (2-6-dioxipurina) y el acido drico (1, 6,
8-trioxipurina).

Los «nuclebsidos purinicos»y estan formados por la unidon de una purina libre
con la D-ribosa a la D-2-desoxiribosa (aztcares con § atomos de carbono). Los rib6sidos
purinicos més importantes son la «adenosina» (adenina-ribosa), la «guanosina (gua-
nina-ribosa), la «inosina» (hipoxantina-ribosa) y la «xantosina» (xantina-ribosa).

Los «nucledtidos purinicos» son un ester fosférico de un ribonucledsido puri-
nico, realizandose la fosforilizacién sobre el azGcar. Los nucleétidos purinicos mas
importantes son el «acido adenilico» (adenina-ribosa-fosfato o adenosina-monofosfato
o adenina ribétido), el «acido guaniflicon (guanina-ribosa-fosfato o guanosina-mono-
fosfato o guanina ribétido), el «acido inosinico» (hipoxantina-ribosa-fosfato o inosina-
-monofosfato o hipoxantina rib6tido) y el «&cido xantilicon (xantina-ribosa-fosfato o
xantina-monofosfato o xantina-ribétido).

Los «éacidos nucleicos» son polinucle6tidos compuestos de nucledtidos purinicos
de adenina y guanina y nuclebtidos pirimidinicos, en los que da base no es una purina
sino una pirimidina (timina, uracilo, citosina).

Los 4cidos nucleicos se dividen en «acidos ribonucleicos» en los que el azucar
es una ribosa y en «acidos desoxiribonucleicosy (ADN) en los que el azlcar es la
desoxiribosa.

Los &cidos nucleicos a su vez se unen a proteinas formando las «nucleoproteinas».

El acido urico del plasma estd en forma de urato monosédico; aunque durante
mucho tiempo se ha creido que el acido Urico en el plasma estd libre y no unido a
proteinas, como expondremos mas adlante existen modificaciones en este concepto
en relacién a estudios de estos Ultimos afios.
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La biosintesis «de novo» del acido Grico

Aunqgue en la evolucién histérica de las ideas sobre la gota hemos indicado
que se conocia el hecho de una biosintesis de los compuestos purinicos por parte
del organismo, se desconocia su mecanismo intimo; su demostracién no se obtuvo
hasta el empleo de los «radioisétopos» o «elementos marcados». Debemos a Barnes
y Schoenheimer (1943) la aplicacion de este nuevo método.

Estos autores hicieron ingerir a ratones y palomos citrato amodnico marcado
con N y vieron que el isétopo era rapidamente incorporado a la guanina y adenina
de los acidos nucleicos; con ello quedaba demostrada «la sintesis urica a partir de
compuestos nitrogenados relativamente simples». Estos autores destacaron que tanto
el acido Urico como la alantoina de los palomos contenian nitrogeno marcado. Pleti
y Schenheimer (1944) administraron a palomos guanina marcada con N'" y pudieron
demostrar que el is6topo se encontraba en el 4cido Urico y en la alantoina, en tanto
que los &cidos nucleicos no lo contenian. De ahi dedujeron que las purinas preformadas
en los alimentos, no son utilizadas para la sintesis de los &cidos nucleicos, sino que
son desaminadas, oxidadas y eliminadas. Esta conclusibn se ha reconocido como
vélida para la guanina pero no para la adenina, ya que Brown y colaboradores (1948)
que emplearon adenina marcada en experiencias similares, pudieron comprobar que el
N'* aparecia en los é4cidos nucleicos. Las experiencias de Brown valen casi exclusiva-
mente para las purinas del RNA y no para el ADN ed los tejidos en pleno crecimiento
y regeneracion.

Es a partir de estos trabajos y experimentos cuando aparecen una serie de estu-
dios que han permitido conocer el mecanismo intimo por el que se sintetiza el anillo
purinico. Asi los estudios de diversos autores (Benedict, Roche ,Yu, Stetten) demos-
traron como el N de la glicocola marcada aparecia en el acido urico de la orina.

Los trabajos realizados con radiois6topos diversos, han permitido conocer los
elementos que contribuyen a formar el anillo del &cido drico. El méas simple de los
aminoéacidos, la glicina, aporta los atomos 4, 5 y 7; los 4tomos 2 y 8 derivan del for-
miato; los 3 y 9 de la amida de la glutamina y el 1 del acido aspéartico. Vemos pues
que el «anillo del &cido drico resulta formado a partir de compuestos metabdlicos muy
simples, compuestos metabdlicos resuitantes del metabolismo de los més diversos com-
puestos organicos (proteinas, hidratos de carbono, grasas)».

En la actualidad conocemos los diversos pasos que conducen a la sintesis del
primer nucleotido purinico (hipoxantina-rib6tido o inosina-monofosfato o 4cido inosi-
nico). Tales pasos esquematicamente son; a partir de la ribosa-5-fosfato (ciclo de las
pentosas) y en presencia de ATP se forma la molécula fosforibosilpirofosfato (P-R-
-PP), primer elemento esencial en la sintesis de las purinas. A la molécula de P-R-PP
cede un atomo (N9) la glutamina por la accidon del enzima «glutamina-fosforibosil-piro-
fosfato-amidotranferasan formandose la fosforibosilamina por una reaccion irreversible.
La fosforibosilamina se combina con una molécula de glicocola, la que suministra los
atomos C4, C5 y N7, formado el glicinamina-rib6tido (GAR). En este cuerpo el ciclo
de imidazol del nicleo purinico casi estd completo.

En las tres etapas siguientes se Hega al 5-amino-imidazol-ribétido. Por una
parte y gracias al aporte de un grupo formilico derivado del acido tetrahidrofblico, el
ciclo imidazélico se completa (C8); por otra por la transferencia de N de la amida
de la glutamina, comienza a edificarse el heterociclo del anillo purinico (N3). En el
curso siguiente se acaba de formar el anillo por el aporte de C6 y N1 a partir del
4cido aspartico y por adicién de otro C (C2) por outro grupo formilico. Esta serie de
pasos se completa por la formacion del acido inosinico o hipoxantina-ribétido.

El acido inosinico es en realidad el «pivote o plataforma rotatoria del metabo-
lismo purinicon. El é&cido inosinico puede «transformarse en &cido adenilico y en
&cido guanilico («interconversion de las purinas») segun las reacciones reversibles
siguientes;

acido inosinico......... acido adenilsuccinico......... 4cido adenilico
4cido inosinico......... acido xantilico.................. &cido guanilico
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Estos nuclebtidos por polimerizacion enzimatica pueden entrar a formar parte de los
4cidos ribo y desoxiribonucleicos.

Como ya hemos dicho anteriormente, las purinas libres tienen diversas proce-
dencias. Unas derivan directamente de las nucleoproteinas y de los nucledtidos de la
ingesta, que en su mayor parte son degradadas a acido wrico. En su mayor parte
derivan de la «purinosintesis de novo». Los nuclebtidos que no son utilizados para la
edificacion de los acidos nucleicos, son degradados primero a nucledsidos y luego a
purinas libres (adenina, guanina, hipoxantina) siendo solo la adenina eliminada sin
transformar. La guanina y Ja hipoxantina (una desaminada por una guanasa y la otra
oxidada por la xantino-oxidasa) son transformadas a xantina, Ultima etapa antes de
su oxidacion en acido Urico por el mismo enzima.

Las purinas libres pueden provenir en pequefia cantidad de los éacidos nucleicos
por la accién de las nucleases (nucleosidasas y nucleotidasas intranucleares).

Con lo dicho vemos que «el &cido Urico es el producto final de la degradacion
de las purinasy; ello se debe a que el hombre carece de uricasa;, este concepto no
tiene un valor absoluto, ya que como veremos al exponer el concepto de la uricolisis,
existepl)diversos mecanismos para la degradaciéon del éacido darico (peroxidasas en
especial).

Regulacién de la purinosintesis «de novo»

Hemos afirmado que el 4cido inosinico actlla como «pivote o plataforma rota-
torian para el destino ulterior de los compuestos purinicos; este destino ulterior sigue
«dos vias»; una «anabdlican que conduce a la formacién de los acidos nucleicos; otra
«catabblica» que lleva a la degradacién en 4cido Urico, ya directamente («ciclo corto»),
yva después de la degradacion de los 4cidos nucleicos de los que ha entrado a formar
parte («ciclo largo»). Es decir el &cido inosinico constituye «una ectapa intermedia
obligatoria para la formacién enddgena del &cido Gricon.

Los estudios bioquimicos han demostrado que la velocidad de la primera reac-
cion especifica de la cadena biosintetizadora de las purinas, puede controlar la velo-
cidad de la cadena total de reacciones biosintetizadoras.

Esta reaccién consiste en la reacciéon entre la L-glutamina y el fosforibosil-1-
-fosfato para constituir la beta-fosforibosil-1-amina, compuesto que no tiene otra fina-
lidad que tllegar a producir el acido inosinico por la adicién de una serie de atomos
para constituir el anillo purinico. El 4cido inosinico es convertido en los &cidos ade-
nosinico y guanilico que sirven de precursores de los nuclebtidos. Los acidos nucleicos
por la via de los &cidos adenilicos y guanilicos son degradados a hipoxantina y xan-
tina, directos precursores del 4acido Grico. Los estudios isotépicos sefalan que posi-
blemente existe una aceleracion de este «shunt» en los sujetos gotosos, en especial
en los hiperproductores.

Los factores que controlan la velocidad de la sintesis de la fosforibosilamina
pueden agruparse en tres categorias. Estas son;

a) papel de la L-glutamina;

Parece que no hay diferencias entre el contenido en aminoacidos plasmaticos
entre los gotosos y no gotosos; la Gnica excepcion es la del acido glutdmico que esté
elevado en los gotosos.

La clearance renal de los aminoacidos es menor en los gotosos; el déficit mas
nctable reside en la excrecién urinaria y en la clearance de la glutamina. Cuando se
administra glicina N a gotosos normo y hiperexcretores, los valores del primer dia del
amonio-N"® eran menores que los encontrados en los controles con acidez urinaria equi-
valente; el déficit fué atribuido a la produccion de una menor cantidad de amonio en
los sujetos gotosos. Gutman y Yu sugieren que la aumentada reabsorcion tubular de
la glutamina y la reduccidon de la excrecion urinaria de amonio en el gotoso primario,
estan relacionadas de algin modo.

Cuando se administra glicina-N"™ al hombre, el N es incorporado principalmente
al N7 del anillo purinico; no obstante nitrogeno derivado de la glicina es incorporado
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al N1 por la via del acido aspéartico y a los N3 y NS por la via de la amida-N-glutamina,
Gutman y Yu han hallado en el gotoso un aumento del N'* en el conjunto N3 y NO.
Esta acumulacion preferencial en el N3 + NS segln los citados autores y la reducida
excrecién de amoniaco, significaria una desviacién del nitrogeno de fa amida de la
glutamina de la produccion de amonfaco hécia la neosintesis purinica en la gota. Se
supuso un bloqueo de la glutaminasa I; esta suposicién ha sido denegada por otros
autores. No obstante diversos hechos inclinan a creer que la disponibilidad amplia de
glutamina, tiene una clara influencia en la velocidad de la sintesis purinica.

b) papel del fosforibosilfosfato;

La concentracién del PP-ribosa-P son normales en los eritrocitos y fibroblastos
de los gotosos y no estan correlacionados con los valores del acido Urico plasmético
y urinério. Existe una excepcién en los pacientes con deficit en la actividad de PRT,
en los que hay una hipoutilizacion de la PP-ribosa-P, con acumulacion del mismo.
La sintesis maxima de la PP-ribosa-P no estd aumentada en las células deficitarias
en PRT.

Hershko y cols. y Sperling y cols. han reportado que los eritrocitos de gotosos
idiopaticos y excesiva produccion Udrica, exiben una aumentada capacidad de sintesis
de nuclebtidos a partir de purinas preformadas asicomo una aumentada sintesis de
PP-ribosa-P. También se ha hallado un aumento en el turnover del PP-ribosa-P en los
gotosos hiperexcretores; otros autores no han comprobado este aserto.

La PP-ribosa-P es sintetizada a partir de la ribosa-5-fosfato y el ATP.

Se ha visto que una serie de glucidos (fructosa, galactosa, manosa, glucosa)
aumentan la uricemia y la uricoaciduria, lo que induce a pensar que ello es debido al
aumento del substracto para la sintesis del PP-ribosa-P. Las concentraciones intrace-
lulares de PP-ribosa-P pueden ser reducidas por estimulacion de la consuncion del
PP-ribosa-P por el alopurinol, orotato, adenina y 2, 6, diaminopurina. Tales medidas
reducen la biosintesis purinica «de novo» excepto en los individuos deficitarios en
PRT que tienen un exceso de PP-ribosa-P. Por ello es razonable pensar que las
medidas que alteran la concentracion intracelular de PP-ribosa-P pueden afectar la
sintesis de las purinas.

c¢) glutamina-PP-ribosa-P transferasa (PRT);

Aun los métodos actuales no permiten estudiar la acciéon de esta amidatrans-
ferasa en los tejidos humanos.

No obstante se conocen muchos datos acerca de la glutamina-fosforibosil-ami-
datransferasa. Se conoce que este enzima existente en el higado de diversos animales
(palomo, gallina, raton) y en diversas bacterias, tiene un 'peso molecular de 212,000
y posee 8 &tomos de carbono. Es inhibido por los 5-ribonucledtidos, pero no por ios
purina-ribonucleétidos, 2, 3, ribonuclebtidos, ribonucleésidos y por los compuestos
pirimidinicos. La amidotransferasa tiene dos «locus» separados para su unién con los
inhibidores alostéricos, uno especifico para los 6-hidroxi-purinonucledtidos como el
4cido guanilico y otro especifico para los 6-amino-purinonucleétidos como el é4cido
adenilico. Las combinaciones a baja concentracidon de los 4cidos adenilico y guanilico
son méas efectivas para la inhibicion del enzima que la similar concentracién de cada
uno de estos compuestos por separado. Esta inhibicibn es maxima cuando la concen-
tracién intracelular de los é&cidos adenilico y guanilico es 6ptima. El control de la
«interconversién»y de los nucledtidos es capaz, teoricamente, de reinstaurar el equi-
librio de los nucleétidos guanilico y adenilico, dirigiendo el IMP en una u otra direc-
ci6n. lgualmente se conoce que las vias por las que la adenina y guanina reaccionan
con el PP.ribosa-P para formar los respectivos ribonucledtidos, resultan inhibidas
por el ATP.

Los analogos de la glutamina, aza-L-serina y el 6-diazo-5-oxo-norleucina (DON)
inhiben los pasos de la cadena de la sintesis purinica en los que la L-glutamina inter-
viene, pero los efectos de la conversion del F-GAR (alfa-N-formil glicinamida-ribonu-
cleétido) a F-GAM son menos claros.
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Los purina-analogos, 6-tioguanina y la 8-aza-guanina inhiben la acumulacién de
F-GAR en los tejidos tratados con azaserina y la acumulacion de AICAR en una
purina bacteriana autotrofica. Las inhibiciones dependen de la conversion de la base
a ribonucleétidos; los derivados ribonucleétidos actlan como inhibidores «seudo-feed-
-back» de la glutamina-fosforibosil-pirofosfatotransferasa.

Otros datos interesantes consisten en el conocimiento de los inhibidores de
la xantinooxidasa, tales como el 6-pteridilaldehido y varios analogos purinicos; los
rmés interesantes son los pirazolo ( 3, 4, d) pirimidina, en los que las posiciones N3 y
C8 estan invertidas. El 4-hidroxi-pirazolo (3m4, d) pirimidina, andlogo de la hipoxan-
tina, es un inhibidor competitivo de la xantinooxidasa producto ampliamente empleado
en el tratamiento de la gota. El derivado ribonucle6tido es un potente inhibidor seudo-
feedback de la glutamino-fosforibosil-amidotransferasa «in vitron.

lgualmente se sabe que ciertas drogas «estimulan» la sintesis «de novon» de
las purinas, con aumento de la uricemia y la uricuria; tal es el efecto de la 2-etila-
mino-1, 2, 3,-tiodiazol (EAT). Estos efectos son contrarrestados por la administracién
de la nicotamida o &cido nicotinico. No se conoce ain su modo de accion; Jonhson
supone que reduce la concentracidon intracelular de losribonucledtidos, con lo que
disminuiria el control «feedback» de los mismos en la biosintesis «de novo».

De todo lo dicho se desprende que la purinosintesis «de novo» depende teo-
ricamente de la disponibilidad de ciertas substancias que son la base de la misma
(fosforibosilpirofosfato, glutamina, amidotransferasa, etc.); ya hemos sefalado que Ila
transformaciéon del PP-R-P en fosforibosilamina es influenciada por la tasa de los
nucledtidos purinicos disponibles; ella es exaitada por su reduccién y disminuida por
su exceso. El P-R-PP no solo interviene en la purinosintesis «de novo» sino también
en la reconstitucién de los nucledtidos purinicos, a partir de las purinas libres y en
la nucledtido-sintesis pirimidinica. La reconstituciéon del acido inosinico a partir de la
hipoxantina y del P-R-PP y la del acido guanilico a partir de la guanina y del P-R-PP,
necesitan un enzima, la hipoxantina-guanina-fosforibosiltransferasa; su ausencia o de-
ficit crea cuadros muy especiales con hiperproduccién Urica y gota, (sindrome de
Lesh-Nyham).

La uricemia y el «pool» del acido drico

El 4cido Grico es un componente normal del plasma; el &acido Urico existe en
la sangre en forma de urato monosédico con un nivel medio de 6 mgrs por 100;
por la orina se elimina por término medio unos 600 mgrs diarios. Particular interés
han suscitado diversos aspectos del acido Urico en el organismo. Se sabe que la
debil acidez del acido Grico (una 2, 6, 8-trioxipurina con una constante de disocia-
cién &cida pKa = 5, 7) comporta su existencia en el plasma al pH de 7.4 en forma
salina del ion urato monovalente; como que el cation principal de los liquidos extra-
celulares es el Na*t, las propiedades de solubilidad en el organismo son las del
urato monosddico, sal que es la que se encuentra en los tofos gotosos. Aunque la
solubilidad méaxima del monourato sbédico en el agua destilada es de 118 mgrs por
100 ml, la elevada concentracion de los iones sbOdicos, deprime notablemente esta
solubilidad, de forma que la solubilidad teé6rica ha sido calculada por Peters y van
Slyke como de 6,4 mgrs por 100 ml de suero. Por su parte Ryckewaert calcula que
concentraciones de 8 a 85 % en el suero, puede motivar con el tiempo depositos
urdticos en diversos puntos de nuestro organismo.

Por otra parte debe conocerse la posibilidad que existan en el organismo
soluciones sobresaturadas; asi se ha visto que «in vitron la adicién de &cido Grico
a suero de gotosos, permitia obtener concentraciones de 25 mgrs por 100. Seegmiller
y cols. han podido obtener «in vitron soluciones de 50 mgrs por 100 en el suero.
manteniendose 4 dias sin que se produjese precipitaciébn. Cuando estas soluciones
sobresaturadas eran «sembradas» con microcristales de acido Grico, se producia una
precipitacion cristalina difusa. lgualmente se ha visto gue cuando se incubaban cris-
tales Gricos en sueros de gotosos con una uricemia inferior a los 7 mgrs por 100, los
cristales se disolvian, en tanto que en los sueros con concentraciones superiores a
los 7 mgrs por 100 se producia cristalizacién.
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En relacidn a estos problemas se la estudiado la situacién y modo de trans-
porte drico en la sangre. Se ha supuesto que el &cido Urico permanecia libre en la
sangre y no unido a las proteinas. Con respecto a esta cuestion, en los Ultimos
tiempos se conocen nuevos datos. El noruego Alvsaker (1968) sostiene la existencia
en el plasma de una proteina que se une al urato; esta proteina seria una alfa,-alfa.-
-globulina, que es capaz de unirse con el 13 al 33 % de los uratos plasméticos; ella
seria deficiente en los gotosos. Se cree que esta proteina es determinada genetica-
mente. Este autor en un trabajo ulterior discute el posible papel de esta proteina
en el transporte del urato a través de las menbranas celulares. Por su parte Simkin
(1968) cree que el urato se une a un factor sérico especial y que esta unidbn pro-
tejeria al urato contra la accién de la uricasa utilizada en la determinacién del acido
urico. Por su parte Klinenberg empleando el simple método de la dialisis simple de
equilibrio, observé que la unién del urato a los factores plasmaéticos en 3 sujetos con
gota tofadcea grave y con hiperuricemia de 15 mgrs por 100, era solo la mitad de lo
normal, en tanto que era normal en gotosos tofaceos de intensidad mediana o en no
tofaceos. Katz y Ehrlich a su vez han sefialado una fraccidon sérica que se une al
urato, creyendo que se trata de un mucopolisacarido que emigra con las alfa y beta-
globulinas. Esta substancia inhibe la cristalizacion a 4 grados centigrados. Estos estu-
dios demuestran que los uratos clrculan unidos a componentes plasmaéticos y no
libremente como se venia creyendo. .

Por «pool misciblen se entiende la cantidad de &cido urico existente en el
organismo en forma facilmente mezclable e intercambiable con el acido (rico marcado;
el empleo de los radiois6topos ha ensefiado que asciende a unos 1000 mgrs (varia
entre 60C a 1600 mgrs). Se ha constatado que aproximadamente el 60 % del acido
Grico del «pool» se renueva diariamente; ello significa la entrada y salida del «pool»
de unos 600 mgrs diarios; entre la entrada y la salida se estabelece un equilibrio
procediendo el aporte de la alimentacidon del catabolismo de los &4cidos nucleicos
y la biosintesis «de novo» y la pérdida de la eliminacién por los diversos emuncto-
rios (renal en especial) y la uricolisis.

En el inviduo gotoso el «pool» puede estar notablemente aumentado (hasta 30
veces el normal en algunos casos, en otros algo menos, pero siempre aumentado).
Al aumento no solo participa el acido Grico de los humores y de los tejidos, sino
que también contribuye parte del contenido de los tofos, como viene demostrado
por la presencia de 4&cido Urico marcado en la superficie de los tofos después de
la inyeccién endovenosa del radiois6topo. En los gotosos existe ademéas «un aumento
de la renovacién del acido drico del pool».

Origen y produccién del acido trico en el gotoso

a) origen alimenticio;

La ingesta de &cidos nucleicos no juega un papel fundamental en la génesis
de la dispurinia; ello no significa que no tenga ninguna relacidbn con la «exteriori-
zaciébn» o «revelaciény de la gota. Que una alimentacidn excesiva tiene una accién
reveladora de la gota, viene demostrado por la reducciébn de su frecuencia durante los
periodos de grandes restricciones alimenticias (las pasadas Guerras Mundiales nuestra
Guerra Civil) o su rareza en paises con poblaciones subalimentadas (india, ciertas regiones
de Africa). Estas diferencias en la frecuencia de la gota, no parecen estar relacio-
nadas a un tipo racial determinado, ya que cuando las condiciones de vida de las
diversas razas se igualan, también tiende a ser similar la frecuencia de la gota; no obs-
tante se cita una mayor frecuencia entre los maoris y filipinos que en otros grupos
étnicos, hecho cuyas causas se desconocen.

El papel de la alimentacién como factor coadyuvante, no se limita a la inges-
tion de purinas preformadas, sino que otros y diversos materiales también contri-
buyen a la sintesis (rica; tal son los aminoécidos, por lo que la reduccién de la
ingesta no solo debe limitarse a las nucleoproteinas, sino que debe controlarse Ia
de los prétidos en general.
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Existen dos productos alimenticios que tienen una evidente influencia en la
produccién de la hiperuricemia y en la presentacién del ataque agudo de gota; el
alcoho! y los lipidos. El alcohol actGa por aumento de la lactacidemia y por la reduccién
del aclaramiento renal del acido (rico; es posible que también actlie aumentando la
sintesis Urica. La alimentacién excesivamente rica en grasas, reduce la uricuria; existe
una interferencia de los cuerpos cetonicos y la eliminacién de uratos por el riidn.
Un mecanismo similar explicaria la hiperuricemia producida por el ayuno y el coma
diabético Aacidoacet6sico. En conjunto puede afirmarse que si bien la alimentacion no
es el factor fundamental de la hiperuricemia y la gota, es un factor coadyuvante no
desdefiable y que debe tenerse en cuenta en nuestra terapéutica.

b) aumento de la biosintesis urica;

Que en un cierto nimero de gotosos existe hiperuricogenesis endbgena, viene
demostrado por la presencia de hiperuricemia a pesar de estar sometidos a un régi-
men adecuado; no obstante se calcula que solo un 30 % de gotosos son hperexcre-
tores de Aacido (rico.

Los estudios empleando un purino-precursor marcado, han revelado que la hiper-
incorporacién del is6topo en el éacido Urico urinario, es mucho méas frecuente en los
gotosos que lo que indica la frecuencia de la hiperuraturia. Los estudios utilizando
la glicina marcada, sefialan que existe no solo una hiperincorporacién del radioisdtopo
en los gotosos hipersecretores renales, sino también en una alta proporcion de go-
tosos normosecretores. La aceleracidon de la biosintesis Urica es evidente en los go-
tosos que eliminan cantidades de &cido Urico superiores a lo normal (25 % de casos),
aln bajo un régimen alimenticio bien controlado. La aceleracién del «ciclo corto» de
la sintesis Grica, ha sido demostrada por la incorporacion de la glicina N en el acido
drico urinario; el porcentaje de incorporacion es doble y adn triple, alcanzando su
méaximo a las 48 horas, observandose esta anomalia en todos los gotosos hiperura-
taricos y en la mitad de los normo y hipouratlricos. En estos dltimos casos se
puede explicar la hiperuricogenesis sin hiperuraturia, si se piensa que puede existir
una «fuga»n o «escape» Urica extrarrenal (hécia el tubo digestivo o hécia los dep6-
sitos tisulares). No obstante debe insistirse que existe un porcentaje apreciable de
casos en los que el método de los radioisdétopos no permite observar la presencia de
hiperiricogénesis; deben existir por lo tanto otros mecanismos, aln desconocidos,
para explicar estos casos.

Se cree que existen dos casos generales de anormalidad que serian la base
de la hiperproduccién drica; uno consistiria en un «transtorno metabdlicon con au-
mento del nivel de los substractos L-glutamina y fosforibosilfosfato; otro consistiria
en «alguna anomalia de la actividad enzimatica»n, ya en el primer paso de la cadena
de la biosintesis «de novo» o en algin otro.

Ya con anterioridad nos hemos referido a la posible accidon de un «exceso de
glutamina» («hipotesis g|qtaminésica»). Gutman sugiere que en el gotoso existiria
una disminucion del amonio urinario, lo que podria estar en relacion con un defecto
de la glutaminasa; ademas la forma de distribucion del N'* entre los cuatro &atomos
de N del acido Urico consecutivamente a la administracion de 0,1 gr por Kg, sugirié
a Gutman y Yu la idea de una desviacién de la glutamina en la sintesis «de novo»
de la gota. En ello intervendria la glutaminasa |, estudios ulteriores no abonan esta
idea. Se pensd en la presencia de una «excesiva sintesis de la glutamina»: estudios
de marcaje preferente de los N3 y N9 y de los N1 y N7 en gotosos a los que se
administraba N', sugieren que se ha producido una modificacién en la distribucién
del N entre los «pools» precursores de la glutamina y aspartato, de tal forma que
las relaciones glutamina-amida N'* / Glicina N'%, glutamina-amida N'* / aspartato N y
aspartato N'® / glicina N, aparecen aumentadas en relacién a los valores hallados en
los gotosos. El aumento de la glutamina no perece debido a un proceso bloqueador
de su degradacidén. Parece que existe un transtorno de la cinética del «pool» del
nitrdbgeno; es posible que este transtorno se deba a una anormalidad del grupo de
«enzimas-transfer» del grupo amino, lo que daria lugar a un aumento en la sintesis
de la glutamina. El aumento de los aminoicidos en el plasma del gotosc habla en
este sentido.
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Se ha pensado en el posible «aumento del P-R-PP»; se ha observado que
cuando se administra el imidazol-4cidoacético, se puede encontrar su ribonucle6tido
en la orina. Las reacciones se producen en el higado de la forma siguiente;

|IAA + ATP + PP-ribosa-P
IAA = ribosa-P + ADP + PP + P
|IAA — ribosa-P 1AA-ribosa

En los gotosos hiperexcretores existe un aumento de la excrecion, lo que puede in-
ducir a pensar en un defecto primario de los hidrocarbonados, lo que motivaria una
sintesis excesiva de P-R-PP.

En estos ultimos afos ha cobrado singular interes da «teoria enzimatica». Asi
vemos que se discute la posibilidad de un aumento de la glutamina-fosforibosil-trans-
ferasa, de forma similar a lo que ocurre en la porfiria aguda intermitente con el
aumento del éacido aminolevulinico-sintetasa en el higado. Se ha observado que el
primer enzima citado estd aumentado en el higado de palomos y gallinas con fuerte
sintesis de las purinas.

El estudio cada vez méas profundo de la causa de la hiperuricemia en algunas
enfermedades hereditarias, ha sido coronado por la adquisicion de una serie de cono-
cimientos de alto valor, no solo tebrico sino practico; en realidad ellos no son maés
que la continuacién y confirmacién de las ideas sostenidas por Garrod (1908) al
estudiar la alcaptonuria. Un ejemplo de lo que venimos diciendo, es el hecho des-
cubierto por los investigadores-clinicos, consistente en que los enfermos afectos de
la enfermedad glicogénica del tipo |, en los que falta el enzima glucosa-6-fosfatasa,
se presenta gota con frecuencia en la edad adulta entre las varias manifestaciones
clinicas. Los estudios de Seegmiller y cols. inducen a creer que la hiperuricemia en
este tipo de enfermos, se debe a la retencién Grica renal consecutiva a la cetonemia
y & la hiperlactacidemia; ademés en este tipo de enfermos existe un aumento de la
sintesis de las purinas causado por un mecanismo desconocido.

El estudio de los transtornos metabdlicos en el «sindrome de Lesch y Nyhan»
es uno de los mas brillantes ejemplos de la serie de modernos estudios acerca de
la génesis de la hiperuricemia y de la gota. El cuadro descrito por Lesch y Nyhan
conlleva importantes sintomas neurolégicos; son enfermos con retraso mental, coreoa-
tetosis y espasticidad, agresividad y fenémenos de automutilacién, conjunto sintoma-
tico que crea graves problemas; en estos enfermos «existe hiperproduccién Urica y gota».

En 1967 Seegmiller y colaboradores demostraron que en estos enfermos existe
una ausencia o falta completa del enzima «hipoxantina-guanina-fosforibosiltransferasa
(HGPRT); sefalaron ademéas que el deficit parcial de este enzima era la causa de la
excesiva sintesis purinica en 6 de 22 casos de gota. Este descubrimiento como afirma
Seegmiller es «el primer dato real para definir un transtorno hereditario de la gota a
nivel moleculars. Como que este transtorno solo se presenta en una reducida minoria
de gotosos, ello significa el primer paso dentro del grupo de la gota primaria de la
existencia de diferencias a nivel fenotipico.

Los nuclebdtidos de los é&cidos guanilico, inosinico y adenilico pueden ser sin-
tetizados «de novow» por la via habitual o bien por otra en la que la guanina, hipoxan-
tina y adenina son convertidas directamente a sus respectivos nucleétidos. La hipo-
xantina-guanina-fosforibosiltransferasa (HGPRT OPRT) es el enzima que cataliza la con-
version de la guanina a acido guanilico y la hipoxantina a &cido inosinico; la adenina-
-fosforibosiltransferasa (APRT) es el enzima que convierte la adenina en acido adenilico.

Se ha comprobado que todos los enfermos que poseen un deficit de PRT tienen
una produccion Urica excesiva; en muchos de estos enfermos este transtorno se re-
fleja por hiperexcrecidn urica renal; este aumento de la excrecién urica urinaria se
hace mas evidente cuando se la relaciona con el peso corporal del enfermo, ya que
la mayoria de estos pacientes ofrece un tamaflo normal o disminuido, en contraste
con el gotoso normal que generalmente es robusto. En los enfermos con déficit en
PRT, el estudio con radiois6topos demostré la excesiva incorporacién de los precur-
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sores marcados en el acido Grico marcado en la orina; ello significa que la excesiva
excrecion de acido Grico depende de una aumentada «sintesis de novo» de las purinas.

Esta excesiva produccién Urica acompanada de hiperuraturia, se manifesta a
menudo por litiasis renal (13 veces entre los 18 casos de Seegmiller). La mayor
parte de los enfermos ofrecen una hiperuricemia singularmente alta (méas de 10 mgrs
por 100). y una excecién Grica renal de més de 1000 mgrs. A ello se une la presen-
tacion frecuente de artritis aguda gotosa, con las caracteristicas clinicas habituales.
Un rasgo a tener en cuenta es la precocidad con que se presenta le gota; Seegmiller
sefiala que aunque nunca se presentan antes de la pubertad, la edad media fue de
19,8 afios; igualmente pueden presentarse tofos en las localizaciones habituales.

Los estudios entre los mienbros de las familias con sindrome de Lesch y Nyhan
indican que el transtorno reside en el cromosoma X: el estudio de las familias
con deficit parcial de PRT, sefalan que las manifestaciones clinicas solo se presentan
en los hombres, con evidente transmisiéon por intermedio de mujeres asintométicas.

Este tipo de gota por déficit parcial de PRT y sin sintomas neurolégicos, ha
sido descrito por Seegmiller y Delbarre; se trata de una gota de presentacidn singu-
larmente precoz, con frecuente litiasis y tofos.

Hemos dicho que el enzima PRT es esencial para la conversién de las bases
purinicas hipoxantina, xantina y guanina en sus respectivos nucledtidos; igualmente
se ha comprobado que una serie de andlogos purinicos de estas bases requieren la
intervencion de la PRT para la formacién de sus nucleétidos. Ciertos antimetabolitos
purinicos (6-mercaptopurina, 6-tio-guanina, azatioprina) usados en la terapéutica anti-
cancerosa e immunosupresiva, parece que son potentes inhibidores de la biosintesis
«de novo» purinica por actuar en el paso catalizado por la PP-ribosa-P-amidotranferasa.
En los enfermos con ausencia total de PRT, la azatioprina no tiene accién sobre la
sintesis purinica; en los enfermos con deficit parcial de PRT, existe resistencia a la
acciébn de la azatioprina sobre la sintesis purinica.

lgualmente se ha comprobado que ei inhibidor de la xantinooxidasa (Alopurinol)
es un substracto para el PRT. El Alopurinol ademéas de su efecto inhibidor sobre la
xantinooxidasa, disminuye la velocidad de la biosintesis «de novo» de las purinas;
para esta accion necesita la intervencion del PRT. Por otra parte Seegmiller y cola-
boradores sefalan que en grupo de mienbros de una misma familia se encontré una
deficiencia de acido folico, traducida por células megaloblasticas en la médula 6sea;
igualmente se ha comprobado una reaccibn megaloblastica en diversos enfermos con
deficit total de PRT; aunque conocemos que el &cido félico interviene en la sintesis
«de novo» de las purinas, no se conoce bien su mecanismo de accion y las posibles
consecuencias de este déficit vitaminico. ’

¢) rifdn, excrecién urica renal y gota;

La participacion del rindn en la génesis de la gota fué una sostenida antigua-
mente y alin es defendida en la actualidad; toda una serie de antiguos autores
(Rendu, Zaleski, Garrod, Klemperer, von Jachsch, etc.) sostuvieron esta opinién.
El moderno creador de la teoria renal de la gota fué Thannhauser; en su gran tra-
tado de 1932 declara que «la gota ne es debida a ningln transtorno enzimético ni a
la uratohistequian y aln anade «que en la gota constitucional primitiva la funcién
eliminatoria renal del &cido Grico se halla patologicamente alterado, lo que se expresa
por la relacién entre la concentracidon del &cido Grico de la sangre y el &cido Grico
en la orina». En el momento actual la participacion del riidn en la génesis de la gota
es sostenida por diversos autores estudiosos del problema.

En la actualidad se admite que el acido Grico plasmético es filtrado comple-
tamente por el glomérulo, experimentando a nivel del tdbulo renal una reabsorcién
casi total, siendo segregado activamente por el tubulo renal distal. Aunque estas son
las lineas generales del pensamiento médico actual, van adquiriendose nuevos datos
que quizd obliguen a modificar algo los conceptos citados.

Segln algunos autores, la uricuria de los gotosos sin lesion renal, seria similar
a la de los sujetos normales. Gutman y Yu, basandose en una amplia casuistica, dieron
un valor medio del aclaramiento de &cido Grico de 7,5 mi/ minuto en el gotoso y de

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



ETIOPATOGENIA DE LA GOTA 27

2,7 ml/minuto en los controles y para la relacion entre el aclaramiento del é&cido
Grico / aclaramiento de la inulina de 6,8 para los primeros y de 7,6 para los segundos.
En cambio ciertos autores europeos (Mugler, Villa, Ballabio y Robecchi, etc.) creen
que el aclaramiento Grico en los gotosos es inferior, atribuyendo esta diferencia a
una alteracién a nivel del thbulo renal; Otros autores (Cirla) dan cifras muy variadas
en diversos sentidos; no obstante si la excrecidon renal de los individuos normo vy
hiperexcretores se relaciona con la concentracién sérica del acido urico en el célculo
del aclaramiento de los uratos, se aprecia en muchos casos una insuficiencia relativa
de la eliminacidén Urica renal. En favor de la insuficiencia eliminatoria Urica renal hablan
los trabajos de Nugent y cols. (1964); administrando &cido ribonucleico a individuos
normales en cantidad suficiente para crear una hiperuricemia similar a la del gotoso,
han demostrado que a similares niveles Gricos séricos, el aclaramiento Urico renal es
inferior en el gotoso. Seegmiller y cols. demostraron que en 5 gotosos normopro-
ductores de acido dGrico, la relaciébn Curatos / Cinulina gra francamente inferior a la
misma relacidon en individuos normales convertidos en hiperuricémicos por la adminis-
tracion de A4cido ribonucleico. En los pacientes hiperproductores uricos se aprecid
que el citado cociente era similar al de los sujetos normales en los que se provo-
caba hiperuricemia.

La excrecion drica tubular que antes se creia solo existente en los pajaros y en
ciertos reptiles, ha sido demostrada en el conejo, cobayo, perros, monos y en el hombre.
La primera indicacidon de que la secrecion tubular existia en el hombre fué dada por
Praetorius y Kirk (1950); en favor de esta idea vinieron los estudios de los analisis
de la respuesta bifasica de la excrecion de los uratos por los agentes uricos(ricos
(Gutman y cols.). Se conoce que las bajas dosis de salicilatos, fenilbutazona, sulfin-
pirazona y probenecid motivan una reduccidon del cociente Curato / Cinulina g altas
dosis estas drogas aumentan este cociente y son uricostricos. Estos resultados son
explicados por suponer que estas drogas a baja concentracién inhiben la secrecién
tubular y ademéas que las altas dosis inhiben la reabsorcion tubular. Los intentos para
localizar la zona tubular de la secrecién Grica inclinan a creer que se produce en el
tubulo proximal (Podevin y cols. 1968).

La evaluacion de los papeles respectivos de la filtracién, reabsorcion y de la
secrecion tubular, dependen del método empleado la estudiar el transporte bidireccional
tubular. La pirazinamida es un potente inhibidor de la excrecion lrica que practicamente
no tiene accion sobre la filtracidn glomerular. De los estudios en animales parece de-
ducirse que la droga inhibe la secreciébn tubular, de forma que le urato excretado
parece depender del urato filtrado y que ha escapado a la reabsorcion.

Los estudios de Fanelli y cols. (1970 y 1971) sobre la accion del &cido pirazi-
noico que se crefa actuaba suprimiendo la secrecién Grica tubular, reclaman la aten-
cién, puesto que si se confirmaran deberian variarse algunos conceptos. Los estudios
en el mono (Cebus) y chimpancé, sefialan que el acido pirazinoico tiene un efecto
doble sobre el transporte de los uratos: por una parte bloquea, aunque sea incom-
pletamente la secrecidn tubular Urica; por otra estimula la reabsorcién tubular. Propone
que al &cido Grico urindrio no solo contribuiria a la secrecién tubular, sino que tambien
participaria la biosintesis celular Grica por parte del tGbulo.

Como puede verse el aspecto referente a la accién del rifén en la gota aln
no estd totalmente aclarada.

d) el problema de la uricolisis;

Otra posible fuente de la hiperuricemia es un probable transtorno de la des-
truccién del acido Urico o «uricolisisy». )

Ya los estudios de Minkowski a comienzos de este siglo, al demostrar la pre-
sencia de la alantoina en la orina del hombre, permitian suponer la existencia de una
uricolisis. Harpuder y Schittenhelm (1902) plantearon claramente esta cuestion. Los
estudios realizando experimentos de sobrecarga de &acido urico dieron resultados con-
tradictorios; esto, junto con la imposibilidad de demostrar en el organismo humano
una «uricasa»n, motivd que este aspecto pasara a segundo plano durante muchos afios.

El empleo de los radioisdtopos permitié profundizar el estudio de este intere-
sante problema sobre bases més sélidas. Los estudios de diversos autores calificados
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(Benedict y cols.,, Buzard, Wynngaarden ycols., etc.) demostraron que una parte del
radioisbtopo administrado, aparecia en la orina en forma de urea y amoniaco. Por otra
parte Sorensen determind que por la saliva, jugo gastrico y bilis se eliminaban dia-
riamente unos 100 mgrs de &cido Udrico; similar cantidad parece existir en las secre-
ciones pancreética e intestinal. Estas cantidades de eliminacién son mas altas de lo
que se habia creido, de forma que estas vias podian influir en los procesos de elimi-
naciéon y degradacion del acido Grico.

Los datos que sefalaban que en la orina del hombre se encuentran productos
de la degradacion del acido dUrico, permitian suponer que debia «existir algin com-
plejo enzimético» que realizase una accibn similar a la de la uricasa existente en
ciertos animales. Ya Ascoli y lzard (1909) habian demostrado que una papilla de
higado podia destruir «in vitro» y en presencia de oxigeno una cierta cantidad de
acido drico. Los estudios siguiendo esta idea permitieron demostrar la existencia en
el hombre de «sistemas enziméaticos capaces de realizar esta accién uricolitican; en
este sistema enzimético de accién uricolitica quedan comprendidos diversos enzimas
tales como el citocromo-C, el sistema citocromo-citrocromooxidasa, la verdeoxidasa de
los leucocitos y en especial la catalasa. Entre los estudios mas interesantes sobre
estas cuestiones deben citarse los de Paul y Avi-Dort, Tutke y Cohen, Canellakis;
entre nosotros han trabajado desde el punto de vista experimental Valdecasas y cola-
boradores y en el aspecto clinico-experimental y puramente clinico Barcelé y Sans-
Sola; De nuestros estudios cabe deducir que la peroxidasa més importante en estas
reacciones es la catalasa, posiblemente por poseer ademas de una «accién directa o
uricolitican una accién mas profunda sobre los procesos de biosintesis del Aacido
trico; es posible que la catalasa interfiera o contribuya a regular la biosintesis arica;
su accién posible se ejerceria sobre los «formilos» o «formiatos», elementos esenciales
en los fenébmenos conducentes a la biosintesis «de novo», no solo de los compuestos
purinicos sino tambien pirimidinicos. La posible influencia de la catalasa en la biosintesis
de la colesterina, aumenta el interés de esta cuestion, que juzgamos aln poco estu-
diada en los momentos actuales.

e) el factor genético o hereditario;

Desde Galeno y Caelius Aurelianus se cita el caracter hereditario de la gota.
Al repasar las estadisticas de los autores clasicos de la gota (Scudamore, Garrod,
Lecorche, Bouchard, etc.) vemos que las cifras referentes a la presentacién familar
son muy altas, excediendo al 40 % vy alcanzando en algunos casi el 60 %. Estas
cifras son mucho mas modestas en las estadisticas de los autores actuales (Wiliamson
el 10 %, Cohen el 11 %, Paillard y Fauvert el 12 %, Copeman el 20 %); nosotros en
nuestra estadistica encontramos un 2,44 %; hay algunas estadisticas actuales en las
que los porcentajes se acercan y aun igualan a las de los autores clasicos (De Seéze
27 %, Hill 45 %, Wilson 38 %).

No creemos que diferencias tan notables se correspondan con la realidad clinica.
Los altos porcentajes hallados en los autores clésicos seguramente pueden atribuirse
a errores diagnosticos basados en la poca finura de los criterios diagndsticos de su
época; las diferencias de los porcentajes en las estadisticas actuales, son motivados
posiblemente por diversas circunstancias (raza, factores ambientales y tipos de vida
y alimentacidn, criterios diagndsticos adoptados, etc.); elo revela la urgente necesidad
de la creacion de «criterios diagndsticos» que permitan trabajar a todos con una
pauta uniforme.

A pesar de estas diferencias, persiste el interés acerca de la transmisidén here-
ditaria del transtorno del metabolismo Urico. Aunque Folin y Lyman (1913) encontraron
hiperuricemia en un hombre en cuya familia existia gota, fué Jacobson quien demostro
la frecuente existencia de hiperuricemia en los familiares de los gotosos. Los estudios
de Smyth, Freiberg y Cotterman asicomo los de Stecher y cols. Wilson, Hauge y
Harvald, hablan en el mismo sentido. Stecher y cols. afirman que la hiperuricemia se
transmite por medio de un solo gene autosdmico (no ligado al sexo) dominante de
penetracidon incompleta; la penetracién seria del 84 % en el sexo masculino y solo
del 12% en el femenino. Los estudios posteriores de Hauge y Harvald les hacen
suponer que la transmision no seria compatible con un solo gene y que seguramente
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intervendrian varios. Los estudios entre los indios Piés Negros y Pima muestran fa
existencia de fuertes determinantes hereditarios del nivel de la uricemia que parecen
poligénicos. Los trabajos que Mikelsen y cols. y Hall muestran una herencia multi-
factorial en ciertas regiones de U.S.A. En cambios los estudios de Lawrence en
Inglaterra, de Decker en filipinos varones que viven en el noroeste de U.S.A. y de
Burch y cols. entre los Chamorros y Carolinianos de las Islas Marianas, ensefian una
distribucién bimodal de los valores Uricos séricos y parecen seRalar la existencia de
un simple gene dominante.

Wyngaarden hace unos pocos afios emitid la hipotesis de «que es posible que
el transtorno genético metabdlico puede traducirse por un doble error enzimético, uno
con referencia a la sintesis de las purinas y otro referente al transporte urédtico a
través del tubulo renal».

Buena evidencia de este transtorno genético enzimdtico son las hiperuricemias
asociadas a transtornos o anomalias enzimaticas y proteinicas. Ya hemos sefalado
anteriormente lo referente a la deficiencia en glucosa-6-fosfatasa; la variante glutation-
-reductasa asociada con hiperuricemia y gota en ciertos grupos de Negros, es here-
dada con un rasgo autosémico manifestada con un simple y doble gene. Lo que pasa
en el sindrome le Lesch y Nyhan habla también en el mismo sentido.

De todo lo dicho se deduce que los estudios familiares practicados en gran
escala tienen un alto interés; ellos no solo pueden permitirnos profundizar en el gran
misterio de la herencia, sino que posibilitan estabelecer diferenciaciones de las causas
de la génesis de la gota y ademés pueden permitir establecer una serie de medidas
que se opongan a la presentacion de una enfermedade como la gota que, no solo tiene
importancia por las molestias derivadas de los accesos agudos y de las alteraciones
provocadas en la esfera del aparato locomotor, sino que tienen suma importancia
para el desarrollo de diversos transtornos y lesiones viscerales (renales, arteriales,
miocéardias, etc.). De todo lo expuesto parece licito llegar a ciertas conclusiones;
Los mecanismos en virtud de los que se produce la hiperuricemia y acumulacidn
urica tisular, son verosimilmente mdaltiples; la subdivision establecida hace ya unos
afos entre gotosos normoproductores y hiperproductores de &cido (rico, continda
siendo valida; es posible que en el campo de los hiperproductores el transtorno
tenga posiblemente una base enzimética, aunque el defecto enziméatico no es siempre
el mismo y puede variar de unos a otros individuos; solo en un mismo grupo familiar
es posible exista el mismo transtorno fundamental; debe acabar de esclarecerse la
participacién del factor renal. Para que estas conclusiones pueden ser aceptadas
sin reservas, es necesario que en el futuro se multipliquen las investigaciones gené-
ticas, metabdlicas y enziméticas.

Mecanismo de la inflamacion aguda gotosa

Todos los autores estdn de acuerdo en que en el transcurso de la enfermedad
se desarrollan una serie de lesiones, tanto en el aparato locomotor como en otras
localizaciones. En anteriores publicaciones subrayabamos la frase de «lesiones gotosas
producidas en el transcurso de la enfermedad», ya que hasta hace relativamente
poco existian pocos hechos experimentales y objetives que demostraran la interven-
cion directa del acido Grico en la génesis de las lesiones. Las encontradas opiniones
sobre este gran problema, se polarizaban en dos concepciones interpretativas; una,
la «concepcién metastésica consideraba como primordial el depésito Grico tisular como
consecuencia de la hiperuricemia; la otra, «la distréfican, sostenia que el dep6sito
Urico es precedido por una alteracién histica que act(a facilitando el depbsito Grico
local. En estos Gltimos afios una serie de datos van demostrando de forma cada vez
mas evidente la participacion del 4cido Urico en la génesis de las lesiones. Creemos
pues de interés de exponer en los parrafos que siguen la evolucién de las ideas
acerca de la génesis de la inflamacion aguda gotosa.

Que el «acceso agudo de gotan es un proceso de base inflamatoria, es un
concepto admitido por todos; lo que ha permanecido ignorado y ha dado lugar a
discusiones interminables, es la causa o causas que determinan su presentacién y
desarrollo.
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Antes del descubrimiento quimico del é&cido Grico, las ideas referentes a la
gota en general y del acceso agudo en particular, eran explicadas dentro de la
«clésica concepciéon humoraly. En 1787 Forbes después de comprobar la existencia
de acido Urico en los célculos renales y en los tofos, sostuvo que el 4cido Urico tenia
intervencion en los accesos agudos. La falta de métodos quimicos adecuados para
el estudio humoral del &cido drico, impedia dar una base objetiva a esta concepcidn.
Fué Garrod quien proporcion6 la demostracién adecuada con su famosa «prueba del
hilo»; Garrod sostuvo que la brusca cristalizacion del &cido Grico en los tejidos, daria
lugar a la presentacion del ataque agudo. Duckworth (1890) comprueba que durante
los ataques agudos existen numerosos cristales de Aacido urico tanto en la superficie
articular como en el liquido sinovial; afirma ademas que como no siempre que existen
en la articulacion cristales de &cido Urico se presenta el ataque agudo, deberia existir
una 'tolerancia articular frente a ciertas cantidades del citado &cido y que solo grandes
cantidades del mismo se traducirian por el acceso agudo. Mordhorst (1897) supusc
que los uratos existian en los tejidos y fluidos orgénicos en forma sobresaturada
bajo el aspecto de «urato globular», que en presencia de sodio, cristalizarian; estos
«gldébulos» se dispondrian cerca de las menbranas de las células cartilaginosas vy
conjuntivas; por un proceso de «deshidratacion» y «fusién», estos glébulos se agran-
darian y darian lugar al nacimiento de cristales que perforarian la menbrana celular
y destruirian las células. His en 1897 no solo describi6é la fagocitacion de los cris-
tales por los polinucleares, sino que como ya habia hecho Garrod, utilizd6 la luz
polarizada en su estudio. Freudweiler, discipulo de His, describié la accién flogdsica
de los cristales de é&cido drico en la experimentacién animal.

A pesar de todos estos antecedentes, la posible intervencién del &acido drico
en el determinismo del acceso agudo, desperté escaso interés. Al mantenimiento de
esta actitud, contribuy6é el hecho que en los pocos examenes anatomopatolégicos de
accesos agudos, no se comprobase la presencia de cristales y si de otro tipo de
lesiones; asi Pratt sefialé6 que habia encontrado las mismas alteraciones fibrinoides de
las fibras coldgenas, con infiltracién histiocitaria, neoformacién capilar y multiplicacion
fibroblastica que en otros tipos de reumatismos inflamatorios; por otra parte M. P.
Weil y Delarue hace unos decenios, habian observado necrosis fibrinoide similar a la
observada en la artritis reumética, sin constatar la presencia de cristales. AlGn en
época relativamente reciente, autores tan calificados como Hench y Gutman, expre-
saron sus dudas acerca la intervencidon del &cido Urico en el ataque agudo de gota.
Sus dudas se fundamentaban en diversos hechos; a) en la gota cronica, durante
fa que pueden depositarse grandes cantidades de 4acido dGrico, puede faltar toda
inflamacién reaccional; b) la hiperuricemia inducida por la administracion endevenosa
de 4cido drico, falla tanto en el individuo normal como en el gotoso, en producir el
ataque agudo; c) la colchicine que yugula el ataque agudo de gota, no parece afectar
la sintesis y eliminacién del &cido drico; d) los uricosGricos no actGan eficazmente
sobre el ataque agudo.

Existen ademas toda una serie de hechos contradictorios. Por una parte es
indudable que se producen facilmente ataque agudos en individuos varones predis-
puestos geneticamente y con hiperuricemia preexistente; los ataques se desarrollan
en individuos hiperuricémicos por excesivo recambio de las nucleoproteinas en ciertos
casos de gota secundaria (por ejemplo en ciertas hemopatias). Se conoce ademaés
fa produccién de accesos agudos en individuos tratados con ciertos medicamentos
(pirazinamida, clortiazidas, etc), farmacos que producen hiperuricemia por incidir sobre
la excreciébn urica renal. Por otra parte se ha visto que en gotosos tratados con
uricoslricos, el ataque agudo podia presentarse cuando la uricemia se habia normali-
zado; en afecciones que producen hiperuricemia (discrasias heméticas) la presenta-
cién de accesos agudos es rara, esporadica e imprevisible; no hay correlacion entre
el efecto uricoslrico de un medicamento y su eficacia en el acceso agudo de gota;
na hay modificacién y cambio evidente y. constante en el 4cido Urico sanguineo vy
urinario, antes, durante y después del acceso agudo; la eclosion de un acceso agudo
después de un traumatismo, acto quirGrgico o la supresidon brusca del ACTH, es
bastante dificil de explicar en relacion con las maodificaciones del nivel del 4cido drico.

En estos tres ultimos decenios diversos estudios han contribuido a destacar
la intervencién del &cido drico en la génesis y desarrollo de la inflamacién aguda
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gotosa. En 1957 Sckoloff tuvo la oportunidad de demostrar la presencia de cristales
en una sinovitis aguda gotosa; aunque unos meses mas tarde Villa, Ballabio y Robe-
cchi no pudieron comprobar este hallazgo en sus estudios. Brochner-Mortensen (1958)
dice haber observado cristales consecutivamente a un ataque agudo de gota. El escaso
nimero de estudios anatomapatolégicos acerca de las modificaciones sinoviales en el
acceso agudo de gota han mantenido viva la discusion; es muy posible que la practica
corriente de la biopsia sinovial por puncién y el método de la artroscopia y biopsia
consiguiente, pueden dar un avance a la solucion de este problema, estudiado bajo
otro angulo como seguidamente vamos a exponer.

El interés sobre la intervencion del &acido Grico en la produccion del acceso
agudo gotoso, experimentd una reactivacién cuando MacCarthy y el grupo dirigido por
Seegmiller hace algo mas de un decenio, demostrardn que la inyeccidén intraarticular
de microcristales de acido urico, provocaba una reacciéon inflamatoria similar a la dei
ataque agudo gotoso: se observé ademéas que esta accién flogistica no era exclusiva
de los cristales del &cido Urico, ya que otros tipos de cristales tenian una accion
similar (orotato sodico, pirofosfato célcico, aln microcristales de corticosteroides);
en cambio otras sales Gricas como la potésica y amonica, producian reacciones mucho
menos intensas. lgualmente estos autores sefalaron que la colchicina abortaba y su-
primia la reaccién inflamatoria producida por los microcristales. Estos estudios for-
maron la base para explicar una serie de fenémenos «producidos por microcristales»
(artritis microcristalinas).

Si estos datos permitian enfocar bajos nuevos éngulos el mecanismo productor
del acceso agudo de gota, quedaban por resolver muchos aspectos; asi por ejemplo
estaba el hecho que no en todos individuos hiperuricémicos se producia el ataque
agudo de gota; quedaba la incégnita de como aparecia el primer microcristal de acido
Urico, iniciador del proceso; asimismo se planteaba la pregunta de como los micro-
cristales provocaban la respuesta inflamatoria. Los estudios de estos (ltimos afios
van aclarando estas y aun otras incdgnitas.

Ya en péarrafos anteriores nos hemos ocupado de las condiciones de solubili-
dad del &cido drico, su estado en el plasma y aspectos de su transporte por su
unién con elementos plasmaéticos, por lo que no insistimos en estos aspectos.

Se ha intentado conocer el «lugar» donde se origina «el primer microcristaly,
motor desencadenante del proceso inflamatorio. Cabe preguntarse si esta formacién
microcristalina inicial es extra o intracelular; dicho de otra manera; son los microcris-
tales visibles en el interior de los polinucleares, producto de fagocitacion o originados
directamente en el interior del polinuclear?

La respuesta a esta pregunta es menos simple de lo que se creyd en prin-
cipio. Los experimentos «in vitron han demostrado que los microcristales pueden ser
fagocitados por los polinucleares; también los monocitos pueden realizaria. Los estu-
dios con el microscopio electrénico inducen a creer que los microcristales «pueden
formarse intracelularmente»; los estudios de Riddle y Bluhm (1968) sefialan que en
la gota crénica los cristales nunca aparecen en el interior de los fagosomas. MacCarthy
apunta que si esta formacion de cristales intracelularmente se comprueba, es proba-
ble que estos cristales sean de urato potdsico, puesto que el ion potasio es el cation
predominante en la célula y con caracteristicas de insolubilidad semejantes a las
del sodio.

Por otra parte Duncan y colaboradores empleando la técnica de Rebuck, han
demostrado que pueden formarse microcristales intracelulares en los «polinucleares
de la sangre periférican. Por nuesta parte Barceld en colaboracién con Mogrobejo y
Galvdo Figueiredo y empleando técnicas especiales (1970-71) han podido comprobar
en estudios que comprenden un centenar de hiperuricémicos gotosos o no, que pueden
formarse microcristales de &cido Grico en los polinucleares de la sangre periférica;
el interés del hecho aumenta al considerar que en nuestros estudios hemos observado
que «solo se forman cristales intracelularmente en los hiperuricémicos gotosos». Si
este hecho se comprueba en estudios méas amplios, podria ser de interés para dife-
renciar el tipo de hiperuricemia y una prueba méas para indicar la importancia del factor
terreno para la aparicion de la gota.

Basadndose en sus observaciones Duncan, Bluhm, Riddie y Banhart (1968)
apuntan la siguiente teoria; los uratos «no cristalinos» («urato globularn) se pueden
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acumular en el liquido sinovial en la fase precoz del ataque agudo, pudiendo ingresa:
en el interior del polinuclear por diversos mecanismos. El aspecto en «panal de abeja»
observado en ciertos polinucleares, podria explicarse por este hecho; esta imagen
podria ser producida por la acumulacion de este urato globular. Por deshidratacion
del citoplasma se iniciaria la cristalizacidon. La variacion del pH, las modificaciones
de las concentraciones electroliticas, junto con la deshidratacidon podrian contribuir
a explicar la cristalizacién (rica.

Como ya hemos dicho antes los polinucleares (y aldn los monocitos) son
capaces de fagocitar los microcristales; el estudio de este fenémeno empleando la
luz polarizada (con l4mina de compensacién al rojo o no) y el microscopio de cons-
tante de fase, suministra datos muy expresivos. En los estudios «in vitro» no solo
puede apreciarse la fagocitacién, sino que como han ensefiado Rajan (1966-68) y
Marmont (1970) pueden observarse acumilos de neutréfilos alrededor de los cristales
formando una especie de «rosetas»; segin Rajan este fendémeno dependeria del
tamahfo de los microcristales.

En relacién con la cuestion de la formaciéon de los cristales, hay ciertos fené-
menos que requieren una explicacion razonable; Todos conocemos casos de accesos
agudos de gota en sujetos en que solo unas horas antes del ataque tenian uricemias
normales o aln bajas (inferiores a 5 mgrs y ain a 3 mgrs %); dificilmente el hecho
es explicable por el fenémeno de la cristalizacién extracelular. Si no existen gradientes
entre la sangre y las fases del fluido inter e intracelular, la explicacién parece deberia
hallarse en que los cristales hallados en el liguido sinovial deben haber sido «pre-
formados». MacCarthy (1970) apunta la posibilidad de que tales cristales pueden ser
«agtoinoculados» a partir de los depdsitos dricos que se encuentran en el cartilago
articular; Por nuestra parte afadimos por datos derivados de estudios artroscopicos
y anatomopatolGgicos, que esta autoinoculacion puede realizarse a partir de depositos
aricos de fa sinovial. Segin MacCarthy esta inoculacion se produciria a partir de los
depositos cristalinos del cartilago articular al producirse un desequilibrio entre la so-
lucion de los uratos del liqguido sinovial y del deposito cristalino cartilaginoso. Cuando
el nivel Grico hemético cae bruscamente por la accion de los uricosuricos, el des-
censo en el liquido sinovial motivaria la disolucién de la parte periférica de fos micro-
cristales, por lo que se desprenderian y caerian en el liquido sinovial, poniendose
en contacto con los pocos polinucleares que existen normalmente en este liquido,
siendo fagocitados; ademés los microcristales activarian el factor de Hageman, que
a su vez activaria el sistema kalikreina-kinindgeno-kininas con las consecuencias per-
tinentes. Cuando por el contrario se produce un brusco aumento de la uricemia y
de los uratos sinoviales, los microcristales existentes en el cartilago articular, actua-
rian como centros de nucleaciéon. Estas ideas parecen estar de acuerdo con las
de Maclachlan y Rodnan que creen que tienen maéas importancia que el nivel de la
hiperuricemia las bruscas variaciones del Grico sérico.

Por otra parte nosotros (Barcelé y Marqués) debemos afiadir otro mecanismo
liberador de cristales en el liquido sinovial, basdndonos en nuestros estudios artros-
copicos y en el estudio del material de biopsia de los enfermos estudiados por la
artroscopia. La artroscopia en el gotoso permite observar la existencia de miultiples
depésitos Gricos en toda la superficie de la menbrana sinovial; estos depésitos
varian en su nlmero, desde unos pocos a muy numerosos; varian ademés en tamafio
y en situacidbn con respecto a la superficie interna de la sinovial (més superficiales
o algo méas profundos). El estudio histolégico permite constatar que unos depésitos
estdn bien encapsulados y otros despiertan apenas reaccién tisular; aun pueden
verse otros semivacios o vacios de su material Grico y abiertas hacia el interior de
la cavidad articular. En uno de nuestro casos pudimos observar por artroscopia como
se producia la liberacion del contenido de estos depdsitos, cayendo la masa (rica
en la cavidad articular; e neste caso unas seis horas despues de la artroscopia
se presentdé un violento acceso agudo de gota. Este intervalo de tiempo entre la
«siembra»n de los microcristales procedentes de la sinovial y la presentacion del
ataque agudo, se corresponde con el intervalo de 4 a 8 horas observado por MacCarthy
entre la inyeccién intraarticular experimental o en el hombre de microcristales y la
presentacion del ataque agudo gotoso.
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Sea el que fuere el mecanismo de la formacién de los microcristales que apa-
recen en el interior de los polinucleares, un hecho parece haber sido fijado defini-
tivamente; la importancia de la intervencién de los polinucleares en los procesos de
la inflamacién gotosa. Este dato viene reforzado por los experimentos de Phelps y
MacCarthy; se comprob6é que en animales convertidos en leucopénicos por la accién
de la vinblastina y del suero antipolinuclear, no se producia la reaccion inflamatoria
articular que normalmente aparece consecutivamente a la inyeccidn intraarticular de
microcristales.

Como se sabe que la accion de los microcristales Uricos depende de la
ptesencia de polinucleares, se ha estudiado la actuacidon de los cristales sobre la
motilidad de tales células. Ss ha visto que le urato disuelto estimula la motilidad,
independientemente de la presencia de cristales. Se ha comprobado que tanto los
cristales procedentes de los tofos como los sintéticos, aumentan la motilidad leuco-
citaria con intensidad parecida, lo que descarta la accidon de alguna substancia des-
conocida que estuviese contenida en los cristales procedentes de los tofos. Cuando
por la accién de la uricasa sobre una soluciébn de &cido Urico, este degradado, se
reduce y suprime la motilidad de lns leucocitos a proporcinnes normales

En la fagocitacion por parte de los leucocitos, se producen una serie de pro-
cesos anaerobios con abundante produccién de acido lactico. Goldfinger, Howell y
Seegmiller sefialaron que ello comportaba una caida del pH, lo que motivaria una
nueva precipitacion de microcristales, credndose asi el circulo vicioso entre la fago-
ritosis de los cristales y la cristalizacién. La determinacion del pH del liquido sino-
vial después de la inyeccién intraarticular de microcristales UGricos, demuestra un
desrenso en 0,1 a 0,2 unidades del pH en un perivdo de 3 & 4 horas. Howell
empleando un microelectrodo, ha comprobado un pH bajo (del orden de 6,80 a 6,90)
en las regiones tofdceas y aun en el liquido sinovial de articulaciones gotosas clini-
camente activas es de 7,1 a 7,3; esto unido a que en las articulaciones de artritis
reumatoide el pH se encuentra entre 6,8 y 7,2, siembra confusién con respecto a
la influencia del pH supuesta por los autores citados anteriormente.

lgualmente se ha pretendido dilucidar el mecanismo en virtude del que los po-
linucleares son movilizados hacia la articulacion. Phelps y Stanislav (1969) han
comprotado que una simple solucién de urato no es quimiotdxica. Se supuso que
la superficie de los cristaies cargada negativamente genera una substancia quimiota-
xica a partir de un precursor contenido en el tejido o en el liquido sinovial. Kelien-
meyer por su parte demostré que la superficie negativa de los microcristales, activa
el precursor de Hageman, el que a su vez activa el sistema que origina las kininas;
se ha comprobado que las kininas ademés de intervenir en la produccién del dolor,
de modificar la permeabilidad vascular y participar en la produccién de las lesiones
tisulares, actlan como elemento quimiotaxico; por su parte Ward no ha podido hallar
esta accion «in vitron. Los estudios experimentales empleando la carbopeptidasa B,
enzima que elimina la arginina terminal del nonapéptido bradikinina activo, convir-
tiendolo en un octapéptido inactivo, han demostrado que ello no suprime la acumu-
lacién de los polinucleares después de la inyeccién intraarticular de microcristales;
la inyeccién intraarticular de kininas (en el perro) produce vasodilatacién, pero no
conlleva la acumulacién de polinucleares. Todo ello demuestra que la accién de las
kininas no es crucial para la emigracién leucocitaria.

Se conoce que los cristales de A&cido drico actlan sobre el complemento
sérico, ya sea directamente, ya sea a través del mecanismo siguiente (Ward); acti-
vacion del factor de Hageman — conversién del plasmindégeno en plasmina — sepa-
racion de um fragmento quimiotéxico del C3 del complemento.

En el Ultimo quinquenio ha despertado sumo interés la participacion ‘de los di-
versos componentes del complemento en los procesos articulares; aqui solo nos ocupa-
remos de sus componentes quimiotadxicos. Ward sefiala que en el complemento
existe um componente de alto peso molecular y dos de peso molecular bajo. El
de gran peso molecular es un complejo de los elementos C5, C6 y C7 llamado C567.
Alngque el complejo existe en el suero, permanece inactivo; su actividad depende de
la agrupacién de los tres elementos, de forma que la supresién de uno le hace perder
su actividad. El complejo alcanza su méxima eficacia cuando su accién se produce en
la superficie de una célula o en un immunoprecipitado. Solo una pequefia parte del
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complejo C567 permanece fijado en la superficie celular, apareciendo el resto libre en
solucién. Se cree que su activacion representa la intervencién de una actividad pepti-
dasica sobre el elemento C3; parece que una molécula del activador es capaz de activar
numerosas moleculas del C567. Como que la mayor parte del complejo C567 permanece
libre en la solucion, ello le permite difundir a las partes adyacentes, donde actuaré;
si por ejemplo su activacién se realiza en conexion con algin immunoprecipitado en la
pared vascular, el C567 se difunde a las areas perivasculares y hécia los leucocitos
situados dentro de la luz del vaso.

Ciertos productos de bajo peso molecular derivados de los elementos C3 y Cb
tienen actividad quimiotaxica. La fragmentacion del C3 puede ser producida por el
complejo formado por el C4 y C2 (C3-convertase), tripsina, plasmina, por un complejo
del veneno de cobra, una betaglobulina sérica y una proteasa existente en diversos
tejidos. Todos estos elementos parecen actuar sobre la misma zona del C3.

También pueden producirse elementos quimiotdxicos por la actuacién de diver-
sos factores sobre el C5. Pueden ser producidos por la accién secuencial de los cinco
primeros elementos del complemento o por el tratamiento del C5 humano purificado
por la tripsina. También la interaccion de un lipopolisacarido bacteriano con el suero
produce un fragmento C5 quimiotaxico. Se cree que este fragmento C5 tiene un peso
molecular de 8500 a 12 000.

La multiplicidad de las formas por las que pueden producirse los fragmentos
quimiotéxicos a partir de los C3 y C5, habla en contra del papel immunologico exclusivo
del sistema complementario en la génesis de la inflamacioén. Aln existen otros elementos
quimiotaxicos de bajo peso malecular, activos sobre los neutréfilos y que no requieren
la intervencion de los elementos del suero; estos elementos son producidos por bacte-
rias en via de rapida multiplicacién y son seguramente mas bien productos metabélicos
que no componentes de las bacterias. El peso molecular de estos productos es de
alrededor de 2000.

Se ha reportado la existencia de productos lisosémicos con actividad quimio-
taxica; no obstante el hecho de que elementos lisosdmicos poco activos vean aumen-
tada su actividad por la adicién de suero fresco y ademéas la demostracién que el C3
puede ser fraccionado por una proteasa lisosOmica, parece indicar que el sistema
complementario es la base de estos productos quimiotéxicos.

Phelps demostré que en el liquido sinovial de perros puede aparecer un factor
quimiotaxico después de la inyeccién intraarticular de microcristales Uricos; ello parece
demqstn:a( que la misma fagocitosis, en ciertas circunstancias, puede producir factores
quimiotéaxicos.

Asimismo Phelps y colaboradores (1969) han demostrado que una colagenasa
al actuar sobre el colageno, produce un elemento quimiotédxico de bajo peso molecular,
lo que permite pensar que la degradacién del coldgeno puede intervenir en la génesis
de la inflamacién.

Existen en la actualidad diversos estudios que indican que defectos o deficien-
cias en alguno o algunos de los elementos del complejo complementario (C2.C3)
pueden influir en la produccién de los factores quimiotaxicos.

Antes hemos apuntado que los polinucleares después de haber fagocitado ios
microcristales, pueden producir factores quimiotéxicos. Los experimentos sefalan que
esta substancia es dializable; se ha visto que la produccién de esta substancia es
proporcional a la cantidad de los microcristales Gricos empleados y al porcentage de
células que han fagocitado cristales. Se ha demostrado que la colchicina no solo actla
disminuyendo la motilidad leucocitaria, sino también reduciendo la produccién de la
substancia quimiotaxica. La concentracion de la colchicina que produce estos efectos
es del orden de 10-7 a 10~° El Gnico componente del plasma para la génesis de este
factor quimiotaxico es la albUmina; para su produccién es necesario que transcurra
cierto tiempo a partir del momento en que los cristales han sido fagocitados. La col-
chicina ademéas de actuar sobre la motilidad leucocitaria, se une a la proteina del cito-
plasma (no a los lisosomas) y altera los microtQbulos.

Todos estos datos revelan la estrecha relacibn entre los elementos humorales
y celulares; ellos no solo ayudan a comprender los diversos aspectos del mecanismo
de la inflamacién aguda gotosa, sino que posibilitan una mejor comprensién y orienta-
ciébn de nuestra terapéutica.
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[2] LISBOA — PORTUGAL

FISIOPATOLOGIA DA GOTA

J. MENDONGCA DA CRUZ

Resumo: Revisdo de conjunto sobre os progressos
actuais na gota, que permitiram o actual optimismo
progndstico acerca de um gotoso.

Descrevendo os conceitos da «miscible-pool» e
«turn-over raten do &cido drico, da «purino-sintese de
novo», da eliminagdo Urica renal, da uricdlise e das
causas de uricémia, o autor detalha as consequéncias
da uricémia prolongada.

O trabalho descreve por fim a melhoria que é pos-
sivel atingir no tratamento dum gotoso, & luz destas
modernas aquisicées que transformaram uma doenga
cheia de incégnitas numa afec¢do hoje quase totalmente
corrigivel ou «compensavely por terapéutica correcta
baseada nestes conceitos.

Embora se aceite que Hipbcrates, — portanto quase 5 séculos antes de Cristo
— ja conhecia a gota, s6 em 1685 Sydenham fez da crise aguda a primeira descrigao
exacta e completa.

Desde entdo o diagndstico das formas tipicas de gota foi-se tornando ébvio
e ao alcance de todos os clinicos, pois nenhuma outra afecgido apresenta o caracte-
ristico quadro clinico de crises articulares com intensa sintomatologia inflamatéria
separadas por periodos mais ou menos longos de absoluto bem-estar.

Durante muito tempo © conhecimento médico sobre a gota pouco avangou,
mas — a partir de 1850 e acompanhando o progresso geral da Reumatologia— as
numerosas incognitas da doenca e a limitada eficdcia do tratamento anti-gotoso deram
lugar a condigbes completamente diferentes: A gota perdeu o intrigante aspecto que
as suas manifestagbes the davam, para se tornar hoje numa doenca de conhecimento
praticamente completo e dispondo de uma terapéutica eficaz e susceptivel de impedir
a quase obrigatéria invalidez que havia no futuro dos seus doentes; talvez néo exista
mesmo outra doenga em que uma mudanga tdo notivel ¢ em tio breve tempo tenha
permitido o brilhantismo de resultados hoje possivel na gota.

Sado escassas entre nds as comunicagdes sobre a doenga; tivemos porém a
oportunidade de -—em 1954 — fazer uma revisdo de conjunto sobre os conceitos
fisiopatolégicos e terapéuticos acerca da gota, conceitos que tém vindo posteriormente
e até agora a ser enriquecidos com multiplas aquisi¢bes, que sdo a melhor justificagio
do que entdo publicdmos.
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*

A Gota levantava até hé pouco tempo inGmeras interrogagdes, como as que
seguidamente enunciamos:

Qual a razdo da sua grande predomindncia masculina?

Se a gota estd estritamente ligada & existéncia da hiperuricémia e se esta fosse
a expressdo duma insuficiéncia renal de eliminagdo, porque razdo sdo gotosos indi-
viduos com todas as provas de fungdo renal inteiramente normais e —por outro
lado — porque n3o sdo gotosos individuos com nefropatias graves que se acompanham
de uricémia aumentada?

Porque razdo pode haver ataques tipicos de gota em presenga de uricémias
normais?

Como explicar que certas situagdes que se acompanham de hiperuricémia (por
ex.: leucémias, anemias perniciosas apds hepatoterapia, etc.) nado condicionem frequen-
temente crises gotosas?

Porque razio um gotoso com a sua hiperuricémia cronica, apenas episodicamente
desencadeia crises articulares agudas? .

Porqué a localizacdo caracteristica do primeiro ataque na articulagdo metatarso-
-faldngica do primeiro dedo do pé?

Tentaremos explicar estas incognitas —em que cada um de ndés uma ou outra
vez atentou— na breve descricdo que o tempo de que dispomos permite, incognitas
que tém dado & doenca o seu wcaracter misterioso e aliciante e que explicam o inte-
resse que tantos investigadores lhe tém dedicado.

*

A hiperuricémia predispde a gota; acompanha-se com grande frequéncia duma
hiperuricGria que constitui um dos factores principais da litiase renal, complicagdo que
se observa em mais de 30 % dos gotosos.

A hiperuricémia parece ser um defeito metabdlico constitucional e familiar, mas
também pode ser secundaria a excessos alimentares, a certas doengas como a nefroes-
clorose ou a certas medicagdes como a pirazinamida, os diuréticos tiazidicos ou a
aspirina em pequena dose.

O metabolismo do &cido Urico é normalmente diferente no homem e nos ani-
mais e daqui resulta ser impossivel o estudo experimental deste metabolismo nos
animais de laboratério; com efeito, o acido Grico é no homem um produto terminal
an contrario do que sucede nos outros animais, nos quais o acido urico se transforma
em alantoina, gragcas ao enzima uricase inexistente no homem.

O 4cido Grico no plasma encontra-se no estado de urato de sbdio e ndo ligado
3s proteinas, admitindo-se que o valor da uricémia normal vai até 70 mg/litro; na gota
encontram-se habitualmente uricémias superiores a 70 mg/litro, embora com variagdes
transitdrias. E sabido que na altura das crises ha tendéncia a verificar-se uma baixa tran-
sitéria da uricémia.

Na mulher a uricémia situa-se geralmente abaixo dos valores masculinos, para
mostrar valores mais elevados, e semelhantes aos do homem, depois de se instalar
a menopausa.

Duma maneira geral podemos dizer que, tanto no homem como na mulher, a
uricémia tem tendéncia a subir com a idade.

InvestigacGes com compostos isotdpicos permitiram conhecer a quantidade total
de acido drico no organismo humano, a sua reparticdo e a sua rapidez de mobilizagéo;
estes estudos permitiram ainda medir a quantidade de acido drico em solugdo no plasma
e nos liquidos intersticiais ou «miscible-pool», isto é, a quantidade de éacido Grico no
organismo, em solugdo e entrando em jogo nos processos de metabolismo e excregdo.
Nos grandes gotosos o tamanho desta «miscible-pooly pode exceder até trinta vezes
nos valores normais.

. Nao se deve supor que todos os uratos dos gotosos com tofos estdo neces-
sariamente contidos na «wniscible-pooly, mas pode admitir-se que as camadas mais
periféricas dos tofos compreendendo uratos recém-precipitados que ainda estdo em
contacto com os fluidos do organismo, sdo susceptiveis de rapida dissoclugio e estdo
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incluidos na wmiscible-pool»; pelo contrario, as camadas mais profundas dos tofos,
sem contacto com a agua dos tecidos que os alojam, nao se redissoclvem e sdo exclui-
das portanto da «miscible-pool».

Estas experiéncias com &cido Urico radioactivo — que descreviamos em maior
min(cia no nosso trabalho atraz citado — foram conduzidas por vérias escolas com
resultados concordantes, o que constitue excelente argumento para o bom funda-
mento do método.

A taxa de mobilizagdo desta «miscible-pooly —ou «turnover rate» — é diferente
nc gotoso e nos individuos sem gota clinica; medida com a técnica dos isOtopos, a
«turnover rate» ¢é habitualmente 50°% a 75 % do valor da wmiscible-pool» tendo-se
verificado que em alguns gotosos esta taxa de mobilizagdo é muito mais elevada que
no individuo normal.

Estas determinagdes efectuadas com é&cido Grico tabelado mostraram-se um pode-
roso auxiliar para o melhor conhecimento do metabolismo Urico do gotoso e, portanto,
uma soélida base para o melhor conhecimento da doenga.

O valor normal da wniscible-pool»y é de 100 mg aproximadamente e a «turnover
rate» cerca de 650 mg nas 24 horas; o mesmo é dizer que cada dia 650 mg de acido
Urico sao incluidos na «miscible-pool» dela saindo a mesma quantidade.

*

As origens do &cido UGrico que entra diariamente na «miscible-pool» sao as
seguintes:

1) Acido (rico proveniente do catabolismo das nucleoproteinas celulares do
préprio organismo.

2) Acido Grico proveniente do catabolismo das nucleoproteinas ingeridas.

3) Acido drico proveniente da purino-sintese «de novo».

‘Conhecidas as duas primeiras origens do acido Urico, resumiremos o que se en-
tende por purino-sintese «de novo».

A purino-sintese «de novo» representa a capacidade do organismo humano de
poder sintetisar o ndcleo purinico a partir de compostos de que dispde em abundancia,
qualquer que seja o seu regimen alimentar.

Esta sintese inicia-se pela formac8o de fosforibosilamina a partir do fosforibosil-
-pirofosfato e da glutamina, gracas a um enzima, a amido-tranferase; esta reacgdo é
irreversivel e regulada pela taxa dos nuclebtidos purinicos, no sentido de ser exaltada
quando os valores destes nucledtidos sdo baixos e frenada quando estes mesmos valores
sdao altos — sistema este de frenagado conhecido por «feed-backy.

A purino-sintese «de novo» tem duas vias metabdlicas possiveis:

A primeira conduz aos acidos adenilico e guanilico, que sio os nuclebtidos puri-
nicos dos acidos nucleicos.

A segunda via metabdlica possivel conduz a inosina, e desta a hipoxantina, depois
& xantina e finalmente ao acido Grico; actua na transformagdo de hipoxantina em xan-
tina e desta em &cido Urico, o fermento xantina-oxidase que, como é sabido, o allo-
purinol inibe.

Este conhecimento actual da regulagdo do metabolismo humano das purinas
— que premeia o esforgco concertado de cientistas de bioquimica e outras ciéncias
basicas, bem como médicos — foi fundamental para a compreensdo das alteragbes que
podem provocar uricémia elevada.

*

Uma vez formado, o acido urico & eliminado sobretudo pelo rim por um pro-
cesso que engloba filtracdo glomerular, seguida de reabsorgdo quase completa (de
cerca de 98 %) no tubo contornado proximal e depois secregido Urica tubular que
representa a quase totalidade da eliminagdo urinaria; uma quantidade de é&cido Urico
relativamente pequena é também eliminada por secrecdo intestinal. Existe hiperuricé-
mia quer quando a producgdo de &cido Urico estd aumentada quer quando a sua depu-
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ragdo ou «clearance» renal estd diminuida. A producdo do 4cido (rico é também aumen-
tada por qualquer alteracdo que conduza a um aumento da purino-sintese «de novo»
ccmo ja vimos.

Qualquer factor, por outro lado, que interfira com o transporte de acido Urico
— inibindo a sua secregdo ou favorecendo a sua reabsor¢cdo dentro do nefron— pro-
vocard também retencdo de é&cido Urico.

Siao numerosos os medicamentos que, interferindo por qualquer destas formas,
podem provocar retencdo de &acido drico. E uma curiosidade referir que a aspirina
em pequena dose provoca uma diminuigdo da secrecdo tubular de acido Grico, sem
alterar a reabsorgdo tubular, donde resuita hiperuricémia; administrada em doses supe-
riores a B gramas inibe quase totalmente a reabsorgdo tubular, que assim prevalece
sobre o efeito da diminuicdo da secregdo tubular, ocasionando pois, baixa da uricémia.

A duracdo da hiperuricémia é um factor fundamental na deposigdo tissular de
acido drico, podendo constituir a explicacdo da raridade de artrite gotosa ou de tofos
em casos de hiperuricémia de recente ou breve duragdo. Muitas s8o as situagdes que
podem ocasionar hiperuricémia, a que chamaremos secundaria: é o caso das doengas
que ocasionam produgdo exagerada de &cido drico, de que sdo exemplo a policitémia,
a leucémia, a anemia hemolitica, a psoriase, etc..

Outras vezes o aumento da uricémia resulta duma «clearance» diminuida: é o
caso dos diuréticos tiasidicos e mercuriais, dos corpos cetonicos e da acidose diabé-
tica, da hiperlactacidémia por hiperprodugdo de lactato que se verifica no alcoolismo
ou no esforco muscular intenso, da nefropatia pelo chumbo, etc..

Por Gltimo, estas duas possibilidades — producdo exagerada e eliminagdo dimi-
nuida — podem associar-se.

Do que vimos de expor conclui-se seguramente, que a hiperuricémia nem sem-
pre representa uma alteragdo metabédlica geneticamente determinada ou priméria, pelo
que as vérias causas de hiperuricémia secundaria tém de ser despistadas antes de se
aceitar um diagnéstico de hiperuricémia priméria ou gota.

Sabemos hoje que a gota ndo representa uma alteracdo genética unicista, mas
antes um grupo de alteracbes bésicas, que se apresenta clinicamente como gota. Uma
achega importante para apoiar este conceito é representada pela demonstragdao dum
defeito enzimético especifico em certos doentes gotosos, como €, por exemplo, o raris-
simo sindroma de Lesch-Nyhan, recém-individualizado, e cujas manifestacdes de encefa-
lopatia, gota severa com hiperuricémia, hiperuriciria e litiase renal, automutilagdo dos
labios e dos dedos, cerca da idade de dois anos, sdo devidas & auséncia quase total
de hipoxantina-guanina-fosforibosiltransferase nos tecidos; desta caréncia enzimética re-
sulta que a hipoxantina e a guanina ndo podem ser «de novo» utilizadas para a recons-
tituicdo dos nucledtidos purinicos correspondentes, pelo que aumenta consideravel-
mente a sua transformagio em Aacido Urico sob o efeito da xantina-oxidase.

Este sindroma € uma doenga geneticamente determinada, de transmissdo reces-
siva ligada ao sexo masculino, o que leva a supor que o gene deste enzima esteja
hgado ao cromosoma X, em analogia com outras formas de gota priméaria ou fidiopatica
em virtude da sua incidéncia nitidamente masculina. Formas incompletas de sindroma
de Lesch-Nyhan, em que o «déficity enziméatico de hipoxantina-guanina-fosforibosiltran-
ferase é apenas parcial, tém sido descritas como formas graves de gota, aparecendo
antes dos 25 anos de idade, com uricémias superiores a 106G mg/litro, uriciria consi-
derével (superior @ 1 g/24 horas) e perturbagbes nervosas diversas.

Do que vimos de expor queremos deixar a nogdo, cada vez mais assente, que as
hiperuricémias primérias parecem nao ser a expressdo duma Unica doenga mas antes
um conjunto de doengas geneticamente determinadas, que continuard a demembrar-se
noutros casos de «déficity enzimaético. )

*

O mistério clinico que a crise aguda de gota representava, parece hoje também
esclarecido e explicdvel pela reacgédo inflamatéria da articulagdo, atingida pela formagdo
de microcristais de acido Grico. Com efeito, encontram-se constantemente microcristais
de éacido Urico na articulaggdo em crise gotosa, que em grande parte sdo fagocitados
pelos polinucleares do liquido sinovial; também a injecgdo intrassinovial destes cristais
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PATOLOGIA DA GOTA

J. MENDONCA DA CRUZ

Resumo: Descreve-se a anatomia patolégica da ar-
ticulagdo gotosa, salientando-se o significado da crista-
lizagéo durica.

Chama-se a atengdo para o facto de nao ser a gota
uma doenga de importancia exclusivamente articular,
citando-se o sintropismo entre a hiperuricémia por um
lado e a hipercolesterolémia, hipertrigliceridémia, ateros-
clerose arterial, osteonecrose da cabe¢a do femur, dia-
betes mellitus, hipertensdo arterial, obesidade, etc., por
outro lado.

As relagbes entre gota e rim sdo detalhadas de
modo a justificar-se o tratamento permanente do gotoso
recém-diagnosticado, com vista a evitar as complicagoes
da gota que até ha poucos anos eram de regra — ao fim
de algum tempo — quer ao nivel articular quer renal.

Poucos s3o os dados anatomopatolégicos que se podem encontrar na biblio-
grafia da gota. Com os progressos no seu tratamento, certamente que serao ainda mais
raras no futuro as descrigbes dos casos de volumosos tofos gotosos e as alteragdes
articulares e viscerais provocadas pela gota.

Sendo o tofo a les@o especifica que caracterisa a doenga, por ele comegaremos:

E uma massa de matéria branco-amarelada, situada sob a pele nos espagos con-
juntivos e no osso, comunicando por vezes com a superficie por uma ou varias fistulas;
esta massa é dividida por vérios septos, corta-se facilmente mostrando a superficie
do corte uma cor branca com um aspecto granuloso e um pouco himido.

O tofo gotoso situa-se geralmente nos tecidos fracamente vascularizados; no
pavithdo auricular desenvolve-se na espessura do pericondrio mas ndo no proprio tecido
cartilagineo, enquanto que os tofos justa-articulares se formam sobre o peridsteo, ao
nivel das insergdes tendinosas ou capsulares e ndo invadindo o osso sendo secunda-
rismente. Nas bolsas serosas, os uratos depositam-se sobre a superficie interior da bolsa
e sobre os graos riciniformes que a propria bolsa serosa contém. O tofo quimicamente,
é um conglomerado de cristais de urato monosédico; por vezes encontram-se além dos
uratos, colesterol e outros lipidos.

Microscopicamente, em volta do tofo, encontra-se um infiltrado celular de macro-
fagos e outros elementos multicelulares do tipo das células de corpos estranhos, nao

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



42 J. MENDONCA DA CRUZ

comportando este infiltrado — fora dos periodos inflamatérios — leucocitos polinuclea-
res, linfocitos ou plasmocitos.

A massa central do tofo mostra ao corte aglomerados cristalinos, sobretudo
evidencidveis nos cortes fixados com &lcool absoluto pois estes cristais s@o sollveis
na agua; os cristais estdo agrupados em raios divergentes vendo-se — aqui e ali—
cristals isolados em forma de agutha. Os cristais sdo muito pequenos & a sua anélise
implica o uso de métodos de microdissecgéo.

Os estudos recentes feitos por pungdo-bidpsia duma articulagdo sede duma
crise gotosa aguda, parecem revelar com notavel frequéncia uma sinovite aguda com
congestdo vascular, diapedese de polinucleares, edema e proliferagcdo da limitante sino-
vial; com a colaboracdo de «De Galantha» encontram-se, por vezes, depdsitos de
cristais de acido Urico, isolados ou em aglomerados. Esta frequéncia de cristais aumenta
a sua incidéncia quando a busca se faz com o microscépio de luz polarisada; em 1964
MacCarthy e Hollander referem a presenca de cristais em 141 de 150 liquidos articulares
de gotosos, ndo encontrando estes cristais em 792 liquidos de derrames articulares nao
gotosos — apesar de 57 liquidos serem de doentes hiperuricémicos.

Daqui se infere a importincia diagnéstica decisiva representada pela existéncia
de cristais de &cido Grico num liquido articular, facto de que se ndo suspeitava porque
o despiste quimico desta existéncia é muito falivel em virtude da pequenez dos cristais
e a presenca de proteinas no liquido, em contraste com o mais perfeito despiste pela
luz polarizada.

Nos tofos bsseos, que formam uma articulagdo, a deposigio tofacea pode esten-
der-se a grande parte do tecido ésseo, determinando as lacunas &sseas radiolbgicas
bem conhecidas e as osteolises graves que comprometem marcadamente o aspecto fun-
cional da articulagéo.

Continuando na descricdo da patologia da gota, somos levados a salientar a
frequéncia de alteragbes noutros Orgdocs, mais nobres que as articulagbes.

Da revisdo destas alteragbes ndo é ousadia concluir-se que a gota é uma doenga
sistémica, pois as lesbes resultantes duma hiperuricémia prolongada ndo se limitam
a existéncia de tofos e de alteracOes articulares. Outros 6rgdos — sobretudo o rim —
parecem sofrer as consequéncias do dismetabolismo gotoso.

Uma vez que um gotoso s6 é habitualmente diagnosticado — e sujeito & eficaz
terapéutica hoje disponivel — depois de ter sofrido a sua primeira crise aguda, se
aceitarmos que O vicio metabdlico do doente permaneceu oculto até ao aparecimento
do factor provocativo que desencadeou a primeira crise gotosa aguda, compreende-se
que a accado lesiva duma hiperuricémia longo tempo ignorada — e por isso nao corri-
gida — possa ocasionar lesdes em varios 6rgdos.

Por outro lado ha um sintropismo, tdo frequente na clinica, entre gota, diabetes
mellitus, hipertensdo arterial, obesidade, etc., que somos obrigados a pensar naoc ser
fortuita esta associagdo. Estas ponderagbes dio & gota uma importincia que nos obriga
a ndo a considerarmos -apenas um reumatismo.

Abordaremos o assunto da gota extra-toficea e extra-articular com a brevidade
& que o tempo de que dispomos nos obriga:

Com excepgdo do rim, sdo excepcionais os dep0sitos de uratos noutros 6rgéos;
contudo, pondo de lado esta deposicdo de wuratos, outras consequéncias do dismeta-
bolismo gotoso parecem verificar-se.

Vejamos algumas:

H4 uma frequente associagdo entre hiperuricémia e hipertrigliceridémia; a causa
deve encontrar-se no excesso de alimentagdo tdo frequente nos gotosos e na ten-
déncia destes doentes para a ingestdo desregrada de gorduras, provocam uma dimi-
nuicdo da eliminacdo renal de acido Grico. E curioso notar que a baixa da uricémia
pelas drogas hipouricemiantes n@o ocasiona baixa paralela da hipertrigliceridémia e que
a baixa desta por regimen alimentar hipolipidico ndo altera a uricémia.

E também frequente a associagdo de gota com doencas vasculares sobretudo
ateroesclerose arterial, particularmente das coronéarias mas também dos membros infe-

7

riores e do sistema nervoso central. Esta conecgdo ateroesclerose-hiperuricémia é ainda
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obscura, mas talvez relacionavel com um certo grau de insuficiéncia renal ocasionada
pela ateroesclerose ao nivel do rim ou — outra explicacdo — relaciondvel com as liga-
¢bes entre ateroesclerose e hipertrigliceridémia que €, como se sabe, um dos factores
da ateroesclerose.

A frequéncia da associagdo entre hiperuricémia e necrose asséptica da cabega
do ‘fémur, hiperparatiroidismo, psoriase, sarcoidose, etc., tem sido também discutida
por diversos autores, sem que haja uma explicagdo unanime e satisfatéria.

As lesbes renais da gota e as hiperuricémias de causa renal sdo um assunto de
larga especulagdo, acerca do qual parece haver hoje ideias assentes:

As mais importantes alteragdes patoldgicas da gota, encontram-se no rim e
podem ter implicagbes w«quod vitam»; como satélite desta afirmagdo, diremos que o
estudo dum gotoso obriga sempre a uma apreciagdc da sua capacidade fun-
cional renal.

Note-se que estas alteragdes podem ter lugar mesmo antes da primeira crise
articular gotosa, sendo representadas por albuminGria, cilindrGria, faléncia da prova
de concentracdo renal, etc. O compromisso renal da gota € tdo frequente, que um
velho aforismo diz que o rim esta para a gota como o coragdo para a febre reumética.

As alteragbes precoces do rim gotoso parece ndo ser devidas & deposigdo no
parénquima renal de cristais de &cido Grico ou depésitos amorfos de uratos, mas
sim devidas a esclerose dos pequenos vasos e representando as alteragbes vasculares
gerais que acompanham o estado gotoso; Chung e outros autores afirmam que 45 %
dos gotosos apresentam insuficiéncia renal.

As alteragbes histolégicas — facilitadas actualmente no seu estudo, com o recurso
a biépsia renal — além da deposicdo de 4cido (rico dentro do parénquima renal e de
célculos na pelve renal, sBo inespecificas e representadas por alteragGes glomerulares
do tipo da glomeruloesclerose (representando o sindroma de Kimmelstiel-Wilson) que,
como ¢ sabido, também se encontra na diabetes, bem como por alteragbes tubulares
em que se verifica dilatagdo das ansas de Henle e por infiltragdo intersticial.

Pode dizer-se que a anormatidade fundamental é uma alteragdo tubular associada
a uma reacgao fibrosa intersticial; a nefropatia do gotoso, pondo de lado a rara even-
tualidade de isolar depésitos de éacido drico, ndo tem nada de especifico e histolo-
gicamente parece confundir-se com a glomerulonefrite crénica.

Os cristais de acido urico ao atingirem os tubos colectores ou a pelve renal
podem representar o nucleo & volta do qual se formam célculos renais de fosfato de
célcio ou doutra natureza, conforme se tem concluido da microdisseccdo e exame
quimico de certos célculos.

A presenca de célculos renais logicamente favorece a pielonefrite crénica e
infecgdes recorrentes «da arvore excretora urinaria. A lesdo resultante pode originar
hipertensdo de causa renal; esta hipertensdo secundéaria a nefropatia gotosa, pode pro-
gredir e complicar-se de acidentes vasculares com variadas localizagGes.

A insuficiéncia renal gotosa que resulta duma hiperuricémia de longa duragéo
é diferente da nefropatia da insuficiéncia renal aguda que se segue a libertagdo macicga
de grandes quantidades de &cido (rico nos tratamentos de neoplasias malignas com
tarmacos citotoxicos.

Para terminar, encaremos agora a gota, ou melhor, a hiperuricémia de causa
renal; este estudo de gota secundaria a nefropatia, opde-se ao da gota primitiva e habi-
tualmente genética. Estes dois tipos de gota priméaria e secundaria, sdo ainda diferentes
de um terceiro tipo, que podemos classificar de gota induzida, e que é devido & hiper-
uricémia ocasionada por certos medicamentos hiperuricemiantes; entre estes medica-
mentos, como é sabido ja, contam-se os extractos hepéticos, a vitamina B, os diuré-
ticos tiazidicos, etc., que podem actuar por bloqueio da secregdo de uratos pelo tubo
distal, por estimulagdo da purino-sintese «de novo», por catabolismo excessivo de
nucleoproteinas, etc..

Terminamos com um conselho fundamentado neste resumo sobre patologia da gota:

A conveniéncia de prescrever um tratamento eficaz e permanente — hoje ao
nosso alcance — de modo a obviar & deposicdo de tofos, & destruicdo articular pro-
vocada paulatinamente pela doenga e, sobretudo, ao estabelecimento dum vicio perma-
nente da fungdo renal.
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RESUME

Description des altérations pathologiques de [larticulation goutteuse avec des
cristaux uriques.

L'auteur décrit aussi les alterations pas articulaires et la connection de la goutte
avec hipercolesterolemie,, hipertrigliceridémie, ateroesclerose arterielle, osteonecrose de
la téte fémorale, diabetes, hipertension arteriele, etc..

Les relations de la goutte avec le rein sont detaillées pour justifier le traitement
permanent du goutteux et ainsi prévenir ses conséquences articulaires et rénales.

SUMMARY

The pathological findings of a gouty joint are described, including the signifi-
cancy of uric crystalisation.

It is pointed that gout is not a disease of the joints and the correlation between
hyperuricemia and —on the other side— hypercolesterolemia, hypertrigliceridemia,
arterial aterosclerosis, osteonecrosis of the head of femur, diabetes mellitus, arterial
hypertension, obesity, etc., are stressed.

The connection between gout and kidney is described and the need of a per-
manent treatment in the new dignosed patient justified in order to avoit the usual
complications of gout.
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num homem, gotoso ou nao gotoso, origina uma inflamacao articular que responde
favoravelmente & colchicina; esta inflamagdo n&o resulta s6 do urato de sddio, cujas
solugdes injectadas sdo bem toleradas — sem reacg¢do — mas sim dos microcristais
de acido urico.

£ quase seguro que o factor flogégeno estad relacionado com a fagocitose destes
microcristais, pois a colchicina que tem efeito brilhante na crise gotosa impede esta
fagocitose.

Seegmiller, um notével estudioso da gota, pensa que a baixa local do pH — baixa
derivada da MHbertagdo de é&cido lactico resultante da glicolise anaerobia no seio dos
polinucleares do liquido sinovial — produz a formagéo de cristais no doente gotoso ao
favorecer a transformagdo do urato de sédio em &cido Urico livre, muito menos soluvel.

Porque se formam entdo estes microcristais no gotoso apenas episodicamente?

Parece que um aumento marcado e suUbito da uricémia, provocado por factores
provocativos da crise aguda — como o excesso alimentar, o esforgo fisico intenso ou
a ingestdo de farmacos como os diuréticos tiazidicos— é a alteragdo inicial para a
precipitagdo dos microcristais Gricos desencadeada depois pela baixa local do pH.

Para terminar e como corolario curioso, compreende-se agora a bizarra locali-
zacio da crise de gota na metatarso-falangica do primeiro dedo do pé: A preferéncia
da precipitagdo de microcristais de acido urico por esta regiio do pé, resulta de ser
esta articulagBo sujeita a frequentes microtraumatismos e a uma carga por centimetro
quadrado superior a de qualquer outro tecido do organismo; com este traumatismo local
—t30 intensamente repetido por ex. durante uma cagada — ocasiona-se também um
aumento de glicolise local, consecutiva elevagdo do &cido lactico e diminuigdo paralela
do pH que favorece a precipitagdo de microcristais de 4cido urico.

RESUME

Les progrés sur la goutte sont décrits pour montrer les raisons sur lesquelles se
fonde I'optimisme prognostique actuel.

Les idées sur la pool miscible et le turnover rate de I'acide urique, sur la purino-
-synthese de novo, sur l'elimination urique rénal, sur I'uricolyse et sur les causes de
l'uricémie son detaillés.

L'auter conclut —3a la lumiére de ces modernes acquisitions — que la goutte
fut transformée dans une maladie avec possibilité de presque total correction, grédce
a une therapeutique basée sur ces nouveaux concepts.

SUMMARY

The author describes the present progress in gout.

The concepts of the miscible-pool and turnover rate of uric acid, the purino-
-synthesis de novo, the urate elimination by the kidney, the uricolysis and the causes
of uricemia, as well as the consequences of a prolonged uricemia are detailed.

This progress supports the improvement of the treatment of the gouty patient
and changed completely the future of these patients; due to this knowledge it is now
possible to «Compensate» gout in order to avoid, almost completely, its consequences.
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ASPECTOS ULTRASTRUTURAIS DAS CELULAS DO LIQUIDO
ARTICULAR NA ARTRITE GOTOSA

A. LOPES VAZ

Resumo: O efeito membranolitico dos cristais de
urato sobre os lisossomas dos polinucleares e sobre os
lipossomas contendo androgéneos pode ser um factor
importante na patogenia da artrite gotosa e na sua pre-
feréncia para o sexo masculino.

A fim de documentar o efeito sobre as membranas
dos cristais de urato de sddio procedemos ao estudo
ultrastrutural das células do exsudado articular em 3
casos de gota.

Este estudo revelou gue os cristais intracelulares se
situavam quase sempre em contacto directo com o cito-
plasma e s6 muito raramente eram revestidos por uma
membrana integra em todo o seu contorno. Solugbes de
continuidade na membrana dos fagossomas que conti-
nham cristais eram frequentemente visiveis e a matriz
citopldsmica apresentava por vezes evidentes alteragées.

ldéntico estudo em 2 casos de condrocalcinose re-
velou frequente integridade da membrana que revestia
os cristais e raras alterag6es degenerativas das células.

Estes resultados sdo a favor do maior efeito mem-
branolitico dos cristais de urato de sddio que dos de
pirofosfato de célcio e poderdo contribuir para explicar

a diferenca de actividade inflamatéria articular nas duas
situagoes.

Introdugdo

A fagocitose de imunocomplexos pelas células dos exsudados articulares reuma-
tismais da origem & formagdo de inclusdes ricas em enzimas proteoliticos que desem-
penham um papel! fundamental na génese do processo inflamatério (1.8).

No liquido sinovial da artrite gotosa nao existem imunocomplexos, mas a presenca
de cristais de urato de s6dio tem sido considerada como um elemento fundamental na
patogenia desta artrite. A actividade membranolitica que é atribuida a estes cristais (6),
poderia libertar, actuando sobre as membranas dos lisosomas, as enzimas flogogéneas
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neles contidas e activar assim alguns dos mecanismos patogénicos da inflamacgdo ar-
ticular.
A fim de documentar o efeito dos cristais de urato de sédio sobre as membranas,

procedemos a estudo ultrastrutural das células do exsudado articular em trés casos
de gota.

Material e métodos

O liquido articular era obtido por pungdo do joelho e submetido a centrifugagéo
durante 10 minutos a 25C0 r.p.m.

O sedimento era fixado em glutaraldeido a 6,25 p. 100 em tampdo de cacodilato
0.1 M, pH 7,2 durante 2 horas a 4° C, fragmentado durante esta fixacéo e os fragmentos,
depois de lavados em tampdio de cacodilato contendo 7.5 p. 100 de sacarose, poés-
-fixados 'em 6smio a 1 p. 100 em tampdo de acetato-veronal e incluidos em epon.

Cortes ultrafinos foram observados ao microscopio electronico apds dupla colo-
ragdo pelo acetato de uranilo e nitrato de chumbo.

Resuitados

Nos cortes efectuados foi verificada a presenga, nos macrofagos e nos polinu-
cleares neutréfilos, de estruturas alongadas de bordos rectilineos com um contetdo claro
e homogéneo ou parcialmente dissolvido (figs. 1, 2 e 3 A) e de formagbdes mais pequenas,
de contornos poliédricos, igualmente electrolucentes (fig. 3 B), apresentando-se umas e
outras quer em contacto directo com a matriz citopldsmica (fig. 2), quer separadas
desta matriz por uma membrana que as envolvia nas que raramente se apresentava
intacta en todo o seu contorno (figs. 1 e 4).

A membrana adaptava-se frequentemente ao contorno do cristal mas, por vezes,
este estava incluido num grande fagosoma que continha também no seu interior um
material amorfo ou finamente granular (fig. 3).

Em alguns cortes, numerosos corpos densos eram visiveis na vizinhanga dos
cristais e por vezes mesmo no interior do fagosoma onde o cristal estava incluido
(figs. 3 B e 4).

As células que continham os cristais apresentavam frequentemente alteragdes
degenerativas quer ao nivel do ndcleo quer da matriz citoplasmica.

Nunca foram encontrados cristais de urato dentro dos linfécitos.

Discussio

E um facto j& conhecido que a fagocitose de cristais de urato pelos polinucleares
dé origem a libertagdo de um factor quimiotactico capaz de manter o afluxo daquelas
células ao meio sinovial (8. 5).

Por outro lado, em trabalhos experimentais verificou-se que a incubaga@o de cristais
de urato com lisosomas obtidos a partir dos polinucleares por centrifugagdo diferencial,
dava origem & libertagdo, no sobrenadante do meio incubador, das enzimas contidas
naqueles lisosomas (7).

A lesdo das membranas lisosbmicas pelos cristais uraticos, demonstrada, indi-
rectamente por estes trabalhos, foi confirmada em microscopia electrénica por SCHU-
MACHER e PHELPS (4) que procederam 3 observacdo sequencial da fogocitose dos
cristais pelos polinucleares quando incubados com estas células. Aqueles autores pu-
deram assim documentar sucessivamente a fagocitose inicial do cristal inteiramente
envolvido pela membrana fagosémica, o afluxo de corpos densos as regibes vizinhas dos
cristais, as solugbes de continuidade daquela membrana que apareciam j& aos 8 minutos
de incubacgdo e as alteragbes degenerativas da matriz citopldsmica que se tornavam mais
evidentes & medida que aumentavam os aspectos de lise das estruturas membranosas.
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Fig. 1— Polinucieares neutrdfilos do exsudado articular de artrite gotosa. A} Cristal de urato
de sédio (C), alongado e de bordos rectilineos, cujo conteddo se encontra dissolvido. Unidade de mem-
brana visivel em quase todo o seu contorno (seta). N— nicleo. L ~ inclusdo lipidica F — fagosomas
contendo material semelhante ao do meio extra-celular. X 24 000.

B) Cristal de urato (C) no interior de fagosoma cuja membrana, encostada ao cristal em parte
do seu trajecto (seta) se distende depois (dupla seta) para conter outros materiais no Seu interior.
Alguns corpos densos (d} situam-se na vizinhan¢a do fagosoma, um dos quais (di) parece fusionar-se
com ele. L — volumosa inclusdo lipidica. N — nicleo. X 36 000.
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i A—~

Fig. 2— Células de exsudado articular de artrite gotosa A) Volumoso cristal de urato (C) nédo
revestido de membrana. £ visivel o contacto intimo deste cristal com a matriz citopldsmica (seta) N —
nucleo. X 27 000.

B} Qutro cristal urédtico néo revestido de membrana (C). L - incluséo lipidica. N — nucleo. X 24 000.
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Fig 3— A e B) Cristais uréticos (C) no interior de fagosomas que contém outros materiais.
O cristal visivel em A} ultrapassa as dimensées do fagosoma. Em B) nota-se a existéncia de

um corpo denso (d) no interior do fagosoma e de outros corpos densos na sua vizinhanga. N — nucleo.
A— X 24000. B X 30 000.
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Fig 4 — Volumoso cristal urético,' parcialmente revestido de mem-
brana (C). Nota-se fusdo de um corpo denso (d} com esta membrana
(seta). F — fagosomas. N — nicleo. X 30 000.
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Estes factos sdo compativeis com a existéncia de actividade membranolitica por
parte dos cristais e poderiam contribuir para perpetuar o processo inflamatério através
da libertagdo, pela morte das células, das enzimas flogogéneas e dos cristais intracelulares
que ficariam em condigées de ser novamente fagocitados por outros polinucleares atrai-
dos ao meio sinovial pelo factor quimiotictico atras referido.

Os nossos resultados, obtidos em material humano estao de acordo com os
aspectos observados «in vitron por SCHUMACHER e PHELPS (4) pois documentam a
existéncia frequente de lise das membranas fagosémicas, a presenga de cristais dentro
de vaclUolos fagocitarios ou em intimo contacto com o citoplasma e o aparecimento,
em alguns dos cortes observados, de intensos sinais de sofrimento celular.

0O aspecto electrolucente que os cristais apresentam na superficie do corte, leva
a pensar que tenham sido total ou parcialmente dissolvidos durante as manobras da
fixagdo ou que a mieloperoxidase existente nas granulagdes dos polinucleares (2), tenha
oxidado previamente o &cido Urico, originando assim a degradacgdo e dissolugdo do mate-
rial uratico. A este respeito, parece-nos de interesse, repetir estes trabalhos utilizando os
vapores de ésmio como fixador e evitando assim a fixagdo por reagentes aquosos que
condicionam a dissolugdo do material existente nos cristais.

Deste modo esperamos obter melhor informagdo guanto as aspecto ultrastrutural
e a opacidade aos electrbed, dos cristais uraticos.

RESUME

L'action membranolytique des cristaux d'urate sur le lysosomes des polinucléaires
ou des macrophages semble avoir beaucoup d’importance dans la pathogénie de I'arthrite
goutteuse.

Nous avons étudié, au microscope électronique les cellules du liquide articulaire
et les cristaux intracéllulaires dans 3 cas de goutte.

Nous avons véritié que les cristaux étaient presque toujours en contact direct
avec le cytoplasma des cellules qui les contennaient.

Parfois ils étaient encerclés par une membrane qui montrait trés frequémment
des solutions de continuité.

Le citoplasma de ces cellules montraient fréquemment des altérations morpho-
logiques. . .

La méme étude dans deux cas de chondrocalcinose a montré l'intégrité trés fré-
quente de la membrane qui circondait les cristaux et les altérations dégénératives des
cellules étaient rares.

Ces résultats appuyent I'action membranolytique des cristaux d’urate et pourrant
expliquer les différences d’activité inflammatoires des arthrites goutteuses et de la
chondrocalcinose.
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DOSEAMENTO DO COMPLEMENTO NO SORO E NO LiQUIDO
ARTICULAR EM DOENTES COM GOTA PRIMARIA (*)

SARA de FREITAS, LISETE CARDOSO, A. LOPES VAZ,
EMIDIO RIBEIRO, LICINIO POCAS e GOUVEIA de ALMEIDA

Resumo: Foi efectuado o estudo do complemento
no soro (32 casos) e no liquido articular (4 casos) de
doentes com gota.

A guase totalidade dos casos revelou valores den-
tro da faixa da normalidade ou ligeiramente elevados.

Verificou-se a existéncia de correlagio directa sig-
nificativa entre os valores do complemento sérico e os
da velocidade de sedimentagdo globular.

Estes factos, que ndo apoiam a hipdtese da activa-
¢do do complemento na gota, sédo discutidos a luz de
trabalhos recentes sobre a activagdo experimental do
complemento pelos cristais de urato, por uma via pro-
vavelmente diferente da via imunoldgica e da via alterna.

Em trabalhos anteriores verificdmos que o complemento no liquido articular apre-
sentava valores frequentemente baixos no lipus eritematoso desseminado (L.E.D.) e
na artrite reumatéide (A.R.)". As correlagbes encontradas nesta Gltima afec¢do, entre
a baixa do complemento e o titulo do factor reumatdide no liquido articular, favorecem
a ideia de consumo imunolégico local como causa da descida do complemento.

Embora os factores de natureza imunolégica se afigurem predominantes na pato-
genia do L.E.D. e da A.R,, tal ndo parece suceder, no entanto, com a artropatia gotosa
onde a activagdo das kininas® ' e o efeito membranolitico dos cristais'™ '* tém sido
considerados como os mecanismos patogénicos fundamentais.

A activagdo do complemento — pela via imunclégica ou pela via alterna — déa
origem a factores que intervém no processo inflamatério, uns actuando directamente
sobre os vasos, outros favorecendo o quimiotactismo ou a actividade fagocitaria dos
polinucleares.

A afirmag@o, por alguns autores’?, de que na gota poderia haver activagdo nao
imunolbgica do complemento, levanta a hipotese de que esta activagdo possa repre-
sentar uma nova cadeira patogénica nas artropatias por microcristais. As variagdes do
complemento no soro e no liquido sinovial nas artropatias gotosas adquirem assim um
novo significado, pelo que resolvemos proceder ao seu estudo.

(*) Trabalho do Plano Pl - 10407.3: «lInvestigagho Clinico-biolégica dos Estados de Distunglo
Imunitaria»n, subsidiado pelo Instituto de Alta Cultura,
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Material e métodos

Foi efectuado o doseamento do complemento no soro de 32 doentes e no liquido
articular de 4 doentes com gota primaria, cujo diagnostico assentou nos critérios de
Roma. Vinte e sete doentes eram do sexo masculino e 5 do sexo feminino. As idades
oscilavam entre 32 e 73 anos (média 42 anos) no momento da observagio e entre
19 e 62 anos (média 42 anos) em relagao a data dos primeiros sintomas. O tempo de
evolucdo da doenga estava compreendido entre 1 e 33 anos (média 12 anos).

Dos 32 doentes, 16 eram obesos, 4 tinham hipertensdo arterial sisto-diastélica,
15 referiam antecedentes de litiase Grica e 10 apresentavam tofos.

A ureia e a creatinina estavam dentro dos valores normais em todos os doentes
com excepgéo de 2 onde a hiperazotemia se devia a existéncia de nefropatia propavel-
mente Urica.

O doseamento do é&cido (Grico foi efectuado pelo método enzimatico e conside-
rdmos como normais os valores até 70 mg/l.

O doseamento do complemento baseou-se na técnica de KABAT e MAYER® e foi
j& por nés descrito em anteriores publicagbes tanto para o soro como para o liquido
articular. Os valores considerados normais no soro (41,8 % 8,1 U./ml) foram estabe-
lecidos a partir do estudo estatistico do complemento em 100 dadores de sangue'.
Para o liquido articular consideramos como normais os valores encontrados por PEL-
TIER” na hidartrose essencial (18 a 23 U./ml).

Foram determinados o valor médio e os limites de variagao do complemento
sérico e pesquisada a existéncia de correlagdo com a uricemia e a velocidade de sedi-
mentacdo globular.

Resultados

O complemento sérico oscilou entre 16,1 e 66,6 U./ml (média 47,3 U./ml) num
total de 36 determinagdes.

Em 14 casos os valores incluiam-se dentro dos limites normais, em 17 situa-
vam-se acima e apenas 5 casos apresentavam hipocomplementemia (fig. 7). Destes
5 casos foi possivel em 3 repetir 0 doseamento do complemento ao fim de 2 a 5 meses
(média 3 meses e meio), tendo-se verificado em todos, o regresso aos valores normais.
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FIG. 1 — Distribuicdo dos valores do comple-
mento no soro e no liquido sinovial.
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Em 21 casos foi possivel comparar o grau de actividade inflamatéria articular,
considerado como pardmetro de actividade clinica, com o valor do complemento no
soro. Dos 12 casos com actividade clinica evidente, o complemento estava diminuido
em 3, normal em 4 e aumentado em 5. Entre os 9 casos sem actividade clinica evi-
dente no momento da observagdo, havia um dnico caso de hipocomplementemia, em
6 o complemento estava aumentado e em 2 situava-se dentro dos valores normais.

A comparacdo da actividade inflamat6ria articular com a velocidade de sedi-
mentagdo demonstrou, ao contrario do que sucedia com o complemento, nitido predo-
minio de valores acima do normal nos casos com sinais inflamatérios articulares (9 ca-
sos em 12) em contraste com 0s casos sem sinais inflamatérios patentes (3 casos em 9).

Quando se procedeu ao estudo da relagdo entre as variagbes dos valores do
complemento sérico e do &cido Urico ou da velocidade de sedimentagdo globular,
verificou-se auséncia de correlagdo (p > G.1) com a uricemia (fig. 2) e existéncia de
correlagdo directa significativa com a velocidade de sedimentacao (fig. 3).
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Quanto ao complemento no liquido sinovial, variou entre 11,1 U./ml e 18,0 U./ml,
situando-se em 3 casos muito proximo do limite inferior da normalidade. Dado o redu-
zido nimero de doseamentos, ndo foi possivel aqui, efectuar estudos de correlagdo.

Discussao

Os nossos resultados ndo demonstram baixa evidente dos valores do comple-
mento sérico ou articular nos doentes com gota. Este facto ndo apoia a hipbtese de
aumento de consumo do complemento nesta afeccdo, mas ndoc permite também negé-
-la, pois o excesso de consumo poderia ser compensado por aumento da sintese.

A correlagdo verificada entre o complemento e a velocidade de sedimentagao,
leva-nos antes a pensar que o complemento no soro se comporta como sistema reac-
tivo de fase aguda.

Varios investigadores tém salientado o importante papel desempenhado pelos
cristais de urato na patogenia da artrite gotosa, mas os mecanismos que conduzem
ao processo inflamatério ndo sdo ainda completamente conhecidos. A activagdo, pelos
cristais, do factor de Hageman’ e, secundariamente do sistema das kininas, * ' dando
origem a substincias que favorecem o aumento da permeabilidade vascular, tem sido
um dos mais frequentemente citados. A presenga de polinucleares parece ser, no
entanto, fundamental, pois a artrite experimental produzida no c&o, pela introdugédo
intra-articular de cristais de urato, deixa de se verificar se os animais sio tratados com
substancias causadoras de deplecgdo neutréfila®.

Dado que as kininas ndo possuem actividade quimiotactica, a presenga de nume-
rosos polinucleares no liquido sinovial da artrite gotosa, ter& que ser devida a
outros agentes.

Factores quimioterapicos — nomeadamente a fracgdo C'ba e o complexo trimole-
cular C'567 — sao libertados pela activacdo do complemento'® quer esta activagdo se
faca pela via imunolégica como parece ser o caso predominante na artrite reumatdide,
quer pela via alterna.

No entanto, os valores do complemento no liquido sinovial da artrite gotosa, apre-
sentam-se geralmente préximos do normal, ndo s6 na nossa reduzida casuistica como
na de outros autores* * ', o que contraria a ideia de consumo local. Resta a possi-
bilidade, ainda ndo estudada no liquido articular, de que apenas algumas fracgdes este-
jam diminuidas, mantendo-se o complemento total dentro dos valores normais, e que
quaisquer substéincias resultantes da activacdo daquelas fracgGes desenvolvam activi-
dade quimiotéctica.

Alguns autores" ' obtiveram actividade quimiotactica termoestivel, compativel
com a presenga de C'5a e de C'567, e baixa do complemento total ao incubarem soro
humano com cristais de urato de sbdio. A activagdo do complemento assim obtida era
independente da presenca do factor de Hageman — uma substéncia que se sabe poder
conduzir & activagdo de C'1?— mas deixava de se verificar pela subida da concentragdo
ibnica do meio e pela auséncia dos ides Ca+t+ e Mg+ +.

Naquela activacdo pelos microcristais a fraccdo C'1 mantinha-se dentro dos valo-
res normais mas as actividades de C'4, C'2, C'3 e C'5 estavam acentuadamente reduzidos.

Com base nestes factos os autores afirmam que os microcristais de urato de
s6dio podem levar a activagdo do complemento por uma 3. via, diferente da via
imunolégica, onde a actividade de C'1 estd acentuadamente reduzida e da via alterna,
onde a activacdo se faz apenas a partir de C'3, com normalidade das fracgdes C'1,
C4 e C2

A activagdo do complemento pelos microcristais, com libertacdo de substancias
quimiotacticas, poderia assim explicar a presenga de polinucleares e contribuir para a
patogenia da artropatia gotosa.

Nao podemos no entanto deixar de frisar que estes trabalhos -— que constituem
um novo marco ndo s6 no estudo do complemento, como na patogenia do processo
inflamatério — foram efectuados em face dos factores iénicos do meio ambiente. Tor-
na-se pois fundamental saber se a mesma activagio do complemento verificada no
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soro pode também ser obtida pela incubagdo de cristais no liquido articular, pois é
neste liquido, de caracteristicas bioquimicas diferentes das do soro, que os cristais
uraticos estdo presentes.

A ser assim — facto ainda ndo demonstrado — a activagado local do comple-
mento poderia efectivamente participar na patogenia da inflamagdo articular, mas haveria
ainda que explicar a normalidade do titulo do complemento total verificada no liquido
sinovial da maior parte dos casos de artrite gotosa.

RESUME

Le dosage du complément a été éffectué dans le sérum (32 cas) et dans le liquide
articulaire de malades goutteux.

Dans la presque totalité des cas on a obtenu des chiffres normaux ou a
peine élevés.

On a vérifié une corrélation directe entre le complément sérique et la vitesse
de sédimentation globulaire.

Ces données, qui n"appuyent pas I'hypothése de I'activation du complément dans
la goutte, sont discutées en fonction des travaux récents sur ['activation expérimentale
du complément par les cristaux d‘urate par une voie probablement différente de la
voie immunologique et de la voie alterne.
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FACULDADE DE MEDICINA
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DETERMINACAO DO ACIDO URICO E LIPIDEOS SERICOS EM
GOTOSOS — CORRELACOES

GOUVEIA de ALMEIDA, SARA de FREITAS e A. LOPES VAZ

Resumo: Foi feito o doseamento dos lipideos séricos
{colesterol total e esterificado, fosfolipideos, trigliceri-
deos, e lipideos totais) em 30 doentes com gota (25
homens e 5 mulheres). A idade média dos doentes era
de 56 anos; 14 doentes eram .obesos, 4 hipertensos e
13 tinham antecedentes de litiase drica.

O doseamento do é&cido urico pelo método enzi-
matico revelou valores entre 160 e 37 mg/l com uma
média de 92,9 mg/l.

O colesterol total estava aumentado em 13 doentes
e a frac¢do esterificada apresentava valores acima do
normal em todos os casos.

Verificou-se ainda aumento dos triglicerideos em
15 doentes, dos fosfolipideos em 10 e dos lipideos to-
tais em 14.

A correlagdo entre dcido Urico e as fracgdes lipi-
dicas revelou-se significativamente em relacdo ao coles-
terol total (p 0,05) e muito significativa em relagdo ao
colesterol esterificado (p 001) e nao significativa em
relagdo waos triglicerideos, fosfolipideos e lipideos to-
tais (*).

RESUME

On a fait le dosage des lipides sérique (cholestérol total et stérifié, phospholi-
lipides, triglycérides et lipides totaux) dans 30 malades goutteux (25 hommes et 5
femmes). L'dge moyenne des malades était de 56 ans; 14 étaient obéses, 4 hypertendus
et 13 malades avaient des antécedents de lithiase urique.

Le dosage de l'acide urique par la méthode enzymatique a donné des chiffres
entre 37 et 160 mg/l (moyenne 92,9 mg/I).

Le cholestérol total était augmenté dans 13 malades et la fraction stérifiée était
au-dessus de la normale dans tous les cas.

On a véritié encore que les triglycérides étaient augmentés dans 15 malades,
les phospholipides dans 10 et les lipides totaux dans 14.

On a obtenu une rélation inverse significative entre le taux de I'acide urigue et
du cholestérol total (p < 0.05) ou stérifié (p < 0.01) et une rélation directe mais pas
significative (p = 0.1), avec les triglycérides.

(*) N&o nos foi enviado o texto integral. — N, R,
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Artrite Reumatoide

«Os resultados foram na sua maioria compensadores.. Um grande
numero de doentes sujeitos a uma terapéutica corticosteroide de
manutencéao, durante longos periodos, conseguiram interromper
completamente o corticosteroide, ou reduzir a dose em 50
por cento.»

Calabro e outros Arthr

Espondilite Anquilosante

«Deve ser visto como um farmaco de escolha, tanto para a manutencao
a longo prazo como para as exacerbagdes temporarias agudas»

Campbell M Excerpta Medica Foundation Abril 1968

Osteoartrite

«Em 644 doentes com Osteoartrite tratados com
Indocid 82,9% mostraram uma resposta de boa a
excelente»

Calabro J.J Drug Therapy 1-Jan. 1871

Afeccoes Agudas
Musculo Esqueléticas

Indocid

Mais de 10 anos
de experiéncia
clinica mundial

Indocid-duo

Pode proporcionar,
com uma unica prescri¢ao.
15 dias sem dor e com
mobilidade ao seu doente
reumatico

«Quando o tratamento foi completamente
seguido a dor espontanea diminui rapi-
damente e desapareceu completa-
mente na maior parte dos casos
depois de 1 ou 2 dias de trata-
mento..Uma semana depois do
inicio do tratamento as fun¢oes
estavam completamente
restauradas.»

Arcanjeli, Minerva Med. 1965

Gota Aguda

‘As dores mais intensas come-
cavam a abrandar geralmente
em algumas horas e 0 seu
alivio verificava-se na maior
parte das vezes em 24
horas. Alguns doentes
com podagra puderam
calgar-se no dia se-
guinte.»

A pedrdo, fornecemos mformacées Emmerson B. M. J. Abril 1967
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ASSOCIACAO DE PREDNISOLONA + FENILBUTAZONA

&)rdue 8-

VI

-+.COM A PREDNISOLONA E A FENILBUTAZONA ASSOCIADAS, OBSERVA-SE
UMA ACCAO ANTI-REUMATISMAL MAIS INTENSA

--A ASSOCIACAO PERMITE POUPAR CERCA DE DOIS TERCOS DA PREDNI-
SOLONA HABITUALMENTE EMPREGADA

.-HA NORMALIZACAO DOS VALORES SANGUINEOS, COMPROVADOS POR
DIVERSAS PROVAS, DEPOIS DA TERAPEUTICA COMBINADA

«Autores consagrados no campo da Reumatologia (P. Barceldé, A. Serra Peralba e J. Obach Benach
— Barcelona — Espanha), nas suas experimentagdes clinicas empregaram esta terapéutica em
1249 casos de diferentes enfermidades reumaticas, artrites, espondilites reumatbides, rigorosamente
comprovadas pelos mais diversos métodos (hemograma, provas funcionais do figado, reacgoes
articulares, metabolismo hidrico, pressdo sanguinea) tendo obtido os seguintes resultados:

BOM REGULAR NULO
81 % 16 % 4 %»

(Med. Clin., 1962, 38, 30)
LABORATORIOS BASI — COIMBRA
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DEPARTMENTS OF MEDICINE

[7] UNIVERSITY OF MASSACHUSETTS MEDICAL SCHOOL
WORCESTER, MASSACHUSETTS, U.S.A.
and UNIVERSITY OF CALIFORNIA SCHOOL OF MEDICINE
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THE CLINICAL SIGNIFICANCE OF HYPERURICEMIA

JOHN J. CALABRO (*), HAROLD E. PAULUS (**),
ADAM COUTTS (***) and JAMES R. KLINENBERG (***¥*)

Abstract: Hiperuricemia requires diligent search for
an underlying cause primarily because it is more apt
to be due to conditions unrelated to gout. This recom-
mendation is based on the results of a study into the
causes of hyperuricemia detected on routine screening
of patients admitted to a Veterans Administration Hos-
pital in Los Angeles.

In our laboratory, the mean serum uric acid value
is 55+ 14 mg/100 mi. Of 4,140 randomly-selected male
veterans, serum urate levels greater than 7 mg/100 mi
were found in 546 or 13 percent. When 200 of the
546 patients with hyperuricemia were then studied in
greater detail, only 12 percent had primary gout. The
major causes for hyperuricemia proved to be azotemia
(20 %% ), acidosis (20 %), and diuretics (20 °%). In 10
percent, miscellaneous factors were responsible, and in
18 percent, no cause could be ascertained for hyper-
uricemia.

The higher the serum urate level, the more appar-
ent was the cause. Thus, an etiologic factor was found
in 97 percent of patients with urate levels in excess of
9 mg/100 ml but in only 75 percent with values under
8 mg/100 mi. Of the 200 patients, only 40 (20 %) re-
quired hypouricemic drugs because of sustained hyper-
uricemia.

This study demonstrates the high frequency and
nonspecificity of hyperuricemia detected on routine hos-
pital screening. Surprisingly, gout and /or sustained
hyperuricemia requiring drug therapy were infrequent.

(*) Professor of Medicine, University of Massachusetts Medical School, Chief of Medicine &
Director of Rheumatology, Worcester City Hospital,

(**) Professor of Medicine, U.C.L.A. School of Medecine, Los Angeles, California.

(***) Operations Research Analysist, Veterans Administration Hospital, Los Angeles, California.

##2*+) Director, Department of Medicine, Cedar-Sinai Medical Center. Professor & Vice-Chairman,
Department of Medicine. U.C.L.A. School of Medicine. Los Angeles, California. U.S.A.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



62 JOHN J. CALABRO E COL.

Hyperuricemia requires a diligent search for an underlying cause. This is be-
cause its disclosure is more apt to be due to conditions that are totally unrelated
to primary or genetic gout (1). This conclusion is based on a study into the causes
of lhyperuricemia disclosed on routine screening with a 16-channel multiple-chemistry
analyzer.

Methods

We first set out to standardize our values of serum uric acid as measured
by our analyzer. To accomplish this, we screened 19,000 patients over a two-year
period. The patients were male veterans ranging in age from 19 to 88 years, with
a median of 52. Uric acid levels were determined by the method of Bittner and
associates as adapted to automation by Llofland and Crouse. From this analysis, the
mean uric acid value proved to be 55 mg/100 ml, with one standard deviation
of 1.4 mg/100 ml. Consequently, for further study, a serum value greater than 7.0 mg/
/100 ml constituted hyperuricemia.

We then screened 4,148 randomly-selected male veterans for their serum uric
acid levels. Values greater than 7 mg/100 ml were found in 546 or 13 percent of the
patients. Of the 546 patients, 200 were studied in greater detail to elicit the causes
of hyperuricemia.

Results

Surprisingly, only 12 percent of these patients had primary gout. By far the
most common factors implicated were azotemia, acidosis, and the ingestion of diuretics.
Together, these 3 factors accounted for 60 percent of the patients with high uric acid
levels.

In 10 percent, miscellaneous causes were operative. Of this group, 5 percent
were due to myeloproliferative disorders, 3 percent from spurious elevations due to
the ingestion of purinecontaining substances such as aminophylline or coffee, and 2
percent from ingestion of low doses of salicylates. in the remaining 18 percent, no
cause for elevation of the uric acid could be determined. However, it should be
noted that two-thirds of these patients were obese or had hypertension. Although
hypertension and obesity have been reported by some investigators to be associated
with hyperuricemia (2), they are not yet generally accepted as causative factors.

In ascertaining causes for hyperuricemia, we found that the higher the uric acid
value observed, the more readily apparent was the cause. Thus, a cause could be
found in 97 percent of patients with values greater than 9.0 mg/100 ml, but in only
75 percent of patients with concentrations between 7.0 and 8.0 mg/100 ml. Actually,
in the majority of the 18 percent of patients with hyperuricemia of uncertain origin,
the values were below 8.0 mg/100 mi.

In a 1967 population survey of men in Framingham, Massachusetts, Hall (2)
found that only 5 percent had hyperuricemia. Only 2 percent of those with elevated
uric acid levels had azotemia. By contrast, in our sampling, 13 percent had hyperuri-
cemia, while azotemia proved to be the cause in 20 percent. Such discrepancies
clearly emphasize the fact that the findings of surveys of the general population
cannot be applied to the interpretation of abnormal values found in patients that
are hospitalized. Similarly, the findings of our study should not be applied to other
specific populations, such as an outpatient clinic.

Once hyperuricemia is established, a thorough search for a possible cause must
be carefully undertaken before beginning therapy with xanthine oxidase inhibitors or
uricosuric agents. However, because of the frequent development of gout in individ-
uals with marked hyperuricemia, it seems reasonable to follow the recommendations
of Seegmiller to treat asymptomatic patients only if they have sustained hyperuricemia
greater than 9 mg/100 ml, regardless of the cause (3).

With these criteria, only 20 percent of our 200 patients required specific drug
treatment to lower the serum urate concentration. This group of 40 patients includes
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the 24 patients with gout and 16 nongouty subjects with sustained serum urate
values above 9 mg/100ml. In the nongouty group, there were 11 patients with azo-
temia, 4 with myeloproliferative disorders, and one with hyperuricemia of uncertain
etiology. In the remaining 160 patients or 80 percent of the group, there was no
indication for specific therapy of hyperuricemia. The vast majority (143 patients)
had serum uric acid values below 9 mg/100 ml. The remaining 17 patients, despite
values above 9 mg/100 ml, did not require treatment because their hyperuricemia was
not sustained.

Discussion

There is little doubt that automated blood chemistry screening programs are
a great boon to medical practice since they cut costs while providing essential data
rapidly. They do, however, place critical demands on the physician — for he must
then explaln the nature of unexpected abnormalities, such as a high uric acid.

The present investigation demonstrates the relatively high frequency and nons-
pecificity of hyperuricemia detected by such automated screening techniques. Surpri-
singly, gout was causative in only 12 percent of patients. The need for therapy with
hypouricemia agents was only 20 percent.

These findings emphasize the fact that abnormal laboratory data generated by
routine laboratory screening do not confirm a diagnosis or justify anti-gout therapy.
Instead, they merely signal out a laboratory abnormality which in turn must be care-
fully investigated before a diagnosis is made or therapy is begun.

RESUME

L'hyperuricémia exige une recherche diligente d'une cause sous-jacente, surtout
que cette cause est plus communément dGe 3 des conditions autres que la goutte.
Cette recommandation est fondée sur les résultats d’'une étude des causes d'hype-
ruricémie détectée par examens de routine chez des patients admis au Veterans
Administration Hospital de Los Angeles.

Dans notre laboratoire, la moyenne d’acide urique du serum est 55414 mg/
/100 mil. Parmi 4140 hommes choisis au hasard, un taux d’urate supérieur 3 7 mg/
/100 ml fut mis en évidence chez 546 ou 13 pour cent. Lorsque 200 des 546 patients
avec hyperuricémie furent étudiés en détail, 12 pour cent seulement avaient la goutte
primaire. Les principales causes d'hyperuricémie étaient: azotémie (20 %), acidose
(20 %}, et diurétiques (20 % ). Chez 10 pour cent, des facteurs divers étaient res-
ponsables, et chez 18 pour cent pas de cause d'hyperuricémie fut découverte.

Plus le taux d’'urate était élevé, plus la cause était apparente. Ainsi, un facteur
étiologique fut trouvé chez 97 pour cent des patients avec un taux d'urate de plus
de 9 mg/100 ml, mais seulement chez 75 pour cent de ceux dont le taux était moins
de 8 mg/100 ml. L'usage d'agents hypouricémiants pour hyperuricémie persistante fut
requis chez seulement 40 des 200 patients (20 %.

Cette étude montre la haute fréquence et la non-spécificité de I'hyperuricémie
décelée par examen de routine. Etonnamment, goutte et hyperuricémie prolongée néces-
sitant un traitement médical étaient peu fréquentes.

RESUMO

Dado ser mais frequente em situagcées ndo relacionadas com a gota urica, a
hiperuricémia implica uma pesquisa etioldgica cuidadosa. Esta recomendacdo baseia-se
nos resultados de um estudo das causas da hiperuricémia detectadas nos exames de
rotina dos doentes internados no Hospital de Veteranos de Los Angeles.
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No nosso Laboratério o valor médio da uricémia é de 55 % 1,4 mg/ml. Em 4140
pacientes do sexo masculino, encontraram-se niveis séricos do &cido drico superiores
a7 mg, em546 (13%).

Destes 546 doentes, 200 foram cuidadosamente estudados, tendo-se encontrado
apenas 12 % de gotas primitivas. As principais causas da hiperuricémia foram a azo-
témia (20 %% ), a acidose (20 %) e a terapéutica diurética (20 % ). Em 10 % dos casos
os factores foram multiplos e em 18 % ndo foi possivel detectar a causa.

Quanto maior era o nivel sérico do acido Urico, tanto mais aparente era a causa.
Assim, encontrou-se um factor etiolégico em 97 % dos doentes com niveis séricos do
4cido drico superiores a 9 mg % e apenas em 75 % dos pacientes quando os valores
eram inferiores a 8 mg %. Dos 200 doentes estudados sé 40 (20 % ) necessitaram tera-
péutica hipouricémica. Este trabalho demonstra a alta frequéncia e a inespecificidade
da hiperuricémia.
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GOTA URICA E HIPERURICEMIA PRIMITIVA

J. Figueirinhas e M. Viana Queirés

Resumo: Os autores fazem uma revisdo da biblio-
grafia Nacional e Estrangeira, apresentam as conclusées
mais frequentemente aceites e, embora focando as dis-
crepéncias percentuais que os diversos estudos traduzem,
procuram explicé-las.

Acentuando a falta de sinonimia entre hiperuricémia
e gota, referem, contudo, a relacdo estreita entre gota
e hiperuricémia, apesar de esta ser mais um termo de
conveniéncia do que uma definicdo de anormalidade
metabdlica.

Analisam, em seguida, as relacées entre a hiperuri-
cémia e factores ambienciais, a idade, o sexo e os niveis
social e intelectual.

Concluem que, em grande numero dos casos, 0s
factores ambienciais podem condicionar o desencadear
da doenga que, doutro modo, ficaria confinada a uma
hiperuricémia assintomdtica idiopatica; por outro lado,
a hiperuricémia nao traduziria, obrigatoriamente, um erro
do metabolismo das purinas nem seria sinal constante e
obrigatério de gota, embora esta associagdo seja fre-
quente.

Consideracoes gerais

A presenca de &cido Urico no sangue ndo significa uma anormalidade no meta-
bolismo das purinas; a anormalidade é, isso sim, a sua presenga no sangue a niveis
superiores aos considerados normais, embora tal ndo coincida obrigatoriamente com
uma anormalidade ‘metabdlica. Por outro lado, uma concentragdo elevada de acido Grico
no sangue, obtida numa determinagdo isolada da uricémia, ndo obriga a um diagnés-
tico de certeza.

E muito dificil definir hiperuricémia porque os limites considerados normais foram
arbitrariamente estabelecidos e variam de método para método, de técnica para técnica
e de laboratério para laboratério. A aumentar as dificuldades, refira-se o facto de tra-
balharmos com ilimites que foram estabelecidos noutros paises. Na auséncia de estudos
efectuados na populagdo portuguesa, ndo temos dados estatisticos sobre o nivel normal
da uricémia no nosso pais. Assim, vemo-nos na contingéncia de termos de importar de
outros paises os limites da normalidade que, evidentemente, podem ndo coincidir com
CS NOSSOoS.
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Acrescente-se ainda que, no nosso pais, cada analista segue o seu método, e
nds arriscamo-nos a interpretacbes erradas pois alguns laboratérios nem sequer men-
cionam o método que utilizam, pensando nés que estamos a trabalhar com um “deter-
minado método quando, na realidade, estamos a trabalhar com outro cujos niveis
méaximos aceitdveis podem ser muito diferentes.

A confusdo aumenta ainda ao verificarmos que alguns autores ndo se subordinam
aos limites uricémicos geralmente aceites para cada um dos métodos, considerando
como normais cifras mais ou menos liberais (Quadro I).

QUADRO |

URICEMIA MEDIA E FREQUENCIA DA HIPERURICEMIA NO HOMEM
(A. Ryckewaert et D. Kuntz)

Percentagem de
Nimero de Uricémia média individuos em que
individuos mg/! a uricémia é
superior a 70 mg/!|

Autores

A. J. POPERT, J. V. HEWITT.
1962, (95). 436 446 il 0.9

J. P. DUNN, G. W. BROOKS,
J. MAUSNER, G. P. RODNAN.
S. COBBS 1963, (31).

trabalhadores 532 47,7 hid 3,6
quadros 339 57,3 15,9
pessoal cientifico 76 53,4 9,2
W. M. MIKKELSEN, H. J. DODGE, -
H. VALKENBURG, 1965, (83). 2987 49 N 7.4
A. RYCKEWAERT, J. DRY,
F. PAGLAGGI, J. LELLOUCH, 137 53 * 4
1966, (115).
V. BEAUMONT, 1967, (5). 182 56,34 * 14,6

A. P. HALL, P. E. BARRY,
T. R. DAWSB

ER, 2172 51 * 5.5
P. M. Mc NAMARA, 1967, (46).

*+ doseamento pela uricase * doseamento colorimétrico.

Os métodos de doseamento classificam-se em trés grupos: colorimétricos, enzi-
maticos e mistos. Alguns autores verificaram que, utilizando os primeiros, apenas cerca
de 66 % dos valores obtidos corresponderiam ao acido drico realmente existente.
Os mais rigorosos sdo os enziméticos sobretudo se efectuados segundo a técnica pro-
posta por PRAETORIUS que utiliza a espectrofotometria ultravioleta. Os Gltimos, igual-
mente muito rigorosos, podem ser efectuados por intermédio da grande parte dos colo-
rimetros que apetrecham os laboratérios particulares.

Hiperuricémia
1. Complicagées e associagbes

Pode dizer-se que todos os autores sdo unanimes em verificarem uma relagéo
bastante estreita entre hiperuricémia e gota, embora os termos ndo sejam sinénimos
nem haja uma dependéncia obrigatéria. Muito aproximadamente podemos contudo afir-
mar c;t;e a epidemiologia da gota é sobreponivel & epidemiologia da hiperuricémia
(Fig. 1).
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No estudo de FRAMINGHAM, 80 % dos individuos com uricémias superiores a
9 mg % desenvolveram gota, enquanto que, dos que tinham taxas inferiores a 6 mg %
s6 1% sofria desta doenga. Isto parece demonstrar que a frequéncia da gota varia
proporcionalmente aos niveis da uricémia. Assim, PINHEIRO, por exemplo, afirma que
had 1,8 % de gostosos nos individuos com niveis de &cido (rico no sangue compreen-
didos entre 7 mg% e 7.9 mg°%, e 36 % nos individuos com valores superiores a
8 mg %. Estas percentagens estdo de acordo com as que HALL e Col. forneceram,
Todavia, a maior percentagem dos casos de gota tém uricémia a volta dos 8-83 mg %
como, por exemplo, RICKEWAERT verificou em Franga (Fig. 2).

FIG. 1- Muitos doentes com
hiperuricémia ndo tém gota.
A maioria dos doentes gotosos
sdo hiperuricémicos com ex-
cepcao de alguns (Healey).

Hiperuricemia

Froambniias %
»
354
32%
04
i1 3 . .
FIG. 2 — Taxa de uricémia (as
taxas representadas correspon-
204

dem as taxas méximas selec-
cionadas dos dados recolhidos
em 102 doentes gotosos) ~—

154 (Ryckewaert e Kuntz).

0 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 180

Classificagdo da uricémia em mg./|

Também na Bulgaria um estudo conduzido por KANEV forneceu dados bastante
sobreponiveis aos daquele cientista francés (Quadro 1l).

Mas nem s6 a gota seria uma complicagdo da uricémia; também a litiase drica,
alguns casos de insuficiéncia renal e algumas flebites podem ser consideradas como
suas complicagbes. Segundo os estudos de alguns autores haveria igualmente relagbes
estreitas entre hiperuricémia e afecgbGes coronérias, embora estas relagbes continuem
bastante obscuras.

Outras associagdes frequentemente referidas sdo a hipertensdo arterial, a diabetes,
a hiperlipidémia, etc., embora a ideia mais geralmente aceite é a que admite tratar-se
de pura coincidéncia.
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QUADRO Il
DISTRIBUICAO DA URICEMIA EM 71 HOMENS GOTOSOS BULGAROS
(Kanev)

Uricémia i

em mg. Menos de 6 6-7 7-8 8-9 Ma'; de
p. 100 mi.

Namera 4 10 14 20 2
de doentes

Todas estas consideragdes se revestem de um interesse fundamental se tivermos
como objectivo a adopcdo das medidas de prevencgdo individual ou colectiva a que a
hiperuricémia deve obrigar, nomeadamente, como propde SEEGMILLER, a correcgéo das
hiperuricémias superiores a 9 mg % mesmo quando assintométicas. A correcgéo é
também obrigatéria quando se verifica a presenga de cristalGria mesmo se a taxa de
4cido urico no sangue for normal.

2. Relagdo com a idade

Enquanto ACHESON e Col., HALL e Col. e RYCKEWAERT, por exemplo, entendem
que a idade é um factor com que temos de contar para a valorizagdo de uma
uricémia, autores hd que ndo verificaram a sua interferéncia e entendem que as taxas
da uricémia sdo praticamente constantes durante toda a vida. A maioria dos investiga-
dores entende, todavia, que as criangas tém niveis uricémicos inferiores aos dos adul-
tos (Fig. 3). Também a maioria dos investigadores que se debrugaram sobre a gota
feminina afirma que a uricémia & habitualmente mais elevada depois da menopausa.

60
50l M
,~ -,
- ,/ ~e” e e " -
o 4.0F
£ @——e Homens (2.987)
FIG. 3 — Valores da uricémia, em homens £ o m® Mumeres G0
e mulheres consideradas em fun¢io da © 3oL
idade (Mikkelsen e Col. — Tecumseh, §
1959-1960 ). £
o 20}
-]
t L
<
10k
o]

1. i 1 1 " 1 - 4 . 1 i L i PR |
4 10-14 20-24 30-34 40-44 50-54 60-64 70-74 80+
Grupos etérios

3. Relagdo com o sexo

A uricémia nas mutheres, como verificaram BEIGHTON e Col.,, SOLANET, HALL
e Col., MIKKELSEN e outros, comega a subir paulatinamente a partir dos 30-35 anos
aproximando-se entdo dos valores encontrados nos homens, embora, conforme verifi-
caram RUFFIE e Col. e se entre outros mantenha quase sempre a niveis inferiores aos
destes (Fig. 4) e raramente ultrapassa os 7 mg % (Fig. 5). Estes achados estariam de
acordo com a raridade do aparecimento da gota feminina antes da menopausa. Alids,
mesmo entre 0s gotosos, o nivel do acido drico é sempre mais baixo nas mulheres.

Observa-se, contudo, grande discrepancia nas percentagens fornecidas pelas
diversas séries no que toca & frequéncia da gota feminina, o que em parte se explica
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pela variedade dos critérios seguidos pelos diferentes autores, e até pela propria ideia
da raridade que, certamente, conduz a erros de diagnéstico por defeito. Como dizia
TURNER, hd uma grande relutédncia em considerar o diagnbstico desta doenga em mu-
lheres (Quadro Iil).

ROTES-QUEROL e CASTRO, h4 cerca de 15 anos, indicavam na sua série uma
percentagem de 14,4 °% de gota feminina mas, alguns anos depois, ROTES-QUEROL e
GOMEZ encontraram-na em 20,2 % dos gotosos e, posteriormente, CASADEMONT for-
necia uma percentagem ainda mais elevada, 28 %. Outros autores espanhois apresentam
estatisticas diferentes como, por exemplo, BOIXET (6 %) e VALLADARES (11,26 %).

SEZE encontrou 4 % de gota feminina entre doentes gotosos, percentagem muito
semelhante as encontradas por HENCH e BAUER.

No seu trabalho, MORENO d& a percentagem de 7 % para a gota feminina.

22

L #- s Mulheres (3.011)
PN *.-—4 Homens (2 983)

FIG. 4 — Distribui¢cdo dos valores do écido
trico (Tecumseh, 1959-1960).
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Acido Grico em classes de Y2 mg. %

No Japdo, KATO e Col., na populagdo em que incidiu o seu estudo, encontraram
C.C4 % de gotas femininas e 0,18 % de homens gotosos.

Na sua terceira série, BARCELO e Col. encontraram 2,66 % de gotas femininas,
estando de acordo com a quase totalidade dos autores quanto ao periodo de inicio da
doenca: apds a menopausa. Na quarta série, contudo, verificaram um aumento da per-
centagem, fixando-a em 4,68 % do total de gotosos.

KAYEMBE e Col. ndo encontraram nenhuma mulher gotosa.

Fraquéngas % ) Fraguincias %

& »

407, 40 °,

40+ 04
354 54
304 A
26+ 54
201 204
154 154

10+ 104

54 &

p 10 20 30 40 50 60 70 BO 0 10 20 30 40 S0 80 70

Classiticaches dd uricéria {rg/l) Classdicacties de uricdmia (mg/H

Fig. 5 — Taxa da uricémia numa populagdo de 137 homens (a4 esquerda) e numa populagéo
de 97 mulheres (4 direita) — (Ryckewaert, Paolaggi e Lelouch).
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QUADRO 111

Frequéncia da gota feminina segundo diversos autores [Ruffié & Col.)

Namero Gotas <,
Autores total de gotas femininas %
Bercelo et Sans Sola ............ 400 3 0,65
Williamson ............. 116 1 0.9
Loffler-Kller .. 56 1 1.7
Gudzend 200 2 1
Bouchard 69 1 1.6
Garrod 80 2 2,5
Patissier 80 2 2,5
Brochner 100 3 3
Talbott . _— o 4
Ravault et Vigno — —_ 4
De Séze .......... — — 4
Fuchter ........... 92 4 45
Durand Fardell 500 22 45
Kinell et Handen 62 3 4.8
Hench ............. e — 5
Copeman ... — —_— 5
Meriel, Ruffié, 108 8 5.5
Ebstein ...........cos 194 12 6
Mac Cracken 1.484 98 6.2
Cohen 47 3 6,5
Richter ... 55 4 7.5
Lecorche ............. 150 12 8
Paillard et Fauvert 150 12 8
Freund .........cccooeennis 116 " 9
Ruiz Moreno Annibal 129 14 10
Wolfson .......ceeennnnn 154 18 17
Scudamore ..........ooeeen 114 12 12
Rotes-Querol et Castro 118 17 14
James Lindsay ........... — e 16,3
Mugler ........... 96 18 18
Lambert — — 18,4
Desse 398 84 21
Kuzell 504 13 26
Marcotte - — — 35
Hill 43 21 49

ascendente dos niveis da uricémia na mulher.

% de casos

40 Homens
—

oo

Mutheres

20 =

10 ol

A primeira crise de gota feminina, segundo a generalidade dos autores, aparece
habitualmente mais tarde do que no homem, o que estd de acordo com a evolugdo

Nos trabalhos de ROTES-QUEROL e Col., em quase todos os casos que se iniciaram
antes da menopausa tratava-se de mulheres de tipo picnico, ligeiramente obesas e com

v

1dade .20 a 2130
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sinais de virilizagdo. Estes autores verificaram também o habitual comeco apés a meno-
pausa, com a menstruacdo em vias de desaparecimento ou ainda em casos de amenor-
reia priméaria. Para RUFFIE e Col. apenas 24 % dos casos de gota feminina se iniciaram
antes da menopausa, o que estd de acordo com a revisdo de MORENO que encontrou
25 % dos casos nas mesmas circunstancias (Fig. 6).

E ponto geralmente aceite a raridade da gota tofécea feminina pois ela apareceria,
segundo alguns autores, apenas em cerca de 4 % das doentes com esta afeccdo (Fig. 7).

4, Influéncia hormonal

Como ja referimos, a gota na mulher aparece, em grande percentagem dos casos,
ap0s a menopausa, quando a actividade das hormonas femininas € débil. Por outro {ado,
em grande parte dos casos em que o aparecimento surge mais cedo as doentes apre-
sentam sinais de virilizagao.

RUFFIE e col. referem-se também ao aumento da concentracdo de acido Urico no
sangue e a baixa que sofre a sua eliminagdo pela injecgdo de hormonas masculinas.

A influéncia hormonal sobre a uricémia parece extrair-se nitidamente do trabatho
de SOLANET e Col. com o estudo que efectuaram das suas variagbes durante a evo-
lugdo da gravidez.

Estes factos sfo aproveitados para demonstrar a intervengdo das glandulas end6-
crinas, o que STECHER j& em 1965 referia.

5. Factores ambienciais

Surge-nos, em primeiro lugar, o tipo e a quantidade da alimentacdo. J& € por
demais conhecida a sua influéncia sobre a taxa da uricémia e no desencadeamento das
crises e vérios autores notaram até que o incremento da gota podia corresponder a
modificagbes nos habitos alimentares ou a uma melhoria do nivel de vida.
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Fig. 7 — Tofo calcificado numa gota feminina Fig. 8 — Excesso de peso em doentes gotosos
e Bursite calcificada. {Rotés-Querol e Muiioz Gémez).

Vale a pena também determo-nos um pouco sobre a associagdo da gota com
obesidade, ou com diferentes indices ponderais, associacdo esta que tem sido muito
referida. KRIZEK, por exemplo, na Checoslovaquia, encontrou estreita relagdo entre obe-
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sidade e hiperuricémia, e verificou ainda que os niveis hematicos do &cido Grico dimi-
nuiam no decurso do tratamento termal de emagrecimento. Também um de nés, em
trabatho de colaboragédo, verificou, num grupo de doentes gotosos escolhidos ad hoc,
uma alta percentagem de obesidade — 75 % (Fig. 8).

Nao podemos deixar de referir igualmente a importéncia nao sé dos excessos
alcodlicos como também do tipo das bebidas alcodlicas ingeridas.

Um outro factor a considerar é a influéncia que o clima ou, talvez melhor, a
temperatura ambiente podem exercer. Assim, por exemplo, COMMANDRE e Col. enten-
dem que as hiperuricémias em clima saariano sdo aumentadas pela desidratagdo que
conduz a uma diurese muito baixa que nao permite a eliminagdo de uratos em quantidade
suficiente. E por este mecanismo que explicam o aparecimento das crises ou o aumento
do namero das crises nos europeus deslocados para aqueles climas. Isto, alids, esta de
acordo com a explicacdo dada por MUGLER para as crises observadas quando dos
tratamentos termais por abundantes sudagbes forgcadas. E o mesmo autor entende que
da mesma forma se podem compreender as crises de gota que aparecem apds banhos
de sol prolongados, e ainda as que surgem nos desportistas que praticam desportos
violentos.

BREIGHTON e Col. introduzem o factor altitude como elemento que poderia in-
fluenciar as taxas da uricémia.

6. Relacdo com os niveis sécio-econémico e intelectual

Ja desde héd muito que tem sido assinalada a frequéncia da gota em homens
célebres, havendo até alguns trabalhos bastante curiosos. Parece-nos, contudo, que tem
havido bastante especulagdo neste campo. Vejamos alguns dados de que dispomos.

Nos (Gltimos anos estudou-se a concentracdo do &cido (Grico no sangue de indi-
viduos com diversas profissbes, de diferentes classes sociais, de varios estratos edu-
cacionais e de diversos graus de inteligéncia (BROOKS e Col., DUNN e Col., KASL e
Col., ACHESON, etc.). Assim, COBB e Col. verificaram uricémias mais altas e em maior
percentagem nos executivos americanos e nos estudantes de escolas superiores, o que
explicaria a maior percentagem de gota nestes estractos sociais. PANAIOTOU verificou
que a taxa da uricémia era mais alta no grupo de estudantes do que no grupo de tra-
balhadores, embora este estudo tivesse sido conduzido numa amostragem reduzida.

Verifica-se, normalmente, uma alta frequéncia de hiperuricémia e de gota nas
classes sociais de nivel econdmico mais desafogado. Estes factos podem explicar-se pelo
tipo e quantidade da alimentagdo destes estractos j& que, como sabemos, a sobrecarga
alimentar em quantidade ou em qualidade é uma das causas do desencadeamento das
crises de gota. Assim se compreende que a gota tivesse sido considerada uma doenga
dos ricos ou uma doenga da aristocracia. Outro facto curioso é ter-se verificado uma
diminuigdo da frequéncia da gota durante as duas guerras mundiais, portanto durante
um periodo de grandes privagdes. e o seu recrudescimento pouco tempo depois do
termo das hostilidades. Neste sentido se compreende que a doenga tivesse sido con-
siderada como uma doenc¢a da civilizagio.

O problema, contudo, ndo é assim tdo simples, pois envolve outros factores
como, por exemplo, a maior facilidade com que as classes de nivel econdmico mais
alto recorrem aos médicos e aos meios auxiliares de diagnéstico, beneficiando assim
do despiste mais facil, mais frequente e menos tardio da doenca. Por outro lado, os
estractos mais evoluidos recorrem mais frequentemente a medicamentos que podem
interferir nas taxas da uricémia, nomeadamente & aspirina em pequenas doses.

No que toca ao nivel intelectual, BROOKS e Col. referem o facto de alguns inves-
tigadores terem avangado a hipbtese do 4cido urico, tal como outras purinas, nomeada-
meadamente a cafeina e a teobromina, terem a propriedade de estimularem o cortex
cerebral. DUNN e Col. também admitem que o &cido drico seja um estimulante cortical
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endogeno. Outros estudos, todavia, levados a cabo com todo o cuidado parece terem
demonstrada nao haver relagdao entre a gota e o Q. L.

Podemos, pois, afirmar com BRCHNER-MORTENSEN que a doenga deixou de ser
apanégio dos ricos, tendo vindo a democratizar-se. Também entre nés j& hd muito que
PAP e Col. verificaram que a gota deixou de ser uma doenga de diplomatas para se
transformar numa doenca de todas as classes.

7. Factores genéticos

A frequéncia de casos de gota familiar, cuja percentagem, alids, varia de autor
para autor, e a frequéncia de hiperuricémia nas familias de doentes gotosos levou
varios investigadores como, por exemplo, STECHER a admitirem um comando genético
{Quadro IV).

Aliads, o deficit de hipoxantina-guanina-fosforibosil-transferase, que pode ser total
ou parcial, é responsavel por um grupo de enzimopatias das quais a mais importante
é o sindroma de Nyhan-Lesch. Trata-se de uma afeccdo que se transmite geneticamente
com caracter recessivo ligado ao cromossoma X. Nestes casos associam-se geralmente
gota precoce, hiperuricémia, litiase Urica, sinais de insuficiéncia renal, atrazo mental e
alteragdes do comportamento com agressividade, automutilagdes, etc..

QUADRO IV

Hiperuricémia e gota nos parentes de doentes gotosos (Rotés-Querol ¢ Mufioz Gémez)

Nimero Namero . Nimero Percentagem
gotosos parentes v . gtosos «hiperuri- «hiperuri-
indicadores * | testados gotosos g cémicosy cémicosy

27 136 0 ] 0 | 34 25 Talbott (236)
19 87 3 ] 3.44 | 21 24 Smith y colabs. (224)
44 136 3 | 2,2 | 16 11 Stecher (232)
32 261 16 | 6,1 | 7 27 Hauge y Harvald (85)
? 73 6 | 8,2 | 9 () 13,6 Hewit y colabs. (97)

(') Sobre 66 casos examinados.
* Indicador: doente a partir do qual se investiga a familia.

Estes estudos tém grande interesse nao sé dos pontos de vista patogénico e
terapéutico, mas fundamentalmente do ponto de vista profilactico. Assim, os portadores
de hiperuricémias em familias de gotosos devem ser cuidadosamente sequidos para
podermos instituir a tempo uma estratégia preventiva.

8. Factores raciais

Ja vimos como a gota é frequente nos brancos da Europa latina e dos paises
anglo-saxénicos. Ao contrario, tem-se afirmado que a gota é rara nos indus e nos negros
africanos. Nestes U(ltimos casos, embora ndo se possa afastar a influéncia do factor
racial, a verdade & que outros factores pesam acentuadamente.
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Foram efectuados vérios estudos em diferentes grupos populacionais do Pacifico
(RUD e Col.,, HEALEY e Col.,, PRIOR e Col., ROSE e Col., etc.), nomeadamente em habi-
tantes de diversas ithas da micronésia (Guam, Carolinas e Marianas), nos havaianos e
samoanos, nos maoris e pucapucanos, etc. Nestes grupos populacionais foram quase
constantes os achados de hiperuricémia e alta frequéncia de gota, o que levou KEL-
LGREN a considerar estas populagbes com uma grande familia de gotosos (Fig. 9 e 10).
Também EMMERSON e Col. verificaram hiperuricémias nos nativos do Golfo de Carpen-
taria, embora com baixa percentagem de gota, e responsabilizaram o factor racial pelas
uricémias elevadas.

Conclusbes

1. A presenga do &cido (rico no sangue ndo significa uma anormalidade no
metabolismo das purinas; a anormalidade poderd ser a sua presenga mas a niveis siste-
maticamente superiores aos considerados normais;
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FIG. 9 — Niveis do &cido drico no sangue dos FIG. 10 — Niveis do é4cido drico no sangue das
homens polinésios segundo a idade mulheres polinésias segundo a idade
(PRIOR e Col.} (PRIOR e Col.)

2. Atendendo & arbitrariedade com que tém sido considerados os limites da
normalidade, hiperuricémia é mais um termo de conveniéncia do que a definigdo de
anormalidade metabdlica;

3. Verifica-se uma relagdo muito estreita entre gota e hiperuricémia e, embora
néo parecendo a inversa tdo verdadeira podemos dizer que a epidemiologia da gota e
a epidemiologia da hiperuricémia sdo bastante sobreponiveis;

4. Gota e hiperuricémia ndo sdo termos sinénimos nem traduzem uma depen-
déncia obrigat6ria;

6. Varios factores podem interferir nas taxas de uricémia, chamando-se a atengao
nomeadamente para os factores ambienciais;

6. Conclui-se pensando que, em grande parte dos casos, os factores ambienciais
podem condicionar o desencadear da doenga que, de outra maneira, ficaria confinada a
uma hiperuricémia assintomatica idiopatica que, alids, poderia conduzir a outras compli-
cagdes, o que leva a aconselhar a correccdo obrigatéria das hiperuricémias superiores
a 9 mg % e das cristallrias;
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7. Propbe-se, finalmente, a criacdo de um grupo de trabalho para estudar a fre-
quéncia da gota e a epidemiologia da hiperuricémia na populagdo portuguesa em geral.
Poderia ser igualmente missdo desse grupo de trabalho o estudo dos mais vulgares
métodos de doseamento do acido Urico no sangue e propor a utilizagdo dos mais acon-
selhéveis, nomeadamente os que utilizam a uricase.

RESUME

Les auteurs font une révision bibliographique nationale et étrangére, présentent
les conclusions les plus fréquemment acceptées et quoique ils observent les disparitées
pourcentuelles des plusieurs études, ils cherchent de les expliquer.

Remarquant le manque de synonymie entre I'hyperuricémie et la goutte, ils
ne laissent pas de référer la grande rélation entre la goutte et I'hyperuricémie, quoique
celle-ci soit plus un mot de convénience qu'une définition ou d’anormalité métabolique.

Ils regardent, ensuite, les rélations entre I'hyperuricémie e les facteurs d’ambience,
I'dge, le séxe et les nivaux social et intelectuel.

Finalement, ils pensent que, dans la plupart des cas, les facteurs d'ambience
peuvent conditioner le déroulement de la maladie qui d’'une autre maniére, resterait
confinée & une hyperuricémie mute idiopathique; d'autre cété, I'hyperuricémie ne tra-
duisait pas, nécéssairement, ni un défaut du métabolisme des purines, ni un signe
constant et obligatoire de la goutte, quoique cette association soit fréquente.

SUMMARY

The authors have revised the portuguese and foreign bibliography, present the
most frequently accepted conclusions trying to explain them, although there are some
discrepancies of percentage in the different studies.

Streessing the lack of synonymy between gout and hyperuricemia the authors,
however, point out the close relation between gout and hyperuricemia beeing this
more a term of convenience than a definition of abnormal metabolism.

They afterwards analise the connexion between hyperuricemia and environmental
factors, age, sex, social and intellectual levels.

The authors come to the conclusion that in a large number of cases the envi-
ronmental factors can provoke the illness that otherwise would be confined to a sym-
ptomatic idiopathic hyperuricemia. On the other hand hyperuricemia would not mean
an error in the metabolism of purins nor would it be a complusary and constant signal
of gout, although this association appaers frequently.
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Pé doloroso...
uma indicacao para
"Tanderil Geigy

“Tanderil
domina a inflamacao, o edema e
a dor. Ilgualmente indicado apos intervencoes
cirurgicas. Nos processos degenerativos
cronicos e nas sequelas de acidentes.

‘Tanderil esta largamente experimentado.

Para informacoes mais detalhadas, consultar o
Memento terapéutico GEIGY
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Sindrome cervical =

osteocondrose de vertebras cervicais
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dores da espadua e braco
cefaleias

perturbacoes da sensibilidade
parestesias

estados pseudo-anginosos

HYDERGINE

1 a 2 ampolas diarias
nas 3 primeiras semanas
mais 30 gotas ou 1 comprimido
§ANDOZ 3 vezes por dia durante varios meses.
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INSTITUTO PORTUGUES DE REUMATOLOGIA
CENTRO DE LISBOA
LISBOA — PORTUGAL

A GOTA URICA CONCORRERA PARA BAIXAR A VELOCIDADE
DE SEDIMENTACAO GLOBULAR?

J. FARINHA TAVARES, J. FIGUEIRINHAS e M. ASSUNCAO TEIXEIRA

Resumo: Um de nés tem notado que entre os doen-
tes gotosos, fora dos periodos de crise ou de inflamacao
crénica, a velocidade de sedimentacdo aparece frequen-
temente baixa: de 3, 2 e até 1 milimetro.

Na ocasido em que foi determinada a velocidade
de sedimentagcdo, os doentes ndo tinham poliglobulia,
alteragoes proteicas do soro, azotémias elevadas, icte-
ricias obstrutivas, situacées de estase circulatoria; e
também nao estavam a tomar medicamentos retarda-
dores da velocidade de sedimentagdo, nomeadamente
salicilatos, fenilbutazona ou corticoides. Cérca de 25 %
dos gotosos com velocidade de sedimentacdo baixa
(de 3 e 2 milimetros) também nédo tinham, nessa oca-
sido uricémia elevada.

Se o facto vier confirmar-se por andlises e estudos
estatisticos rigorosos, a velocidade de sedimentacdo baixa
poderad constituir mais um sintoma, ou motivo para sus-
peitar da existéncia de gota urica; e a investigacdo das
suas causas talvez possa concorrer para ajudar a escla-
recer a etiopatogenia da doencga (*).

(*) Nado nos foi enviado o texto integral. - N. R.
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CENTRO DE LISBOA

[1 o] INSTITUTO PORTUGUES DE REUMATOLOGIA
LISBOA — PORTUGAL

A GOTA URICA INFLUENCIARA A INTELIGENCIA
E O COMPORTAMENTO?

M. ASSUNCAO TEIXEIRA, J. FIGUEIRINHAS e M. GUERRA

Resumo: Buchanan chama & gota «o paraiso dos
historiadores da Medicina», tal é o numero de homens
notéveis que a sofreram e dos acontecimentos que se
podem relacionar com ela.

Efectivamente ¢ notdrio o predominio da gota nos
individuos altamente colocados na sociedade, ocupando
postos de comando no governo das nag¢des, na industria
e comércio e na ciéncia e nas letras, o que nao quer
dizer que ndo se encontrem gotosos nas classes humildes,
por exemplo entre os sapateiros de escada, como veri-
ficou A. Cortez Pinto no decurso das suas investigagées
epidemioldgicas.

De qualquer modo o gotoso distingue-se frequente-
mente pelas suas qualidades de trabalho, iniciativa, dina-
mismo e combatividade. E muitos deles, se os quisés-
semos classificar 8 maneira de Kretchmer, diriamos que
sdo picnicos e ciclotimicos, de «rapporty fécil, abertos
ao convivio e prontos a agir e a lutar; o que ndo quer
dizer também que ndo tenhamos encontrado alguns tipi-
camente leptosémicos e esquisotimicos, longilineos e
fantasistas como D. Quixote.

Estes factos levam-nos a perguntar, como o fize-
ram ja outros clinicos e investigadores, se a gota ndo
ajudara a elevar os homens, conferindo-lhes qualidades
para lutar e vencer. E se a hiperuricémia ndo poderd ser
um estimulo permanente, constante, semelhante ao esti-
mulo curto e acidental que a cafeina, a teina e a teobro-
mina, conferem momentaneamente a quem as toma.

Os autores estdo tentando averiguar (em colabora-
¢do com médicos e psicélogos) até que ponto e de
que maneira a gota e a hiperuricémia poderdo influenciar
a inteligéncia, a psicomotricidade, a vontade e o valor
social destes doentes. E se o cardcter e o comporta-
mento do gotoso ndo terd o seu arremedo, a sua cari-
catura, na doenca de Lesch-Nyam.

Estamos ainda longe de poder tirar qualquer con-
clusdo vélida, mas a simples chamada de atengdo, neste
lugar, para tdo interessante e tentador problema j§ po-
derd ter alguma utilidade, pelo menos para os historia-
dores de Medicina (*).

{*} N&o nos foi enviado o texto integral. — N, R,
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INSTITUTO PORTUGUES DE REUMATOLOGIA
[.l 1] CENTRO DE LISBOA
LISBOA — PORTUGAL

GOTA URICA — SUA FREQUENCIA

J. FIGUEIRINHAS, M. VIANA QUEIRGS e M. A. TEIXEIRA

Resumo: Os autores apresentam um estudo realizadc
em Portugal incidindo sobre 13000 doentes reumadticos,
tendo encontrado uma frequéncia de 5,6 % para a gota
urica, percentagem assaz elevada em comparagdo com
os resultados de sondagens semelhantes anteriormente
efectuadas.

Acentuando que no estudo realizado encontraram
diversas dificuldades entre as quais destacam a falta de
critérios uniformes de diagndstico da doenga e a grande
variedade de métodos e técnicas utilizadas no dosea-
mento das uricémias, procuram provar que a gota, longe
de ser uma doenga em declinio, estd a aumentar en-
tre nos.

A propésito, fazem uma revisdo bibliogréfica no
intuito de demonstrarem que a gota é uma doenga lar-
gamente distribuida, e acentuam a importdncia das con-
digbes sdcio-econdémicas, alimentares e outras na fre-
quéncia da enfermidade.

Introdugéo

Durante muito tempo pensou-se que a gota era ndo sdé uma doenga rara, mas
até uma afeccd@o com tendéncia a desaparecer. Os estudos dos UGltimos anos, contudo,
conduziram a revisdo destas nogdes pois demonstraram claramente que se tratava de
uma doenca frequente e, pelo menos até hd pouco, altamente invalidante pelas crises,

a

pela tendéncia a cronicidade, e pelas deformagbes e destruicbes que pode provocar.

Em muitos paises ainda é apresentada como uma enfermidade rara, o que se
pode explicar de diversas formas, nomedamente por uma educagdo médica insuficiente
ou deficiente. ‘

Num estudo como o que apresentamos, devemos colocar desde j& alguns pon-
tos em evidéncia, pois temos que entrar em linha de conta com eles se quisermos
fazer uma apreciagdo mais ou menos correcta das ideias e dos nimeros que iremos referir.

Em primeiro lugar, facilmente se nota a falta de critérios uniformes no diagnéstico
de gota. Isto é uma das causas de erro nos trabalhos de revisdo, pois alguns autores
diagnosticam por defeito e outros, por excesso. Muitos trabalhos sdo anteriores aos
chamados critérios de Roma, outros s3o apresentados com base neles, outros sio ja
baseados nos critérios de Nova lorque, e outros ainda tém os diagndsticos assentes
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em critérios pessoais. Em todo o caso, esta margem de erro pode ser parcialmente
corrigida, pois hd ja trabalhos em que os autores sujeitam os diagnésticos aos dois
critérios, dando assim uma grande contribuicdo para a possibilidade de se corrigirem
os elementos apresentados nos diversos estudos.

Em qualquer apreciacdo é ainda necesséario considerar a diversidade dos métodos
e das técnicas utilizadas nos doseamentos da uricémia.

H& ainda outros factores que podem influenciar a interpretagdo dos dados, mas
esses serdo referidos durante a exposigéo.

Frequéncia
1. Na populagdo em geral

Ndo abundam os estudos para o esclarecimento deste ponto, e os que existem
sd0 muito parcelares ou efectuados em pequenas amostragens. Em todo o caso, algu-
mas tentativas tém sido feitas, embora seja impossivel fazer célculos rigorosos.

Fig. 1— Méo gotosa com tofos gigantes.

Fig. 2 — Radiografia das mios da figura anterior. Destrui-
¢Ges justa-articulares com luxacées e sub-luxacées mualtiplas.

Kellgren, baseando-se nesses estudos, calcula a frequéncia da gota nas popu-
lagbes europeia e norteamericana em 0.3 %. Hollander, cita um trabalho no qual se
calcula em 0,27 % a percentagem da populagdo que sofre de gota. Ryckewaert e Col.
calculavam-na em 0,5 %. Borrachero encontrou 0,37 % de gotosos num nicleo popu-
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lacional de 36 000 pessoas, tendo anteriormente Fernandez del Vallado e Col. encon-
trado a mesma percentagem entre a morbilidade geral. Lawrence calculou-a em 0.3 %
e O'Sullivan encontrou-a em 0,37% no grupo que estudou. Enfim, Delbarre e Col.
entendem que a gota deve corresponder de 0,1 % a 0,6 % da morbilidade geral.
Podemos, pois, concluir com Hollander dizendo que a gota é uma doenga larga-
mente distribuida, presente em todas as nagdes e afectando todas as classes sociais,
mas acrescentando a esta afimagdo o que Delbarre e Col. verificaram através do inqué-
rito cujos resultados foram apresentados ao Congresso de Roma: ela nao respeita ragas.

2. Em diversos paises

Brochner-Mortensen afirmava que a gota era muito frequente na Dinamarca e em
certas regides da Suécia e da Noruega, parecendo-the inexistente na Finlandia.

Segundo Boyle e Buchanan, a gota «ndo é uma doenga comum no Reino-
-Unido», mas esta afirmagdo estd em desacordo com o que verificaram outros autores.

Sitaj verificou que a gota é uma doenca na Checoslovaquia, e Delbarre e
Col. diziam que era rara também na Polénia, na Rlssia e na Roménia.

Gota tofacea foi observada nos chineses e coreanos e seria uma doenga menos
rara nos chineses do que nos japoneses. Assim, Shichikawa em 1866, numa populagdo
de 38000 almas, perto de Osaka, s6 encontrou 3 casos de gota, e Kato encontrou
0,18 % de gotosos no conjunto das populagdes estudadas em Nagasaki e Hiroshima.
Mas a afirmacdo de que a gota é muito rara no Japdo tem vindo a ser contestada atra-
vés de frequentes alusbes mais recentes. Alids, até Shichikawa verificava um aumento
muito rapido do nimerc de casos de gota a partir de 1940, aumento este interrompido
durante a guerra, e novamente retomado a partir de 1960. Este autor e os seus cola-

boradores fizeram ainda uma profunda revis8o de fichas e constataram vérios erros de
diagnéstico por defeito.

3. Em diversos grupos raciais

Muitos autores, através de estudos parcelares efectuados em diversos grupos
populacionais, t&m relacionado a frequéncia da gota com grupos raciais.

Em todo o caso, tende-se actualmente a fazer passar para segundo plano
o factor racial, considerando-se as diferencas encontradas bem explicaveis pelas peculia-
res condigbes socio-econdmicas e suas implicagbes higiénicas e dietéticas. Desta forma,
comegaram os investigadores @ fazer intervir os factores alimentagio e nivel de vida
e, consequentemente, o factor classe social e até o nivel intelectual.

Por tudo isto a gota foi chamada «doenga dos ricos» e pbe-se entdo a pergunta:
as variagbes observadas na frequéncia da gota estardo mais em relagdo com os grupos
étnicos ou com as condigdes de vida desses grupos? Em favor desta segunda hip6tese
fervilham muitos argumentos. Vejamos alguns.

Cobb, Brochner-Mortensen e Shichikawa, por exemplo, verificaram uma baixa da
incidéncia da gota quando das restricbes motivadas pela segunda guerra mundial e o
seu recrudescimento apds o termo dessas restrigdes.

O mesmo incremento na frequéncia da gota se verificou nos emigrados de comu-
nidades ‘atrazadas para paises mais industrializados. Assim, Bollet, em Detroit, verificou
alta incidéncia de gota nos negros, os quais adquiriam a doenga na mesma proporgéo
que a populagdo branca. Também Hollander se referia aos estudos que provam ser a
gota rara nos negros africanos mas comum nos negros americanos. Turner e Col. vio
ainda mais longe, pois na sua série havia predominéncia de gota nos negros em relagdo
aos brancos, tanto no que tocava aos homens, como no que dizia respeito &s mulheres.

Por tudo o que acabamos de dizer, ndo admira, pois, que Delbarre pense que a
raridade da gota nos negros se deve filiar nas suas particularidades alimentares, afir-
magdo esta com a qual concordam também Kayembe e Col. ao admitirem que, para
a raridade da doenga nos negros, deve contribuir a falta de determinados elementos
hiperuricemizantes nos hébitos alimentares tradicionais das populagdes zairianas.
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7

Qutro facto que tem sido referido é a baixa incidéncia de gota nos indus. Ora,
a idade média de vida na Unido Indiana ronda os 32-35. Sabendo ndés que a primeira
crise de gota no homem aparece mais habitualmente pela década dos 40-50 anos — e
ainda mais tarde na mulher — segue-se que o facto racial ndo parece ter aqui grande
importancia; a causa radicard no facto da populagdo indiana nao atingir a idade da pri-
meira crise...

Segundo Delbarre a gota € mais rara nas Antilhas do que nos negros africanos.

Nos polinésios foram efectuados vérios estudos por diversos autores em locais
diferentes e quase todos foram concordantes em verificarem alta incidéncia de gota
sobretudo nos maoris.

A gota foi encontrada também nos indios americanos por Talbott.

Nos havaianos, contudo, Healey e Col. ndo constataram os mesmos dados: o grupo
populacional estudado tinha baixa incidéncia de gota. Os achados nos polinésios sugerem
a Kellgren a ideia de estes povos constituirem uma grande familia de gotosos.

Fig. 3 — Extensas destrui¢ées 6sseas em pés gotosos.

4. Entre os reumdticos

Quanto a este aspecto j& os trabathos publicados sdo bastante mais numerosos,
visto que se tornam mais cémodos, mais econdmicos e mais faceis de realizar.
Vejamos, por exemplo, algumas estatisticas espanholas:

o
Yo
Yo
Yo

1953 — BARCELO e Col. 3.5
1958 ~ BARCELO ... 2,0
1960 — ROTES- QUEROL e Col. 4,0
1962 — CASADEMONT .. O 5,16
1963 — FERNANDEZ DEL VALLADO . ... . 0 = 0 00 1 5,34
1967 — BARCELO e Col. ... .. S 2,8
1968 — ROTES-QUEROL e Col. 4,57
1969 — BORRACHERO .. ... 5,7
3,

)
e
Yo
. o
1971 — BARCELO e Col. s

18

Verifica-se por aqui que nas estatisticas de Rotés-Querol e nas de Barcelé a
frequéncia de gota tem vindo @ aumentar entre os doentes reumdticos.

Fletcher, na Inglaterra, encontrou uma percentagem de 4 % entre os reumaticos,
o que parece contrastar com a afirmacdo de Boyle e Buchanan.

Brochner-Mortensen, para a Dinamarca, d4 uma percentagem de gotosos entre oS
doentes do foro reumético da ordem dos 5% a 10 %.

Numa clinica da Bélgica, em 1958, a percentagem de gotosos era de 6,2 %
a 79 %.
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Vacrinos, no Simposium de Atenas, afirmou que se encontrava gota de 25 % a
5 % relativamente as outras artropatias, nimeros estes que estdo de acordo com os
fornecidos por Borrachero e Delbarre e Col.

Hench, nos Estados Unidos, encontrou 5 % de gotosos entre os doentes reumaticos.

Bianchi e Col.,, em 1963 encontraram 2,15 % de gotosos entre os seus doentes
e, posteriormente, Houli, igualmente no Brasil e nos seus doentes, encontrou percentagem
semelhante: 2 %. Na Colémbia, num estudo recente, encontraram-se 9,3 % de gotosos
entre doentes reumaéticos.

Klotz e Col. verificaram diferencas na incidéncia de gota num hospital de reuma-
ticos (21 % dos artriticos) e num hospital geral (0,99 %).

5. Em Portugal

Em Portugal pouquissimos trabalhos hd na bibliografia sobre a gota, e muito
menos sobre a sua frequéncia. Quanto a este ponto, exclusivamente incidem os estudos
sobre os doentes reumaticos.

Assim, num trabalho publicado por Teixeira, em 1954 e incidindo sobre 4508
doentes reumdaticos, encontraram-se 4,2 % de gotosos. Num estudo subsequente rea-
lizado em 1956, e incidindo entdo sobre 6 427 doentes, o mesmo autor encontrou uma
percentagem de 4 % de enfermos nas mesmas circunstancias. Finalmente, num estudo
publicado em 1960, Teixeira e Col. encontraram 3,3 % de artropatias gotosas entre
10000 doentes da especialidade.

Para este nosso trabalho fomos rever 13000 fichas clinicas, tendo encontrado
uma percentagem de 5,6 %, percentagem esta bastante alta se a compararmos com
os dados fornecidos por outros autores. Esta alta percentagem prova-nos ainda que
a frequéncia da gota tem aumentado entre nos, embora se mostre muito menos muti-
lante do que anteriormente (Figs. 1, 2 e 3).

Conclusdes

1.— Os estudos dos Ulitimos anos conduziram & revisdo da ideia da gota ser
uma afecgéo rara, pois demonstraram claramente que se tratava de uma doenga frequente

e, pelo menos até had pouco, altamente invalidante pelas crises, pela tendéncia a croni-
cidade e pelas deformagbes e destruicbes que pode provocar;

2.— Vérias dificuldades foram encontradas na elaboragdo deste trabalho, desta-
cando-se entre outras a falta de uniformidade dos critérios de diagndstico, a abundéancia
dos métodos e técnicas do doseamento da uricémia, a insuficiéncia do ensino, etc.;

3.— Na populagido em geral, a quase totalidade dos trabathos revistos encontram
percentagens de gotosos & volta dos 0.3 %;

4. —Tende-se actualmente para fazer passar a segundo plano o factor racial,
considerando-se as diferengas encontradas bem explicaveis pelas peculiares condigoes
socio-econdmicas e suas implicagdes higiénicas e dietéticas. E assim os investigadores
introduzem como importantes os factores alimentagdo e nivel de vida e, consequente-
mente, o factor classe social e até o nivel intelectual;

6. —Citam-se vérias estatisticas de frequéncia de gota entre as populagbes reu-
maticas que nos apresentam resultados bastante dispares, embora a grande maioria dé
percentagens iguais ou inferiores a & %;

6. — Em Portugal verificou-se:

a) Que se utilizam os mais variados métodos e técnicas para os doseamentos
da uricémia;

b) Pequenissima é a bibliografia portuguesa no que toca ao estudo da frequéncia,
e sO ha alguns, raros e ja desactualizados trabalhos, incidindo sobre doentes reuméticos:
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¢) Para este nosso trabalho fomos rever 13 000 fichas clinicas, tendo encontrado
uma percentagem de 5,6 % de gotosos entre reumdéticos, percentagem esta relativamente
alta se a compararmos com dados fornecidos pela maioria dos autores;

d) A frequéncia da gota tem aumentado entre nds, embora ela se mostre muito
menos mutilante do que anteriormente;

e) Pela nossa revisdo verificamos que a gota deixou de ser a «doenca dos ricos»
e a «doenga dos embaixadores», pois tem-se vindo a democratizar e constitui agora
uma afecg@o que ataca todos os estratos sociais.

RESUME

Les auteurs présentent une étude realisée au Portugal incidant sur une population
de 13.000 malades rhumatisants, ayant trouvé une fréquence de 56 % pour la goutte,
pourcentage assez élevé en le comparant avec les résultats de recherches antérieures.

Remarquant que sur I'étude réalisée ils ont trouvé quelques difficultés, parmi
lesquelles ils détachent le manque de critérium uniformes de diagnostique de la maladie
el la grande variété de méthodes et techniques utilisées dans la dosage des uricémies,
ils font des éfforts pour démontrer que la goutte, loin d’étre une maladie en déclin,
augmente chez nous.

A propos ils ont fait une révision bibliographique avec la fin de démontrer étre
la goutte une maladie largement distribuée, et ils signalent I'importance des conditions
socio-économiques, alimentaires, et d’autres facteurs dans la fréquence de la maladie,

SUMMARY

The authors present a study maked in Portugal concerning 13.000 rheumatic
patients, having found 56 % of gouty patients, a very high percentage as regards to
the results of resembling observations before realized.

Accentuating that in these study they have found some difficultys among which
stand out the absence of regular criteria and the great number of methods and technics
used in the dosage of the uricemia, and they try to demonstrate that the gout, far from
being a disease in decline, is on the contrary growing among us.

With regard to that, they make a bibliographical revision, in order to prove that
the gout is a largely distributed illness, and mark out the importance of the socio-
-economical, alimentary and other conditions in the gout’s frequency.

BIBLIOGRAFIA (%)

(*) Ver trabalho n. 8.
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URICA-QUANT

Método enzimatico Colorimétrico (pela uricase) para a determinacao do dcido irico.

Presentemente 1 a 2 % da populacdao sofre de gota manifesta e a frequéncia da hipe-
ruricémia ronda os 10 %. Na maioria dos casos é acompanhada de afeccdes ou perturbagoes
metabolicas: hipertensdo, aterosclerose, hiperlipoproteinémia, diabetes, etc., o que condiciona
a ingestdo pelos doentes de uma grande variedade de medicamentos. Por conseguinte é
importante que a determinacdo do acido trico seja executada por um método que esteja
ao abrigo de interferéncias medicamentosas.

Esta provado que mais de uma centena de medicamentos interferem na determinacao
do acido trico por via redutora conduzindo a resultados falsamente positivos ou negativos,
o que significa que ndo é possivel determinar com seguran¢a o seu teor quando se utilizam
métodos quimicos.

Sémente um método enzimatico permite determinar com seguranca os limiares pato-
légicos da uricémia.

O novo método pela uricase «Urica-Quant» comercializado pela Boehringer Mannheim,
devido a sua especificidade permite determinar exclusivamente o acido drico (ndo se obser-
vando por conseguinte interferéncias de qualquer espécie). Baseia-se nos trabalhos de Nobuo
Kageyama, de que publicamos os extractos seguintes:

«A new method of colorimetric determination of uric acid in serum and urine, without deprotei-
nization process, using uricase and catalase is reported. This method is based on the combination of
enzyme reactions and colorimetric procedures, without using strong acid such as sulfuric acid. The values
obtained by this method are satisfactorily correlated with those by the uricase ultra-violet method, a_nd
showed good reproducibility and accuracy. It is considered that the method can be useful as a routine
test for wuric acid level in clinical laboratories.» ;s

«There are basically two methods to determine uric acid: one is the reaction involving a reducing
action of uric acid, and the other is the enzymatic estimation of uric acid with uricase. Of the former
methods, a colorimetry with tungsten blue reduced by phosphotungstic acid is most commonly employed'.

This method is, however, influenced by reducing substances other than wuric acid in a sample, parti-
cularly in the urine.»

«This method is based on the coloration by Hantzch with formaldehyde which is produced throuh
uricase-catalase reaction. Another coloration mehod by formaldehyde is to employ chromotropic acid and
sulfuric acid!’?, but this requires deproteinization like the uricase-peroxidase chromogen method’. 4

Since this is a direct determination method, any influence of bilirubin and hemoglobin in absorbance
was reduced to minimum by taking a blank for each sample. However, in the sera containing more than
10 mg/100 ml of bilirubin or the highly hemolysed sera, the zero adjustment of the blank becomes im-
possible, and subsequently the deproteinization is mecessary in such cases.

Content of ascorbic acid affects very slightly, but as shown in the comparison study with the
yf.ltra—violet method, there is mo practical problem. Ascorbic acid in the samples can be decomposed!,
if necessary.

The reproducibility of this method was examined by every-day test for one month, The C.V. was
+ 1.2 %, and this result seemed far belter than that of the phospholungsten method or of the uricase
ultra-violet method*.» Clin. Chim. Acta, 31 : 421-426, 1971,

Quanto ao aspecto técnico, trata-se de um método bastante facil nio exigindo apa-
relhagem sofisticada o que significa que qualquer laboratério estarA em condi¢cdes de o
executar.

Os valores normais para o método da uricase «Urica-Quant» no soro sio os seguintes:

Homens : 34— 7,0 mg/100 ml Mulheres: 2,4 — 5,7 mg/100 ml

Verificando-se que a alteracio do metabolismo das purinas se acompanha com muita
frequéncia da alteragdo dos metabolismos dos glacidos, lipidos e dos produtos azotados ndo
proteicos, € de toda a conveniéncia, a determinacdo de parimetros relacionados com estes
metabolismos, solicitando do mesmo modo, em ordem a obter dados rigorosos, a sua exe-
cucdo por métodos enzimaticos. Nesse sentido, a determinacdo da
ureia dever-se-4 fazer pelo método da urease, a da glucose pelo da
glugose-oxidase e a dos ftriglicéridos pelo da gliceroquinase.

A publicacao onde se encontra inserido o trabalho de Kageyama

ou quaisquer informacdes de ordem técnica poderdo ser solicitadas
para:

Boehringer Mannheim GmbH — Alemanha
Ferraz, Lynce. Lda.

diagnostika 3
therapeutika R. Rosa Aratjo, 27-31 — LISBOA - 2

R. Gongalo Cristévao, 116, 3. — PORTO
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FACULTE DE MEDECINE DE PARIS-COCHIN

[12] INSTITUT DE RHUMATOLOGIE
PARIS — FRANCE

LES FORMES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES DE LA GOUTTE
ARTICULAIRE ET VISCERALE

F. DELBARRE (*)

) Les formes cliniques de la goutte sont connues depuis des millénaires puisqu’on
doit les premiéres descriptions & HIPPOCRATE et qu'on retrouve dans les écrits des
médecins ou chez des écrivains grecs, romains, latins et des siécles derniers, des rela-
tions quelquefois cruellement pittoresques.

Il ne s'agit pas de revenir sur ces formes connues de tous, pour insister surtout
sur l'existence de formes cliniques frustes, de quelques formes viscérales et surtout,
de certaines formes étiologiques modernes qui permettent de poser d'impaortants pro-
blémes de physiopathologie et de thérapeutique.

En ce qui concerne la goutte aigué, rappelons ses caractéres fondamentaux: sur-
venue chez I'homme aprés la quarantaine; début brutal, la plupart du temps nocturne;
douleurs excruciantes touchant une ou deux articulations aux membres inférieurs; signes
de l'inflammation maximale; restitutio ad integrum, hatée par le traitement par la col-
chicine qui est réellement spécifique.

La goutte chronique est le plus souvent polytophacée avec des dépdts caracté-
ristiques d'urates a l'oreille mais, surtout, autour des articulations qu'elle déforme de
fagon asymétrique avec des aspects et des destructions qui peuvent &tre monstrueuses,
encore aujourd’hui.

Ces aspects sont bien connus; c'est & peine si "'on doit discuter ici e diagnostic
et c'est par acquis de conscience, pour mesurer cependant le trouble métabolique res-
ponsable, qu'on dose l'uricémie dans le plasma: on peut dire qu'il n'y a pratiquement
pas de goutte sans hyperuricémie et le taux de l'uricémie varie normalement entre 7 et
15 mg.p.100 ml de plasma.

Plutét que de détailler ces formes connues, nous nous interrogerons sur quelques
variétés bien étudiées ces derniéres années.

Nous parlerons successivement:

— des formes frustes et atypiques; des formes viscérales; de la goutte féminine;
de la goutte des enfants et du nourrisson

qui fournira l'occasion de présenter les formes étiologiques de la maladie.

| — Formes frustes et atypiques

C’est un grand probleme pour les rhumatologues. Tous les goutteux ne consultent
pas pour une arthrite hyperalgique du gros orteil et pour des tophus déformants et
destructeurs.

Il importe cependant de ne pas méconnaitre la maladie car l'erreur est grave,
dans un sens comme dans l'autre.

Parler de goutte a ‘tort c'est, a coup sQr, prescrire un régime strict, 1a colchicine,
des hypo-uricémiants qui n’agissent vraiment que dans la goutte et ne peuvent influencer,
en quoi que ce soit, les autres maladies rhumatismales.

Méconnaitre la goutte, c'est faire perdre les bénéfices certains d'un traitement
spécifique.

Comme la goutte est fréquente et deviendra de plus en plus fréquente ('), nous
devons y penser systématiquement quand une arthropathie ne fait pas sa preuve, notam-
ment chez 'homme apres la quarantaine.

(*) Institut de Rhumatologie, Faculté de Médecine de Paris-Cochin, 27 rue du Fg. St. Jacques,
Paris 13, France.

('} Augmentation de la durée de vie dans tous les pays; amélioration des conditions alimentaires.
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C’est alors que prennent toute leur importance, les dosages biologiques, I'épreuve
par la colchicine et V'analyse des quelques subtilités cliniques.

Il n'y a pratiquement pas de goutte sans hyperuricémie et la maladie est possible
quand {'uricémie dépasse 7 mg.p.10C ml.

La réciproque n’'est pas exacte car il existe des hyperuricémies sans goutte et
la coexistence d'une arthrose et d'une hyperuricémie modérée n’est pas exceptionnelle
aprés la quarantaine.

L'essentiel est donc de discuter soigneusement ces cas en s'appuyant d'abord
sur des épreuves biologiques certaines.

On admet que l'uricémie est élevée lorsqu'elle dépasse 7 mg.p.100 mi encore
faut-il s’assurer d'une technique valable surtout pour les taux limites. Les techniques
colorimétriques type FOLIN sont a proscrire et I'on doit préférer les techniques modernes,
type KALCKAR-PRAETORIUS, utilisant la xanthine-oxydase et l'absorption élective de
I'acide urique dans l'ultraviolet.

Existe-t-il des gouttes sans hyperuricémie? Ces cas sont rares. Il peut s’agir d’accés
chez des malades recevant des hypo uricemiants, parfois méconnus (je pense a certains
vaso dilatateurs cardiaques comme le benzodiarone, aux diurétiques thiazidiques) ou qui
ont gardé un bon pouvoir excréteur. Il faut alors rechercher systématiquement I'hype-
ruraturie.

L'analyse des antécédents, la recherche systématique de I'hyperuricémie peuvent
rattacher a leur vraie cause des formes cliniquement frustes ou atypiques.

Certains accés sont moins bruyants que l'accés classique; tel est le cas de la
goutte asthénique qui est rare. Certaines hydarthroses du genou peuvent préter long-
temps & confusion mais l'analyse systématique du liquide synovial montre presque
toujours des microcristaux en aiguilles intra et extra leucocytaires. Des tendinites, des
bursites doivent toujours faire penser & la goutte quand elles apparaissent trés inflam-
matoires. Ce sont la, en fait, des formes classiques. Récemment on a décrit des
syndromes du canal carpien dus quelquefois & la compression du médian par des tophus.

Ces formes sont souvent reliées par des signes communs: antécédents plus ou
moins typiques de crise classique; existence de goutte chez les ascendants antécédents
de lithiase urique et surtout, hyperuricémie ou hyperuraturie.

L'action spécifique de la colchicine est un argument supplem‘enta:re de poids.

it — Formes viscérales

Que penser des formes viscérales? Avant la définition des cadres de la rhuma-
tologie moderne, on faisait entrer dans la goutte nombre d'accidents viscéraux qui
n'étaient que coincidences en rapport, par exemple, avec I'dge, les excés alimen-
taires, etc..

Aujourd’hui, personne n’accepte plus la notion d’hémorragie, de ramollissement
cérébral, d"angine de poitrine dus a la goutte.

Dans de rares cas, il est vrai, {'autopsie a pu révéler quelques tophus sous
'endocarde et des dépbts d’'acide urique dans des organes divers mais leur réle est
sans doute -accessoire.

Les orchites, les laryngites goutteuses n'ont qu'un intérét anecdotique et la
tendance moderne serait de considérer la goutte comme une maladie essentiellement
ostéo-articulaire et a rejeter en bloc les complications viscérales de la goutte.

Les excés sont toujours des défauts et deux exemples montrent la nécessité de
recherches plus poussées:

a) ll faut d'abord rappeler les caractéristiques du rein goutteux dénomination qui
recouvre des faits distincts:

— certains goutteux souffrent de lithiase urique qui peut retentir sur le rein par
I'obstruction qu'elle peut entrainer ou l'infection qui est rare;
—d‘autres sont atteints de néphrite chronique type BRIGHT, résultant d'une

artériosclérose commune & I'dge de pleine évolution de la goutte et dont on ne sait

si elle est plus fréquente chez les hyperuricémiques; o
—le vrai rein goutteux est une entité particuliére et probablement, la principale
et la plus grave des complications viscérales de la goutte.
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Il résulte, croyons nous, de la précipitation intra-rénale, dans les tubules (ou
I'urine s’acidifie), de microcristaux d’acide urique qui sont l'origine de réactions inflam-
matoires plus ou moins importantes et reversibles: elles évoluent peu a peu vers la
sclérose et la déchéance du parenchyme rénal. Ces cristallisations microscopiques peu-
vent augmenter jusqu’d former de volumineux tophus intra rénaux.

Les malades tolérent longtemps [linsuffisance rénale provoquée par une telle
néphrite. Longtemps, limperméabilité porte surtout sur l'urée et l'acide urique. L'azo-
témie reste en plateau su-dessus d'un gramme, quelquefois sans désordre clinique
apparent et 'hyperuricémie augmente avec l'imperméabilité rénale.

Cependant ces patients sont fragiles et peuvent étre victimes de déséquilibres
électrolytiques brutaux, & Voccasion par exemple d'une infection, d'une diarrhée pro-
voquée par la colchicothérapie. Nous avons ainsi perdu plusieurs malades et croyons
que les médicaments modernes de ['hyperuricémie peuvent stopper I'évolution de la
néphropathie et peut-étre, méme, la faire régresser.

b) D’autres réflexions sont motivées par l'association assez fréquente d’athérome,
de goutte et de dyslipémie.

La tendance classique fut d’'admettre la plus grande fréquence des accidents
ariérioscléreux et de I'hypercholestérolémie chez les goutteux; une tendance moderne
est de nier tout rapport.

Une analyse précise montre la fréquence de V'hyperuricémie chez les coronariens,
les artéritiques et peut-8tre chez les victimes d'un accident vasculaire cérébral, bien
que cette derniere notion soit moins claire.

L'explication des liens doit étre prudente. Par exemple, {'athérosclérose peut
elle-méme déterminer une insuffisance rénale dont un des premiers signes est la réten-
tion de l'acide urique.

L'hyperuricémie observée chez les coronariens est donc probablement secondaire,
dans certains de cas.

L'hyperuricémie pourrait cependant favoriser l'athérosclérose en modifiant les
functions plaquettaires car la demi-vie des plaguettes est diminuée alors que leur turn-
-over et leur adhésivité sont accrues chez les goutteux (MUSTARD), anomaelie corrigée
par la sulfinpyrazone (SMYTHE). L'augmentation de l'uricémie augmenterait aussi 'agglu-
tination des plaquettes en modifiant la vitesse de dégradation de l'acide adénosine
diphosphorique du sang.

L'attention se porte aujourd’hui surtout sur des liens, encore obscurs qui paraissent
exister entre I'hyperuricémie et certaines hyperlipidémies.

Les opinions varient selon les auteurs car, si tous admettent la possibilité d'une
hypertriglycéridémie chez les goutteux, certains pensent que la cholestérolémie est
augmentée.

Pour nous, I'hyperiipidémie est le plus souvent mixte ou caractérisée par une
hyperglycéridémie prédominante; donc il s’agit, dans {a régle, d’hyperlipoprotéinémie de
type I, IV ou Il + IV (Tableau I).

Les hyperlipidémies de type I, c’est & dire les hypercholestérolémies pures ne
sont pas plus fréquentes chez les goutteux que dans une population contrdle.

Inversement, l'uricémie est souvent augmentée chez les sujets atteints d'hyper-
glycéridémie, avec une liaison statistiquement significative.

L'influence favorisante d'une dyslipidémie peut alors étre incriminée chez la plu-
part des goutteux souffrant d'accidents athéroscléreux précoces.

Dans un lot de 79 goutteux de moins de 60 ans, avec 33 normo-lipémiques et
33 cas d'hyperlipidie mixte ou d‘hyperglycéridémie majeure et 13 patients avec hyper-
cholestérolémie pure, nous comptons 5 cas de coronarite tous avec dyslipidémie
(Tableau ).

Chez les goutteux agés, au contraire, les accidents vasculaires sont le plus souvent
indépendants des perturbations lipidiques: sur 33 goutteux de plus de 60 ans dont
10 hyperlipemiques, nous comptons 5 coronarites, 2 artérites, 1 ramollissement cérébral,
7 fois sur 8 chez des normeo-lipidiques.

Ainsi des liens existent sans doute entre l'athérosclérose (ou certains de ses
accidents) et certains cas de goutte. Cette constatation imposera des réflexions patho-
géniques et {'étude systématique de la lipidémie chez les goutteux avec mise en oeuvre,
si besoin, d'une diététique et d'un traitement particuliers.
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TABLEAU |

Résultats comparés de I'étude du métabolisme lipidique chez 50 goutteux
et 50 sujets non goutteux (Del’barre et Rondier)

. Degré
Goutteux Témoins de signigfication
Cholestérolémie moyenne (et écart-type) ...| 285 + 61 mg % 254 + 41 mg % 0,001 « p « 0.01
Triglycéridémie moyenne (et écart-type) ...; 175 + 175 mg % 100 + 56 mg % 0,001 « p « 0,00
Taux moyen de la phospholipidémie (et
écart-type) 264 + 55 mg % 253 + 43 mg % N. S.
Sujets avec hyperhprdémve (hp;dem'e >
900 mg % et/ ou cholestérolémie >
300 mg % et/ou triglycéridémie
200 mg %) 28 12 0,001 «~ p « 001
Sujets avec hyperhpldémtes muxtes (hyper-
{ipoprotéinémies de type I, IV ou Il
+ V) . 14 4 0.001 « p « 001
Sujets avec hypercholesterolémne pure (hy~
perlipoprotéinémies de type i) 12 8 N. S.
Sujets avec hyperglycéridémie trés prédo-
minante (hyperhpoprotememws de type
vy . . e e 2 0 _

On peut assurer que les hypo-uricémiants modernes permettent de prévenir et
de corriger tous les accidents de la dyspurinie mais que certains goutteux, 30 % au
moins, risquent d’'étre victimes d’'un trouble métabolique plus complexe auquel nous
devons désormais porter la plus grande attention.

TABLEAU 11

Répartition des accidents athéroscléreux dans une population de 112 goutteux
en fonction de I'dge et des troubles lipidiques

Bilan lipidique Ages <40 ans | 40-49 ans | 50-59 ans | 60-69 ans | -, 70 ans Total
Nombre de
Normal . ... ... .. Tlglrzg?: 13 10 10 15 8 56
d'accidents 4} 0 0 4 3 7
Hyperlipidémies mix-|  Nombie 4 7 16 10 5 1 39
tes ou hyperglycé- Nombre
ridémies majeurs .. d’accidents ¢} 1 2 ] (¢} 3
Nombre de
Hypercholestéro!émte malades 4 4 5 3 1 17
pure .. ... ... Nombre
d’'accidents 0o 1 1 0 1 3
Nombre de
malades 24 30 25 23 10 112
Total ... ... ... .. Nombre
d’accidents 0o 2 3 4 4 13
(Institut de Rhumatologie, Hépital Cochin, Paris)
Il — Goutte féminine
Parmi les formes atypiques, il faut parler de la goutte féminine qui représente

environ §% des cas. Nous devons donc y penser et connaitre quelques singularités.

S'il est classique de dire que la goutte ne touche la femme qu'aprés la méno-
pause, notre série compte environ 50 % de cas chez des femmes jeunes.

La goutte féminine revét quelques singularités. Elle serait, classiquement, plus
souvent asthénique que la goutte masculine; surtout, elle s'accompagne trés souvent
de tophus des doigts alors que les tophus de l'oreille sont exceptionnels. Enfin, bien
que la lithiase urinaire soit rare, elle se complique plus t6t et plus souvent d'insuffi-
sance rénale.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



FORMES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES DE LA GOUTTE 91

IV — Formes de I‘'enfant e du nourrisson

Il est classique de dire que la goutte n’apparait jamais avant la puberté. Cette
assertion hippocratique est fausse et si les cas de goutte du nourrisson restent excep-
tionnels, ils permettent des considérations fondamentales qui ont apporté des conclu-
sions importantes sur la nature intime de la goutte.

Les travaux sur la goute infantile ont débuté il y a 10 ans, avec les observations
de LESCH et de NYHAN qui ont décrit des formes particuliéres résultant d'une défi-
cience enzymatique.

Le syndrome de LESCH et NYHAN, dont une trentaine de cas ont été publiés,
concerne essentiellement des nourrissons victimes de désordres complexes:

— des signes neurologiques graves avec auto-mutilation, rigidité pyramidale,
syndrome choréoc-athétosique;

— un syndrome de retard mental qui s'affirme peu a peu;

— des troubles rénaux avec cristallurie et lithiase urique puis néphropathie azo-
témique grave.

On note une hyperuricémie considérable, dépassant souvent 1C mg p. 100 et
I'absence, dans les hématies, d'une enzyme qui intervient dans la synthése de l'acide
urique: I'hypoxanthine-guanine-phosphoribosyl-glutamine-amido-transférase.

Cette maladie singuliére touche uniquement les gargons; elle est transmise par
la mére, habituellement normale. :

L'un des faits les plus importants est que cette forme n’est qu'une «caricature».
A co6té de la grande encéphalopathie hyperuricémique, rapidement mortelle, on a décrit
toute une série de formes dégradées caractérisées surtout par des signes de dyspurinie
et, plus ou moins, par des stigmates nerveux ou mentaux (Tableau ).

TABLEAU i
Formes diverses des dyspurinies par carence en hypoxanthine-guanine-p-r-a-transferase

Carence
N Troubles | Troubles b . Hyper-
mlﬁ?l;c':ion | ne‘uroés DSyCéhi- Goutte L\l‘r?&?f: Npéa‘;airg uricé;mri.ee/ enzilr;nes
ogiqu ques uraturi HGPRT
Nourrisson
Syndrome de
Lesh-Nyhan + 4+ ++ ++ + -+ + + ++ + -+ + +
Premiére en-
fance ... ... - + + ++ + ++ +++ + 4+ ++ + ++ +
Deuxiéme en-
fance ... ... - + + +++ ++ + ++ + + 4+ + ++
Adulte ... ... — —_ —_ + 4+ + 4+ + + 4+ +++ + +
Famille 1 . ... _ — — — — — + 4+ . 4+
Famiite 1t ... — — o — e - — ++

C’'est ainsi qu'au cours de la premiére enfance, nous avons observé un gargon
atteint surtout d'un retard statural pondéral et mental, d'accés de goutte et d'une
néphropathie de gravité moyenne.

Les signes nerveux comportaient seulement d'importants troubles de la série
extra pyramidale.

Chez un enfant de 13 ans, nous avons observé des accés de goutte et de coliques
néphrétiques avec des signes neurologiques plus discrets, réduits & quelques mouve-
ments choréoathétosiques.

Enfin et surtout, nous connaissons 3 familles de jeunes adults goutteux soignés
pendant des années pour une goutte «commune», apparentée en fait au syndrome de
LESCH-NYHAN.

Il est essentiel de connaitre ces formes car elles ont des signes particuliers et
un pronostic plus défavorable que les gouttes communes leur traitement étant, par
ailleurs, plus difficile.

Il s’agit de gouttes ayant commencé avant ou peu aprés la puberté. Bientdt les
crises se multiplient et des tophus nombreux apparaissent et déforment les articulations;
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les destructions sont importantes et précoces; on trouve des tophus dans des régions
inhabituelles, par exemple a la sacro-iliaque ou dans une vertébre.

Les examens biologiques sont éloquents. L'hyperuricémie dépasse presque tou-
jours 10 ml p. 106. Méme sans coliques néphrétiques, on note pratiquement toujours
une hyperuraturie importante et précocément, se développe une néphropathie hyper-
azotémique avec les caractéres de la néphropathie goutteuse.

On peut avoir I'attention attirée par les effets singuliers du traitement. Des médi-
caments comme le thiopurinol sont par exemple sans effet sur I'uricémie; ['allopurinol
réduit l'uricémie mais au prix d'une hyperxanthinurie si importante qu'elle a déterming
dans quelques cas, des accidents de lithiase xanthique.

Méme s'il n'existe aucun signe neurologique ou psychique, il faut donc penser
systématiquement, dans ces cas, & une parenté du syndrome de LESCH-NYHAN et doser,
dans les hématies, I'hypoxantine-guanine-phosphoribosyl-transférase. Son taux peut étre
nul ou seulement abaissé.

Pour intéressantes qu'elles soient, ces formes ne représentent cependant que
1 & 2% des gouttes «communes».

Elles ont eu le mérite d‘attirer une nouvelle fois I'attention sur le domaine des
FORMES ETIOLOGIQUES DE LA GOUTTE.

Nous savons qu’il existe des gouttes «secondairesn et une goutte «primitiven
mais on a pris I'habitude, ces derniéres années, d'étudier surtout celle-ci puisqu'elle
est de loin la plus fréquente. %

Nous devons réfléchir au fait que la goutte commune ne peut €tre considérée
comme une maladie mais comme un syndrome.

L'accés de goutte lui-méme n'est qu'un syndrome

La goutte est type des arthrites microcristaliines qui résuitent d'une réaction
inflammatoire brutale & des précipitations de microcristaux tensio-actifs qui activent,
par exemple, le facteur HAGEMAN qui met en branle les systémes kininogéne/kinine
et kallicréinogéne/kallicréine.

Dans la majorité des cas, des cristaux d’urates de sodium sont responsables mais
on connait des pseudo-gouttes 3 microcristaux de pyrophosphate de calcium et nous
avons décrit récemment un cas d'accés de goutte & xanthine chez un xanthinurique.

L'accés n’est donc qu'un syndrome.

Mais la goutte urique elle-méme doit étre considérée comme un syndrome

En pratique, on pourrait dire que toutes les gouttes sont secondaires.

Parmi les gouttes secondaires classiques la goutte des hémopathies, peut étre
consequence d'une polyglobulie, d’'une leucémie, traitée ou non, d'un myélome muitiple
des os, etc.. La litérature compte plusieurs observations de cas de goutte révélateurs
de ces hémopathies auxquelles il faut penser systématiquement, notamment chez le
sujet jeune.

On discute plus sur la fréquence et la nature des gouttes d’origine rénale. 1l faut
d’abord discuter, en pareil cas, la possibilité d’'une nephropathie secondaire & la dyspurinie
qu'elle aggraverait d'ailleurs. Quelle est la fréquence des cas de goutte consecutifs a
des néphropathies? Les avis divergent et les néphrotogues ne sont pas d’accord.

i semble cependant qu'on puisse observer des cas de goutte aprés des néphro-
pathies trés diverses: néphrite chronique commune, amylose, rein polykystique et notre
opinion est que toute cause dhyperuricémie peut créer les conditions d’une sursatu-
ration et la précipitation de microcristaux, donc provoquer un accés, et il est pro-
bable qu'on individualisera des conditions biologiques particulieres qui expliqueront
pourquoi des sujets souffrant d'accés bien que l'uricémie reste discréte alors que des
hyperuricémiques ne souffrent ni de crise ni de déformation tophique.

Sans doute devia-t-on faire intervenir des variations des systémes sensibles a
I'activation par les microcristaux.

Ces considérations valent pour les autres gouttes secondaires décrites au cours
du psoriasis, de la sarcoidose et de traitements divers, par exemple par les diurétiques
thiazidiques.
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La goutte PRIMITIVE elle méme est probablement un syndrome

La connaissance du syndrome de LESCH-NYHAN et des formes de I'adulte
apparentées a montré que certaines dyspurinies peuvent résulter de 1'absence congé-
nitable d'une enzyme intervenant dans la synthese urique.

il serait trop long d'expliquer le mécanisme de la surcharge de I'organisme en
urates mais on sait que l'enzyme en question procéde normalement & la synthése de
nucléotides d'hypoxanthine et de guanine, qui exercent normalement un feed-back sur
"amidotransférase qui assure les premiers temps de la synthese urique.

L'anenzymose est alors responsable de l'absence de ces nucléotides frenateurs
et de l'emballement du cycle de la synthése.

Mais elle n'est pas la seule qu'on puisse incriminer. La fig 1 'montre I'arbre généa-
logique d'une famille dans laquelle nous trouvons des goutteux, ou des lithiasiques ou
des goutteux lithiasiques.
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FIG. 1 — Arbre généalogique de la famille d'un goutteux carencé en adénine trans-
férase (obs. R. Gir.}.

La goutte est du type normal, peu grave, avec simplement quelques acceés espaceés,
sans tophus.

Le taux de l'hypoxanthine-transferase des hématies est normal mais celui d'une
enzyme comparable, I'adénine-phosphoribosyl-transférase est effondré chez la plupart des
malades.

Comme cette enzyme est, en quelgue sorte, le symétrique de {hypoxanthine-
-transférase responsable de la synthése de nucléotides & partir de 'adénine, on peut
imaginer que l|‘hyperuricémie résulte, encore ici, de l'absence de nucléotides limitant
par feed back l'action de I'amidotranférase et les premiers temps de la synthése urique.

On a publié, au récent Congrés de TEL AVIV sur les purines, plusieurs cas de
cette anomalie exceptionnelle. *

On peut aller plus loin dans le démembrement de la goutte dite «primitive».

Par exemple, on a décrit des cas familiaux de goutte avec augmentation de la
synthése du phosphoribosyl-pyrophosphate et de lacide urique, en rapport avec un
mutant de la phosphoribosyl-pyrophosphate-synthétase, qui intervient elle aussi au début
de la synthése urique. '

On connait aussi des cas de goutte, parfois séverement tophacée, au cours des
glycogénoses.

Leur analyse montre la complexité des mécanismes qui peuvent étre en cause.

On observe des acces de goutte et des tophus surtout dans les glycogénoses
du type | (maladie de VON GIERKE) qui résulte d'une carence en glucose-6-phosphatase.
La dyspurinie procéde sans doute ici essentiellement de I'accumulation du glucose-6-
-phosphate, du ribose-5-phosphate et finalement, du phosphoribosyl pyrophosphate, ce
qui raméne au cas précédent, I'hypersynthése urique ne résultant plus cependant d'un
hyperfonctionnement de 1a phosphoribosyl-synthétase mais d’un excés de substrat.
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On serait tenté d’admettre la méme pathogénie pour les gouttes observées dans
les glycogénoses type I ou IV mais plusieurs auguments font penser que I'hyperuri-
cémie résulte plutdt d'un trouble associé du métabolisme des lipides avec hyperlacta-
cidémie qui réduit, on le sait, I'excrétion rénale des wurates.

Il est impossible d'aller plus loin pour le moment. L'hypothése d’une anomalie
de la glutaminase | n'est plus retenue mais celle qui porterait sur la glutamate-deshy-
drogénase méritera d’étre étudiée, entre autres.

*

Lintérét du démembrement de ces formes n’est pas seulement théorique.

En pratique, on arrive aujourd’hui assez bien a faire le diagnostic des formes
cliniques de la goutte, pour peu qu'on y pense et qu'on exige des critéres sérieux,
comme Vexistence d'une dyspurinie et l'efficacité de la colchicine.

On arrive assez bien a distinguer les formes ostéoarticulaires des autres rhuma-
tismes inflammatoires ou dégénératifs, grdce & une sémiologie soigneuse.

Il est facile aussi de distinguer la goutte urique des pseudo-gouttes & micro-
-cristaux divers.

Le grand probléeme est de distinguer des formes étiologiques et nous sommes
seulement au début d'une recherche qui devrait nous conduire & la découverte de
nouvelles formes et des dysenzymoses responsables.

Les travaux de ces derniéres années n’'ont fait que poser le probléme mais ont
eu des conséquences thérapeutiques importantes.

Pour ne citer qu'un exemple, nous rappelerons que le mécanisme d’action de
I'allopurinol est mieux connu grice & son action particuliére dans cette forme clinique
singuliére qu'est le syndrome de LESCH-NYHAN.

On croyait ‘naguere que l'allopurinol se borne a inhiber la xanthine-oxydase a la
fin du cycle métaboligue.

Cela n’est vrai dans la goutte par carence en hypoxanthine transférase: 'hyper-
xanthinémie compense ici exactement l'hypo-uricémie et I'hyperxanthinurie compense
exactement 'hypo-uraturie.

Dans la goutte commune, !'hyperxanthinurie est toujours inférieure & ce qu’on
attendrait de l'inhibition pure et simple de la xanthine-oxydase. C’est que I'allopurinol
exerce aussi, grice a sa transformation en nucléotides par 1'hypoxanthine-transférase,
une action feed back sur la synthése et une véritable inhibition de la synthése urique.

Dans le syndrome de LESCH-NYHAN ne subsiste qu'une pseudo inhibition, par
action exclusive sur la xanthine-oxydase qui fait que la diathése xanthique remplace
exactement la diathése urique.

C'est griace aussi a l'étude de ces formes dysenzymatiques particuliéres qu'on a
bien compris |'action du thiopurinol, homologue soufré de I'allopurinol.

Il n'exerce aucune action inhibitrice sur la xanthine-oxydase et, s'il reduit uri-
cémie et l'uraturie du goutteux, c’est qu’il agit seulement sur l'amidotransférase qui ne
peut plus intervenir, évidemment en cas de carence en hypoxanthine transférase.

Il n'y a plus guére aujourd'hui & détailler les formes cliniques classiques décrites
dans les livres et qu'on rencontre plus ou moins souvent dans la pratique. Tout est dit
dans ce domaine mais on peut légitimement ouvrir le chapitre des formes biochimiques
du syndrome Goutte.

«Seuls les dieux connaissent la nature de la goutte» disaient les Anciens. Les
biochimistes sont en train de nous faire dévoiler des secrets restés entiers pendant
des siecles.
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ESTUDO ESTATISTICO DE ALGUNS ASPECTOS CLINICOS
NUM GRUPO DE DOENTES GOTOSOS

ROBERT PEREIRA MARTINS

Resumo: O autor justifica a revisdo de 290 casos
de gota observados, de 1954 a 1973, entre 4000 doentes
reumdticos da sua clinica privada. Analisa os diferentes
dados etiopatogénicos e clinicos encontrados e a sua
frequéncia relativa. Procura estabelecer relagées entre
0os mesmos e a evolucdo clinica da doenga. Conclui que
a frequéncia relativa da doenca parece ndo sé ter au-
mentado como é maior no clinica privada e que deter-
minados dados encontrados devem ser estudados para
melhor tratamento e prevengdo da gota.

Introdugéo

Embora n3o muito numerosos, hd notdveis estudos epidemioldgicos sobre gota
priméria incidindo, em geral, sobre doentes da clinica hospitalar 2. 4. 8 12, 13 15, 18,
22, 27 e 30.

A sua ndo existéncia em Portugal, na clinica privada, e os referentes a clinica de
tipo hospitalar do Instituto Portugués de Reumatologia serem j& antigos 34 e 35, levou
a uma revisdo cuidada das historias clinicas de doentes reumaticos observados exclu-
sivamente na clinica privada, de 1854 a 1973.

Material e método

Entre 4000 fichas clinicas de doentes reuméticos encontraram-se 290 com gota
Grica priméaria, segundo os critérios de diagnodstico de Roma e de New York 4.

Nestes doentes coligiu-se uma série de dados estatisticos de ordem clinica,
laboratorial e radiolégica, referentes & frequéncia, sexo, idade, biotipo, profissdo e
residéncia; formas clinicas e grau de invalidez; antecedentes hereditarios; dqquas
coexistentes; factores desencadeantes da crise; primeira crise, idade, caracteristicas
e localizagdo; evolugdo clinica, perfodo, caracteristicas, localizagdo e frequéncia das
crises e regides mais frequentemente atingidas; tofos, frequéncia, aparecimento e loca-
lizacdo; dados biolégicos, no sangue e na urina; dados radiolégicos. | i

Em todos os quadros apresentados, os dados foram referenciados 4 data da pri-
meira consulta e ao total dos doentes gotosos em estudo, quer em nimeros absolutos,
quer em percentagem.

Discussdo
1. Nos dados do Quadro | encontrou-se:

— Uma frequéncia relativa de 7,25 %, muito superior & da clinica de consulta
externa do L P.R. (5,6 %). Esta tem subido, gradual e paralelamente ,porquanto em
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1961 era, respectivamente, de 5,8 % e 4,75 %, o que estara, possivelmente, em relagcéo
com a elevacdo do nivel sdcio-econdmico, o stress e o aumento de lipidos e proteinas
num regime alimentar mais rico em carne e gorduras.

Estas diferencas e evolugdo foram verificadas também por outros autores 2 e 15,

-— Quanto ao sexo, 52 % sdo mulheres, valor superior aos encontrados por
Teixeira 34 e por Séze 30 e semelhante ao de Kuzell 5. Gutman considera que esta
diferenca de incidéncia nos sexos seria devida & clearance urdtica ser mais elevada
na mutlher.

— A idade, 4 data da primeira consulta, varia entre os 19 e os 83 anos, com
uma idade média de 56 anos e 65,8 % dos quais entre os 40 e os 60 anos.

— Mais de 76 % sdo picnicos.

— Na profissdo procurou-se, agrupando os doentes, encontrar correlagdo com o
seu nivel social, intelectual e econdmico e a acgdo dos factores ambienciais do meio
profissional e social, verificando-se um ligeiro predominio (53,8 %) dos grupos consi-
derados de melhor nivel sécio-econémico e mais sujeitos ao «stress» da vida actual.

— 60 % residem em Lisboa ou nos seus arredores.

QUADRO |
N.c total o d
Dados gerais H. A M. %o de :l !°
doentes ota
I. Frequéncia (em relacdo a
4000 doentes) 275 94,8 15 5,2 290 7.25
1. ldade:
— 19-40 anos ... ... ... .. .. .. .. 34 3 37 12,8
-— 40-50 anos ... ... ... .. .. . . 83 7 90 31
—50-60 anos ... ... ... ... .. .. . 98 3 101 34.8
-—60-83 anos ... ... ... .. . L L 60 2 62 214
1. Biotipo:
— Picnico ... ... ... ... o 216 5 221 76,2
— Intermédio ... ... ... ... ... . .. 50 7 57 19,7
— Leptosomico . ... ... ... ... . L. g 3 12 4,1
IV. Profissdo:
— Proprietarios . ... ... ... ... .. .. 33 — 33 114
— Gerentes de empres 21 - 21 7.2
— Profissdes liberais ... ... ... .. .. 23 1 24 8.3
—Comerciantes e industriais ... ... .. 78 — 78 26,9
— Donas de casa .. —_ 7 7 2,4
— Agricultores . ... ... ... ... . L 17 — 17 6.9
— Funcionarios pablicos ... ... .. .. 21 2 23 7.9
— Empregados de escritorio ... ... ... 28 3 31 10.7
— Empregados (no comércio, 12; indis-
tria metatdrgica, 12; indGstria quimi-
ca, 8; transportes, 13; maritimos, 6) 49 2 51 178
— Qutras profissdes O 5 — 5 1,7
V. Residéncia:
- Lisboa, 130; arredores, 44 ... ... .. 166 8 174 60
— Entre Douro e Minho, 12; Nordeste, 9 19 2 21 7
— Beiras 27 2 29 10
- Estremadura e Ribatejo ... ... ... .. 26 — 26 9
— Alentejo, 14; Algarve, 10 ... ... .. 22 2 24 8,5
— tilhas F N 6 1 7 2.4
- Ultramar 6 — 6 21
— EStrangeiro ... ... ... e e aen o aee 3 — 3 1

2. No Quadro !l temos a distribuicdo dos doentes por diferentes formas clinicas:

a) Gota aguda— aquelas em que ocorrem crises articulares tipicas, pela loca-
lizacdo e sinais inflamatoérios, curtas e com remissdo completa.

b) Gota subaguda — nas quais as crises sdao moderadas, embora por vezes
com recidiva, de localizagdo, frequentemente, atipica, articular ou extra-articular, com
remissdo completa e cujo diagnéstico se baseia ndo s6 em critérios articulares.

Estas formas atipicas e larvares estariam em progresséo, pela regressdo do feno-
tipo classico, como assinalam Frangon 9, Haas 77, Talbott 32 e a que Sydenham j& aludia.
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QUADRO i
P N.c de o
Formas clinicas doentes % do total

Gota aguda 75 25,9
Gota subaguda ... ... . .. L 14 4.8
Gota cronica . e e s el s e e 87 30

Gota crénica tofécea e e e e 92 31,7
Gota reumatdide (PSN) ... ... ... .. L e 22 7.6

Invalidez (na primeira consulta & em intercrise)

Incapacidade profissional parcial . ... ... ... . .. .. .. .. L 43 14,8
Incapacidade profissional total 23 7.9
Incapacidade parcial para a marcha ... ... ... .. .. .. L L 72 24,8
Incapacidade total para a marcha e e e e e e 20 6.8
Incapacidade total ... ... e 12 4,1

c) Gota crénica — com crises de intensidade variavel, frequentes, com remiss3o
completa ou incompleta e o estabelecimento de artropatias uraticas, mais ou me-
nos graves.

d) Gota crdnica tofécea — nas quais as caracteristicas anteriores hd a juntar
a do aparecimento de «tofos», multiplos, persistentes, atingindo volume apreciavel e
acompanhando-se de lesbes ulcerativas, sobretudo das extremidades distais.

e) Gota reumatéide — nas quais evolui uma poliartrite seronegativa ndo simé-
trica ou antes, crises tipicas monoarticulares, sucedendo-se com caracter migratério,
de inicio subito e intenso, acompanhando-se de hiperuricémia, elevagdo da V.S. (mas
muito mais baixa que nos casos de A.R.) e, mais tarde de deformagdes, tofos e cris-
taltria frequente.

Estas formas, reconhecidas por Comroe, Williamson, Lucherini 6, Ravault e Vignon,
representam mais de 7 % dos nossos casos e superior ao descrito por Nestor e
Col. 21, de 4,3 %.

— Quanto a invalidez, verificam-se taxas muito mais baixas que as habituais na
clinica de tipo hospitalar, 0 que se poderad atribuir aos melhores recursos terapéuticos

dos dltimos anos e a possibilidade de procura mais precoce de cuidados médicos
especializados.

3. No Quadro lil a pesquisa cuidada permitiu averiguar nos antecedentes here-
ditarios dos doentes:

— Uma histéria familiar de gota em mais de 23 % deles, havendo particular inci-
déncia nos familiares da linha paterna, sobretudo no pai e irméaos.

QUADRO 11
P N.o de °
Antecedentes hereditarios doentes 7o do total

Histéria familiar da gota: 68 23,4

-— o0 pai .. 21

— a mae + famlllares maternos 2

—0 pa: + irméos .. . 8

— o pai + familiares paternos 7

— jrmaos e . 22

—irma ... 1

- fithos .. . 3

— familiares patemos . D PO S
Familiares com h:peruncem:a assmtomét:ca 72 25
«Reumalismosy diversos .. ... .. .o cee eee i e e e 118 40,7
Obesidade ... ... ... . i o e e el e e e a8 33,8
HipertenS80 .. ... ... ... . o o e e e 68 23.4
Diabeted . ... . o e e e e 438 16,9
Litlase renal .. ... . . L0 o o e ed e e e e 34 11.7
Asma 12 4,1
PSOMASE .- cor e i i e e e e e e e [} 2
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Confrontando estes valores com os encontrados por outros autores: Teixeira 34
(8,8 %), Barceld (94 %), Williamson (10 %), Cohen6 (11 %), Copeman (20 %),
Séze 30 (37 %) e Hill 13 (45 %), verifica-se uma grande diversidade de resultados, o que
pode dever-se a factores intrinsecos (raga, ambiente, tipo de vida e de regime alimentar)
e extrinsecos (critérios de diagnéstico diferentes).

— Nos familiares de 72 dos doentes (25 °), encontrou-se hiperuricémia assin-
tomética, de valor entre 6,5 mg % e 13 mg %.

A frequente existéncia de hiperuricémia nos familiares dos gotosos foi assina-
lada por Jacobson e nos estudos de Smyth, Freyberg, Stecher e Col. e Hauge.

A hiperuricémia transmitir-se-ia hereditariamente, segundo Stecher e Col., por
um sb gene autosémico dominante, de penetracdo incompleta — 84 % para © sexo
masculino e 12 % para o sexo feminino — ou, de acordo com Hauge, por varios genes,
como se verificou nos indios Pés Negros e Pima ou haver mesmo um conjunto multi-
factorial de factores genéticos, alimentares e ambienciais.

Manifestar-se-ia numa parte dos heterozigotos, individuos predispostos (goto-
sos latentes), alguns dos quais podem desenvolver gota clinica sob o efeito de fac-
tores «provocadoresy.

— A notar ainda que nos antecedentes familiares destes doentes se encontra-
ram «reumatismos diversos» (assim designados por ndoc ter sido possivel, através de
descrigao, estabelecer a sua natureza, ma maioria dos casos), obesidade, hipertensao,
diabetes, litiase renal, asma e psoriase, que se considera possam vir a ter importincia
em estudos futuros sobre a gota. Alids, o valor dos antecedentes familiares diabéticos
é assinalado por Ishmael e por Camus.

4. No Quadro IV reuniu-se, agrupando-os, determinados estados clinicos — sus-
ceptiveis de se relacionar com a gota— anteriores ao aparecimento clinico da gota ou
manifestando-se durante a evolugio da doenga e coexistindo & data da primeira consulta.

QUADRO v
Doengas e estados clinicos coexistentes (anteriores ou manifestando-se N. de % do
durante a evolugdo clinica da gota) doentes total
Obesidade ... .. ... . 0 L e 153 52,7
Hipertens@o .. ... ... ... .. . L e 140 48,2
Diabetes 41 14,1
Nefropatias .. ... ... .. . . L 164 56.5
Litiase renal 108 37,2
Insuficiénecia renal ... ... . . L L 49 16,9
Doengas vasculares (sobretudo alteracles aterosclerdticas) do sistema ner-
voso central e dos membros inferiores e e e 101 34,8
Doencas das corondrias .. ... ... ... . o L e o 57 19,6
Alteracbes degenerativas vertebrais .. ... ... ... ... .. ... .. .. . .. 110 38
Nédulos de Heberden ... ... ... . .. L Lo 12 41
Doenca de Dupuytren ... ... ... . . o oL L o 8 2.8
Sindrome do canal CArpiCO ... ... ... ... .o 2 0,7
Hallux wvalgus ... ... ... .. .. 92 31,7
Espordo do calcdneo ... ... ... .. . 32 1
Cutros defeitos posturais do pé ... .. . L L oL 87 30
ASME . .l e 16 5,5
Outras manifestagdes alérgicas ... ... ... .. ... . .. L oL 32 "
Psoriase 16 55
Outras afecgdes cutdneas ... ... ... ... .. . L e 28 9,6
Afecgdes oculares ... ... L. . Lo oo 26 9
Colon drritdvel ... ... ... L. L L o e 34 1.7
Hepatopatias 81 27.9
Litiase wvesicular e outras afecgdes vesiculares ... ... ... ... ... ... .. .. 18 6,2
Alecgdes broncopulmonares .. ... ... .. .. . o 68 23,4
Afecgbes bucodentarias .. ... ... .. .. . L L e 70 24,1
Afecgdes genito-urindrias ... ... .. .. ... e e 39 13.4
Afecgbes orofaringeas ... ... . L . L e e 60 20,7

- Verifica-se que quase 53 % sdo obesos, com um excesso de 10 kg ou mais
sobre o peso ideal em relagio & altura e tipo constitucional, valor superior aos encon-
trados por Séze 30 (48 %), d'Auria2 (45 %) e Mertz 8 (> 80 %).
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— A hipertensdo arterial (TM = 160 mmHg e Tm = 100 mmHg), estd presente
em cerca de metade destes doentes, valor muito superior aos referidos por Kuzell 75
(25 %), Talbott33 (25 %), de Seéze 30 (28 %) e mesmo d'Auria2 (40,3 %) e mais de
acordo com Louyot (20-60 %).

— A diabetes foi encontrada em 14 % dos casos, concordante com Mertz 18
(10-25 %) um pouco superior ao de Thiele e Heidelmann37 (¢ %) e infeiror ao de
Camus (20-30 %). Para Bobké e Varjas3, seria o resultado de uma pancreatite (rica.

— As nefropatias estdo presentes em mais de metade de nossos casos, sendo
a maior parte delas secundarias a gota. No entanto apenas 17 % dos doentes apresen-
tam sinais clinicos de insuficiéncia renal, geralmente moderada ou mesmo fruste.

— 37 % sofrem de litiase renal Grica, muitos com emissdo de calculos de volume
variavel. Valor semelhante aos de Barcelé e Col. (30 %) e Séranne e Bonniot (33 %)
mas muito superior aos de McCracken e Col. (§%), Ruiz Moreno (10 %), Hench 12
(11 %) e mesmo aos de Gutman (16-22 %), de de Séze 30 (23 %) e Teixeira ¥ (29 %).

— As doengas vasculares, predominando as de natureza aterosclerética, do sis-
tema nervoso central e dos membros inferiores, encontraram-se em cerca de 35 %.
As das coronérias em ‘mais de 19 %, valor superior aos de Galmiche 10 (11 %) e de
de Séze29. 30 (4°%) e mais proximos dos inquéritos epidemiolégicos mais recentes
(Framingham).

— £ de notar a frequéncia das alteragbes degenerativas vertebrais (em 38 %),
da Doenga de Dupuytren (em quase 3 %) e particularmente as alteragcbes estaticas do
pé: hallux valgus (em cerca de 32 %), espordo do calcéneo (em 11 %) e outros defei-
tos posturais do pé (em 30 %).

— O figado estéd atingido em cerca de 28 % e as afecgbes vesiculares, particular-
mente a litiase vesicular, ocorrem em mais de 6 %.

— Certos estados, que em tempos foram considerados como equivalentes visce-
rais da gota, apresentam uma taxa relativamente elevada: asma (5,5 %), outras manifes-
tagcoes alérgicas (em 11 %), psoriase (em 55 %), outras afecgdes cutdneas (em 9.6 %),
afecgdes oculares (em 9 %) e o colon irritavel (em cerca de 12 %).

5. Parece que no gotoso a «crise», para além do mecanismo bioquimico que a
desencadeia, é a resposta de um organismo de metabolismo hereditariamente viciado,
«sensibilizado» por um conjunto factorial capaz de a fazer eclodir, manter ou agravar.

No Quadro V, os factores capazes de se comportarem como provocadores ou
desencadeantes, cuja existéncia foi reconhecida por 232 dos doentes (80 %):

— Os abusos alimentares, particularmente de gorduras e de purinas e de bebidas
copiosas, sobretudo a quando de festividades ou periodos de férias, sdo testemu-
nhados em 60 %.

QUADRO v
Factores desencadeantes das crises, reconhecidos por 232 doentes N.c de % do total
(80 %) doentes o do tota
Abusos alimentares ... ... ... ... o oo e adeed e e 174 60
«Certos» alimentos ... ... ... v e e cen e el e o i 75 25,9
«Certas» bebidas 49 16.9
Restrighes alimentares ... ... ... ... .. . o o0 L L L 28 9.6
POS-0PBratdrio ... ... ... i e e e e e e e 22 7.6
Emogdes e fadiga intelectual ... ... ... ... .. .. . L L L 110 37.9
Fadiga fisica 94 - 33.1
Traumatismos 98 33,8
Infecgbes focais 45 15,5
Alteragbes meteorolégicas ... ... ... ..o L L 73 251
Imobilizagdo prolongada ... ... .. .. . oL 16 5,5
Certos medicamentos 45 15,5
INTOXICAGOES .. .. o e e e e e e e e 6 21

— O papel electivo de «certos» alimentos e de «certas» bebidas — também refe-
rido por Kuzeill 15 e de Séze 30 — produzindo uma reacgdo de tipo alérgico, é apontado,
respectivamente, por 26 % e 17 %.
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— As restricbes alimentares — quase exclusivamente devidas a curas de emagre-
cimento exageradas e ndo clinicamente controladas — aparecem em cerca de 10 %.
Facto também citado por Ogryzlo 23, Mclachlan e Rodnan, Fossati e Asch 7, e atribuido
quer a um aumento do catabolismo das nucleoproteinas enddgenas quer a redugédo da
clearance do acido UGrico.

—— Q pbés-operatério € responsabilizado em 22 doentes (cerca de 8 %), facto
assinalado também em trabalhos recentes de Rodnan e Benedek 24 ¢ de Snaith e Col. 32
e atribuivel & anglstia associada & reabsorgdo das substdncias provenientes da degra-
dagdo dos tecidos lesados durante a mtervengao cirGrgica ou por alteragbes na con-
centragao dos uratos no soro.

— As emogdes e a fadiga intelectual representam, em cerca de 38 %, um factor
desencadeante de crises.

Este facto, também referido por Séze 30 em 21 % dos doentes do seu estudo,
poderia estar de acordo com as doutrinas de Kuzell e Gaudin 15 de que «a reserva ener-
gética do gotoso seria superior & do individuo normal e a sua actividade fisica e inte-
lectual mais intensa» e que corrobora a afirmacdo de Sydenham de que a gota, ©
«morbus dominorumy, «destroys more wise men than fools», mas que trabalhos muito
recentes 20, parece nao confirmarem.

— A fadiga fisica é considerada como determinante de crises por $4 destes doen-
tes (33 %), os quais as referem apés uma cagada ou uma longa viagem de automovel.
De Seze 30 refere valor quase idéntico, 34 %.

. — Os traumatismos, sobretudo os microtraumatismos repetidos, em zonas expos-
tas como o dedo grande do pé e o cotovelo, sdo responsabilizados pelas crises de 28
dos doentes em estudo (cerca de 34 %), valor inferior ao de de Séze 30 (43 %).

~ As infecgbes focais provocam-nas em mais de 15 %.

- 25 % dos doentes atribui 3s alteragdes meteoroldgicas, principalmente se
bruscas e acentuadas, o aparecimento das crises.

— A imobilizagdo prolongada desencadeia crises em mais de 5 %, o que se po-
derd atribuir a modificagdes do volume sanguineo.

— Certos medicamentos (diuréticos mercuriais e tiazidicos, salicilatos, uricosd-
ricos, insulina, extractos hepéaticos e vitamina B,) produziram-nas em mais de 15 % dos
doentes em estudo.

— Em 2 %, alids dos mais antigos, foram referidas como «causa» de crises, certas
intoxicagbes de tipo profissional. '

6. A primeira crise, em geral tao atrés e caracteristica que o doente ndo esquece
facilmente, ocorre, no grupo em estudo, principalmente entre os 30 e os 40 anos (em
42 %), muito intensa {(em 91 %), curta (em 83 %), durante a noite (em 40 %), acom-
panhando-se de prédromos (em 30 %), monoarticular (em 71 %) e preferentemente
no membro inferior (em 66 %) e na metatarsofaldngica do dedo grande (em cerca
de 50 %), conforme o Quadro VI.

Embora muito inferior aos valores citados por de Séze 30 (78 %) e mais proxi-
mos dos de Cohen® e Hench 12 (80-60 %) e Teixeira 34 (41 %), tem uma predominancia
significativa a localizacdo no dedo grande do pé (47 %), facto para o qual diferentes
autores tem procurado justificagdo e assim, muito recentemente, Simkin 37 relata o facto
de em uma tribu da Maldsia em que o uso dos sapatos € desconhecido ser muito mais
baixa a incidéncia de hallux valgus e a percentagem de localizagdo no dedo grande
ser de apenas 10 % do total enquanto que noutra tribu, em que usam sapatos, hd uma
maior incidéncia de hallux valgus e essa localizacdo representa 76 °% do total. Dai,
o microtraumatismo continuado, determinando ou exagerando a deformacgdo local da
articulagdo e conduzindo 3 estase, agravado pelo facto, como querem alguns, de ser
esta zona sujeita a uma carga/cm’ superior & de qualquer outra do corpo, criariam as
condigdes preferenciais ao desencadear da crise gotosa.

-—De notar que em 20°%, a crise inicial & oligoarticular e atingindo o dedo
grande e o tarso em cerca de 10 %. Em mais de 2 %, a primeira manifestagdo é ver-
tebral (lombalgias).
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QUADRO VI
Lo . N.o de % do N.c de % do
Primeira crise doentes total doentes total
I. Idade do doente:
< 30 anos ... ... L e 20 6.9
30-40 anos 123 42,4
40-50 anos 113 39
60 anos ... ... . . o 34 1.7
Il. Caracteristicas:
1. Muito intensa ... ... ... .. . oo 265 91,4
Pouco intensa ... e e 25 8,6
2. Curta duragdo (.« 8 dnas) 240 82,8
Prolongada (~ 8 dias) . ... ... ... .. . o o 20 6.9
Nao determinavel ... e 30 10.3
3. Com prédromos: prurido e ardor local (60 °%); nervo-
sisma (35 °%); perturbagbes dispepticas (15 %); colica
renal (8 %); perturbagées urinarias (10 %); contracturas
musculares (8 %); cefaleias (25 %) taquicardia (20 %);
pseudo- smdrome gnpal (65 %) e e e 87 30
Sem prodromos 29 10
Nédo determinavel ... ... ... .. ... . .. .. .. .. 174 60
4. Eclodindo durante a noite ... ... ... ... .. .. .. .. 116 40
Eclodindo durante o dia ... ... ... .. ... ... .. .. 24 8.3
Nao determindvel ... ... ... ... ... .. .. .. .. ..| %0 51,7
6. Durante a Primavera ... ... ... ... ... ... ... .. .. 41 14.1
Durante o Verdc ... ... ... .. .. . oeee e 58 20
Durante o Outono ... ... ... .. .. oo 12 42
Durante o Inverno ... ... ... ... ... . .. e oo 9 3.1
Nao determindvel ... ... ... .. ... .. .. .. .. .. 10 58,6
i1, Localizagéo: .
1. Monoarticular: .. e e e | 205 72.7
Dedo grande do pe 135 46,6
Joetho .. . 30 10.3
Tornozelo .. 24 83
Outras do membro inferior ... ... .. .. .. . .. 2 0.7
Cotovelo ... ... .. o e e 8 2.8
Punho .. . . I 5 1.7
Outras do membro supenor 1 0.3
2. Oligoarticular: .. N 58 20
Dedo grande do pe + tarso ... .. 25 8.6
Tornozelo + tarso ... . . 9 3.1
Intertarsicas ... 6 2.1
Outras do membro mfenor 2 0.7
Metacarpofalangica do indicador + carpo 7 24
Carpo + punho . 7 2.4
OQutras do membro supenor 2 0.7
3. Coluna vertebral RS 8 2,7
4. Poliarticular 9 3.1
5. Nao articular 6 24
6. Ndo determinada 4 1.4

7. No Quadro VI!-A segue-se a evolugdo clinica da gota:

— 10 % destes doentes vieram & consulta menos de 1 ano depois da primeira
crise, dos quais 2 % imediatamente a seguir a esta, taxas mais elevadas que as refe-
rides na literatura para a clinica de tipo hospitalar. Em 40 % a doenca tem mais de
10 anos de evolucdo, havendo 30 % em que a evolugao é de menos de 5 anos.

- Os acessos recidivantes de artrite ou abartrite aguda sucedem-se, em geral,
com muita frequéncia (em 60 %), muito intensos (em 45 %) ou de intensidade média
(em 40 %), curtos (em 80' %), com remissdes completas (em 70 %) e acompanhan-
do-se de prdédromos (em 40 %). Parece haver um predominio nocturno (em 55 %) e
2 estagbes mais susceptiveis: Primavera (em 35 %) e Outono (em 30 %).

- As crises sdo predominantes no membro inferior, oligoarticulares (em 65 %)
ou monoarticulares (em 70 %) e em cerca de 15 % ha crises poliarticulares. Em 15 %
ocorrem crises vertebrais lombares e em cerca de 8 % cervicalgias, factos jé registados
por Teixeira e Vahia 3. 25 % dos doentes desenvolve crises de bursite, a maior parte
das vezes da bolsa olecraneana. Em mais de 12 % hé tendinites, preferentemente do
tendao de Aquiles e acompanhando-se de sinovite em § %.
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— As articulagdes do dedo grande — metatarsofaldngica e interfalangica — conti-
tinuam a ser as mais frequentemente atingidas (S0 % das vezes), seguidas das do joelho
(75 % das vezes), tornozelo (65 % das vezes), punho e carpo (45 % das vezes).
A regido lombar é-o0 em 20 % das crises (Quadro VIiI-B).

QUADRO VII-A

- . N.o de o
Evolucdo clinica da doenca doentes % do total

I. Periodo entre a pr;mesra crise e a pnmexra consulta:

Imediatamente ... O P 6 2.1
< Vano . . L L 23 7.9
1- 8 anos . L. L L L 58 20
5-10 anos . ... ... L0 L e e 87 30
g 10 anos ... 116 40

it aracteristicas predommantes das cnses
. Muito frequentes ... ... ... ... ... .. . L L L .. 174 60
Pouco frequentes ... ... ... ... .. . . . . L . 116 40
2. Muito intensas . .. ... ... .o oo e 130 44,8
Intensidade média . ... .. .. .. oo 17 40,4
Pouco intensas 43 14,8
3. Curtas . . e e e 232 80
Profongadas 58 20
4. Com remissdes completas 203 70
Sem remissdes completas 87 30
5. Com prodromos ... ... ... ... o oo o e 117 40,4
Sem prodromos ... .. .. . . o e 173 59,6
6. Diurnas ... ... . oL e 43 14,8
Nocturnas .. 159 54,8
Ndo determinadas . ... .. .. .. .. .. ..o 88 30,4
7. Na Primavera ... ... ... ... .0 i e 101 34,8
No VerBo . ... ... ... . e 43 14,8
No Outono 87 30
No Inverno ... ... .. .. oo e e e 30 10,4
Nao determinadas . P O 29 10

Il Localizagdo e frequéncia das crises:
1. Monoarticulares:

do membro inferior ... .. .. . .. o L 203 70
do membro SUPErior ... ... ... . . e 21 72
2. Oligoarticulares:
do membro inferior 189 65
do membro supenor 43 14,8
Mistas . ... .. 38 131
3. Poliarticulares . ... ... . o il 42 14,5
4. Vertebrais:
da regido lombar ... ... ... ... . o e 43 14.8
da regido cervical . ... ... ... .. ool 22 7.6
da regido dorsal ... ... .. .. . .o 7 2,4
generalizada ... .. . o e e e e e e 2 0.7
5. Abarticulares:
PErartrites . ... oo .o oo e e e e e e 9 3
BUFSITES ... ... aee e e e e e e e 73 25
Tendinites . ... . oo el e e e e e e e 37 12,7
Tendosinovites . . 15 5
Nevrite cervico- braqu:al 7 2,4
Nevrite ciatica O 5 1,7
Sindrome do canal Cérpico L e e 2 0.7
Qutras fibrosites o 7 24

8. No Quadro VIil apresenta-se a frequéncia, periodo de aparecimento, loca-
lizagbes mais frequentes dos «tofos» — a lesdo caracteristica da gota— e sua relagéo
com a uricémia.

— Em 130 dos doentes deste estudo (45 %), encontraram-se tofos, isolados ou,
mais frequentemente, maltiplos, de volume muito varidvel, em geral persistentes. Esta
taxa é idéntica as citadas por Garrod, Hench 12, Jacobson, Hill 13, Williamson e
Ryckewaert 29, um pouco superior a de Teixeira34 (35 %) e inferior 3 de de
Seze 30 (59 %)

— Em relacdo ao inicio da doenca apareceram mais de 10 anos depois em 47 %
(21 % do total), mas em quase 5% (2 % do total) antecedem a primeira crise.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



ESTUDO ESTATISTICO EM DOENTES GOTOSOS 103

QUADRO ViI-B

Regibes anatdomicas mais atingidas % do total
(durante a evolugdo clinica da doenga) das crises
Dedo grande do pé e e s e e e e e 90
Joelho ... ) 75
Tornozelo ... ... . Ll L e e i i e e e e e e e 65
Tarso ... .. oo o e e e s e e e e e e e e e e e 58
PUnho ... ... o Ll il i e ed e el e e e e e e e 45
CarPo ... e s e e e e e e e e e 45
Cotovelo . P 42
Metacarpofaléngica do mducador P 42
Boisa olecraneana ... .. 37
OQutros dedos da Mo ... ... ... . il e e e e 35
Outros dedos do pé . ... .. . L L il 25
Regido lombar . 20
Tenddo de Aquiles e calcaneo 18
Radicular do membro supenor 13
Regido cervical . R 12
Radicular do membro inferior 10
Ombro . .. 9
Anca O 4
QUIraS . ... . e e e e e e e e e e e e 2

— A localizagdo é muito variada: cartilagens, sinovial, tendbes, tecido subcutineo
e musculos, predominando no pavilhdo auricular, bolsa olecraneana, dedos das maos,
dedo grande do pé, tendao de Aquiles e dorso da méo.

— Ha relacdo entre o volume, nimero e persisténcia dos tofos e o valor da
uricémia (Quadro Vill-B),

QUADRO VI

o
A Tofos dri.en‘tj:s % do total
{. Frequéncia ... 130 45
Il. Data do apareclmemo
-— antes da primeira crise 6 2
— < Tano ... . L L e e e 6 2
— 1-5 anos ... L. L L0 i e e e e 26 9
—_ 5-10 an0s ... ... . . i e e e 31 1
= >~ 10 8R0S ... . . L e e 61 21
II1. Localizagdes:
— Pavilhdo auricular . ... ... ... . .. . o o 101 34,8
— Bolsa olecraneana e e e .

87
- Dedos da méo . .. 72
— Dedo grande do pe 59
— Dorso da m8o . ... ... ... . . o e 43
— Tendao de Aqm!es e e e e e e e el 35 12,1
-— Dorso do pé ... . 29
- Bolsa rotuliana e 9
-— Bolsa escapulo- Gmeral 6
- Miusculos . . 3
-— Aponevrose palmar 2
— Qutras . ]

. . o N.o
Uricémia (mg /D)V total de
B Tofos (nGmero, volume e duragdo) doentes
com
4-6 6-8 8-10 ~ 10 tofos
Isolados, pequenos e nio persistentes . — 5 8 4 17
Isolados, médios ou de grande volume e permstentes 2 4 10 8 24
Maltiplos, de volume médio e persistentes . 1 2 40 10 53
Midltiplos, muite volumosos e persnstentes com ou sem
ulceragdes . ... ... ... . . . o 1 20 15 36
Total 3 12 78 37 130
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9. No Quadro IX reuniram-se alguns dados bioldgicos:
— 80 % sdo hiperuricémicos e 45 % apresentam hiperuriciria, havendo, porém,
58 (20 %) que sdo normo ou hipo-uricémicos.

QUADRO IX
Dados biolégicos deNlér::r:?es % do total

Uricémia médxa (mg %)

111 TS O 6 2.1

46 mg Yoo i e e e e e 52 17.9

—_— a% . . 232 80
Colesterolémza total (¢> 300 mg %) 85 29,3
Azotémia (> 50 mg 24 8,3
Glicémia (> 120 mg %) e e e e e e e e e e e 58 20
Hiperglobulinémia 3 . 43 14,8
Triglicéridos (> 200 mg %) L S 20 20/50
Fosfolipidos (> 300 mg %) ... ... ... .. .o oo e 12 12/50
Lipidos totais (> 900 mg %) . ... oo cer er e e e e e e 16 16/50
a-lipoproteinas F 12%) oo e e e e el e 5 5/20
B-lipoproteinas (< 80 %) e e e e e 2 2/20
Pré [3 hpoprotemas (> 29 %) 7 7/20
V. (m. Westergren)

— < 156 mm/1.2 h. 203 70

— 15-30 mm/1,» WL 72 24.8

— > 30 mm/te h. .. L L e e e 15 5,2
Uricdria média (mg/24 h. )

— < 500 43 14,8

— 500-1000 ... ... .. ..ol 116 40

— 1000 131 45,2
Ciearahce do acido Grico (< 5 ml/m) . 101 34.8
Sedimento urinario com cristais de &cido Grico .. ..o Lo 101 34,8
Glicostria . e e e e 43 14,8
Calculos de acido ‘arico ... 58 20
Reaccdo da murexide + (tofos esvaz:ados) 14 4.8

Quer a uricémia quer a uriclria foram calculadas pelo valor médio das 4 primeiras
determinagbes ap6s a primeira consulta, em periodo de intercrise, sem medicagao
Grico-eliminadora e drico-frenadora bem como de todos os farmacos susceptiveis de
alterar os resultados. £ de admitir, porém, que em muitos haja margem de erro, inerente
aos métodos geralmente utilizados pelos nossos analistas (Folin e Caraway) e, sobre-
tudo nos doentes dos Gltimos anos, & acgdo da terapéutica Urico-reguladora moderna,
ja estabelecida nalguns, mesmo de forma nao correcta, anteriormente 3 primeira consulta.

Revendo a literatura verifica-se que muitos autores encontram também uma per-
centagem significativa de valores normais ou baixos de uricémia nos gotosos, como:
Btochner-Mortensen 4 (20 %), Hench 12 (=~ 20%), Kuzell ¥ (> 20 %), Schilling?’
(20 %), Arlet (30 %). Coste considera que ha sempre hiperuricémia e com Grigaut?,
Séze 0, Delbarre 8, Talbott 33, Hill 13, Jacobson e d'Auria2, s6 referem esses valores
normais ou baixos em menos de 10 % dos casos.

— A clearance do acido urico € inferior @ 5 ml/m em 35 % dos nossos doentes,
valor inferior aos citados por Ballabio e Mugler.

— Em cerca de 30 % hé hipercolesterolémia, semelhante ao citado por Roux e
Col. 25 e Rondier e Col.

— A hiperglicémia estd presente em 58 (20 %), sendo em geral moderada e
ocorrendo com uma glicosGria, também habitualmente moderada, em 15 %.

-— Apenas em 8 % destes doentes a ureia é superior a 50 mg %.

— O estudo electroforético das proteinas mostrou uma hiperglobulinémia 8 em
15 % destes gotosos, facto também constatado por Ruffié e Fournié 26.

— A V.S. (método de Westergren), no intervalo das crises, & inferior a
15 mm/1* h, em 70 %; atinge, porém, valores superiores a 30 mm/1> h. em 5 %.
Verifica-se que, em geral, sobe durante as crises e tanto mais quanto mais elevado €
o valor na intercrise, sendo independente da intensidade e duragdo daquelas.

— No sedimento urindrio de 101 destes gotosos (35 %), encontraram-se abun-
dantes cristais de &cido Grico, por vezes macrocristais. Foram analisados célculos
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eliminados por 58 destes doentes (20 %), cujo volume variava entre o de um grao de
mitho grado e o de um grdo de chumbo, tendo o exame bioquimico revelado serem de
acido drico.

— Em 14 doentes (5 %), nos quais havia tofos em esvaziamento, foi positiva a
reacgdo da murexide.

— No liquido sinovial de 15 dos doentes (nos quais 2 das mutheres com menos
de 40 anos) encontraram-se microcristais de acido Orico.

— Delbarre considera que os lipidos sdo tdc nocivos ao gotoso como as puri-
nas e o alcool. Estdo a ter cada vez mais importadncia os estudos das anomalias lipidicas
na gota: Roux e Col. 25, Thiele e Heidelmann 37, Mielants e Col. 19, Mertz e Col. 18.
Isto nos levou a estudar os lipidos do soro em 50 dos Gltimos doentes inscritos.

Encontrou-se hipertrigliceridémia em 40 % deste grupo (60 %, em Roux e Col. &5);
os fosfolipidos estavam elevados em 24 % (em 19 %, em Roux e Col. %5); os lipidos
totais eram superiores a 900 mg % em 32 % (em 60 %, em Roux e Col. 25),

Em 20 destes doentes foi feito o lipidograma, predominando o perfil lipidico do
tipo IV de Fredrickson. As fracgbes electroforéticas das lipoproteinas apresentavam
uma baixa das « (em 25%) e das 8 (em 10 %) e elevacdo marcada das pré-f (em
35 %). Resultados concordantes com os de Mielants e Col. 19.

10. No Quadro X registam-se as principais alteracoes radiolégicas encontradas
nas radiografias de 232 dos nossos doentes (80 %):

QUADRO X
Dados radiolégicos et | % do total
|. Radiografias: 232 80
— Tornozelo e pé . ... ... ... .. o oh e e e e e 180 62,1
—PUnho @ M80 ... ... ... . e e e e e e e 130 45
—Joelho .. ... . e e e e e e e 25 8.6
— Cotovelo ... ... . e e e e e e 60 20,7
— Ombro .. ... . Ll e e e e e e 10 3.6
— Bacia e anca ... 10 3.6
— Coluna sacro-lombar ... ... . e 120 41.4
— Coluna dorsal ... ... ... .. ol el el e e 32 "
- Coluna cervical . .. 51 17.6
I}, Alteragdes osteocartnlagmosas e das partes moles:
- Redugdo irregular da interlinha articular ... ... ... ... .. .. 174 60
- Osteoporose ... 72 24,8
- Erosbes marginais, superf:c:a:s e profundas 122 42,1
-~ Geodes . . 188 64,8
— Subluxagéo das falanges dos dedos do pé 110 37,9
— Subluxacéo das falanges dos dedos da mao . .. .. 101 4.8
- Osteolise acentuada (mutilante) dos dedos ... ... ... .. .. .. 14 4.8
— Necrose asséptica epifisaria . .. 3 1
- Osteofitose marginal (penfenca e da coluna) 110 37,9
— Pé «erigadon ... 148 51
-— Esporéo do calcaneo (retro e subcalcaneano) 87 30
— Discopatia Ls-S: isolada . 72 24,8
— Hiperostose vertebral anqutlosanta 26 9
— Calcificagdes tendinosas ... 43 14,8
— Calciticacbes das partes moles justa artnculares 43 14.8

— Qs geodes, imagens em geral ovodides, constituindo a expressio radiolégica
do tofo e dai ser considerado — Casolo e Col.5 e Mauvoisin e Bernard 17 — como ele-
mento de diagnéstico da gota, encontraram-se nas de 188 (65 %).

— O «pé ericado», imagem «sui generisn em que o contorno do dorso do pé,
em perfil, nos aparece denteado por osteofitos perpendiculares, desenvolvendo-se nos
dois bordos de todas as interlinhas do tarso e metatarso — e reacgdo osteofitica carac-
teristica da gota, segundo Weissenbach e Frangon -— observou-se nas de 148 (51 %).

— Imagens caracteristicas de hiperostose vertebral anquilosante, nas de 26 doen-
tes (15 dos quais obesos e coexistindo diabetes em 8), facto j4 assinalado por Tei-
xeira e Vahia 36,

- Discopatia Ls-S, isolada, nas de 72 doentes (25 °%). Hill e Rajan 73 também
valorizam este facto.
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- CalcificagOes tendinosas, nas insergdes do tendado de Aquiles, quadricipete
crural, tricipete braquial e, menos frequentemente, doutros tenddes, observaram-se nas
de 43 (15 %). As calcificacbes das partes moles, devidas a tofos radiotransparentes,
encontram-se nas de 43 (15 %).

— Nas de 87 (30 %), s@o visiveis espordes do calcineo (sub e retrocalcaneanos).

- Apenas nas de 3 doentes, sdo visiveis imagens de necrose asséptica epifisaria,
2 do fémur e 1 do Gmero.

— Fenémenos de osteolise muito marcada nas extremidades dos dedos, com
mutilagoes, observam-se nas de 14 doentes (5 %).

Conclusdes

Sdo sempre dificeis de formular conclusbes num estudo estatistico como este,
necessariamente limitado pela amostragem reduzida e o cardcter meramente informativo
de muitos dos dados, pelo que nos limitamos a chamar a ateng¢do para alguns factos:

1. A existéncia de uma histéria familiar de gota em cerca de um quarto dos
doentes.

2. A forte incidéncia de defeitos posturais do pé, particularmente haliux valgus,
e a sua possivel relacho com a predominéncia das crises nas articulagdes distais do
membro inferior.

3. A importéncia da frequente associagdo com a gota de certos estados ou
doencas como a obesidade, hipertensdo, diabetes, nefropatias, litiase renal e doen-
¢cas vasculares.

4. A influéncia, declarada, de um certo numero de factores desencadeantes no
aparecimento das crises.

5. A importéncia provavel do periodo do ano e do dia na eclosdv e caracte-
risticas das crises.

6. A existéncia significativa de formas atipicas, ao lado de outras formas clinicas
tipicas, na localizacdo e evolugéo.

A coexisténcia de gota e hipo ou normo-uricémia em 20 % destes doentes,
o que leva a preconizar um método enzimético padrdo e até mesmo um estudo & escala
nacional para esclarecer se a relacao gota-hiperuricémia é um dado constante ou ha a
detectar outras possiveis influéncias humorais ou ambienciais no eclodir e desenrolar da
gota Urica priméria, entre nés.

8. As alteracbes do metabolismo lipidico, na gota.

9. A elevada percentagem de discopatia Ls-S, isolada (provavelmente resul-
tante de uma discite, pelo depodsito de uratos, seguida de degenerescéncia) e da de
hiperostose vertebral anquilosante e a sua possivel relagdo com crises vertebrais, obser-
vadas e relatadas.

10. Neste grupo de gotosos pelo menos, parece verificar-se que a gota drica
primédria cresce progressivamente de frequéncia relativa, é de aparecimento mais precoce,
decrescendo progressivamente as formas clinicas graves e as de invalidez total e havendo
um menor intervalo entre o aparecimento clinico e a primeira observagéo.

RESUME

L'auteur justifie la révision de 290 cas de goutte observés de 1954 § 1973, choisis
de 4000 cas de rhumatisants de sa clinique privée. Il fait I'analyse des différents data
étiopathogéniques et cliniques trouvés et celle de sa fréquence rélative. Il tente établir
des relations entre ces data et I'evolution clinique de la maladie. Il concluit que la
fréquence rélative de la maladie semble avoir augmenté et étre plus grande a la clinique

privée; des data déterminés trouvés doivent étre étudiés pour un meilleur traitement et
prévention de la goutte.

SUMMARY
The author justifies the revision of 290 cases of gout observed from 1954 to

1973, among 4000 patients suffering from rheumatic diseases of his private clinic. He
analyses the different etiopathogenical and clinical data he had found and its relative
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frequency. He trys to establish the relations between those data and the clinical evolu-
tion of the disease. He infers that the relative frequency of the disease seems to have
increased and to be higher in private clinic; some of the data must be studied for a
better treatment and prevention of gout.

. NESTOR, R.; DIMITRIU, G. et TIEGENMAN -— «la goutte rhumatoide,
. NISHIOKA, K.; HIROSE, K. and MIGANAGI, K.
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CLINICAL ASPECT OF GOUT AND NEPHROPATHY

D. VUKOTIC

Abstract: Some clinical manifestations and fre-
quency of nephropathy were analysed in the series of
56 patients with primary gout.

Average age of patients at onset of the disease was
47 years. Gout was started by monoarthritis in all of the
patients, and with arthritis of big toe in 50 %. The
interval from the onset to the diagnosis of gout was
averagely 9 years and 8 months.

Late diagnosis resulted in the finding of chronic
form of gout in 52 % of the patients.

Renal colic was found in 25 °%, nephropathy in
64,3 % and renal failure in 16 %% of the cases.

In Belgrade Rheumatologic Institue, established 9 years ago, gout has been paid
a special attention only in the recent four years. At the very beginning of the work
our attention was focused at other inflamatory rheumatic diseases: rheumatoid arthritis,
its vanious variants, ankylosing spondylitis, Reiter's disease, systemic Jjupus -erythe-
matosus, sclerodermia and other diseases within connective tissue diseases. Late
diagnosis, lack of systemic follow up and treatment of such patients resulted in pro-
gression of the diseases and early disability. This situation also made us to give priority
to inflammatory rheumatic diseases with urgent measures for wearly diagnosis and
application of adequate and complex treatment.

As to gout there has been no epidemiologic studies on distribution of hyper-
uricemia neither there are available data on prevalence of gout in recent population.
Within epidemiologic studies of rheumatic diseases planned for the next period it
will be a task to be performed.

In the first systemic studies of gout we wanted to gather as large number of
patients as possible, in order to examine them in detail and their results to use in ana-
lysis of different problems related to this type of disease. In this report we want to
indicate to some clinical manifestations, to the problem of late diagnosis and to the
frequency of nephropathy in our series of patients,

Materials and methods
Over the four-year period a series of 58 patients with primary gout gathered

and examined in detail. All the patients were admitted to the Institute and underwent
clinical, laboratory and x-ray examinations.
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For determination of the uric acid value the Caraway method was used (1).
Both serum values and quantity of the uric acid excreted in 24 hours were followed
up. Besides routine laboratory and biochemical analyses, serologic examinations in
search for rheumatoid factor (Waaler Rose and Latex test), serum complement, IgG,
1gM and IgA globulins, ASO titer and other immunologic parameters were performed
— in order to observe and follow up eventual immunologic changes in gout.

Laboratory urine analysis, Addis's number of cellular elements excreted in urine
within 24 hours, urine concentration test, urinocultures and functional kidney exami-
nation (creatinine clearance and values of the blood urea), also intravenous pyelo-
graphy if needed showed us condition and changes in the kidneys.

Diagnosis of gout was basing upon the finding of one or more arthritic attacks
of typical features and on the finding of serum hyperuricemia. Cristals of uric acid in
the tophus content, i. e. in the synovial fluid used to confirm the diagnosis. Other
causes had been excluded before establishing diagnosis of primary gout, especially
myeloproliferative diseases (leukoses, polycythemia, etc.).

Results

Sex and age. In the series of 56 patients, 52 were male and 4 female. Age on
admission ranged from 26 to 80, averagely 53. However, age of the patients at their
first attack of arthritis was ranging from 26-62, averagely 47. In the patients with
gout and presenting history of renal colic, the average age at the first attack of colic
was 40. All female patients were in menopause, averagely aged 53.

Familial history of gout. In our patients 8 % confirmed the history of familial
gout. Relatively shortened life of span of the parents and quite different conditions of

]ife considering food could probable explain such a small percentage of the diseased
in the family.

Onset of the disease. In all patients the disease started by one joint arthritis
— monoarthritis. In 50 % gout was started by the firts metatarsal joint of the big toe,
this joint being involved later on in each patient. After the big toe joint the most
frequently initially affected was the ankle joint or the whole foot, then the knee joints
and, rather rarely, the upper extremity joints.

] Tophus finding. Late diagnosis was also indicated by a relatively frequent find-
ing of tophi — in 52 % of patients. The tophi are, as recognised, manifestations of
the long lasting gout in the majority of patients. The most frequent site of tophi were
the pinna of the ear, the big toe joint and olecranon bursa. In 14 %, tophi were found
in the Achilles tendon and in the same percentage at the finger extensor tendons.

Obesity and diabetes. Although there were patients with normal body weight
and rarely under normal limit, in the majority of patients, i. e. in 70 % there was some

obese patients compared to their sex and age. Manifested or latent diabetes mellitus
was found in 20 %.

Arterial hypertension. Arterial hypertension (diastolic pressure over 95 mm Hg
and systolic pressure over 160 mm Hg) was found in 71 % of the patients. The hyper-
tension was correlated with the finding and degree of nephropathy (see later on).

Renal colic. History of renal colic was found in 15 of 56 patients, or in 25 %.
In the group of 15 patients renal colic was preceding the first attack of uric arthritis
in 11 cases. The average interval between the first renal colic attack and the first uric
arthritis attack was 7 years (this period being over 15 years in 2 patients). In the
patients with renal colic, the period from the onset of colic to diagnosis of gout (if
gout were diagnosed) was about 16 years. In 70 % of the patients with renal colic
the serum uric acid values were over 9 mgr %.
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Nephropathy. This notion indicates a pathologic finding in gouty kidneys, due
to basic disease, all other causes of nephropathy being excluded. Nephropathy is present
if a pathologic urine finding was encountered (proteinuria, low specific gravity, patho-
logic sediments) with or without presence of renal failure (azotemia or considerably
reduced creatinine clearance).

Nephropathy was found in 64,3 % of the patients. However, renal failure was
found in only 9 patients, or in 16 % with a milder form of renal insufficiency with
blood urea up to 100 mgr % in the majority of cases. The tophi were present in 25 %
of the patients without nephropathy while in the patients with nephropathy without
renal failure they were found in 64 %, and in the presence of renal failure in 78 %.

There was also correlation between the arterial hypertension rate and nephro-
pathy. The arterial hypertension was found in 60 % of the patients without nephropathy,
in 77.8 % of the patients with nephropathy and without renal failure, and in 80 % of
the patients with associated renal insufficiency.

Discussion

Our first clinical examinations were not answering to the problem of gout fre-
qguence in recent population, neither they were reliable base for assessment of gout
prevalence compared to other rheumatic diseases. The reason was found in the fact
that gout was a neglected diseases rarely born in mind, being diagnosed almost 10 years
following onset, i. e. following the first attack of uric arthritis. Quite recently, Zim-
merman-Gorska and Koscianska were pointing out to the problem of the in-time
diagnosis of gout (2). It has been noted that diagnosis was rarely established in spite
of typical clinical manifestation of uric arthritis in most of the patients. From the
other hand, epidemiologic study over Europe, suggest that there is one gouty person
in 200 inhabitans (3, 4, 5). Those observations as well as personal experiences are
warning us on necessity of paying particular attention to gout — what has been,
unfortunately done in the recent four years only.

Sequellae of the late diagnosis were not manifested only by appearance of more
severe and chronic changes in the joint, but also in visceral complications that might
produce considerable change in prognosis of the disease. Within visceral complica-
tions the most important are changes in the kidneys and the cardiovascular system.

Renal colic is found in 10-3C % of the patients (6), in our series being encount-
ered in 25%. However, pathologic changes in the urine indicating nephropathy are
found in 20-80 %, proteinuria eventually preciding other clinical manifestations of
nephropathy (7, 8, 9, 10). Kristen and Rotstein found that hyperuricemia could produce
the so called essential hematuria in gouty patients (7). Particularly significant is renal
failure which, in its progressive form, could provoke a lethal outcome in 22-25 % (11).

Much more frequent are the renal changes at autopsy, and the autopsy analyses
showed pathologic renal changes in almost all the patients who died of gout
(10, 11, 12).

A rather high frequency of nephropathy was found in our series of patients
(64,3 %), this being mostly due to late diagnosis and lack of adequate treatment.

Changes in the cardiovascular system were manifested not only in frequent
occurence of hypertension — this one correlated to nephropathy — but also in frequent
occurence of arteriosclerosis, particularly of coronary atherosclerosis and myocardial
infarction. This fact was also stressed by a well known epidemiologic Framingham
study, revealing twice as large myocardial infarction rate in gouty patnents compared
to normal population of the same age (13, 14).

The available means in treatment (uricosuric and uricodepressors) and thera-
peutic efficiency are obliging us to the earliest diagnosis and application of the appro-
priate therapy. A systematic, in-time treatment is preventing recurrences of arthritis
or renal colic, development of renal complications, or it is resulting in regression of
the changes already present, reducing presence of the factors favourable for cardiovas-
cular complications (hypertension due to renal damage, increase of the blood aggluti-
rability due to hyperuricemia, occurence of arteriosclerosis due to dislipidemia, etc.).
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This short analysis suggests that there is no reason for any late diagnosis,
clinical manifestations of gout arthritis being typical and laboratory analyses specific
(hyperuricemia), this making the diagnosis readily established. Also, there are available
drugs, both efficient in acute attacks (indomethacin, phenylbutazone), and in the inter-
val between acute attacks, i. e. in chronic form of gout (uricosuric or uricodepressors).
Efforts should not be saved the physicians to get known with gout, supposition being
justified on evergrowing appearance of hyperuricemia and gout in the recent population,
especially in developed countries. They also should be tought to the earlist diagnosis
and application of modern therapy so as to provide a normal and asymptomatic life
for the gouty patients.

Conclusion

A series of 56 patients with primary gout, gathered over a four-year period in
Beograd Rheumatologic Institute was analysed.

In all patients gout was manifested by monoarthritis, the big toe joint being
affected in 50 %, the ankle joints and the foot in 42 % and the knee joints in 5,3 %.

In most patients gout was manifested by arthritis in the fifth decade and the
average age at onset of the disease was 47.

The analysis revealed gout to be neglected and forgotten in Yugoslavia, being
diagnosed averagely 9 years and 8 months following the first attack of uric arthritis.

The late diagnosis resulted in chronic form of gout with the tophus finding in
52 % of the patients. The late diagnosis also produced a rather frequent finding of
evident and chronic changes in the joints as well as the frequent appearance of both
renal cardiovascular complications.

Our patients showed renal colic in 25 %, nephropathy in 64,3 % and renal
failure in 16 %.

Any late diagnosis is not justified for it is easily established provided gout is
considered, manifestation of arthritis being characteristic and laboratory analyses specific
(hiperuricemia).

Modern therapeutic means are very efficient in all stages of the disease, also
obliging us to early diagnosis and to aplication of systematic therapy so as to avoid
both chronic forms of gout and more severe visceral complications.
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ANKYLOSIS IN GOUT

A. S. DIXON

Abstract: A woman with severe tophaceous gout
since age 14 showed ankylosis of several joints. The
x-rays showed that ankylosis was primarily in the
capsule of the joint, the joint «space» being unaffected.
Ankylosis is a rare but well documented complication
of uric acid gout but not of crystal synovitis due to cal-
cium pyrophosphate deposition.

Bony ankylosis is a rare complication of chronic gout. To my knowledge there
have only been four definite cases reported, although the first miention of the problem
was by Brodie in 1850 in his book «Pathological and Surgical Observations on Diseases
of the Joints» followed by A. B. Garrod in «Gout and Rheumatic Gout» in 1859. However,
it is impossible to be sure that their patients who developed ankylosis had gout as
we now know it and not some other form of joint disease. In 1921 McClure, describing
the case of a butcher, aged 58, with tophaceous gout for twenty-five years, noted briefly
that «some of the joint spaces were obliterated and ankylosis occurred in some of them»
‘but whether he meant fibrous or bony ankylosis is not clear. The most extensive
discussion of ankylosis in gout was in the scholarly case report by Ludwig, Bennet
and Bauer seventeen years later in 1938. They made generalisations on this topic
but gave only one case report. Following this there were no reports for nearly 30 years.
The first patient noticed was in 1964.

Her gout started at the age of 14 and for many years she had numerous attacks.
By the age of 50 she was continuously crippled and had permanent changes in many
joints. Investigations repeatedly confirmed high serum uric acid levels and negative
tests for rheumatoid factor. Her renal function was decreased.

There was a strong family history of gout, her daughter, mother and maternal
grandfather all being affected and other members having hyperuricaemia with
possible gout.

On examination the most striking thing was the superficial resemblance to chronic
rheumatoid arthritis. The deformities of the fingers, ankylosis of a number of joints with
completely rigid subtaloid and tarsal joints, together with the onset in childhood even
suggested that this might be old juvenile rheumatoid arthritis or Still's Disease. A tophus
over the left 5th ankylosed terminal interphalangeal joint was needled and typical urate
crystals were recovered. X-ray of this joint, taken on dental film, demonstrated a feature
which is present in x-ray of several other ankylosed joints, that the ankylosis
was primarily periarticular from bony transformation of the capsule, leaving the joint
space quite clearly defined ( fig 7). The big toe joint was also ankylosed and there
was extensive ankylosis of the midtarsal regions of both feet. In contrast the wrists,
although extensively damaged, were not ankylosed either clinically or radiologically.
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The hips and knees were also damaged but not ankylosed. In addition, she had a
fairly advanced but entirely unsymptomatic senile ankylosing hyperostosis, as des-
cribed by Forestier and Rotes Querol.

FIG. 1

She made a good response to Indomethacin and lost her acute pain and has
been established on probenecid with enormous improvement in her general health.
| had one other patient with ankylosis of the finger joints and on x-ray the soft tissue
shadow due to the uric deposit was very obvious.

In 1968 Hughes, Barnes and Mason published a florid case of gout with renal
disease and evidence of secondary hyperparathyroidism, who also had proved ankylosis
of the midtarsal joints. Earlier, Talbott, in his classical book on gout, published in 1964,
had illustrated without further comment one patient who had ankylosis of the big
toe joint.

This topic has become of interest because of the general question of crystal
synovitis. As far as | have been able to discover, crystal synovitis, due to pyrophos-
phate has never been shown to lead to ankylosis. Indeed, the classical cases published
by Sitaj and his colleagues have been associated with mutilating destruction of joints
rather than ankylosis.

RESUME

Une patiente souffrant de goutte tophacée sevére depuis I'dge de 14 ans pré-
sente une ankylose de plusieurs articulations. Les radiographies ont montré que l'anky-
lose était située primairement dans la capsule articulaire, alors que l'espace articulaire
etait intact. L'ankylose est une complication rare, bien decumentée dans la goutte
hylpgruricémique, mais non dans la synovite due aux dépbts de pyrophosphate de
calcium.
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RELACAO ENTRE OS PRINCIPAIS

ANTI-INFLAMATORIOS ANTI-REUMATISMAIS
E LYSARTROSI

Pesquisa Fenilbu- |Acido ace- | Amino- Indo.' | Hidro- | Lysartrosi
tazona til-salicilico pirina | metacina | cortisona i |
Toxicidade aguda no rato DLsoi.p. DLsoi.p. | DLsoi.p. | DLsoos [DLiwoi.p. | DLsoi.p.
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Actividade imuno-supressora t t - + + + s
|
Actividade sobre o complemento| t t t ¥ i &
1 .

i i i i i i

(1) como hemisuccinato

Os polipeptidos de baixo peso molecular, contidos no Lysartrosi tomamo

seu lugar entre os farmacos anti-inflamatorios, tendo caracteristicas fun-

cionais importantes:

— Sao simultaneamente activos contra todos os principais metabolitos
mediadores bioquimicos da inflamacao ;

— Intervém inibindo a libertacao dos proprios mediadores,

- Sao simultaneamente activos, /n vivo, nos testes farmacologicos da
inflamacao ;

— Nao sao imunossupressores, mas parcialmente inibidores do sistema
complementar;

- Sao atoxicos.
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A HIPEROSTOSE VERTEBRAL ANQUILOSANTE E AS SUAS RELACOES
COM A GOTA URICA, A DIABETES MELLITUS £ A OBESIDADE

M. VIANA QUEIROS (*), JOAO FIGUEIRINHAS (**) e M. ASSUNCAO TEIXEIRA (***)

Resumo: Neste trabalho que incide sobre 5000 doen-
tes do foro reumatolégico, faz-se o estudo da frequéncia
de algumas doengas metabdlicas (gota durica, diabetes
mellitus e obesidade) na hiperostose vertebral anqui-
losante.

Apds uma revisdo bibliogrdfica da H. V. A. focando,
sobretudo, os seus aspectos etiopatogénico e radiold-
gico, os autores pesquizam a incidéncia das doengas
metabdlicas ja referidas, em 45 casos de hiperostoses
vertebrais anquilosantes completamente evoluidas, tendo
encontrado 76 %% de obesidades, 18 °% de gotas dricas
e 31 % de diabetes mellitus. Excluiram do seu estudo
39 casos de formas iniciais de H.V.A. por nio terem,
ainda, tido tempo suficiente para seguir a sua evolugéo
e, consequentemente, confirmar o diagnéstico.

Finalmente, os autores destacam a incidéncia de
gota drica na H.V.A.

I

1. Introdu¢do — O objectivo do nosso trabalho é o de estudar a incidéncia
da gota Urica, da diabetes mellitus e da obesidade, em doentes com hiperostose ver-
tebral anquilosante.

Descrita pela 1. vez em 1950 por Forestier e Rotés Querol (18), a hiperostose
vertebral anquilosante (H.V.A.), também conhecida entre outras, pela designagdo de
espondilose hiperost6tica (2b) caracteriza-se, fundamentalmente, pela formacdo de pon-
tes Osseas entre 0s corpos vertebrais, e pela ossificagdo do ligamento vertebral comum
anterior (21). Ao contrério do que acontece na espondilartrite anquilosante, as sacro-
-iliacas e as articulagbes interapofisarias posteriores ndo sdo afectadas (32).

E pouco ou nada conhecida a sua incidéncia na populagdo em geral. Julkunen
e col. (23) em 1971, num trabalho realizado entre a populagdo adulta da Finléndia,
encontraram frequéncias da ordem dos 3,5 % nos homens e 2,2 % nas mulheres.

Entre populagbes de doentes reumaticos, sabe-se que atinge os homens trés
vezes mais frequentemente do que as mulheres (32), e que a idade média do seu apa-
recimento oscila entre os 50 e os 70 anos. E, pois, e por via de regra, uma doenga dos
individuos idosos do sexo masculino, o que levou Forestier, na sua descricdo inicial, a

(*) Médico do Instituto Portugués de Reumatologia. Interno de Medicina Interna do Hospital
de Santa Maria.

(**) Assistente do Instituto Portugués de Reumatologia.

(***) Director Clinico do Centro de Lisboa do Instituto Portugués de Reumatologia.
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designa-la por hiperostose vertebral anquilosante senil (18). Trabalhos posteriores do
prépriq Forestier (15), de De Séze (40) e de outros autores, descrevem casos de H. V. A,
entre jovens. Estdo, também, descritos casos familiares desta doenga (17).

2. Etiopatogenia — Das numerosas hipOteses etiopatogénicas para a explicar,
nenhuma se apresenta totalmente satisfatéria. Forestier (18) considera-a de causa
desconhecida, embora inicialmente com Rotés Querol (18) a tivesse vinculado a per-
turbagdes de origem prostatica; Schmorl (39), Ott (25), Robecchi (28), Bercovici e
Joachim (3), Serre e Simon (37) e numerosos outros autores, encaram-na como uma
variante quantitativa de espondilartrose; Smith, Pugh e Polley (43) consideram-na resul-
tante do processo fisioldgico do envelhecimento; e, finalmente, Bick (4) atribui-a a um
«stress» anormal sobre a inser¢do dos ligamentos longitudinais.

Todos os autores estdo, contudo, de acordo em associar a H. V. A. a dois tipos
de afecgbes: por um lado 3s sequelas da doenga de Scheuermann (33); por outro lado
diabetes mellitus (21, 22, 23, 26, 27). A frequéncia da H. V. A. em diabéticos de meia
idade e idosos, varia segundo os diversos autores entre 20 a 50 % (9, 19, 21, 22, 23,
38), tendo sido a sua incidéncia relacionada com o aumento de tempo de vida e a

FIG. 2 FIG. 3

duragdo da doenca (9, 19). Por outro lado, uma diabetes quimica ou manifesta foi
encontrada em 40 a 60 % dos doentes com H. V. A. (12, 38). Foi, também, comprovada
a associagdo da H.V.A. com a obesidade (23, 38), e encontrada aquela doenga no
hipoparatiroidismc e em certas intoxicagbes crénicas como, por exemplo, na fluo-
rose (15).

Tem sido repetidamente sugerido que o aumento da hormona do crescimento
pode ser a causa responsavel pela H. V. A. em virtude da semelhanga entre as lesdes
o6sseas raquidianas desta doenga e as da acromegalia (8), tendo mesmo alguns autores
(15, 21, 22) encontrado entre doentes acromegalicos, com ou sem diabetes associada,
hiperostoses vertebrais anquilosantes. Entretanto todos os exames bioldgicos classicos
traduzindo indirectamente a elevagdo da hormona do crescimento, em particular a taxa
quase sempre normal da fosforemia, jogam contra esta hip6tese (8). Bregeon, Chevalier,
Bigorgne e Renier (8) estudando em 10 doentes com H.V.A. a secregcao da hormona
do crescimento, verificaram que os seus valores basais eram normais ou inferiores a
5 pg/ml, tendo a referida secregdo sido pouco modificada apés a administragio oral
da glicose. Os referidos autores concluem que a hipOtese etiopatogénica da hormona
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do crescimento no desenvolvimento da H. V. A. nao parece, actualmente, fundamentar-se
em factos demonstraveis.

3. Clinicamente — Por via de regra, a doenga é pouco exuberante, manifes-
tando-se na maioria dos casos por uma sensacao de peso vertebral acompanhada de
ligeira rigidez, que pode ser localizada ou generalizada, ndo sendo estas queixas agra-
vadas pelas posigdes estéticas ou os esforgos, nem calmadas pelo declbito, como
acontece na espondilartrose (158). Frequentemente o diagndstico é puramente ocasional,
aquando da realizacdo de um Rx do térax ou do abddomen (32). Nas situagbes em que
hé& envolvimento da coluna cervical e/ou lombar, tém sido descritos sindromes de
cervico-braquialgias ou de ciatica (15).

4. Os exames analiticos — sdo negativos.

5. Radiologicamente, pode distinguir-se duas formas de doenga: a completa,
tipica, e as formas de inicio (15, 36). A passagem destas Gltimas & forma completa
parece necessitar de vérios anos (36).

Nas formas evoluidas, as imagens sio mais frequentemente encontradas ao nivel
dos segmentos dorsal e dorso-lombar da coluna (15, 32), e caracterizam-se nas radio-
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FIG. 4 FIG. 5

grafias de face pelo aparecimento de pontes ésseas em arcos, recordando os sindes-
mofitos, mas mais exuberantes, afectando quatro ou mais corpos vertebrais e os
respectivos discos (Fig. 7). Nas radiografias de perfil, a hiperostose caracteriza-se pela
existéncia de uma banda 6ssea recobrindo a face anterior dos corpos vertebrais, reforgada
a altura dos discos onde origina saliéncias em forma de mamilos (15, 32) (Fig. 2). As
lesbes hiperostoticas a este nivel, sdo predominantemente vizualizadas no lado esquerdo
da coluna, em virtude da presenga no lado direito da aorta abdominal (15, 41). Na coluna
lombar, a H.V.A. s6 raramente produz uma banda éssea continua traduzindo-se, na
maioria das vezes, por volumosas formacbes em chama de vela, bem vizualizadas nas
radiografias de perfil (15, 32, 41) (Fig. 3). Finalmente na coluna cervical podem vizuali-
zar-se quer bandas 6sseas de superficie irregular recobrindo de um modo continuo, 1 a
3 espagos intervetebrais; quer placas 6sseas recobrindo inteiramente a face anterior de
um corpo vertebral e prolongando-se para cima e para baixo por imagens em ganchos
afilados que se aproximam ‘de uma imagem analoga localizada nas vértebras supra ou
infrajacentes (15) (Fig. 4).

Nas formas de inicio, s6 as incidéncias de perfil sdo valorizaveis, em virtude
de nas incidéncias de face ndo ser possivel excluir imagens de sobreposicio que
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comprometem toda a observagdo (15). A coluna cervical constitui o segmento mais
favoravel para estas observacbes que podem esquematizar-se em trés tipos (13) (Fig. 5):

1°) ossificacdo da face anterior de um corpo vertebral, podendo cobrir toda a

sua extensdo ou parte dela;
2°) ossificacdo de forma triangutar ao nivel de um disco intervertebral com um
dos vértices dirigidos para o mesmo: imagens em tridngulo de Forestier;

3°) ossificagdo junto ao &ngulo vertebral, prolongando-se para a face anterior
do mesmo e para a face anterior do espago discal, imagem que se podera
confundir com um osteofito ou sindesmofito apresentando, contudo, densi-
dade diferente da do angulo vertebral e englobando, frequentemente, um
osteofito do qual se distingue nitidamente.

Na regido dorsal é extremamente dificil individualizar imagens de inicio (15) e
na regido lombar, Forestier (18) descreve ossificacbes de contorno triangular, visiveis
de face e de perfil & altura dos espagos intervertebrais. Estes aspectos sio muito apa-
rentados com os do tridngulo de Forestier na coluna cervical. Apés trabalhos de Sal-
danha (35) pomos sérias reservas a este Gltimo sinal, visto poder constituir um osteo-
fito de sustentacdo da coluna.

6. O diagnoéstico diferencial da H. V. A. terd de ser feito com a espondilartrite
anquilosante, a espondilartrose, e com as ossificagbes para-vertebrais da artrite psoria-
sica e da acromegalia (15).

]

1. Material e métodos — Em 5000 doentes reuméaticos do Centro de Lisboa
do 1. P.R., trabalhamos com 2500 pacientes aos quais executamos radiografias da coluna
e da bacia. A disparidade entre o ndmero incial de doentes (50C0) e o nimero de
doentes radiografados, justifica-se pela auséncia de queixas na coluna dos doentes
observados, sendo de admitir que nesse grupo possam estar incluidas formas assin-
tomaticas de H. V. A..

Seleccionamos 84 casos de H.V.A. de acordo com os critérios largamente
expostos por Forestier, e por nés ja resumidamente citados na revisdo bibliografica que
fizemos. Dos 84 casos, excluimos, posteriormente, 3% por se tratarem de formas de
inicio de H.V.A., e ndo termos tido, ainda, tempo suficiente para avaliar a sua evo-
lucdo e confirmacdo diagnéstica (sdo necessérios anos...). Trabalhamos, pois, com 45
formas de H.V.A. completamente evoluidas, e nelas pesquisamos a incidéncia de gotas
Gricas, de diabetes meliitus e de obesidades.

Para o diagnéstico da gota Grica seguimos os critérios de Nova-York, 1965 (2).

Para o diagnéstico da diabetes mellitus servimo-nos da clinica e de glicemias
em jejum superiores a8 €0 mg % pelo método enzimatico e de 120 mg % pelo método
de Folin Wu. N&o realizamos provas de tolerancia 3 glicose oral.

Consideramos obesos todos os individuos cujo peso é superior em 10 kg a dife-
renga entre a altura e 100 cm.

2. Resultados — est3o resumidos nos quadros | e Il

QUADRO | — DOENTES ESTUDADOS

? ’ Formas Formas
Nug\eero Nu:jneero Iniciais Evoluidas
Doentes R. X. H. dve A. H. V? Al

5000 2500 39 45

QUADRO Il — FORMAS EVOLUIDAS DE H. V. A. (45)

ldade Ndmero Nimero Nimero
Média Sexo Sexo de e de
(anos) : : Gotosos Diabéticos Obesos
65 25 20 8 14 34
Frequéncia 56 % 44 % 18 % 31 % 76 %
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3. Comentarios e conclusdes

12— Dos 5000 doentes observados 84 apresentavam queixas e exames radio-
graficos sugestivos de H. V. A. (1,7%) e 45 formas completamente evolui-
das da doenga.

2 — Nos 2500 exames radioldgicos da coluna, correspondentes, portanto, a doen-
tes, em principio com queixas evocativas de H.V.A., verificamos a exis-
téncia de 3.4 % de formas sugestivas de H.V.A.. Entre estas s6 536 %
sdo formas indiscutiveis da doenca, o que revela o critério rigoroso adoptado.

3. — Nas formas completamente evoluidas, obtivemos os seguintes valores:

a) idade média do diagndstico da doenca — 65 anos
AN e annfare | | masculino — 58 %

b) incidéncia conforme o sexo | feminino — 44

¢) incidéncia de gotas Gricas — 18 %

d) incidéncia de diabetes mellitus — 31 %

e) incidéncia de obesidades — 76 %

4:— 11 dos doentes (25 %) apresentavam simultaneamente obesidade e diabetes
mellitus e/ou gota Urica.

5:—E alta, como se verifica, & incidéncia de perturbagdes metabdlicas asso-
ciadas & H.V.A., sendo de referir que o valor de 31 % referente a casos
de diabetes mellitus, poderia ser consideravelmente maior, se tivessemos
tido possibilidade de realizar provas de toler8ncia & glicose oral.

6. — E de assinalar a incidéncia de gota Urica associada & H. V. A., facto excep-
cionalmente referido na bibliografia actualmente existente e que justifica
um segundo trabalho.

RESUME

Dans ce travail qui incide sur 5000 malades rhumatisants, les auteurs font I'étude
de la fréquence de quelques maladies métaboliques (goutte, diabéte sucré et obésité)
dans I'hyperostose vertébrale ankylosante.

Aprés une revision bibliographique de la H.V. A. touchant, surtout, ses aspects,
etiopatogéniques et radiologiques, les auteurs cherchent I'incidence des maladies métabo-
liques déja citées, en 45 cas de hyperostose vértebrale ankylosante complétement évo-
lués, ayant trouvé 76 %% d'obésité, 18 % de goutte et 31 % de diabéte sucré. lls ont
éliminé de son étude 39 cas de formes de début de H.V.A. & cause de n’avoir encore
eu le temp suffisant pour suivre son évolution et, conséquemment, de confirmer le
diagnostic.

Finalement, les auteurs détachent Il'incidence de goutte dans la H.V.A..

SUMMARY

In this work, concerning 5.000 rheumatic patients, it is studied the frequency
of some metabolic diseases (gout, diabetes and obesity) in the ankylosing hiperostosis
of the spine.

After a bibliographical revision of H.S. A., referring, above all, its etiopathogenic
and radiological aspects, the authors search the incidence of the referred metabolic
diseases, among 45 cases of H.S.A. completely developped, having found 76 %
obesities, 18 % gouts and 31 ° diabetes. They left out of their study 39 cases of
probable incipient forms of H.S.A. for they haven't had yet time enough to follow
their evolution and, therefore, to confirm the diagnosis.

The authors point out the incidence of gout in the H.S. A..
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Resumo: Em estudo anterior, trabalhando com uma
populacdo de 84 doentes portadores de H.V.A. dos
quais 45 apresentavam formas completamente evoluidas
da doenca, os autores pesquizando a incidéncia de al-
gumas doengas metaldlicas na H.V.A. encontraram
valores de 18 % para a gota urica.

Este facto, aliado & hipdtese expendida, em 1955,
por TEIXEIRA e VAHIA, de que a gota drica poderia
ser um dos factores etiopatogénicos de H.V.A., cons-
titui o ponto de partida para o presente trabalho que,
incidindo sobre uma populagdo de 300 gotosos do sexo
masculino, tem por objectivo, pesquisar a frequéncia de
H.V.A. em doentes com gota urica.

Os autores apos seleccionarem os gotosos com ra-
quialgias realizaram, neste grupo de doentes, exames
radiogréficos da coluna e da bacia, tendo encontrado
9,3 % de hiperostoses vertebrais anquilosantes entre a
populagdo de gotosos estudada, e 32 % entre os 85
doentes radiografados.

Finalmente, os autores ndo podem deixar de admitir
que estes valores percentuais possam pecar por defeito,
visto nao se terem radiografado 215 gotosos, isto &,
todos aqueles que nao apresentavam raquialgias; alguns
deles susceptiveis de apresentar H. V. A., dado o elevado
namero de formas assintométicas desta doenga.

Introdugdo

O objectivo do nosso trabalho é o de estudar a frequéncia da hiperostose verte-
bral anquilosante em doentes com gota drica.

Em estudo anterior, trabalthando com uma populagio de 84 doentes portadores
de H.V.A. dos quais 45 apresentavam formas completamente evoluidas da doenga, os

(*) Médico do Instituto Portugués de Reumatologia.
(**) Assistente do Instituto Portugués de Reumatologia.
(***) Director Clinico do Centro de Lisboa do iInstituto Portugués de Reumatologia.
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autores (4) relacionando a H.V.A., com algumas doengas metabdlicas encontraram
18 % de incidéncia de gotas Uricas nesta enfermidade. Anteriormente, em 1967, Serre
e col. (3), em S0 doentes com H.V.A. encontraram 13 % de gotas Unicas.

Estes factos aliados & hipbtese expendida em 1955 por Assuncdo Teixeira e
Adelaide Vahia (5) de que a gota Unica poderia ser um dos factores etiopatogénicos
da H. V. A., constituiram o ponto de partida para o nosso trabalho.

Material e métodos

Em 300 doentes com gota drica do sexo masculino, diagnosticada segundo os
critérios de Nova York (1), seleccionamos 85 pacientes com raquialgias, e neles rea-
lizamos exames radiolégicos da coluna e da bacia. E de admitir, dada a elevada per-
centagem de formas assintométicas de H.V.A., que naoc tivessem sido radiografados
alguns gotosos portadores desta doenga (4).

Dos 85 doentes radiografados, diagnosticamos, de acordo com os critérios radio-
l6gicos de Forestier (2), 28 casos de hiperostose vertebral anquilosante.

Em cada um dos doentes com gota Urica e H. V. A., pesquizamos a idade diag-
nostica da gota Urica; a idade diagnéstica da H. V. A.; o nimero de anos que decorreu
entre os dois diagndsticos; o nimero de vezes em que a coluna foi inicialmente afectada
pela gota Urica e, ainda, a presenca ou auséncia de obesidade, de diabetes, de hiper-
tenséo arterial, de flitiase renal e de tofos.

Resultados

Sao expressos nos quadros | e 1.

QUADRO |

DOENTES ESTUDADOS

N.o de Doentes N.c de Doentes N.o de Doentes
Gotosos Radiografados | com H. V. A,
300 85 28
Frequéncia 28,3 % 9.3 %
QUADRO 11

DOENTES COM GOTA URICA E HIPEROSTOSE VERTEBRAL ANQUILOSANTE: 28

N.° de
’ vezes em
ldade Idade Intervalo que & N.o de Dhi)‘:n(tj:s N.o de
Diag. Diag. de tempo coluna N.o de N.o de Doentes com Doentes
da da entre os | foi primi- | Doentes | Doentes com W e
Gota Urical H.V.A. dois Diag. | tivamente | Obesos |Diabéticos| Litiase te‘:eér; tcc;cr)n
(anos) (anos) (anos) afectada renal tc | olos
pela gota artania
urica
47 60 13 3 25 5 13 9 6
qu”é':;ia 1% 89 % 18 % 46 % 32 % 21 %
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Conclusdes

12— Nos 300 doentes gotosos estudados, a H.V.A. foi encontrada em 9,3 %
dos casos;

2 — Nos 85 doentes com gota urica e raquialgias justificando, portantc, os exa-
mes radiograficos & coluna e a bacia, a H. V. A. surgiu em 32 % dos casos;

3°— A idade diagnéstica da gota Urica foi, na nossa série, de 47 anos, sendo
de 60 anos, a idade diagnostica da H.V.A.. O intervalo de tempo que
mediou entre as duas doencas foi, em média, de 13 anos;

42— Em 11 % dos casos, a primeira crise de gota Urica localizou-se ao nivel
da coluna;

8§ — A obesidade surgiu em 89 % dos doentes e a diabetes mellitus em 18 %
dos casos;

6°-—32 % dos doentes apresentavam hipertensdo arterial, 46 % litiase renal e,
finalmente, 21 % dos pacientes, apresentava gota tofacea.

RESUME

Dans un étude antérieur, travaillant avec une population de 84 malades porteurs
de H.V.A. dont 45 présentaient des formes complétement évoluées de cette maladie,
les auteurs cherchant I'incidence de quelques maladies métaboliques dans la H. V. A,
ont trouvé des valeurs de 18 °%% pour la goutte.

Ce fact ajouté & I'hipotése présentée, en 1955, par Teixeira et Vahia, d’od la
goutte pourrait étre un des facteurs etiopathogéniques de la H.V.A. a constitué le
début du présent travail qui, incidant sur une population de 300 goutteux du séxe
masculin, a la finalité de chercher la fréquence de la H.V.A. en malades avec de
la goutte.

Aprés avoir seleccioné les goutteux avec des rachialgies, les auteurs ont réalizé
dans ce groupe de malades, des exames radiographiques de la colonne vertébrale et du
bassin, ayant trouvé 9,3 % d’hiperostoses vertébrales ankylosantes, parmi la populacion
de goutteux étudiée, et 32 % parmi les 85 malades avec des examens radiographiques.

Finalement, les auteurs ne peuvent pas laisser de penser que ces valeurs pour-
centuelles puissent pecher par défaut, parce qu'on n'a pas fait des examens radiogra-
phiques a 215 goutteux, c'est & dire, tous qui ne présentaient pas des rachialgies: quel-

qu'uns capables de présenter H.V.A. étant donné le grand chiffre de formes muées
de cette maladie.

SUMMARY

In a previous study, working with a population of 84 patients with A.H.S., of
which 45 presented forms completely developped of the diseasd, the authors searching
the incidence of some metabolic diseases in the A.H.S., found 18 °% gout.

This fact, connected with the hypothesis referred by Teixeira e Vahia, in 1955,
according to which the gout might be one of the etiopathogenic facts of A.H.S., was
the starting point for the present work which, concerning a population of 300 gouties
of the male sex, has the purpose of searching the frequency of A.H.S. in patients
with gout.

The authors, after selecting the gouties with rachialgia, made radiographic exa-
minations of the spine and pelvis in this group of patients, having found 9,3 %% Anky-
losing Hyperostosis of the Spine among the studied population of gouties, and 32 %
among the 85 radiographed patients.

At last, the authors can’t help admitting that this percentage can't be strictly
correct, since they hadn’t radiographed 215 gouties, that is to say, all those who didn’t
present rachialgia; some of them capable of presenting A.H.S., provided the great
number of asymptomatic forms of this disease.
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GOUTTE TOPHACEE CHEZ UNE JEUNE FEMME
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Résumé: Est rapporté le cas d’'une jeune femme qui
a présenté la premiére crise de goutte a 15 ans, la pre-
miére colique néphrétique & 20 ans et & 30 ans exhibe
une goutte tophacée grave avec néphropathie goutteuse
et atteinte remarquable de la fonction rénale. L'explora-
tion du métabolisme des purines et des incrétions hor-
monales, ainsi que I'enquéte familiale n'ont pas donné
une interprétation persuasive de I'apparition précoce de
la goutte chez une femme encore réglée.

Selon les aphorismes hippocratiques la goutte épargne les enfants, les femmes
avant Jla ménopause et les eunuques. Vraisemblablement l'incrétion d'androgénes est
un facteur qui, comme le régime, conditionne 'expressivité du géne goutteux. L'uricémie
normale est plus faible chez I'enfant et monte 3 la puberté, davantage chez le gargon
que chez la fille, de sorte que dans l'aduite va s'établir une différence entre les deux
sexes; aprés la ménopause l'uricémie monte aussi chez la femme pour atteindre des
valeurs voisines a celles des hommes (1). Dans les familles goutteuses I'hyperuricémie
s'installe aprés la puberté dans les hommes et aprés la ménopause dans les femmes (2).
La testostérone peut déclencher chez le goutteux une crise aigué (3, 4). La «clearance»
rénale de I'acide urique est plus élévée chez la femme (5) et les oestrogénes déploient
un‘activité uricosurique (6).

La goutte féminine est bien connue, quoique plus rare que la goutte masculine,
mais dans I'dge fertile elle survient exceptionellement. Nous avons eu l'occasion d'obser-
ver une jeune femme, qui 8 15 ans a fait la primiére crise de goutte, a 20 ans la premiére
colique néphrétique et & 30 ans présente une goutte tophacée grave avec néphropathie
goutteuse et atteinte fonctionnelle remarquable. Nous avons pris en considération trois
possibles interprétations 'de ce cas: une interprétation métabolique, une interprétation
endocrinienne et une interprétation génétique.

Du point de vue métabolique (Tableau 1) il s’agit d'une goutte par hyperpro-
duction des purines, dans laquelle 'excrétion urinaire d’acide urique a baissé a cause
de I'atteinte fonctionnelle rénale, tandis que lincorporation de glycocolle marqué par
Cis est augmentée en dépit d'une disponibilité extra-rénale de l'acide urique indubita-
blement élévée. La concentration de la HGPRT, dont le défaut est exclusif du sexe
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TABLEAU 1

Données métaboliques normal malade
uricémie (mg %) 6 15.25
uraturie (mg/24 h) 300-600 240
clearance de l'acide urique (ml/min) 4-10 1.1
incorporation glycocolle-Cis (% dose) 0.2 0.324
HGPRT erythrocytaire (nmol/h/mg) 103 + 18 124
APRT erythrocytaire (nmol/h/mg) 31 +6 20
PRPP erythrocytaire (nmoi/mi) 1.5-5 5
azotémie (mg %) 40 45-53
créatininémie (mg %) 1.2 1.4-1.6
clearance du radio-hypaque (ml/min) 100 39

masculin, et celle du PRPP erythrocytaire sont parfaitement normales. La concentration
de I'APRT, au contraire, est audessous des limites normales, quoique non particuliére-
ment effondrée.

Du point de vue endocrinien (Tableau 2) nous avons pu mettre en évidence
seulement des altérations minimes et non significatives, sauf I'élévation de la proges-
térone plasmatique, que peut &étre rapportée a f1'usage de contraceptifs. Les modifi-
cations, d'ailleurs tout & fait moderées, rélatives aux androgénes (excrétion urinaire
augmentée, mais concentration plasmatique réduite) et aux oestrogénes (excrétion
urinaire réduite, mais concentration plasmatique augmentée) suggérent une atteinte
de {'élimination urinaire plutdt que de lincrétion stéroidienne. La sithouette de notre
malade, quoique mince et gracile, est sans doute féminine. Elle a eu quatre grossesses,
dont la quatriéme interrompue thérapeutiquement a cause de l'insuffisance rénale.

TABLEAU 2
Donées endocriniennes normal malade
Excrétion urinaire: .
17-hydroxy-corticoides (mg/24 h) 8.0-12.5 11.8
17-kéto-stéroides (mg/24 h) 8.7-14.2 15.3
oestrogénes totaux (g/24 h) 12.5-23.6 121
testostérone (g/24 h) 1.0-9.2 131
LH immunologique (U. 1./24 h) 20-100 28
Concentration plasmatique:
cortisole (g %) 11.0-16.5 33.0
progestérone (g %) 0.10-0.14 1.08
17-alpha-OH-progestérone (g %) 23.5-51.9 36.1
17-béta-estradiole (pg/ml) 50-70 78
testostérone (g %) 0.03-0.05 0.014

Du point de vue génétique notre malade révéle une héredité goutteuse pas
douteuse. Dans la ligne maternelle le bisaieul était un goutteux, le grand-pére et un
oncle étaient atteints par une lithiase urique, tandis que 'uricémie de la mére est nor-
male. Dans la ligne paternelle te pére a une uricémie normale, mais le grand-pére est
mort en jeune &ge pour insuffisance rénale, mais rien autorise 4 soupconner la nature
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goutteuse de la néphropathie. La malade est née d'une grossesse double: son jumeau
et un autre frére ont une wuricémie normale et n'ont jamais dénoncé une symptoma-
tologie articulaire.

En comparant la valeur de ces possibles interprétations de la goutte de notre
malade, survenue encore en jeune &ge, on doit reconnaitre que pas une des trois a
'appui d’argumentations persuasives. Une observation de goutte chez une jeune femme
encore réglée, associée a la réduction, d'ailleurs modéré, de I'APRT a été rapportée
dans la littérature (7), mais aussi dans ce cas il n'a été possible documenter la rélation
entre le défaut enzymatique et le surcharge en acide urique. H faut rappeler a ce propos
que dans le défaut de HGPRT, qui est & l'origine du syndrome de Lesch-Nyhan et de
certains cas de goutte métabolique, 'hyperproduction de purines est provoquée par une
disponibilité excessive de PRPP (8), qui n'a pas éte relevée dans ces malades. Les
données endocriniennes sont tout a fait dépourvues d'indications utiles pour l'interpré-
tation de la précocité de la goutte. Les femmes goutteuses ont souvent une apparence
androide (2) et une fertilité réduite (10). Curieusement ces caractéres manquent dans
les rares observations de goutte féminine en &ge fertile (11-14). On peut admettre,
au contraire, que la tare héréditaire de notre malade est lourde dans la ligne maternelle,
quoique nous n‘avons pu la mettre en évidence aussi dans da ligne paternelie. La péné-
trance du géne goutteux est remarquablement plus élévée dans {"homme que dans la
femme (15), mais il n’y a aucun moyen pour la mesurer dans le single individu. Chez
deux enfants goutteux on a pu démontrer un état d"homozygotisme (16-17). Ainsi une
pénétrance é&lévée ou un double zygotisme pour le géne goutteux pourraient consentir
I'apparition précoce du caractére héréditaire en dehors des conditions qui en réglent
habituelement ['expressivité.

RESUMO

Segundo os aforismos hipocraticos a gota poupa as criangas, as mulheres antes
da menopausa e os eunucos. A actividade androgénica é um factor que, como o regime
dietético, condiciona expressividade ao gene gotoso. Tivemos oportunidade de estudar
o caso de uma mulher que aos 15 anos apresentou a primeira crise de gota, aos 20
a primeira célica renal e aos 30 apresenta uma gota tofécea grave com nefropatia go-
tosa e impoténcia funcional marcada.

A uricémia é de 15,2 mg. %, a uraturia enddégena de 240 mg./24 horas, a clea-
rance do d&cido urico 1,1 mi/m e a fixagdo do C'* no 4cido urico urindrio atingiu
0324 % em 7 dias. Os enzimas da «salvage pathway» sdo normais. A doente ndo
apresenta sinais clinicos de virilismo sendo normais as dosagens dos androgéneos.
O Inquérito familiar revelou a presenca de uma hereditariedade gotosa na linha materna
e, talvez, também na paterna.

Assim uma penetrdncia elevada ou um estado de homozigotismo podem permitir

a manifestacao do caracter hereditario para além dos factores que regem habitualmente
a expressividade.
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SARA de FREITAS e A. LOPES VAZ

Resumo: J. A. B., do sexo masculino, de 50 anos
de idade e de constituicdo débil, apresenta desde os
42 anos dores articulares acompanhadas de intensos si-
nais inflamatdrios que atingem de inicio os joelhos e mais
tarde os cotovelos, articulagbes mediotarsicas, metatar-
sofaldngicas, metacarpofalingicas e interfaldngicas pro-
ximais. Desde hd cerca de 6 meses aparecimento de
numerosos tofos de dimensées entre 3 e 20 mm de dia-
metro, alguns deles ulcerados, nas asas do nariz, pavi-
Ihées auriculares, pregas interdigitais, cotovelos, ante-
bragos, face dorsal dos punhos, regido pré-rotuliana, re-
gibes mediotédrsicas e retroaquiliana.

Volumosas tumefacgbes de consisténcia mole ao
nivel das regiées trocantéricas, face interna da coxa e
regido sacrococcigea preenchidas por liquido de aspecto
leitoso cujo conteudo em é&cido urico variava entre 83
e 1200 mg/!.

Uricémia 135 mg/l e uratdria nas 24 horas sempre
inferior a 600 mg (média 224 mg).

O estudo da fungdo renal (incluindo «clearance» da
creantinina, renograma e urografia descendente) nao
revelou alteragbes.

Auséncia de situagbes capazes de dar hiperuricémia
secundaria.

Quociente &cido Urico/creatinina na urina de 24 ho-
ras = 0,49.

Trés irméos, com idades entre 37 e 42 anos apre-
sentam hiperuricémia e gota e uma filha de 15 anos tem
hiperuricémia (73 mg/l). :

As radiografias do doente demonstram localizagdo
atipica de certos tofos (rétula, trocanter) e o cardcter
destrutivo de outros.

Discute-se a etiologia deste caso de gota e pde-se
em relevo, a localizagéo atipica e o aspecto mutilante
de certos depdsitos urdticos (*).

(*) N3o nos foi enviado o texto integral. — N. R.

SOBRE UM CASO DE GOTA TOFACEA MUTILANTE
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RESUME

J. A. B., c’est un homme 4gé de 50 ans, qui présente, depuis huit ans des crises
articulaires, trés inflammatoires qui touchent d'abord les genoux et puis les coudes,
médiotarsiennes, métatarsophalangiennes, metacarpophalangiennes et interphalangiennes
proximales. Depuis 6 mois sont apparus plusieurs tophus de taille variable (entre 3 et
20 mm de didmetre) au nez, aux oreilles, plis interdigitaux, coudes, avant-bras, poignets,
régions prerotuliennes, mediotarsiennes et achilienne. Il présentait encore, des tumé-
factions trés volumineuses aux régions trochantériennes remplies d'un liquide blanchétre
dont le taux d’acide urique était de 1.200 mg/l.

L'uricémie de ce malade était de 135 mg/l et l'uraturie toujours intérieure a
600 mg/24 h. (moyenne 224 mg/24 h.).

L’étude de la fonction rénale (y compris la «clearance» de la créatinine, le rhéno-
grame et l'urographie intraveineuse) était normale.

Il n'y avait pas d'autres maladies qui pourraient donner un hyperuricémie se-
condaire.

Le rapport acide urique/créatinine dans l'urine de 24 heures était de 0,49.

Trois fréres du malade (4gés de 37 3 42 ans) sont goutteux et une fille de 15 ans
est hyperuricémique.

Les radiographies du malade montrent des tophus a localization atypique (rotule,
trochanter) et des lésions articulaires trés destructives.
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ROYAL NATIONAL HOSPITAL FOR RHEUMATIC DISEASES
[20] BATH, SOMERSET, ENGLAND, GREAT BRITAIN

QUANTITATIVE THERMOGRAPHY IN THE ASSESSMENT
OF RHEUMATOID ARTHRITIS AND GOUT

P. A. BACON (*), A. J. COLLINS (*) and E. F. J. RING

Abstract: Thermography is a useful aid in the asses-
sment of inflammatory arthritis, being both harmless and
easily repeatable. Modern thermographic apparatus allows
temperature to be measured to within 0.2°C and simul-
taneously records the areas involved. This can be printed
as a multicolour photograph for visual assessment of
change in joint temperatures. Serial thermograms can
then be used to follow the effects of anti-inflammatory
treatment. Acurate quantitation can also be performed,
taking the area of each individual isotherm (a} and
weighting this by the change in temperature above the
baseline (4 t). Using a standard area (A) for each joint
scan, a thermographic index can be calculated from the
expression

S (4tXa)

A

The thermographic index derived from the knees of
30 healthy volunteers was 1.2 (S.E.M. 0.08.) The mean
thermographic index derivied from eight acutely infla-
mmed knees in patients with rheumatoid arthritis was
377 (S.E.M. 0.14). After treatment, these showed a
significant fall to a mean T:I. of 245 with some of
them falling within the normal range. The validity of
using the thermographic index to assess treatment was
tested by following the accepted therapeutic response
to intra-articular steroid injection in acutely inflammed
rheumatoid knees. Each patient showed a rapid initial
response with a fall in the T.!l. to almost the normal
range and then a slow deterioration again.

The T.l. can also be used to assess the anti-infla-
mmatory effects of oral anti-rheumatic drugs. We have
shown the effectiveness of the method using thermograms
taken from hands, wrists, knees and feet in both rheu-
matoid arthritis and acute gouty arthritis.

(*) Also Department of Pharmacology, University of Bath.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



132 P. A. BACON ET AL.

Accurate assessment of inflammatory arthritis is notoriously difficult, since nume-
rous factors are involved and the assessment of each of these is highly subjective.
Thermography has been used for several years in this Department, as a means of
measuring the vascular phase of joint inflammation, and the effect of anti-inflammatory
therapy 1.2,

Initial studies demonstrated that the surface temperatures over a joint reflected
the cellular and the biochemical changes taking place in the joint during an inflammatory
episode. The maximum temperature of the joint recorded by radiometry can be shown
to follow closely changes in both the volume of the synovial fluid effusion, the protein
content of the joint fluid, and the cellular content of the fluid 3.4,

Modern thermography gives more information than simply the maximum tempe-
rature. The area involved at any given temperature is shown as a separate colour on
this multi-colour isothermal analysis of an inflamed joint. It is easy to appreciate
visually that one joint is hotter than another, and that the areas of inflammation
change after exhibition of oral anti-inflammatory therapy. This technique is very accurate
and reproducible when used for serial day to day measurements, provided that certain
factors are controlled, especially:

1. The ambient room temperature, which is kept at 20° C for these studies.

2. Exposure of the joint to this temperature, unclothed, for at least twenty
minutes.

3. Thermographic examination carried out at the same time of day.

Therapy, such as exercise and hot baths, must be banned for a period
before the investigation.

Provided all these parameters are strictly controlled, the thermogram gives a great

deal of wvisual linformation. However, for comparative drug studies, it is necessary to

reduce the visual multi-colour isotherm to a numerical index of inflammation, and the

following formula was devised:
~ S (A tX a)

A

Where At = difference in temperature from the given isotherm and a constant.
a = area of the isotherm in square centimeters.
A = total area measured (i.e. 100 sq. cm.).

In essence, the area of each lisotherm is weighted by differance in temperature
between this isotherm and the standard baseline, it gives a composite picture of the
amount of inflammation.

The thermographic index can be used to quantitate the effects of drug therapy.
This was demonstrated ‘initially using the accepted anti-inflammatory effect of an intra-
-articular steroid preparation in a very active rheumatoid knee. A patient was given
an intra-articular injection of 100 mg. of Prednisolone trimethyl acetate into the knee
joint after the first thermogram. The thermographic index is seen to fall steeply over
the first two to three days, and then there is a slow return almost to the baseline
over the next three weeks.

Steroids remain the most potent anti-inflammatory therapy known. However, a
similar effect can be shown with an oral non-steroidal anti-inflammatory agent. An
example shows the effect of an oral aspirin and paracetamol preparation, Benorylate
(Winthrop). In the thermographic study here, a fall in the index of a single knee joint
after starting oral therapy at 8 gm. per day is shown. It is interesting that the effect
is much slower but continues for the three weeks of the study.

Thermography distinguishes clearly between the analgesic and the anti-inflamma-
tory effects of a drug. Paracetamol, a purely analgesic effect, has no beneficial effect
on the thermographic index, but when the patient is switched to aspirin, the index is
shown to fall.
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We have had the opportunity to study a few cases with acute gout. Serial
thermography shows as dramatically as colour photography the rapid fall in joint
temperature after administration of Indomethacin to a patient with acute gout. The
thermographic index quantitates the very rapid improvement after starting anti-gout
therapy. It is interesting that a marked decrease in inflammation can be shown well
before the patient has any definite improvement in pain, demonstrating that the effect
of this therapy is not simply that from an analgesic.

In summary, traditional methods of measuring the inflammation of arthritis tend
to be inprecise. Thermography can be used as an objective measurement to quantitate
the vascular phase of inflammation. It is in our opinion the most useful objective measure
in assessing anti-inflammatory drugs in arthritis.

RESUMO

A termografia é um auxilio Gtil na determinacdo dos processos de artrite infla-
matdria, sendo inofensivo e de facil execugéo.

Os modernos aparelhos de termografia permitem medir temperaturas com dife-
rengas de 0,2° C e simultineamente limitar as dreas envolvidas. Isto pode ser marcado
como fotografias multicoloridas, para determinagcdo visual das alteragées da tempera-
tura na articulagdo. Termogramas seriados podem entdo ser usados, a fim de seguir os
efeitos da terapéutica anti-inflamatéria. Pode também obter-se uma determinagdo quan-
titativa, tornando a drea de cada isotermo individual (a) e determinado isto pela
alteragdo da temperatura acima da linha base (At). Utilizando uma drea standard (A).
para cada «scam» articular, pode-se calcular o index termogréfico a partir da expressao

S (4 tXa)
A

O index termogréfico resultante do exame do joelho de 30 voluntdrios saudéveis
foi de 1,2 (S.E.M. 0.08). O index termogrédfico médio resultante do exame do joelho
inflamado de 8 doentes com artrite reumatdide era de 3.77 (S.E.M. 0.14). Depois do
tratamento, observou-se descida significativa para uma média de T.l. de 245, com
alguns a descerem para niveis normais. A validade de utilizagdo do index termogréfico
para determinar a eficacia do tratamento, foi testada seguindo a resposta terapéutica
aceite & injecgdo intra-articular de esterdides em joelhos reumatdides agudamente infla-
mados. Cada doente mostrou uma resposta inicial répida com descida do I.T. para
niveis termograficos quase normais e depois de novo lenta deterioracgéo.

O L. T. pode também utilizar-se para determinar os efeitos anti-inflamatérios de
drogas anti-reuméticas orais. Mostrémos a eficdcia do método utilizando termogramas
das méos, punhos. joelhos e pés quer em casos de artrite reumatdide quer em artrite
gotosa aguda.
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CENTRO NACIONAL DE LA LUCHA
[21] CONTRA LAS ENFERMEDADES REUMATICAS
BARCELONA — ESPARNA

A ARTROSCOPIA NA GOTA (*)

J. MARQUES COTOLI

Ao exame artroscopico as articulagdes gotosas apresentam caracteristicas tdo
particulares que, s6 por si, este exame é suficiente para estabelecer o diagnéstico.
(Figs. 1 a 4).

Na realizagdo das artroscopias utilizamos, somente, as articulagbes dos joelhos.

Nas crises iniciais da gota aguda, h4 na membrana sinovial uma acentuada hiper-
vascularizagdo com vasodilatagio, aparecendo os vasos hiperemiados contrastanto com
a coloragdo mais clara, ainda que avermelhada, da parede sinovial. Nesta parede, e
como que incrustados mais ou menos profundamente, observam-se umas formagdes
brancas, em geral arredondadas, que, por vezes, se desprendem ao contacto com o
artroscopio. S3o constituidas por cristais de &cido (rico.

No solo articular (face posterior da cavidade) aparecem abundantes vilosidades
muito grossas e hiperemiadas, que, frequentemente, apresentam acumulagOes de cristais

de 4cido Urico como os descritos na parede. As vezes observam-se nadando no liquido
articular.

Nas intercrises dos primeiros anos da doeng¢a, os sinais inflamat6érios sinoviais
sdo pouco intensos apreciando-se uma parede pouco vascularizada e mais pélida. As
vilosidades nao sdao tdo grossas nem tdo hiperemiadas. As acumulagbes de cristais
continuam a vizualizar-se, se bem que ndo sejam td3o0 abundantes. Daqui podemos
extrair uma ligdo: para o aparecimento da crise aguda de gota é necesséria a presenga
de cristais, ndo significando essa presenga, necessariamente, a crise gotosa.

Os cristais, com periodos de tempo varidveis, séo perfeitamente tolerados na
cavidade articular. Num momento determinado, sem que se conhega a causa, produzem
as crises.

Nos casos graves e com muitos anos de evolugdo, quando os ataques sdo pouco
intensos mas continuados, produzindo a poliartrose gotosa, aparecem sinais inflama-
t6érios pouco marcados observando-se, contudo, grandes quantidades de cristais.

(*) Filme cientifico do Centro Nacional de la Lucha contra las Enfermedades Reuméticas, pro-
jectado pela primeira vez.
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FIG. 1 FIG. 2

FIG. 3

FIG. 4
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PIO ISTITUTO DI S. SPIRITO ED OSPEDALI RIUNITI DI ROMA
[22] CENTRO DI REUMATOLOGIA
ROMA — ITALIA

GOUTTE ET REIN

(Etude de la fonction rénale chez patients goutteux
par la méthode radioisotopique)

L. SCHIAVETT! (*) et V. BACCARINI

Les rapports entre la goutte et la fonction rénale peuvent étre considerés a
travers deux aspects:

a) altération possible de la fonction normale du rein et par conséquent augmen-
tation de l‘uricémie;
b) hyper-uricémie, qui peut endommager le parenchyme rénale.

Cependant le rein du goutteux est soummis a laction nocive de l'acide urique
qui realise une nephropathie avec plusieurs aspects:

— glomérulaire, qui evolue vers la glomérulosclerose circonscrite ou diffusée;

— vasculaire: arterio et arteriolo-sclerotigues circonscrite ou diffusée, segmentaire
ou totale;

— tubulaire obstructive-dégénérative;
— interstitiale par deposition uratique et eventuelle infection secondaire.

Notre expérience a prouvé que dans le goutteuse chaque element du nephrone
est touché 3 partir du commencement de la maladie.

Filtrat glomérulaire et débit plasmatique rénal

— les deux (Fig. 1) sont diminués, aussi dans les sujets jeunes.

Biopsie rénale (par ponction): on a observé:

— altérations glomérulaires sclero-hyalines avec présence de substance PAS posi.
tive dans la parai des vaisseaux (Fig. 2);

(*) Direttore del Centro di Reumatologia degli 00. RR., Roma.
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Age
Cas Nom F. G. D.P.R.
c M 100-120 cc 550 cc/m + 100
1 B. A. 47 20 57 315
2 F. R. 52 16 52 320
3 V. A. 45 6 75 415
4 S. V. 46 10 54 680
5 N.A. 56 8 55 338
6 A P. 55 4 30.8 419
7 L. M. 31 2 99 540
8 A M. 54 23 66 220
9 P.F. 41 12 64 420
10 B F. 31 1 75 540
1 M.N. 40 10 65 307
FIG. 1
(Age C = Age chronologique; Age M = Age de maladie;
F. G. = Filtrat glomerulaire; D. P. R. = Débit plasmatique rénal).

— altérations de I'épithélium tubulaire avec présence constante de cylindres hyalins
et hyalin-granuleux (Fig. 3);

— altérations artéritiques ou artériosclerotiques des petites artéries glomérulaires
et interlotulaires (Fig. 3);

— hyperplasie et sclerose du tissu interstitial avec infiltration phlogistiques et
deposition uratique (Fig. 4).
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Angiographie rénale sélective

— artéres normaux jusqu’ an cercle; soucortical;
—le cercle soucortical est bien réduit sans aucun rapport avec l'dge. La réduc-
tion est plus evidente dans les reins dont les dimensions sont réduites;
—le cercle soucortical est charactérisé par la raréfaction ou la disparition des
images artérielles, par la raréfaction, la pauvreté et l'irrégularité de la delimi-
tation de la corticale rénale, dont le territoire, quelques fois, peut &tre maté
seulement le long trés briefs parcours;

— la phase nephrographique donne une opacité, plus ou moins intense, avec une
homogénéité au dessous de la normale, avec une durée prolongée, deux ou
trois fois la normale (Figs. 5, 6, 7 et 8).

FIG. 5 FIG. 6
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FIG. 7

Scintillographie rénale
Nous avons observé une réduction plus ou moins nette de l'élimination du diure-
tique marqué, chloromeridrina 2C3 Hg., une fissation prolongée au niveau rénal et hépa-

tique (Figs. 9 et 10).
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L'observation du nephrogramme de nos goutteux a demontré une anomalie de la
courbe dans la phase vasculaire aussi que dans les phases sécrétive et escrétive; cela

documente {'alteration vasculaire et tubulaire du rein (Figs. 13, 14, 15 et 16).
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FIG. 14
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Sinthése

Dans les goutteux sont trés fréquents les signes de l'insuffisance renale. Ces
signes peuvent étre bien characterisés et ils indiquent un traitement rationnel et posé
en temp convenable. Faut de signalation des traitements irrationels et inopportunes
aggravent la prognose de l'insuffisance rénale et de la maladie dans I'ensemble.
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CENTRO DE LISBOA

[23] INSTITUTO PORTUGUES DE REUMATOLOGIA
LISBOA — PORTUGAL

PREVENCAO E TERAPEUTICA DA GOTA URICA
M. ASSUNCAQ TEIXEIRA

Resumo: £€m uma breve introdugdo, o autor cita
alguns factos e numeros comprovativos da frequéncia e
relativa gravidade da gota urica entre nds, para concluir-se
que € preciso entrar a opdr-lhe medidas de cardcter
médico e social mais largas e adequadas. Mas ao fazé-lo
pergunta até que ponto seré util levar a aplicacdo destas
medidas de cardcter educativo, preventivo ou terapéu-
tico, dado que parece haver motivo para supor que
a hiperuricémia valorize socialmente alguns gotosos. A
prevengao é dividida e analizada em fases sucessivas:
Encara-se a possibilidade tedrica de uma prevengdo pré-
-concepcional, capaz de evitar a propagagio da tara
genética; admite-se a utilidade de uma prevencdo pré-
-pubertdria, por meios higiénico-dietético adequados; e
aconselha-se uma prevengdo pds-pubertdria precoce, a
partir da confirmacdo laboratorial da dispurinia, e por
meios higiénico-dietéticos e medicamentoso, consoante
o grau da hiperuricémia. Recorda-se ainda que a col-
chicino-prevengéo continua das crises inflamatdrias, pode
ser substituida, em muitos casos, por uma ¢. p. tem-
poréria ou acidental. Além dos meios terapéuticos comuns
e suas indicacées — regime alimentar, suplemento de
dgua, alcalinizagdo, uricosuricos, inibidores da urico-sin-
tese e anti-inflamatérios — lembram-se os enzimas uri-
coliticos, a hemodidlise, a cirurgia da gota e a creno-
terapia, meios igualmente Uteis e necessédrios, mas ainda
frequentemente esquecidos ou mal aproveitados.

introdugao

A doenca, ou grupo de doengas a que hoje chamamos gota Urica, priméria ou
secundaria, vem de longe, tem uma histéria milenéaria, e sempre despertou a atengdo
dos médicos e leigos. Uma doenga de expressao clinica tdo viva e impressionante e que
atanazou tantos homens poderosos e de teres e haveres, e alguns homens ilustres, nao
podia passar despercebida, nem olvidar-se. Hiéron, tirano de Siracusa, Filipe Il de Es-
panha, Lutero e Calvino, Isaac Newton, Benjamin Franklin, Charles Darwin, Goethe, Guy
de Maupassan:, gemeram e claudicaram de podagra. Hipécrates, Platdo, Sydenham,
Moreno e Hench, dedicaram & gota paginas famosas. Mahomé, o Profeta, opds-lhe opor-
tunas e Uteis regras de higiene. E modernamente, de Garrod a Gutman, foi grande e
produtivo o esforco dos investigadores (1, 2).

Mas nem os milénios, nem o poder e sagacidade dos homens chegaram, até hoje,
para descobrir a causa ou causas fundamentais das chamadas gotas primérias ou idio-
paticas, que sdo a grande maioria das gotas encontradas na préatica clinica. As gotas
secundgrias, devidas a mielopatias proliferativas, terapéuticas citoliticas e Grico-reten-
toras, insuficiéncias renais ou enzimaticas, ja identificadas, sao relativamente poucas, e
talvez ndo valha a pena considerd-las & parte nesta curta exposicdo, tanto mais que umas
e outras conduzem cedo ou tarde ao mesmo efeito: & hiperuricémia, origem imediata
das precipitagdes Gricas e da gota clinicamente revelada; e ponto de partida da tera-
péutica possivel e da prevencdo secundaria aceitdvel e comum.
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O facto de lastimarmos e estranharmos a ignoréncia da causa ou causas funda-
mentais da gota UGrica primaria, depois de tantos séculos de observagdo e estudo, néo
quer dizer que nd3o tenhamos progredido, particularmente nos Gltimos decénios e no
campo da terapéutica, tdo enriquecido com a descoberta dos novos hipo-uricemiantes.
Neste campo os progressos foram grandes. Os hipo-uricemiantes modernos sdo téo
Uteis, no seu papel de compensadores da dispurinia, que entre n6s alguns doentes, e
até alguns médicos, j& consideram resolvido o problema médico-social da gota, & seme-
lhanga do que sucedeu com a febre reumatica, até a Organizagdo Mundial de Salde e
o Instituto Portugués de Reumatologia aparecerem a provar o contririo (3 e 4).

N&do devemos confundir gota Grica, clinicamente revelada, com o defeito meta-
bélico fundamental, assintoméatico, herdado ou nZo. A gota doenga sempre oscilou em
sua frequéncia, de tempos a tempos e de pais para pais, 8 mercé de factores etiolégicos
agravantes e reveladores, principalmente os de natureza alimentar. A tara inata parece
mais constante, no tempo e no espago, e independente do nivel econémico-social dos
seus portadores. Assim o comegaram a mostrar, entre nés, as investigacdes iniciadas por
A. Cortéz Pinto, em 1960, através dos Servicos Sociais do Instituto Portugués de Reu-
matologia; e assim o virdo provavelmente a confirmar os largos estudos epidemiolbgicos
agora lancados em todo o Pais pela Sociedade Portuguesa de Reumatologia, por iniciativa
de Robert Martins.

De qualquer modo estamos j4 convencidos de que o problema médico-social da
gota drica existe em Portugal, com importincia mais que suficiente para justificar o in-
cremento da propaganda e aplicagdo dos meios preventivos e terapéuticos conhecidos,
e a colaboragdo nas investigagbes que estdo a realizar-se noutros paises, no campo da
epidemiologia, genética, bioquimica, enzimologia e nefrologia.

A individualizagdo da Reumatologia, iniciada entre nds vai para trinta anos, e a
valiosa experiéncia que resultou desta iniciativa, vieram efectivamente provar-nos que
nem as doencgas chamadas reumatismais, nem a gota que frequentemente as acompanha,
séo doengas raras, nem a relegar para segundo plano.

Ha cerca de 30 anos os nossos grandes Mestres de Clinica Médica, Pulido Valente,
Fernando da Fonseca e Adelino Padesca, diziam-nos ser rara a gota entre nds; e Jiménez
Diaz, nas suas famosas licbes, escrevia que «entre 30000 doentes vistos em Madrid,
de 1928-1936, s6 tinha encontrado & casos de gota demonstrada e claran (5). Mas os
espanhdis, nessa época, estavam a sofrer as restricbes alimentares acarretadas pela
guerra civil, e a sua Reumatologia ndo tinha adquirido ainda independéncia suficiente.

Em 1954, cinco a seis anos depois da abertura das primeiras consultas de Reuma-
tologia, no velho Hospital Escolar de Santa Marta, na Associagdo Portuguesa de Reuma-
tologia e na clinica privada, j& haviamos encontrado 189 gotosos entre 4508 doentes
observados. Como é 6bvio, este numero de gotosos surpreendeu-nos a todos, e por
isso os doentes com sintomatologia pobre ou duvidosa foram revistos pelos Professores
Pulido Valente e Adelino Padesca. Depois da proficiente revisdo ficou assente que havia
efectivamente e pelo menos 189 gotosos entre esses 4 508 doentes do foro reumatol6gico,
o que representava uma incidéncia de 4 %. Na populagdo geral, segundo Wyngaar-
den e pelos nossos célculos, a percentagem de gotosos deveria atingir pelo menos os
0,2-0,3 % (6).

Em 1974 (vinte anos depois), retiramos, «ad hoc», dos arquivos do Instituto
Portugués de Reumatologia e da clinica privada, um namero igual de fichas (4 508)
pertencentes a doentes inscritos entre 1968 e 1974; e verificAmos que nestas 4508
fichas havia 226 que pertenciam a doentes gotosos.

Embora estes dois grupos, o de 1948-1954 e o de 1968-1974, ndo possam consi-
derar-se inteiramente comparaveis, é possivel tirar da leitura do Quadro | algumas infor-
macgdes Uteis e oportunas. Em primeiro lugar podemos ver que ja no periodo de 1948-54
a gota Urica, clinicamente revelada, aparecia nas consultas de Reumatologia com uma fre-
quéncia bastante alta e até superior & dalguns paises, Nao tinhamos dado por isso pro-
vavelmente porque continuavamos absorvidos por outros problemas médico-sociais € a
Reumatologia ndo estava ainda individualizada entre nds. Vinte anos depois (no lustro
de 1968-74) a gota doenga parece ter aumentado de frequéncia e ter mudado um pouco
o seu cariz clinico. O aumento de frequéncia pode ser mais aparente que real, e atribuir-se
ao desenvolvimento da Reumatologia e @ uma subida de nivel econdémico-social: subida

A

inferior & desejada, contudo suficiente para comegar a «democratizar» a gota uUrica.
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Por outro lado o uso (e o mau uso) dos novos medicamentos hipo-uricemiantes expli-
cariam a diminuigio dos tofos aparentes e a maior frequéncia da litiase. Os diuréticos,
tho largamente utilizados nos Ultimos anos, também podem ter concorrido para aumentar
o namero de casos de gota Grica clinicamente revelada, como sucedeu noutros paises.

Em Espanha a incidéncia da gota Urica aumentou igualmente, depois da infor-
macio de Jiménez Diaz, atingindo cifras superiores as nossas. Borrachero del Campo
j& encontrou em 1969 a incidéncia de 8,75 % de gotosos nas suas consultas de Reuma-
tologia; e 0,3 % na populagdo geral (7).

Por mais limitados e imprecisos que sejam os nimeros do Quadro | eles chegam
ao menos para nos mostrar a existéncia da gota clinicamente revelada entre nés; e com
uma frequéncia que bem justifica os votos formulados pelo incremento das investigagoes
e pela difusdo e aplicagdo dos conhecimentos que j& possuimos para a prevenir e tratar.

Ao formularmos estes votos temos porém uma divida, que é a de saber até onde
sera legitimo e Gtil ir na aplicagdo destes meios preventivos e curativos, dado que alguns
clinicos experimentados aceitam a possibilidade de a gota drica valorizar socialmente

QUDRO 1 — Gotas dricas encontradas em 8116 doentes (dalgumas consultas de Reumatologia (*))

GRUPO A: 4058 GRUPO B: 4058
doentes obser- doentes obser-
vados de 1948-54 | vados de 1968-74

NUMERO DE GOTOSOS encon-

dos o 189 (4.1 %) 226 (5.2 %)

GOTOSOS COM NIVEL ECONO-
MICO ALTO (industriais, co- 51 (27 %) 44 (23 %)

] " ) (*} Caonsultas de Reuma-
merciantes, proprietarios, etc.)

tologia do antigo Hospital
Escolar de Sta. Marta, da
Associagdo Portuguesa de
G?\;:rl%soofneg?yog“é%xs)c?f'ﬂo‘ : Reumatcglogia, do Instituto
un- o 5, Portugués de Reumatalogia e

ciondrios publicos, emprega- 47 (28 %) 48 (25 %) da Clginica privada. 9
dos comerciais, operarios, etc.)

GOTOSOS COM LITIASE URICA,
clinica ou radiologicamente 55 (29 %) 64 (33 %)
diagnosticada

GOTOSOS COM TOFOS clinica
e dradiologicameme diagnosti- 66 (35 %) 54 (28 %)
cados .. .. . o .

alguns dos seus utentes, estimulando — nf@o criando — as suas aptiddes intelectuais e
psico-motoras. Mertz, por exemplo, recorda-nos que muitas personalidades de elevado
nivel mental e social foram gotosos, facto que Orowan atribuiu ao excesso de acido Grico.
A hiperuricémia teria a propriedade de estimular o cortex cerebral, como o fazem a cafeina,
a teina e a teobromina, outros corpos purinicos, tantas vezes usados pelo homem, em
nossos dias, para atardar o limiar da fadiga, vencer o sono, dar asas ac curso do seu
pensamento (8).

Para Audarre, os individuos hiperuricémicos seriam, em média, mais inteligentes
que os outros. Mas até hoje ndo foi possivel ainda estabelecer uma relagao significativa
entre o coeficiente intelectual e a dispurinia Grica. Dunn e colaboradores compararam a
uricémia com o rendimento escolar de 96 estudantes de Medicina, mas nao conseguiram
tirar qualquer conclusdo valida. No entanto outros trabalhos, igualmente citados por
Mertz, parecem mostrar que a elevada concentragdo de &cido Grico no soro aumenta a
excitabilidade e a actividade do individuo; e que entre os directores de grandes empre-
sas hd uma percentagem elevada de hiperuricémicos. De qualquer modo «néo estad pro-
vado que a perda da capacidade do organismo humano para sintetizar a uricase tenha
sido o pre¢o e a causa que levou ao desenvolvimento da sua inteligéncian (8, 9).
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Se as investigagbes futuras vierem provar-nos as suposigbes de Orowan, ou
pelo menos que a dispurinia é capaz de wvalorizar socialmente os seus utentes, confe-
rindo-thes qualidades de trabalho, resisténcia & fadiga, iniciativa, capacidade de chefia,
combatividade, entdo serd necessario apurar até que ponto deveremos levar a sua cor-
reccdo, dado que ao fazé-lo diminuimos ou evitamosg, por um lado, os prejuizos da hipe-
ruricémia, e por outro poderemos aviltar o valor social do gotoso. O que teria influen-
ciado mais as obras de Newton, Goethe, Darwin, Sydenham e Egas Moniz, os estimulos
Uricos permanentes, ou o tempo que perderam a gemer e a claudicar de podagra?

Prevencdo da gota drica

No estado actual dos nossos conhecimentos e na prética clinica, a prevencao da
gota Urica idiopatica confunde-se com a terapéutica: € uma prevengdo secundéria.
E assim continuaremos até a descoberta da causa ou causas fundamentais, e dos
meios de as evitar ou corrigir a tempo.

No entanto, se nos apoiarmos na experiéncia clinica e nos resultados das inves-
tigagbes sobre a hereditariedade da gota, poderemos aceitar, pelo menos teoricamente,
2 possibilidade de realizar, nalguns casos, uma prevengdo primaria; e distinguir trés
a quatro fases na prevengcdo geral da gota urica idiopética: uma fase pré-concepcional,
tendo em vista impedir a propagagdo de tara genética de pais a filhos; uma fase pré-
-pubertéria, a realizar na infincia e adolescéncia, antes do aparecimento da hiperuricémia;
e a fase pos-pubertaria, cujo inicio coincidiria com o diagnéstico da hiperuricémia ou
da dispurinia. Esta Gltima fase poderia subdividir-se em pés-hiperuricémica assintomatica
e poés-hiperuricémica clinica, como indica o Quadro 2. Destas trés ou quatro fases da

QUADRO 2 — PREVENGCAO DA GOTA URICA (lases e aspectos particulares)

a) Prevengdo geral (pré-critica e intercritica)

1. FASE PRE-CONCEPCIONAL: Teoricamente admissivel, nalguns casos; praticamente muito di-
ficil de realizar.

2. FASE PRE-PUBERTARIA (pré-hiperuricémica): Possivel e aceitdvel, nos limites de uma- hi-
giene alimentar adequada, e atenta &s exigéncias dos periodos de crescimento.

3. FASE POS-PUBERTARIA (apbés a revelagido da hiperuricémia): Possivel e necessaria pelos
meios adequados ao grau da dispurinia.
b) Prevengdo das crises, nefropatias e litiase

4. PREVENCAO DA CRISE INFLAMATORIA: Tratamento pré-critico e intercritico; identificagao
e supressido dos agentes desencadeantes; colchino-prevengdo (permanente, temporéria ou
acidental).

5. PREVENCAO DA NEFROPATIA E LITIASE: Tratamento pré-critico e intercritico regular e sufi-
ciente; aumentar a diurese; alcalinizacBo da urina, etc.

prevencdo geral (pré-critica e inter-critica) da gota Grica priméria, convém destacar
ainda, pelos aspectos particulares que apresentam, a prevencao das crises inflamatérias
e a prevengéo da litiase e nefropatias.

1. Prevengdo Geral (pré-critica e inter-critica)

A Prevengcdo Pré-Concepcional seria o primeiro passo da Prevengdo Geral e
consistiria no impedimento voluntério ou compulsivo das ligagdes matrimoniais entre
gotosos averiguados, ou até entre descendentes de familias de gotosos com dispurinia
frequente e acentuada, & semelhanga do que se propds nalguns paises para prevenir
a luxagcdo congénita da anca (10). Evidentemente que assim poderia evitar-se, nalguns
casos, a heranca da tara genética e consequentemente diminuir o niimero de gotosos,
ou pelo menos a gravidade de algumas gotas. Mas a incerteza de vir a herdar a gota,
a relativa benignidade de muitos casos, a existéncia frequente de hiperuricémias que
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ndo chegam a ter expressao clinica, o préstimo e relativa inocuidade dos modernos hipo-
-uricemiantes, e a forca poderosa das inclinagbes afectivas, sdo outras tantas razdes a
opbr a tdo dura e incerta medida preventiva. A prevengao concepcional tem pois contra
si pesados argumentos; e s6 podera justificar-se em casos excepcionalmente graves,
semelhantes, pelo grau de dispurinia e suas complicagbes, aos da doenga de Lesch e
Nyhan, felizmente raros. Acresce ainda a circunstancia de ndo estar provada em muitos
casos a hereditariedade da gota Urica primaria, se bem que ela seja admitida desde
Hipébcrates.

Bonnet, citado por Louyot e Gaucher, diz que ndo ha doenga onde a transmissio
de pais a filhos paregca mais evidente. «As arvores geneoldgicas de individuos gotosos
mostram frequentemente tendéncia familiar para a hiperuricémia, mas ndo esta averiguado
o método da transmissdo genética», diz Borrachero del Campo (7). A incidéncia da gota
nos antecendentes dos gotosos varia muito de autor para autor, e depende, como diz
de Séze, «da insisténcia do interrogatério. Mas como é obvio, em muitos casos é impos-
sivel averigud-la com seguranca, dado que os gotosos nem sempre se recordam, dos
antecedentes de seus pais e outros familiares». Os inquéritos efectuados por Talbott,
considerados dos mais seguros, mostraram uma incidéncia muito mais alta que os
inquéritos doutros investigadores: Séze e Ryckewaert apenas encontraram antecedentes
familiares em 27,7 %; e as estatisticas de Smith e Stecher, consideradas em conjunto,
ndo deram mais de 25,1 % (11, 12).

A Prevengdo Pré-Pubertaria, ou pré-hiperuricémica, é igualmente dificil de aceitar,
pois é ainda incerta nos seus motivos, e ja incapaz de suprimir a causa fundamental.
No entanto parece-nos que seria Util comegar cedo a incutir na crianga hébitos alimen-
tares higiénicos e adequados a compensagdo de uma tara gotosa provavel, e até das
outras doengas da nutricado que frequentemente se associam & gota. S30 assaz comuns
os defeitos, excessos e vicios da alimentacdo nas familias portuguesas: comuns e preju-
diciais, mas ao pretender corrigi-los, nas criangas e adolescentes, é preciso nao exagerar
e ter sempre bem presentes as exigéncias alimentares dos periodos de crescimento.
As medidas preventivas devem limitar-se a pratica de um regime pobre em alimentos
purindéforos e urico-retentores, sem deixar de ser um regime equilibrado e suficiente
em outros prétidos, acidos aminados essenciais, lipidos, glucidos, calorias, vitaminas,
sais e agua.

Como é 6bvio, esta prevengao pré-pubertaria da gota tem mais interesse nos
vardes que nas raparigas, mas o ensino e pratica da higiene alimentar beneficiard os
dois sexos, bem como os seus familiares e descendentes, quer sejam gotosos declarados
ou em poténcia, ou normais em sua nutrigao.

A Prevengdo Pds-Pubertdria, € menos dificil de fazer aceitar e cumprir, porque ja
se apoia na existéncia da tara genética revelada através da hiperuricémia; e também
porque o jovem adulto pode estar ja habituado a um regime alimentar adequado, ou
pelo menos conhecer os seus principios fundamentais. O grau da hiperuricémia, os ante-
cedentes familiares, e os préprios hébitos, vicios e meios econémicos do individuo
poderdo ajudar-nos a decidir até onde deveremos ir no uso dos meios preventivos.
Nés estamos com aqueles que aconsetham, pelo menos, um regime alimentar adequado,
se bem que muitos dos hiperuricémicos tenham probabilidades de n&o vir a sofrer de
gota Urica clinicamente confirmada.

Enquanto nao houver mais do que uma hiperuricémia de 7-8 miligramas por cento,
sem outros sintomas aparentes (litiase, etc.) poderemos limitar-nos a regrar o regime
alimentar e a aumentar a diurese: um regime alimentar suficiente, mas pobre ou isento
de alimentos purinbforos e drico-retentores, e estabelecido de acordo com a idade e a
actividade do individuo; um suplemento de 4gua oligo-salina, alcalina sem gés carbénico,
ou alcalinizada, continuo ou intermitente; e cura hidromineral em estancia hidrold-
gica adequada.

Mas se a uricémia for igual ou superior a 8 miligramas por cento, acompanhada
ou nao de hiperuratiria, entdo o regime alimentar j& ndo serd suficiente, porquanto
ele s6 excepcionalmente consegue baixar a uricémia mais do que um miligrama por
cento, mesmo quando seguido com rigor suficiente, o que poucas vezes sucede.
A maioria dos gotosos sdo refractarios a restrigbes alimentares suficientes e prolon-
gadas; e os regimes severos também podem acarretar prejuizos. Por isso sempre que a
hiperuricémia assintomética iguale ou exceda os 8 miligramas, e sobretudo se é acom-
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panhada de hiperuratGria (uratria superior a 600-700 miligramas), o mais seguro serd
juntar ao regime alimentar e ao suplemento de dgua um hipo-uricemiante, a escother,
a associar, ou a alternar, consoante as circunstadncias, como veremos. Ficar & espera
da primeira crise, da primeira cblica, ou dos tofos observéveis, parece-nos um erro,
ou pelo menos uma imprudéncia. A crise, a célica e o tofo identificado sio manifes-
tagbes tardias da gota doencga. Esperar por elas para comecar a agir é estar 3 espera
que as lesbes articulares, urolbgicas e outras, se estabelegam e medrem, para as reparar
mais tarde, ou tentar reparar, tendo na mao possibilidades de as evitar sem grandes
inconvenientes. Os tofos uma vez constituidos vao provavelmente obrigar-nos a usar
doses de medicamentos maiores e mais prejudiciais s para os reduzir; e nido dizemos
curar, porque em muitos casos ndo serd possivel conseguir um «restitutio ad integrumy»,
nomeadamente quando o depésito urico tenha deteriorado j& a cartilagem articular.

2. Prevengdo das crises inflamatédrias

A crise inflamatéria aguda, articular ou visceral, ainda continua a ser o sinal de
alarme que desperta o doente e o médico de uma inclria de anos. E nem sempre é a
primeira crise que leva ao diagnéstico e terapéutica certas. O esquecimento de que oS
depbsitos Uricos podem fazer-se nos mais variados 6rgdos, desde as articulacbes as
meninges e ao globo ocular, faz que n3o seja raro ver confundir a crise de gota com
processos inflamatérios doutra natureza: sub-cutdneos, artrites, bursites, tendinites, fle-
bites, nevrites, laringites, meningites, oftalmopatias, etc.

Quando o diagnéstico é feito a tempo é geralmente facil debelar a crise em pou-
cos dias. Mas melhor do que tratd-la & preveni-la. As crises inflamatérias deixam fre-
quentemente sequelas irreversiveis, sobretudo ao nivel das articulagbes. O «reliquat»
das artrites micro-cristalinas recidivantes e os tofos epifisarios associam-se frequente-
mente, nos gotosos ignorados, desprezados ou tardia e insuficientemente tratados, para
desencadearem processos artrésicos assaz invalidantes. Quanto mais intensas, demoradas
g frequentes forem as crises gotosas articulares maiores riscos correrdo as cartilagens
epifisarias, cujas lesdes continuam a considerar-se o «primum movens» imediato das
artropatias degenerativas, tdo comuns entre os gotosos cronicos.

Hé trés meios preventivos da crise inflamatdria da gota: o tratamento pré-critico
e inter-critico, regular e suficiente; a identificacdo e supressdo possiveis dos factores
precipitantes das crises; e a colchicino-prevengdo, permanente, transitéria ou acidental,
feita com pequenas doses didrias deste medicamento. E

O Tratamento Inter-Critico e Pré-Critico, também chamado tratamento do intervalo,
serd recordado nas péaginas seguintes, a propésito da terapéutica.

A lIdentificagdo e Supressado dos Factores Desencadeantes, nem sempre & possivel.
As causas imediatas ou desencadeantes das crises sdo mdltiplas e variadas em sua
natureza e mecanismos de acgao.

Deve-se a Louyot e Gaucher a publicagdo de uma lista assaz completa destes
factores desencadeantes, elaborada com dados pessoais e doutros reumatologistas euro-
peus; lista que também estd de acordo com a nossa experiéncia. Nas centenas de go-
tosos portugueses que nos foi dado observar nos ultimos vinte anos, apur8mos igual-
mente uma grande variedade de factores desencadeantes de crises gotosas: factores
almentares, principalmente as refeicbes abundantes em alimentos purinéforos e urico-
-retentores (visceras, caga, carnes e peixes gordos, enchidos, conservas, mariscos e
certas qualidades de vinho: (whisky, champagne, cognac, Porto, etc.); perdas de égua
e sais, ocasionados por diarreias, suores profusos, hemarragias, queimaduras extensas,
diuréticos; traumatismos acidentais e cirGrgicos e a imobilidade prolongada; exercicios
fisicos violentos, fadiga fisica e intelectual; emogdes fortes, de medo, célera, desgosto
e alegria; medicamentos diversos: todos os diuréticos (sobretudo os tiazidicos), os
uricosdricos e inibidores da Grico-sintese no inicio do tratamento, os corticéides, o ACTH,
as transfusdes, etc.; factores meteorolégicos: principalmente o frio e a humidade; as
infecgées: gripe, amigdalite, zona, bronquites, etc. (13). No Quadro 3 indicam-se alguns
dos factores desencadeantes por nés identificados.

A natureza da maioria destes factores j4 nos diz porque nem sempre é possivel
evitd-los ou suprimi-los, e até identifica-los. Por isso ndo devemos ter demasiada con-
fianga neste segundo meio de evitar as crises.
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Os mecanismos de ac¢do dos factores desencadeantes sdo mal conhecidos e
provavelmente diversos. A precipitacdo de micro-cristais na cavidade articular é um dos
mecanismos conhecidos. Os micro-cristais dariam origem a migragdo dos leuco6citos,

QUADRO 3 — FACTORES PRECIPITANTES de crises encontradas em 188 gotosos

FACTORES PRECIPITANTES N.c de casos Percentagens

Alimentares .. ... ... .. ... .. 48 25.4 % (Rep. da «Colectdnea de
Alcodlicos ... ... ... ... . 40 21,2 % trabathos dos discipulos do
Infecciosos .. ... ... .. .. .. 40 21,2 % Prof. Pulido Valente», trab.
Traumaticos . ... ... .er e aes [ 26 % de M. Assungio Teixeira, p.
Resfriamentos ... ... ... ... ... 5 2,6 % 743, 1954).

EMOcionais .. ... ... e eer e 3 1,6 %

Indefinidos ... ... ... .. .. .. 48 25,4 %

& fagocitose, & aproximagao e rutura dos lisosomas, e & formagdo de acido lactico, que
por sua vez provocaria novas precipitagbes de micro-cristais. Para Mugler o sistema
neuro-vegetativo desempenharia papel importante, testemunhado pelo aumento da per-
meabilidade capilar, a vaso-dilatagdo e a exsudagdo intensas.

A precipitacdo, ou a simples mobilizacgo de micro-cristais, poderdo ocorrer nou-
tros 6rgdos e tecidos; e ser provocados por causas e mecanismos diferentes, isolados
ou associados: subida da uricémia; baixa do pH ilocal, perturbacbes circulatérias de
origem neuro-vegetativa, alteracbes humorais, estase venosa, traumatismos, etc. Assim
comegamos a compreender que o aumento rapido da uricémia provocada por uma refei-
¢do abundante e rica em alimentos purindforos, gordura e alcool; a baixa do pH local
devida 3 estase e a um traumatismo; ou uma alteracio neuro-vegetativa ou humoral cau-
sadas por uma emocao, a mudanga de clima, ou um medicamento, possam conduzir ao
mesmo efeito. As reacgbes humorais e neuro-vegetativas capazes de concorrer para a
precipitagédo de micro-cristais também poderiam ser substancias para as quais o orga-
nismo estivesse sensibilisado, contidas em alimentos e bebidas determinadas, varia-
veis de individuo para individuo. Aguardamos os resultados de novas investigagbes,
para termos certezas em vez de suposicOes.

A Colchicina em Pequenas Doses Didrias € um meio simples, bastante inécuo e
geralmente bem tolerado, de prevenir as crises inflamatérias da gota; e um meio que
0 gotoso costuma utilisar com ‘mais regularidade e persisténcia que o regime alimentar
e a supressao dos factores precipitantes.

Talbott, introdutor desta colchino-prevencio, usa-a had mais de 18 anos, assim
como Gutman e Yu, Delbarre, e nds proprios, praticamente sem acidentes. A tolerincia
¢ os efeitos preventivos da colchicina na dose média de um miligrama diario sio quase
sempre bons. Os insucessos por ineficAcia do medicamento ndo vao além de 5 %.
Nesta dose diaria, a colchicina sé raramente da incémodos gastro-intestinais e muito
menos ainda acidentes tdxicos, medulares ou doutra ordem. No entanto convém repetir
o hemo-leucograma duas a trés vezes por ano.

Ao falar da colchicina referimo-nos ao alcaldide do cblchico, que veio substituir
na pratica a velha tintura das sementes do colchico outonal, e outras preparacdes far-
macéuticas anteriores, cujo conteGdo activo era varidvel. O colchicoside (glucosideo
da colchicina) é menos téxico e menos activo, e poucas vezes utilizado como preventivo.

Um miligrama de colchicina «per os», tomado ao jantar, ou ao deitar, diaria-
mente, chega em 80 % dos casos para prevenir a crise. S6 excepcionalmente & preciso
aumentar a dose para um miligrama e meio ou dois miligramas por dia. Nestes casos
a colchicina deve tomar-se por duas vezes, ao almogo e ao jantar. Em certos casos,
porém, a dose de meio miligrama por dia ou de um miligrama dia sim dia nio, é suficiente.
Nos casos raros em que a pequena dose diaria de colchicina ndo chega, ou é mal tole-
rada, serd necessario recorrer aos outros anti-inflamatdrios nao «especificosn» e menos
apropriados (indometacina, fenilbutazona, naproxen, etc.).

A colchicino-prevencéo pode ser continua, temporaria ou acidental. A profilaxia
continua usa-se quando o doente tem mais de duas ou trés crises por ano, a despeito
dos cuidados aconselhados, seguidos ou ndo com regularidade. Se as crises sdo raras
ndo vale a pena sujeitar o doente ao uso prolongado da colchicina; é preferivel estar
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atento aos prdédromos e comegar o tratamento imediatamente ou optar pela colchicino-
-prevenc@o temporaria ou acidental.

A profilaxia tempordria ou transitéria é aquela que se pratica durante os primeiros
meses do tratamento inter-critico com hipo-uricemiantes, necesséria porque inicialmente
estes medicamentos expdem ao aparecimento de crises, mobilizando os uratos dal-
guns depésitos.

A profilaxia acidental pratica-se durante dias ou semanas, nas ocasides em que
o doente esteja mais exposto aos factores precipitantes (abusos alimentares, interven-
¢cbes cirGrgicas, fadiga fisica ou intelectual, emocgdes fortes, mudangas de clima, perda
abundante de liquidos, infecgbes, etc.). Adoptando este esquema e cuidados poderemos
evitar em 'muitos casos a colchicino-prevengdo continua, quando tenhamos confianga
no doente.

De qualquer modo a nossa experiéncia pessoal, e sobretudo a experiéncia de
Talbott, Gutman e Yu, Delbarre, Séze, Barceld, Seegmiller e outros, permitem-nos olhar
com confiangca e sem receios para a colchicino-prevengéo prolongada durante meses
ou anos, hoje frequentemente imposta pelo uso de medicamentos diuréticos e hipo-
-uricemiantes. A figura 2, reproduzida do livio de Talbott é bastante elucidativa (14).

FIG. 1 — GOTA MODERADA (M) Tratada durante 10 anos com Benemid e Colchicina
(Cop. «Gout», 3.2 Ed., de J. TALBOTT).
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FIG. 2— GOTA SEVERA (S) Tratada durante 7 anos com Benemid e Colchicina
(Cop. «Gout», 3.2 Ed., de J. TALBOTT).
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3. Prevencdo da nefropatia e litiase uricas

O rim e as vias urinarias do gotoso carecem de tanta ou mais atengdo que as
articulagdes. Se a artropatia gotosa pode conduzir a estados de invalidez motora acen-
tuada, as lesOes renais da gota podem encurtar e comprometer a propria vida.

A precipitagdo urica no rim é principalmente medular e intersticial. Dela resulta
uma nefropatia cronica intersticial com fibrose intensa e poucas células, acompanhada
por vezes de lesbées glomerulares (hialinose mesangial, espessamento da parede ca-
piiar). (18).

Esta nefropatia intersticial cronica dé sinais clinicos (proteinGria, leucocittria e
hemataria microscoOpicas, hipertensdo arterial, urémia, etc.), em cerca de 10 % dos
gotosos com sindroma articular. Mas os sinais histolégicos aparecem em 18 a 20 %
dos casos, se bem que nem sempre a bidpsia com agulha permita fazer o diagnéstico,
dada a profundidade das lesbes. A nefropatia intersticial é pois frequente e pode existir
sem outros sinais aparentes de gota Urica, o que a torna ainda mais traicoeira. O bloqueio
tubular agudo ou sub-agudo, com oligGria ou anlria, é outra forma particular do rim
gotoso, que se encontra principailmente nos doentes em tratamento com citoliticos. Os
uricostricos dados de maneira imprudente também podem concorrer para originar pre-
cipitagbes intra-renais, nomeadamente nos doentes hipersecretores. As insuficiéncias
primédrias da excre¢do tubular distal sdo relativamente raras e menos importantes. Con-
vém ainda recordar que o simples contacto prolongado dos uratos em solugio concen-
trada (sem precipitacdo de cristais) também pode prejudicar os epitélios e endo-
télios renais.

A litiase urica das vias urindrias parece ainda mais frequente que as nefropatias
referidas. G. Lagrue e Ménard afirmam que «cerca de 25 % dos individuos atingidos
de gota articular apresentam acidentes litidsicos; que em um terco destes individuos a
litiase precede a artropatia; e que tanto a litiase como a nefropatia intersticial sdo em
parte reversiveis e sobretudo evitaveis, desde que se ndo desprezem a hiperuricémia,
a hiperuratiria e as precipitagbes dricas», factos que agravam a responsabilidade do
médico. A hiperuratiria superior a 700-8C0 mg nas 24 horas ndo ¢ porém indispensa-
vel. Muitos litidsicos sdo normo ou hiposecretores, e alguns até normo-uricémicos. Mais
importante que a hiperuratiria é a acidez urinaria, com pH fixo, entre 5-55 ou inferior.
O acido urico é praticamente insolivel nestas condigbes, ao passo que em meios alca-
linos se transforma em mono-urato de sédio bastante solivel (15).

Daqui se depreende que a prevencdo da nefropatia intersticial crénica, do blo-
queio tubular, da litiase urindria e da insuficiéncia renal resultante, devem comecar cedo,
logo que se descubra a hiperuricémia, ou se suspeite da existéncia da dispurinia. Em
muitos casos bastard baixar a hiperuricémia e aumentar a diurese. Mas também podera
recorrer-se & alcalinizacdo da urina, de preferéncia intermitente, quando as circuns-
tdncias o imponham e permitam.

A alcalinizagdo da urina dos gotosos e a sua manutengdo a um pH de 6,6-7
exige quase sempre mais bicarbonato de sdédio ou citrato de sédio que noutras situa-
¢oes semelhantes. N3o se conhecem bem as razdes desta dificuldade que nado parece
devida ao acido urico, acido fraco, e que em dois tercos dos casos ndo estd aumentado
na urina (gotosos normo ou hiposecretores). A acidez urinaria do gotoso geralmente
ndo se acompanha de acidose sistémica e tem a particularidade de se associar a uma
baixa de amoniGria. Outros pormenores da alcalinizago serdo recordados a propdsito
do tratamento (16).

Terapéutica da gota urica

J& tivemos ocasido de recordar anteriormente que a prevengdo e a terapéutica
da gota Grica se confundem na préatica, e que uma e outra comecam tardiamente, nao
s6 porque ignoramos as causas fundamentais, mas também porque nado aproveitamos
devidamente os meios preventivos e terapéuticos j& conhecidos.

Estes meios ndo chegam para curar a gota Urica priméaria, mas permitem evitar
ou diminuir muitos dos seus prejuizos; € com uma eficiéncia e inocuidade invulgares,
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quando postos em méaos habeis e experimentadas. O colchico secular, os modernos
hipo-uricemiantes e as restrigbes alimentares assemelham-se, pelo seu préstimo e tole-
rancia, aos Oculos que corrigem a miopia e & insulina que compensa a diabetes. Os
6culos e a insulina também n&o curam, mas nem por isso deixam de ser utilissimos.

Os meios terapéuticos da gota urica, que recordamos resumidamente a seguir, e
enumeramos no Quadro 4, sdo bem conhecidos. Comecemos pelo «esclarecimento
e educacdo do doente», por ser o meio mais frequentemente desprezado.

QUADRO 4 — MEIOS TERAPEUTICOS DA GOTA URICA PRIMARIA

1. INFORMACAO E EDUCAGAQ do gotoso e seus familiares.

2. REGIME ALIMENTAR: Moderado e sem excesso de calorias; sem alimentos purinéforos, Grico-
-retentores ou desencadeantes de crises; com o minimo necessario de protidos purinogénicos,
lipidos e glicidos; sem &lcool; suplemento de &gua oligo-salina, alcalina sem CO2, ou alca-
linizada

3. MEDICAMENTOS URICOSURICOS (probenecid, sulfinpirazona. etc.).
4. MEDICAMENTOS INIBIDORES DA URICO-SINTESE (alopurinol, 4cido orbtico, etc.).

5. MEDICAMENTOS ANTI-INFLAMATORIOS: colchicina, indometacina, fenilbutazona, corticoste-
roides, etc. .

6. MEDICAMENTOS URICOLITICOS: Enzimas (hepatocatalase, uricase, etc.).
7. CIRURGIA DA GOTA.

8. HEMODIALISE. CRENOTERAPIA. etc.

1. Informacdo e educagcdo do gotoso

A informacdo e educagdo do gotoso e seus familiares tém uma importancia fun-
damental para o éxito do tratamento. A informagdo deve ser objectiva, capaz de impres-
sionar e decidir o doente a seguir as indicagbes do médico. Ndo ha que recear depri-
mir o gotoso, geralmente mais disposto a sorrir e a prevaricar do que a cumprir e a
deixar-se acabrunhar. O seu bom apetite, os seus habitos e vicios alimentares, e as
possibilidades e solicitagbes que ordinariamente tem para lhes dar largas, levam-no a
desobedecer com frequéncia ac médico e familiares. H4 pois que insistir na informagao
sobre os prejuizos da doenca e dos desmandos, particularmente alimentares, procurando
levar o gotoso a substituir os excessos e vicios por habitos higiénicos. Mas também
ndo devemos pedir-the sacrificios exagerados e intteis. Pelo menos inicialmente é pre-
ferivel limitar-nos a aconselhar o que seja mais importante e urgente.

2. O regime alimentar

O regime alimentar «continua a ser necessario e pode ser suficiente», diz Del-
barre (16). Mau grado a eficiéncia dos novos hipo-uricemiantes, Talbott, Yu, Seeg-
miller, Séze. Dudley Hart, Barcel6é e outros clinicos de larga experiéncia continuam igual-
mente a advogar a necessidade e utilidade do regime alimentar. E para nés também é
um erro dispensar o gotoso de corrigir a sua alimentagdo, tdo frequentemente impré6-
pria e nociva.

O regime alimentar pode chegar, s6 por si, para baixar a hiperuricémia ao nivel
de seguranga (6-7 mg %), se a hiperuricémia ndo exceder os 7-8 mg % dado que por
mais severas que sejam as restricoes alimentares, ordinariamente, elas ndo conseguem
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reduzir a uricémia mais de um miligrama por cento. Nas hiperuricémias mais elevedas
o regime permite economizar os medicamentos; e nos casos em que a gota se acom-
panhe de obesidade ou insuficiéncia renal, a dieta ajudard a diminuir o peso e a pro-
teger O Tim.

Em defesa do regime alimentar podemos ainda lembrar que a referida inocuidade
da colchicina e dos hipo-uricemiantes ndo é absoluta. Ao encarecer o seu préstimo e
grau de tolerdncid, incontestaveis, j& deixdmos perceber que eles também podem ser
«armas de dois gumes», sobretudo quando utilizados em determinadas situagbes clinicas
e por maos inexperientes.

Aqueles que relegam para um plano secundério os cuidados alimentares, substi-
tuindo-os exageradamente pelos novos hipo-uricemiantes, vale a pena lembrar o que
Lcuyot e Colaboradores dizem a ‘este respeito no seu notave! trabalho sobre o rim
gotoso (17):

«0Os primeiros ensaios clinicos dos f{rico-eliminadores confirmaram os receios
inspirados pela sua farmacodinamia. Quando a oligliria e a acidez urindria do gotoso
ndo sdo suficientemente corrigidas, a super-saturagdo acarretada pela mobilizagdo de
depésitos pode provocar cristalizacbes Uricas cujas consequéncias se conhecem: litiase
sedimentar, célculos pielo-caliciais, cdlicas renais, hemat(ria, anGria. E quando o gotoso
ia é portador de nefrite estes acidentes podem revestir-se de uma gravidade extrema
e precipitar a evolugdo para uma hiper-azotémia irreversivel e fataln.

Estas situagbes sdo felizmente raras, mas nem por isso deixa de ser Gtil e neces-
sério recorda-las. E por outro lado também oportuno e necessario lembrar que, se nio
devemos pedir tudo aos novos hipo-uricemiantes, eles podem e devem utilizar-se para
simplificar e tornar mais aceitdvel o regime alimentar.

Mercé dos novos medicamentos as longas tabelas de alimentos, proibidos e con-
sentidos, comegam a ser substituidas por algumas recomendagbes de ordem geral, e
por listas curtas, expurgadas de exagerados e inGteis pormenores.

Em termos préticos e prestantes, qual deverd ser o regime alimentar do gotoso,
que ndo tenha outras enfermidades, nem outras situagdes clinicas que ndo sejam as de
uma gota priméria evolutiva ndo complicada, nomeadamente por insuficiéncias renal ou
cardiocirculatéria?

De uma maneira geral poderd dizer-se: Que por um lado devemos suprimir ou
reduzir os alimentos e bebidas que directa ou indirectamente elevem a uricémia, e que
por este e outros mecanismos possam concorrer para originar ou agravar precipitagbes
Gricas e crises inflamatérias; e que por outro lado devem aumentar-se a ingestao de
liquidos que favoregam a solubilizagdo e eliminagao urinaria do &cido (rico, dos uratos
e da xantina e hipoxantina. Estdo no primeiro caso os alimentos purindforos, que intro-
duzem no organismo purinas pré-formadas; os alimentos purinogénicos fornecedores de
materiais para a sintese das purinas; os alimentos urico-retentores que entravam a eli-
minagdo renal do acido Urico; e ainda os alimentos e bebidas flogogénicos responséaveis
pela precipitagdo de crises inflamatérias; e no segundo caso a agua simples, ou alca-
linizada e algumas &guas alcalinas naturais, sem CO..

Mas nem a supressdo e redugdo de alimentos, nem o aumento de liquidos
solubilizantes e eliminadores podem fazer-se «ad libitum»: O jejum prolongado conduz
3 hiperuricémia; uma reducdo excessiva de protidos e glicidos pode igualmente levar
a acidose, por combustdo incompleta dos lipidos e consequentemente aumentar a uri-
cémia (as gorduras queimam-se na chama dos hidratos de carbono como dizia Pulido
Valente); e o excesso de liquidos, nomeadamente alcalinos, pode originar desiquilibrios
humorais e cardio-circulatérios. Ao estabelecer o regime alimentar nao deve olhar-se
exclusivamente a hiperuricémia, as crises e a litiase. As necessidades, os problemas
e os condicionalismos terapéuticos, variam de doente para doente. E dificil, se ndo impos-
sivel, estabelecer esquemas terapéuticos rigidos, e sobretudo um esquema unico. Mas
pode dar-se um exemplo, aplicavel ao doente ja referid_o, portador de uma dispurinia
de grau médio, sem outras enfermidades, nem complicagdes.
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Praticamente as normas de um regime alimentar médio poderdo ser:

Um grama de prétidos por quilo de peso e por dia, obtido com fontes proteicas
menos purinéforas (leite magro, peixe magro, carne de vaca, carneiro ou galinha, ovos,
de preferéncia cozidos, alguns legumes, etc.).

Um grama de lipidos por quilo de peso e por dia.

Glucidos na quantidade necessaria para completar a racdo caldrica: cerca de duas
mil calorias por dia para o obeso sedentéario; trés a quatro mil, ou mais calorias, por
dia, para o homem de peso normal e com actividade fisica intensa (andarilhos, carrega-
dores, desportistas, etc.).

Agua oligo-salina, alcalina sem CO., ou alcalinizada, em porgdes de 3-4 decilitros,
tomadas em jejum e 3-4 horas depois das refeicdes, até 1,6-2,5 litros nas 24 horas,
consoante a necessidade e as possibilidades.

Proibir os alimentos mais purinéforos (mais de 150 mg de purinas por): visceras
de animais (figado, rim, molejas, coragdo), extractos de carne, sangue coagulado, con-
servas (anchovas, sardinhas, ovas de peixe), etc.

Proibir os alimentos gordos: manteiga, queijo gordo, molhos, carne de porco,
enchidos, conservas, peixes gordos.

Proibir as bebidas alcodlicas, principalmente as concentradas. Podem consentir-se
pequenas quantidades de vinho de mesa.

Proibir as refeicoes abundantes, ordinariamente excessivas em proteinas, gordura
e éalcool.

Procurar identificar e suprimir os alimentos e bebidas flogogénicas. (whisky, cham-
panhe, cognac, vinho do Porto, mariscos, etc.).

Como dissemos os prejuizos dos alimentos purindforos e purinogénicos, como
por exemplo as visceras de animais ricas em células, ndcleoproteinas e purinas, ou em
glicina, alanina e 4cidos aminados comuns, advém da introdugdo no organismo de gran-
des quantidades de purinas pré-formadas ou de materiais para a sua formagéo.

Os lipidos parecem actuar ao nivel do rim, aumentando a uricémia e diminuindo
a uratiria. «A diminuicdo da excregdo dos uratos é paralela & eliminagdo dos corpos
cetonicos. Como existe uma hiperuricémia na acidose diabética, e se pode provocar
uma hiperuricémia experimental injectando beta-hidroxi-butirato de soédio, admite-se
que exista uma rivalidade entre o transporte tubular dos uratos e dos corpos ceténicos»
(Saporta). A influéncia nefasta dos lipidos alimentares poderia aproximar-se do efeito
hiperuricemiante do jejum, quando os lipidos de reservas sao utilizados (12, 16).

O &lcool faz subir rapida e consideravelmente a uricémia. Alguns trabalhos expe-
rimentais mostraram que é o etanol e ndo outras substincias contidas nas bebidas
alcodlicas, nem o valor calérico destas bebidas, que aumenta a uricémia, a uratlria e
a oxipurinuria, o que leva a pensar que o etanol interfere, a qualquer nivel, favorecendo
a sintese das purinas. Mas outros estudos parecem indicar que a hiperuricémia tem
origem renal; o lactato produzido pela oxidagdo hepatica do alcool diminuiria a elimi-
nagado renal de .acido urico, informam Delbarre e Saporta (12, 16).

A agua actua como solvente e veiculo das purinas. Mas o acido drico é muito
pouco solivel na &gua, ao passo que o mono-urato de s6dio é cerca de dez vezes
mais soluvel. Por isso h& vantagem em alcalinizar a urina para transformar o A&cido
Grico em uratos e assim impedir a sua precipitagdo e facilitar a sua eliminagdo. Mas
a alcalinizacBo da urina no gotoso, como dissemos, exige mais alcalinos do que a urina
do homem normal. Ordiniriamente juntam-se cerca de 5 gramas de bicarbonato de
so6dio, em cada litro de Agua, quando a alcalinizacdo e o préprio suplemento de éagua
ndo tenham contra-indicagtes.

Os medicamentos hipo-uricemiantes podem dividir-se em trés grandes grupos:
os uricosuricos, que aumentam a eliminagdo do éacido urico pelo rim, baixando a uri-
cémia e elevando a uratlria; os inibidores da Urico-sintese, que impedem a formagao
do 4cido Urico, interrompendo o ciclo’ metabélico das purinas; e os uricoliticos enzimé-
ticos, que transformam o &cido drico j4 formado, em alantoina, amoniaco e CO%
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3. Medicamentos uricosuricos:

H& muitos medicamentos dotados de propriedades urico-eliminadoras: agua, sali-
cilatos, atofan, cortisonicos, fenilbutazona, anti-coagulantes (tromexan, etc.), atromid,
uralim, zoxazolamina, probenecid (benemid), sulfinpirazona (anturan), benziodarona
(amplivix), etc.

A experiéncia comegou por seleccionar o primeiro (a &gua) e os quatro Gltimos.
Mas a zoxazolamina, descontracturante muscular e uricoslrico, ap6s alguns anos de
experiéncia acabou por ser proibida nos Estados Unidos e posta de parte noutros pai-
ses, por se haver verificado a sua toxicidade, particularmente para a célula hepatica.
Jasper e Hoffbauer e Col. descreveram graves necroses do figado, algumas fatais, pro-
vocadas pela zoxazolamina.

. Dos trés uricoslricos que continuaram a usar-se, o probenecid (Benemid) é o
mais antigo, pois entrou na terapéutica da gota ha mais de 20 anos, e tem sido larga-
mente usado em muitos paises com éxito e com poucos efeitos secundarios. Todavia
devemos recordar que o benemid pode provocar febre, eritemas morbiliformes, enan-
temas bucais, perturbagbes gastricas e intestinais, em cerca de 5 % dos doentes; e
também que estdo descritos casos de grande sensibilidade e intolerancia, que condu-
ziram a situacOes graves: necrose hepatica (Reynolds), sindroma nefrético (Ferris e
Colab.), confusdo mental (Bartelis).

Mau grado estes inconvenientes o Benemid, nas doses iguais ou inferiores a
dois gramas por dia, pode dizer-se que é geralmente bem tolerado, e que & ainda um
dos hipo-uricemiantes preferidos, e a usar em primeiro lugar, mesmo antes do alopuri-
nol, como faz Talbott (12).

O Benemid absorve-se rapidamente, e elimina-se lentamente: «Uma dose de
probenecid dura cerca de 24 h.. «O efeito uricostrico & possante embora inferior ao
da sulfinpirazona e da benziodarona». Segundo Gutman e Yu a baixa da uricémia,
ao fim de duas semanas, é de 47 % para a dose de 2 gramas por dia, de 34 % para
a dose de 1 grama, e de 28 % para 0,50». «No entanto é preciso saber que os efeitos
do Benemid sobre a uratGria e a uricémia sdo varidveis: uns doentes sdo muito sensi-
veis; outros mesmo sem insuficiéncia renal, sdo mais resistentes» (12, 14, 16).

A sulfinpirazona (Anturan}, tem uma constituicio quimica semelhante & da
fenilbutazona, mas ndo é anti-inflamatéria, nem produz retengdo hidro-salina. Elimi-
na-se em cerca de 12 horas, mais rapidamente que o probenecid; o que obriga a frac-
cionar a dose diaria, em 2 a 3 doses parciais. E mais activa que o Benemid, como
dissemos, mas tem mais efeitos secundarios, sobretudo cutadneos e digestivos. E capaz
de provocar ou agravar Glceras gastroduodenais, assim como cefaleias, leucopenias, ane-
mias. Na dose média de 200-300 mg por dia, em fracgbes de 1CC mg, é frequente-
mente bem tolerada (186).

A benziodarona (Amplivix) comegou por ser usada como vasodilatador coronério.
Delbarre e Col. mostraram que era um dos mais possantes uricosuricos. 100 mg de
benziodarona por dia, bastam para baixar a uricémia cerca de 60 %. Mas a grande
actividade uricostrica ndo é o que mais interessa, pois pode até aumentar as contra-
-indicagdes. Importa mais o grau de tolerancia, particularmente renal, hepética e medular,
que para a benziodarona parece ser satisfatoria. H& porém que adquirir maior experién-
cia, e tomar por enquanto uma atitude prudente.

Os urico-eliminadores que acabamos de mencionar actuam principaimente no rim,
inibindo a reabsorcdo do 4cido drico pelos tubos renais, mecanismo que conduz a um
aumento da uratQria e 3 baixa da uricémia.

O efeito é atil mas pode ocasionar precipitagcbes no rim e vias urinarias, e alte-
ragbes no epitélio dos tubos. E por isso os urico-eliminadores ndo devem dar-se aos
gotosos com litiase ou nefropatia acentuadas. Podem porém usar-se, com prudéncia
(e com éxito) nos casos de litiase e insuficiéncia renal ligeiras.

Para diminuir o risco das precipitagcbes nas vias urinarias e das crises inflama-
torias ¢ indispensave! iniciar o tratamento com doses pequenas, e aumenta-las a pouco
e pouco, de 15-15 dias ou de més a mésg, até atingir a dose média indicada.
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Uma boa parte dos clinicos, fazem como Talbott: comegam com doses pequenas
(0,60-100 mg diadrios) de Benemid, e s6 quando ele é mal tolerado ou insuficiente
recorrem a sulfinpirazona ou a benziodarona, dados ainda com maiores cuidados.

Os uricoslricos também podem associar-se entre si, quando falham isoladamente.

A associagdo com o alopurinol, que parecia ideal, é hoje olhada com certa reserva,
«a -associagdo dos dois produtos (uricoslrico e alopurinol) dé& por vezes resultados
menos brilhantes do que a utilizagdo isolada, o que poderia explicar-se pela transfor-
magao rapida do alopurinol em aloxantina, cuja acgdo inibidora de xantina-oxidase é

bastante menor que a do alopurinol; e cuja depuragdo é vizinha da do acido UGrico»
(Saporta).

A associagdo com pequenas doses de salicilato de sédioc ou de aspirina diminui
muito a actividade UGrico-eliminadora do probenecid e da sulfinpirazona.

Mas em contrapartida sdo Uteis e necessarias outras associagdes: particularmente
com pequenas doses de colchicina, para evitar o aparecimento de crises durante os
primeiros meses de tratamento; e com o suplemento de agua e alcalinos, que pode até
preceder o inicio do tratamento com o0s uricosuricos.

4. Medicamentos inibidores da sintese do &cido Urico

Os medicamentos cujo efeito hipo-uricemiante é devido a uma diminuicdo da
sintese do 4cido Grico, e que baixam ao mesmo tempo o 4cido Grico no sangue e na
urina, vieram preencher uma lacuna importante na terapéutica da gota. Até ao seu apa-
recimento, os gotosos hipersecretores, litidsicos e com nefropatias dricas, ndo podiam
tratar-se sem grandes dificuldades e riscos. E quantos nioc teriam sido os prejuizos
causados pelos uricosuricos ao nivel do rim e vias urinarias. A grande virtude dos hipo-
-uricemiantes metabolicos, inibidores da sintese Grica, € pouparem o rim: é protegerem
o aparelho urindrio dos frequentes riscos que lhe faz correr a gota Urica, menos apa-
rentes e espectaculares que as crises articulares, mas ordinariamente mais graves e mais
dificeis de evitar e tratar.

Ao contrario dos medicamentos uricosuricos, os inibidores da urico-sintese, como
o 4cido ordtico e o alopurinol, actuam antes do rim cortando em pontos diferentes o
ciclo metabdlico das purinas.

O 4cido ordtico (4cido uracil-6-carboxilico) foi introduzido na terapéutica da gota
Grica por Delbarre, ha cerca de doze anos. Além de hipo-uricemiante, o 4cido or6tico
é um «factor de crescimento, encontrado no leite de numerosos mamiferosy (16).
A acgdo hipo-uricemiante deve-se a captacdo do fosforibosil fosfato, indispensavel a
sintese da xantina, e consequentemente do acido Orico. A captagdo da-se no inicio do
ciclo metaboélico, que é assim interrompido.

Nas doses terapéuticas comuns (3 a 5§ gramas por dia) o acido orotico baixa
a uricémia de 5 a 20 %, assim como a uratdria; e & geralmente bem tolerado (16).

O alopurinol (hidroxi-pirazolo-pirimidina), andlogo estrutural da hipoxantina, inter-
rompe igualmente o ciclo metabdlico das purinas, mas no fim do ciclo, inibindo a xan-
tina-oxidase, enzima necessario a transformacdo da hipoxantina em xantina e desta
em acido Urico:

Nas doses terapéuticas de 200 a 400 miligramas, por dia, o alopurinol baixa a
uricémia cerca de 35 % e a uratiria mais de 40 %, mas a oxipurindria sobe muitissimo
(mais de 400 %). Este triplo efeito ndo se verifica, porém, nos gotosos hipo-excretores
com uricostiria inferior a 350 mg/24 h. «Nestes doentes, frequentemente com sinais
de insuficiéncia renal e sem litiase, @ oxipurinGria total ndo é modificada. E nos gotosos
hiper-excretores, com litiase e sem insuficiéncia renal, que a subida expectacular da
oxipurinia se verifican (Saporta e Col.).

O facto da inibicdo da sintese Urica pelo alopurinol acarretar o aumento das
oxipurinas (xantina e hipoxantina) no sangue e na urina, deu origem a naturais preo-
cupacdes. Mas a experiéncia veio mostrar que nao havia razio para recear a acumulagéo
e precipitacdo da hipoxantina e xantina nos tecidos, particularmente no rim e nas vias
urinarias; e vieram a encontrar-se trés motivos para tranquilizar os clinicos: a elevada
depuragdo glomerular da xantina; a grande solubilidade da hipoxantina; e ainda o facto
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da excregdo purinica se fazer por trés substdncias diferentes (hipoxantina, xantina e
acido Urico) em vez de uma sé6 (16).

Outra preocupagado nasceu da possibilidade de uma parte das oxipurinas (que nao
aparecem na urina e representam cerca de um tergo da sua totalidade) se transforma-
rem em guanina, adenina e finalmente em nucleoproteinas e &cidos nucleicos, hipote-
ticamente prejudiciais. E também da possibilidade tedrica do alopurinol favorecer a acumu-
lagdo de ferro no figado e desta forma predispor & hemocromatose. Mas nao parece
que tenham sido confirmadas tais suspeitas.

O alopurinol pode no entanto provocar efeitos secundarios, particularmente cuta-
neos e gastro-intestinais, geralmente benignos e que cessam com a interrupgdo do
tratamento. NOs temos sido obrigados algumas vezes a suspendé-lo por causa do
aparecimento de pruridos, de erupgdes maculo-papulares, incodmodos gastro-intestinais
(gastralgias, azias, diarreias) e muito raramente por alteragdo da f6rmula sanguinea
(leucopenias com neutropenia e eosinofilia) e por alteracbes ligeiras das provas
hepaticas comuns.

A dose média para nos € de 300-400 mg por dia. No entanto, por vezes temos
sido obrigados a aumenta-la para 600 e 800 mg, por dia, quando as doses comuns de
300-400 mg se mostraram insuficientes e os outros meios terapéuticos estavam contra-
indicados. As doses de 600 mg, temo-las usado com éxito e sem inconvenientes apa-
rentes nalguns gotosos hipersecretores, litidsicos e com tofos. Os 800 mg por dia sb
os temos dado nas hiperuricosdrias das gotas secundéarias, provocadas pela aplicagdo
de terapéuticas citoliticas (radioterdpia, citotéxicos, imunosupressores). Talbott chega
a dar nestes casos 1000 mg por dia.

As indicagées do alopurinol correspondem as contra-indicagdes dos uricosuricos:
gotosos hipersecretores, com uricosdrias iguais ou superiores a 70C mg/24 h.; hiper-
uricémias com litiase e tofos; hiperuricémias com nefropatia Grica; faléncia ou insufi-
ciéncia dos uricoslricos, ou intolerdncia de qualquer sorte para eles; e as hiperurico-
sGrias maci¢as das hemopatias e das terapéuticas citoliticas.

Tal como sucede com os uricoslricos é preciso comegar com doses pequenas
(50-100 mg diariamente) e aumenta-las pouco a pouco (de 15-15 dias, em média) para
evitar o aparecimento de crises, devidas a uma provavel mobilizagdo da camada super-
ficial dos depobsitos Uricos. E se este cuidado ndo bastar, deve apoiar-se o tratamento
hipo-uricemviante em pequenas doses de colchicina.

Os derivados do alopurinol até agora ensaiados (oxipurinol ou aloxantina e o
tiopurinol) ndo parece que tenham vantagens praticas sobre o alopurinol.

Em conclusdo: o alopurinol reline qualidades terapéuticas Uteis, é bem tolerado, e
estd a prestar servigos valiosos no tratamento da gota Urica. Contudo ndo pode garan-
tir-se ainda que as alteragbes metabodlicas a que da origem, sejam isentas de prejuizos.
E preciso continuar as investigagbes e a experiéncia clinica. Entretanto sigamos os
exemplos sébios e prudentes de Talbott,

5. Medicamentos anti-inflamatérios

A colchicina, alcaléide do colchico outonal, a que ja nos referimos, nao é sb
um excelente meio preventivo das crises, é também um meio terapéutico valioso, e
«quase especifico», da inflamacdo aguda provocada pelos micro-cristais aricos. O efeito
anti-inflamatério da colchicina ndo se verifica exclusivamente na crise gotosa, pode
observar-se também no edema de Quinck e noutros processos inflamatérios agudos,
com vasodilatagdo e exsudagdo acentuadas. Mas é na crise gotosa que o efeito anti-

2

-inflamatério é 'mais notério e seguro, e a tal ponto que o facto de um processo infla-

2

matorio ceder prontamente 3 colchicina é um forte argumento em favor do diagnéstico
de gota drica.

O tratamento do ataque agudo de gota, onde quer que ele surja (sinovial, tecidos
peri-articulares, bolsas serosas, tenddes, tecido celular subcutaneo, meninges, globo
ocular, buracos de conjugacdo, etc.) exige doses de colchicina muito mais altas que a
colchicino-prevengdo. Mas em compensacdo estas doses altas podem suspender-se ao
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fim de dois ou trés dias, consoante a técnica empregada e as reacgdes do doente e
da doenga. Por vezes a dose total por crise atinge os 10-12 miligramas, mas geralmente
ndo é necessario ir tdo longe, e é prudente ndo ultrapassar os sete miligramas em
72 horas (trés dias).

H& pelo menos trés formas de administrar a colchicina «per os» para tratar o
«ataque» de gota Grica aguda: Mugler, por exemplo, aconselha 4 mg no primeiro dia,
3 mg no segundo, e 2 mg no terceiro; Talbott, Wallace, e duma maneira geral os ingle-
ses e norte-americanos, preferem dar 0,5 mg de hora a hora ocu 1 mg de 2-2 horas, até
7 mg nas 24 horas, e ndo mais nos primeiros trés dias (72 horas). Levin e Col. pre-
conizam metade ou dois tergos da dose total, inicialmente e de uma vez s6; e depois
05 mg de hora a hora até perfazer a dose aceitavel e que o doente costuma precisar
para se ver livre das suas crises.

A técnica de Levine & hoje aceite e utilizada por alguns clinicos, mas é 6bvio
que s6 deve utilizar-se nos doentes cuja boa tolerdncia a colchicina esteja segura-
mente provada.

Se nos lembrarmos que trés miligramas é a dose inicial indicada por Coste para
o tratamento por via endovenosa, e que esta dose pode repetir-se 12 a 24 horas depois,
facilmente aceitaremos a técnica de Levine (20).

A dose alta de entrada tem a grande vantagem de conseguir sem demora a con-
centracdo necessaria. Com as pequenas doses arriscamo-nos a chegar tarde. Todos os
autores estdo de acordo em reconhecer que a colchicinoterapia é tanto mais eficaz
gquanto mais cedo se inicia. O comego tardio e as doses insuficientes comprometem
o éxito do tratamento. A colchicina também parece menos eficaz nos doentes ante-
riormente sujeitos & colchicino-prevengdo permanente, assim como nos doentes idosos
ou que tenham sido repetidas vezes tratados com colchicina.

As contra-indica¢gdes mais frequentes sdo as que resultam da intoleradncia do tubo
digestivo, ou da existéncia de ulceras, colites, hepatites que possam ser agravadas pelo
colchico. Como a colchicina é adrenalina-mimética também nZo deve dar-se aos doentes
com hipertensdo arterial muito elevada, ou com nefrites crénicas. Embora nas doses
habituais, dadas com prudéncia, sejam raras as intoxicagbes pela colchicina, ndo deve-
mos ignorar que elas podem aparecer; e que estdo descritas diarreias profusas, com
vémitos e desidratacdo acentuada; hepatites graves, hemorragias digestivas, leucope-
nias, alopécia, sindromas tetdnicos, nevrites, etc. e que alguns destes acidentes foram
mortais (hepatite). Também estdo descritos casos de morte sObita pela colchicina intra-
-venosa, provavelmente porque nado houve previamente o cuidado de procurar conhecer
a tolerancia do doente nem as contra-indica¢des j& mencionadas. Todos os grandes
medicamentos tém inconvenientes. A colchicina nado foge & regra: também é «arma
de dois gumes». )

Coste e Durupt foram os introdutores da via intra-venosa para a colchicina cris-
talizada, iniciativa que trouxe aprecidveis beneficios aos doentes com intolerdncia gastro-
-intestinal, e veio mostrar que esta intolerdncia era local e ndo significava intoxicagao.
Coste aconselhou a dose de 2-3 mg, dada de uma sé vez, lentamente, e depois de
diluida em 5-10 cc. de soro fisiolégico. Mugler diz ter praticado cerca de 4C0 injecgoes,
sem acidentes gerais ou locais, além de cefaleias passageiras, e de «pequenos choques
com arrepios de frio e mal estar geral em 1% dos doentes» (19).

Além da colchicina, alcaldide extraidoc das sementes do colchico, tém sido
ensaiados, e usados por alguns clinicos diversos derivados da colchicina, particularmente
o colchicosido, glucosideo da colchicina, menos activo, mas também menos téxico, e
com a vantagem de poder administrar-se por via intra-muscular, nos casos de intole-
réncia gastro-intestinal & colchicina ou em que se receie a via endovenosa.

A velha tintura de colchico, e os famosos licor de Laville e «especifico de Béjean»,
deixaram de se usar, depois de haverem prestado, durante muitos anos, valiosos ser-
vigos; e também depois de terem dado origem a acidentes e insucessos motivados
pela inconstdncia do seu conteGdo em principio activo.
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Outro medicamentos anti-inflamatorios:

A colchicina ndo é infalivel. Nas experimentadas maos de Gutman falhou em
25 % dos «ataques agudos»!, o que nos parece pouco vulgar e provavelmente devido
a parcimoénia das doses, como julga também Mugler. Mas em cerca de § % dos casos,
a intolerancia, sobretudo do tubo digestivo, obriga a substituir a colchicina.

Temos hoje outros medicamentos gque actuam bem e prontamente na crise
inflamatéria da gota, e em muitos casos com menos incomodos. Mas estes medica-
mentos sdo menos especificos que o colchico, o que impede de os aproveitar simulta-
neamente para efeitos de diagndstico.

Tém sido usados: os derivados da pirazolidina (fenilbutazona, hidroxi-fenilbutazona,
noramidopirina, oxi-fenilbutazona); a indometacina; os corticosteréides e o ACTH; a
aspirina; a griseofulvina; o &cido flufendmico; os anti-coagulantes; e ultimamente o
naproxen.

A experiéncia clinica seleccionou um pequeno numero destes medicamentos,
atendendo ao grau de tolerancia e de actividade.

Os anti-inflamatérios mais utilizados para substituir ou ajudar a colchicina, sao
actualmente a indometacina e a fenilbutazona. Os corticosterdides ainda se utilizam,
sobretudo localmente; e o naproxen estd em ensaios.

Nés tratamos a maioria das crises de gota com indometacina: 3-4 capsulas de
25 mg de indocid durante o dia e um supositério de 100 mg a noite, nos dois primeiros
dias, depois reduzimos a dose. Nos doentes que toleram bem a indometacina as
crises cedem facilmente. Colocamos a indometacina em primeiro lugar por nos parecer
melhor tolerada pelo rim, tdo frequentemente tocado pela gota.

Também usamos a fenilbutazona: uma injecgdo intra-muscular ou um supositorio
de butazolidina ou fenibutol, e mais 2 a 4 comprimidos de butazolidina alca, por dia
num total de 700-800 mg nos 2-3 primeiros dias, depois comegamos a diminuir a dose.

Mais frequentemente ainda associamos a indometacina a fenilbutazona: 400-600 mg
de butazolidina alca durante o dia, um supositério de 100 mg de indocid ou dolovin
a noite. Assim pretendemos diminuir os efeitos secundérios dos dois medicamentos
e aumentar o efeito anti-inflamatoério.

Nas crises hiper-agudas temos por habito ajudar o tratamento anti-inflamatério,
injectando préximo do foco inflamatéric, mes em tecido sdo (mais vezes que na
cavidade sinovial) alguns centimetros clbicos de uma suspensdo de corticéides, de
preferéncia a 6-alfa-metil-prednisolona (depo-medrol).

6. Medicamentos uricoliticos: Hepatocatalase e Uricase

O homem ndo tem, ou deixou de ter em quantidade suficiente, o enzima (ou
enzimas) que outros animais possuem e lhes permitem levar o catabolismo do éacido
Grico até aos seus produtos finais: amoniaco e CO..

Todavia, no homem de hoje, ndo deixa de haver uma certa uricélise, como 0
demonstraram os trabalhos de Benedict, Stetten e Sorensen, realizados com o auxilio
de &cido Urico marcado pelo N15 e pelo 2-C14. Esta uric6lise da-se principalmente no
intestino e s6 tem alguma importancia na insuficiéncia renal, quando a eliminagdo do
acido drico pelo intestino tende a compensar a falta de eliminagdo pelo rim.

O enzima que degrada a maior parte do acido Urico, nos animais, que ndo sofrem
de gota, é a uricase. Se o homem a possuisse como eles em quantidade suficiente nos
seus tecidos provavelmente também deixaria de sofrer de gota Urica; e por isso tém
sido feitas varias tentativas para medicar a gota com este enzima, meio terapéutico sem
ddvida dos mais logicos.

Seguindo o mesmo e prometedor caminho da terapéutica enzimatica, Barcelé e
Puig Muset, isolaram do figado dos bovideos uma peroxidase, hoje chamada Hepato-
catalase, dotada de franca accdo hipo-uricemiante. Barcelé6 e Sans-Sold partiram do
principio «que existe no homem uma uricolise devida a um processo enzimdtico pero-
xidativo. E que a gota ndo é s6 uma perturbagdo do metabolismo das purinas, mas uma
perturbagcdo metabélica mais profunda e larga». A hepatocatalase parece degradar por
um fado o &cido Urico e por outro destruir os formiatos, dificultando assim a biosintese
das purinas. Mas a hepatocatalase interfere ainda no metabolismo dos lipidos, baixando
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a colesterolémia. Por todos estes motivos pode dizer-se que as investigagbes de Bar-
cel6, Puig Muset e Sans-Sol4, ndo s6 nos deram o primeiro tratamento enzimatico
vélido, como vieram concorrer para ajudar a esclarecer a etiopatogenia da gota urica.

A hepatocatalase, como baixa também a uratdria, tem indicacdes semelhantes
3s do alopurinol. E o facto de baixar ainda a colesterolémia e a glicémia confere-the
indicagGes especiais nas gotas UGricas acompanhadas de hipercolesterolémia e hiper-
glicémia.

Barcelé e Colaboradores aconselham as doses médias semanais de 10000 unida-
des de hepatocatalase, por via intra-muscular, durante 10 a 12 meses (22). Quando
seja necessario, poderd fazer-se no 1° més, uma injeccdo didria de 10000 unidades;
no 2° més a mesma dose dia sim dia n3o; e a partir do 3.° més passar a injecgao
.sem:;nal. Como é 6bvio, a hepatocatalase é destituida de acgdo anti-inflamatéria directa,
imediata.

7. Cirurgia da gota Grica

Zimmer (23) que tem uma boa experiéncia neste campo, acusa os cirurgides, e
indirectamente os reumatologistas, da pouca atengio que tém dado a cirurgia da gota;
e cita Wougter quando ele diz que no grande e progressivo «Massachussets General
Hospital», de Boston, em 100 anos, apenas foram operados 7 casos de gota. Outros
reumatologistas e cirurgibes experimentados tém chamado igualmente a atengdo para
a mesma falta.

Mas felizmente nos Gltimos anos o interesse pela cirurgia da gota tem aumentado,
se bem que as oportunidades para operar o gotoso estejam a diminuir, 3 medida que
0S novos meios terapéuticos vao sendo mais largamente e melhor aplicados.

QUADRO 5 — CIRURGIA DA GOTA

1. CIRURGIA GERAL OU ORTOPEDICA
Tofectomias superficiais
Bursectomias
Sinoviectomias
Osteotomias
Amputagdes de falanges
Artrodeses
Artroplastias

Dermoplastias
Tenoplastias

Artroclise ou sinovioclise

2. CIRURGIA UROLOGICA
Cateterismo do ureter
Remogdo de tofos
Nefrectomia

Hemodislise

No Quadro 5 recordamos algumas das investigagbes de pequena, média e grande
cirurgia, que tem sido praticadas pelos nossos cirurgides Drs. Olimpio Dias, Jodo
Milheiro, J. Almeida de Andrade, Moradas Ferreira e Prof. Pinto de Carvalho.

A simples designagdo das intervengbes praticadas j& nos mostra que muitas
delas poderiam ter sido evitadas por uma prevencdo e terapéutica médicas precoces e
adequadas, nomeadamente as osteotomias, as amputagbes, as tenoplastias, as grandes
intervengBes urolégicas, todas elas menos impostas pela severidade da dispurinia, que
pela falta de um tratamento médico precoce e suficiente.
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Merece uma referéncia especial a intervengdo de pequena cirurgia introduzida pelo
autor em colaboragdo com J. Milheiro e J. Almeida Andrade, no tratamento de algumas
artropatias inflamatérias e degenerativas: a sinovioclise, ou lavagem médica articular.
Nesta pequena intervengdo, nao se faz a destruigdo da sinovial (como na sinoviortese
ou sinoviolise) nem a remocdo da sinovial (como na sinoviectomia), mas unicamente
a limpeza mecanica e quimica da cavidade articular. A sinoviolise ndo é mais que a
vetha «limpeza cirGrgica articular» simplificada e sem wartrotomia. A lavagem médica
é feita com o auxilio de uma seringa de 20-100 cc., consoante a capacidade articular;
uma agulha (ou canula de trocart), de calibre suficiente para deixar passar os detritos
livres mais pequenos; e soro fisiolégico, ou soluto de bicarbonato de so6dio, simples
ou adicionados de um «detergente» adequado.

Desta maneira simples, e no caso da gota, julgamos que serd possivel remover
os uratos que se depositam a superficie das cartilagens epifisarias. Estes depoésitos
parecem induzir & proliferagdo dos condrocitos sub-jacentes e consequentemente a
deterioragdo cartilaginea e a artrose. A sinovioclise, ou artroclise, talvez possa evitar
ou retardar nalguns casos este «primum movens» da artrose, € ao mesmo tempo eliminar
prontamente uma quantidade aprecidvel de uratos.

8. Crenoterapia da gota

A crenoterapia da gota tem muitas possibilidades de realizagdo em Portugal, e
com reais vantagens de natureza preventiva e terapéutica para numerosos gotosos.
Deve aproveitar-se mais ¢ melhor do que até aqui a riqueza do Pais em aguas paucimine-
ralizadas, aguas bicarbonatadas sédicas, sulfatadas sédicas e magnésicas, sulfatadas
célcicas & magnésicas, e outras, para ajudar a resolver os problemas dos nossos goto-
sos, problemas metabblicos, uroldgicos e articulares.

Em trabalho junto, especialmente dedicado a crenoterapia da gota, o Prof. Lobato
Guimaraes, com a sua alta competéncia e longa experiéncia, nos dird sobre este assunto
a Gltima palavra, a palavra que o autor ndo pode dizer.

9. O Quadro 6 recorda as associagées mais comuns dos meios terapéuticos
a que acabamos de nos referir sucintamente. E as figuras 1 e 2 para as quais pedimos
mais uma vez a atengdo do leitor, mostram-nos dois exemplos comuns da associagédo
do probenecid a colchicina, em doses médias diarias, mantidas durante dez e sete anos.

QUADRO 6 — APLICACAO DOS MEIOS TERAPEUTICOS

1. TRATAMENTO INTER-CRITICO e pré-critico: Informagdo e educagdo do gotoso e seus fami-
liares; regime alimentar; suplemento de &gua oligo-salina, alcalina ou alcalinizada; hipo-urice-
miantes, inicialmente apoiados em pequenas doses diarias de colchicina; etc.

2. TRATAMENTO DA CRISE INFLAMATORIA: Colchicina em doses normais, fenilbutazona, indo-
metacina, corticosteroides, etc.

3. TRATAMENTO MEDICO DA LITIASE E NEFROPATIAS: Agua, alcalinos, alopurinol, hepatoca-
talase, hemodiélise, etc.

4. TRATAMENTO CIRURGICO: (v. Quadro n.o §).

Sio dois dos exemplos de Talbott, reproduzidos do seu excelente livio «GOUT», exem-
plos do «tratamento inter-criticon a mostrarem-nos melhor que as palavras, quanto sio
eficientes e bem tolerados alguns dos meios terapéuticos da gota; e quio grande é a
responsabilidade do médico que os ignora ou despreza.

A «gota urican é relativamente féacil de tratar, mau grado a ignoréncia da sua
causa ou causas fundamentais. Mercé do esforgo e sagacidade dalguns médicos e inves-
tigadores de todos os tempos, possuimos hoje meios terapéuticos e preventivos valio-
sos para vencer o «morbus dominorum». Mas faltam ainda outros meios: faltam as armas
para vencer a ignorancia, a negligéncia, a vaidade e a desumanidade dos homens.
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SUMMARY

The author in brief and through assessment of local data among population suffering
of Uric Gout should like to emphasize the need of medical and social care to face this
disorder. A question is raised: should education, prevention and .treatment be dully
practiced, since hiperuricemia has long been associated to individuals of the upper
social strata. Prevention of gout should assume practical and theoretical importance in
view of the following points: approach among detected genetically marked individuals
preventing expression of Gout through birth control. extremes of diet believed to
influence before puberty; and early post puberty prevention controled by dyspurinia,
main by through diets and drug therapy according to the mean serum uric acid levels.
Colchicine-prevention in continuous use aiming to terminate inflamatory crises, can also
be used temporary or accidentaly in various cases. Besides usual therapy recognized
for this disorder — controled diet, high water in-take, urine at alkaline tides, uricosurics
inhibitory control of uric-sinthesys and anti-inflamatory drugs — other methods should
be pointed out for gout like uricolitic enzymes, hemodialysis, surgery and chrenotherapy
means recognized to be useful but missed many times at present.
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CLINORIL IN ACUTE GOUT

JOHN J. CALABRO (*), MAJDA I KHOURY (**) and CHARLEY J. SMYTH (***)

Abstract: Clinoril ® s a new nonsteroidal, indene
drug currently being evaluated in a number of rheu-
matic disorders throughout the world. We have recently
completed an open trial of this drvg in acute gout.
There were 15 patients, 14 men and 1 woman. Their
ages ranged from 42 to 64 years. From this investiga-
tion, we can conclude that Clinoril is an effective agent
in the therapy of acute gout.

Patients were entered into the trial provided they
fulfilled rigid criteria for admission. The attack of gout
must have been present for less than 48 hours and have
not improved spontaneously or on therapy with coichi-
cine. Patients received 400 mg of Clinoril in divided
doses in the initial 24 hours. Subsequent dosage was
adjusted according to the clinical response, but could
not exceed 400 mg of the drug daily or be given beyond
10 days.

There was dramatic improvement in all 15 patients
withing 24 to 36 hours. Joint pain usually subsided in
24 hours and swelling in 2 to 4 days. One patient had
recurrence of acute gout 5 days following the discon-
tinuation of Clinoril.

None of the 15 patients had adverse reactions to the
drug. A battery of laboratory tests performed before and
after therapy revealed no renal or hepatic changes due
to the use of Clinoril.

Clinoril, a product of Merck Sharp & Dohme, also known as MK-231, is a new
nonsteroidal, indene drug currently being evaluated in a number of rheumatic disorders
throughout the world. In animal testing, Clinoril has been found to have a spectrum
of anti-inflammatory activity similar to indomethacin, it differs from indomethagin in

*) Professor of Medicine, University of Massachusetts Medical School, Chief of Medicine & Di-
rector of Rheumatology, Worcester City Hospital,

(**) Fellow in Medicine (Rheumatology), University of Massachusetts Medical Schoo! and Wor-
cester City Hospital, Worcester Massachusetts.

(***) Professor of Medicine, University of Colorado Medical School, Denver, Colorado, U. S. A..
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that the basic formula contains an indene structure rather than the indole ring found
in indomethacin.

During the past 3 years, Clinoril has been studied extensively in osteoarthritis
of the hip as well as in ankylosing spondylitis. Controlled trials in both of these
disorders have shown it to be an effective anti-inflammatory drug and one that is well
tolerated by patients. It seemed reasonable, therefore, to study Clinoril in acute gout.

We have recently completed an open trial of Clinoril in 15 patients with acute
gout. Patients were pooled from 2 sources, 7 were evaluated in Worcester, Massachusetts
and 8 in Denver, Colorado by Dr. Charley Smyth. There were 14 men and 1 woman
whose ages ranged from 42 to 64 years. From this investigation, we can now conclude
that Clinoril is an effective agent in the therapy of acute gout.

Material & methods

Patients were hospitalized for the drug trial provided they fulfilled rigid criteria
for admission including hyperuricemia. The acute attack of gout must have been present
for less than 48 hours and should not have improved spontaneously or from therapy
with colchicine. Urate crystals had to be present ‘in synovial fluid of the affected joint.
Otherwise, tophi had to be present or else the patient had to have a clear-cut history
of previous attacks of acute gout including a prompt response to therapy with colchicine.

Patients were excluded from the trial if they had another rheumatic or collagen
disorder that could interfere with assessment of the drug’s efficacy. Patients were also
excluded if they had any condition that might interfere with evaiuation of tolerance of
the test drug. These included a history of intolerance to aspirin or indomethacin, peptic
ulcer, ulcerative colitis or regional enteritis, or other significant gastrointestinal disease
or bleeding.

Patients were also excluded because of significant renal, liver, or heart disease,
and for hypertension requiring therapy with drugs other than reserpine or thiazide
diuretics, as well as for malignancy, unstable diabetes, and tuberculosis.

Other criteria for exclusion were a history of blood dyscrasias, including agranu-
locytosis, thrombocytopenic purpura, or aplastic anemia, or if patients were pregnant,
lactating, or women of childbearing potential who were not using adequate contra-
ceptive methods.

Patients were given Clinoril according to the following dosage schedule. In the
initial 24 hours, each patient received 400 mg of the drug 'in divided doses, but no
single dose could exceed 200 mg. Subsequent dosage was then adjusted according to
the clinical response, but could not exceed 400 mg daily or be given beyond 10 days.

Following the administration of Clinoril, joint pain was evaluated at rest, on
passive motion, on active motion, and on weight bearing and graded as excruciating,
severe, moderate, mild, or none. Other parameters of assessment were joint tenderness,
warmth, swelling, range of motion, and ability to function, such as walking.

Results

Dramatic improvement of acute gout was observed in all 15 patients within 24
to 36 hours. Joint pain usually subsided within 24 hours and most swelling in 2 to
4 days. If a toe or a foot joint was involved, most patients were able to walk by the
third day; if a joint other than the foot, then a normal range of motion was established
by the third to the fifth day. By the fourth day, the .dosage of the drug could be reduced
to 300 mg daily in most patients. All patients were successfully weaned from Clinori
by the 10th day except for one patient who had a recurrence of acute gout 5 days
following discontinuation of the drug.

The following therapeutic response is illustrative. A 53-year-old man was admitted
because of painful swelling of the right big toe for one day. He denied previous
attacks of arthritis as well as a family history of gout.
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Laboratory studies revealed only an elevated serum uric acid. Joint aspiration
yielded a few drops of fluid from which typical monosodium wurate crystals were dis-
closed on microscopic examination.

Clinoril was begun, 200 mg initially and 100 mg four times daily. Within 36 hours,
there was no further joint pain while at rest. There was full range of motion of the foot
and walking had been restored to 80 percent of normal. By the fourth day, he resumed
normal activity. The dosage of Clinoril was then reduced to 100 mg three times daily,
and on the seventh day, to 50 mg three times a day. Clinoril was stopped on the tenth
day and without recurrence of his acute gout.

None of the 15 patients reported any adverse reactions to Clinoril. A battery of
laboratory test, performed before and after therapy with the test drug, revealed no
evidence of any renal, hepatic, or hematopoietic abnormalities due to the use of Cli-
ncril. These included a complete blood count including a platelet estimate, liver and
renal function studies, routine urinalysis with microscopic examination, and a stool
guaiac for the presence of occult blood.

Conclusions

The results of this open trial clearly demonstrate that Clinoril or MK-231 is an
effective agent in the therapy of acute gour. The drug is well tolerated as there were
no adverse reactions in 15 consecutive patients tested. Further controlled and double-
-blind trials of Clinoril in acute gout are currently in progress.

RESUME

Clinoril ® est un nouveau médicament non-stéroidal, dérivé de I'ndéne, évalué a
present dans un nombre de maladies articulaires & travers de monde. Nous avons
récemment terminé une étude ouverte de l'effet de ce medicament sur la goutte aigué.
Il 'y avait 15 patients, 14 hommes et 1 femme. Leur dge allait de 42 3 64 ans. De cette
investigation nous pouvons conclure que Clinoril est un agent efficace dans le traite-
ment de la goutte aigué.

Les malades admis pour I'étude devaient satisfaire 3 des critéres rigides. La crise
de goutte devait avoir commencé avant moins de 48 heures, sans amélioration spontanée
ni aprés colchicine. Durant les premiéres 24 heures, les malades regurent 400 mg de
Clinoril divisés en plusieurs doses. Le dosage ultérieur dépendait de la réponse clinique,
sans excéder 400 mg par jour, et pour pas plus de 10 jours.

Une amélioration remarquable eut lieu chez les 15 patients en 24 5 36 heures.
La douleur articulaire disparut chez fa plupart en 24 heures et la tuméfaction en 2 &
4 jours. Un seul patient eut une récidive de goutte aigué 5 jours aprés arrét du Clinoril.

Pas un des 15 patients n'eut d’effet secondaire. Une série d’examens de labora-

toire avant et aprés thérapie ne montra aucun changement rénal ou hépatique di
au Clinoril.

RESUMO

O Clinoril é um novo anti-inflamatdrio ndo esterdide (') correntemente utilizado em
Reumatologia. ‘Realizamos recentemente um ensaio desta droga no tratamento das crises
agudas de gota. O farmaco foi ensaiado em 15 doentes, 14 homens e 1 mulher, estando
as suas.idades compreendidas entre os 42 e 64 anos de idade.

Apés o trabalho concluimos ser o Clinoril eficaz na terapéutica da gota aguda.
Foram objecto de tratamento as crises de gota aguda com, pelo menos, 48 horas de
duracdo e que ndo haviam melhorado expontdneamente ou com terapéutica 4 base de
Colchicina. Nas 24 horas iniciais os doentes receberam 400 mg. de Clinoril em doses

(') Produto original da investigagio de MSD, o nome genérico de «SULINDAC» — N. R.
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fraccionadas. As doses ulteriores foram ajustadas de acordo com a resposta clinica nao
se tendo- nunca ultrapassado os 400 mg. digrios nem 10 dias de tratamento.

Houce uma melhoria dramdtica em todos os doentes durante as- primeiras 24-36
horas. As dores articulares cederam em 24 horas e a tumefacgdo em 2-4 dias. Um
doente teve uma recorréncia de gota aguda cinco dias apds a paragem do Clinoril.

Néao houve reacgées colaterais & droga. Os exames laboratoriais realizados antes

e depois da terapeut:ca ndo revelaram alteragées hepdticas ou renais atribuiveis ao
uso do Clinoril.
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URICOSURIC EFFECT OF IBUPROFEN

V. PIPITONE, P. LOIZZI and M. - CARROZZO

Abstract: Therapy of chronic gout is based on the
use of drugs reducing the uric acid blood levels and of
antiphlogistic drugs.

These last drugs must not have hyperuricaemic action
(like Aspirin in little dosage] but they have to be pro-
vided, if possible, with uricosuric effect, like Phenyl-
butazone.

The Authors studied Ibuprofen efficacy on uric acid
metabolism, assessing uricaemia, uricuria, and creatinine
clearance.

The study has been carried out on a group of gouty
patients and on a group of control patients with a daily
dosage ranging from 900 to 1800 mg.

The results of the trial have pointed out that prati-
cally ibuprofen has no hyperuricaemic action but gives a
strong hyperuricuric response either in gouty patients or
in control patients (patients suffering from rheumatoid
arthritis without change of uric acid or metabolism).
Ibuprofen would act on the distal renal tubule, encrea-
sing secretion or inhibiting the uric acid reabsorption.

There are many different chronic rheumatic diseases —a part from gout— in
which it is possible to point out hyperuricemia (osteoarthrosis, rheumatoid arthritis, etc.).

Consequently it is useful that the antinflammatory drugs, we use in these diseases,
are whithout hyperuricemic effect, and have uricosuric effect at the same time.

The uric acid is eliminated by the kidney with a complex mechanism: firstly it
is leached by the glomerulus and then there is a quite complete (98 %) tubular reabsorp-
tion (proximal segment); finally there is a tubular secretion (distal segment).

Two mechanisms of hyperuricemia migth be in gouty patients: increased urate
production or low urate.tubular secretion; certainly there is a significantly lower uric
acid clearance in gouty patients than in a control group.

The wricosuric effect of a particular drug may be the consequence of a proximal
tubular reabsorption markedly reduced, or of an increased distal tubular secretion. -
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In previous experience we have demonstrated that ibuprofen shows an uricosuric
effect both in gouty and in non gouty rheumatic patients.

In this study we would examine more patients and at the same time we would
observe if uricosuric effect were dose-dependent. We studied the behaviour of uric acid
in serum and in urine, and: the uric acid clearance both in ¢ gouty, than in 42 non gouty
patients; particularly we focused our attention on the behaviour of uric acid (serum
and urine) in 16 patients treated with mg 1.200/day of ibuprofen and in 18 patients
treated with mg 1.800/day. In both groups of patients the treatment lasted 20 days
on the average.

The serum and urine uric acid have been evaluated with uricase method. The
creatinine clearance has been calculated with Bonsnes and Tansky method. Using these
parameters we could evaluate the uric acid clearance too.

Results

The ibuprofen proved to be lacking in hyperuricemic effect both in 9 gouty and
in 42 non gouty patients (Figs. 1-2).

9 GOUTY PATIENTS WITH IBUPROFEN 42 NOT GOUTY PATIENTS WITH IBUPROFEN
SERUM URIC ACID SERUM URIC ACID
mg/100
g mg/100
8
- T
8
T r 2 before after
7 A
6
6 ('Y 6.00 ® 5.98
5 o
= I
a4.66 a.53
L
a a4
n.s
3 4 before after .3 4 n.s,
FIG. 1 FIG. 2

We can note instead an increase of urinary uric acid excretion and this effect is
more evident in-gouty patients; in- fact their increase is very significant statistically
(Fig. 3). :

We noted an increase of urinary uric acid excretion in non gouty patients too,
but this increase keeps within significant statistical limits (Fig. 4).

The uric acid clearance increased both in gouty (p < G.02) (Fig. §) and in non
gouty patients (p < C.05) (Fig. 6);. we have to consider in our cases, too, as we notice
usually, the value of basic clearance is 4,73 mi/m’ in gouty subjects, and this is lower
than we find in non gouty patients, whose value is 7,78 ml/m".
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We noted interesting reports changing the dose of ibuprofen. There is no
hyperuricemia in the dose more commonly used, that is mg 1.200/day (Fig. 7). but
increasing the dose to 1.800 mg/day (Fig. 8) we can note a moderate hyperuricemia,
even if this increase is not significant statistically.
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FiG. 7 FIG. 8

The urinary uric acid excretion increases both in patients treated with 1.200
mg/day (Fig. 9), and in patients treated with 1.800 mg/day (Fig. 10), but only in the
first case the increase is significant, even if that increase is in the limits of significance.
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The urate clearance increases in both the groups (Figs. 11-12}, even if a significant
increase is evident only in patients treated with 1.2CC mg/day (p < 0.C5).
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Discussion

The dates, we point out, show the ibuprofen has no hyperuricemic action, but
it has an uricosuric effect. This effect, that is particularly evident in gouty patients, is
also supported by an increase of urate clearance.

It is interesting to notice as the uricosuric effect is particular evident with a
normal dose of ibuprofen, that is with 1.200 mg/day; therefore this is not a dose-de-
pendent effect.

The uricosuric action of ibuprofen may be correlated with the proximal tubular
segment (with an inhibition of uric acid reabsorption), or with the tubular distal
segment (with an increase of secretion), and may be utilized when we will set up a
prolonged therapy in hyperuricemic subjects with a chronic gout or with chronic rheu-
matic diseases.

We have to considerer in fact the great manageability of ibuproferf, lacking in
secondary effects in renal function and in harmful effect on stomach.

RESUMO

A terapéutica da gota cronica baseia-se no uso de drogas redutoras dos niveis
séricos do dcido Grico e de férmacos anti-inflamatorios.
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Este ultimo tipo de medicamentos ndo tém acgéo hiperuricemiante (como a aspi-
rina em pequenas doses) mas deve possuir se possivel, efeitos uricosuricos como a
fenilbutazona.

Os autores estudaram o efeito do lbuprofen no metabolismo do &cido urico deter-
minando a uricémia, a uricuria e a clearance da creatinina.

O estudo foi realizado utilizando um grupo de pacientes gotosos e um grupo
controlo constituido por doentes com artrite reumatoide sem alteracées no metabolismo
do acido urico.

Os resultados do ensaio revelaram ser o lbuprofen praticamente desprovido de
acgdo hiperuricemiante e ser dotado de forte acgdo uricosurica quer nos pacientes go-
tosos, quer nos do grupo controlo.

O Ibuprofen actuaria ao nivel do tubo renal distal aumentando a secregcdo ou
inibindo a reabsorcdo do é&cido drico.
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HOPITAL DE PURPAN

[26] ECOLE HOSPITALIERE DE KINESITHERAPIE
TOULOUSE — FRANCE

EXPERIENCE FRANCAISE DU TRAITEMENT DE LA CRISE
DE GOUTTE AIGUE PAR LE NAPROXEN — C 1674 (*)

P. CUQ

Résumé: Le Naproxéne semble un produit actif sur
la crise de goutte aigué, et parfaitement toléré. Il apparait
que la posologie d’attaque doit étre de 500 mg d’emblée,
suivis de 250 mg toutes les 8 heures. Des doses plus
élevées n’'apparaissent pas souhaitables ou plus actives.

] Notre expérience repose sur 20 observations de malades présentant une crise
aigué de goutte, traitée uniquement par le Naproxen.

Type de malades

Il s'agit de 18 hommes et 2 femmes &gés de 31 a 67 ans. La moyenne d'dge
est de 56 ans.

Dix d’entre eux ont déjad présenté des crises algués traitées par Colchicine,
Carudol, Indocid, Butazolidine, Cortancyl.

Les résultats ont été assez bons dans 2 cas traités par Colchine, ou Colchine
et Indocid et bons dans 2 cas traités l'un par le Cortancyl, 1'autre par l'lndocid 100,
Mais dans ce dernier cas le traitement par I'Indocid dut étre arrété pour une intolérance
digestive majeure.

Enfin, deux malades ont eu un traitement de fond au Zyloric, qui n'a donné
aucun résultat, et a méme, dans le premier cas, déclenché une crise aigué.

Un autre malade (observation n.° 16), ancien goutteux tophectomisé, vit appa-
raitre une crise de goutte dans les jours qui suivirent {'intervention et l'arrét du traite-
mente au Zyloric.

Traitement au Naproxen

Le traitement de la crise aigué a été fait & l'aide de comprimés dosés a 125
ou 250 mg de principe actif.

Il-comporte deux phases:

——Dqse de charge pendant un laps de temps bref.

— Puis traitement d’entretien pendant 2 3 6 jours.

(*) Travail présenté par M. le Docteur Gérard Laviec, Directeur de I'Etablissement Thermal de
Niederbronn-les-Bains, Strasbourg, Bas-Rhin, France.
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Différentes posologies ont été essayées, ainsi que divers types de traitement.

Nous les revelons dans le tableau n° | avec indication de la dose totale administrée.

Nous voyons que:

- Dans 7 cas le traitement d'attaque a €té de 500 mg d’emblée, puis 1 comprimé
a 250 mg toutes les 8 heures, soit 1 g par jour, avec traitement dégressif
ensuite: obs. n° 3, 4, 5, 18, 16, 17, 20.

— Dans 1 cas, de 4 comprimés par jour, répartis sur la journée (obs. n° 8).

TABLEAU |
Traitement d’attaque Traitement d’entretien
Obs.
° Comp. Comp.
n. édor:f; Nbr/jour Jours gjo;ég Nbr/jour Jours ?;;?n:gt‘f(::
1 125 3 3 125 2 2 1,625 ¢
2 125 3 2 0,750 g
3 250 2 d'emblée 2 3,500 g
puis 1 tous
les 8 heures
4 250 2 + 1 tous 2 250 2 2 4,500 g
les 8 heures
5 250 2 + 1 tous 2 250 2 2 4,500 g
les 8 heures
6 125 3 2 125 2 3 1,500 g
7 125 3 2 : 0,750 g
8 250 4 6 250 2 6 9g
9 250 35 4 250 2 6 6,500 g
10 125 1 3 0,375 g
1" 250 2 8 49
12 125 3 X4 5 7,500 g
13 250 3,5 6 250 2 4 7,250 g
14 125 3 8 39
15 250 g% + 2 fois 1 259 2 2 29
16 250 2 + 1 toutes 1 250 2 2 2g
les 8 heures
17 250 2 + 1 toutes 1 19
fes 8 heures
18 250 1+ 1 toutes 1 250 2 2 1,750 g
les 8 heures
19 250 1 cp 2 fois 5 2,500 g
par jour
20 250 1+ 112h 1 0,750 g
aprés
~ Dans 2 cas, il a ét¢é de 3 comprimés 1/2 par jour a 250 mg (obs. n° 8-13).
~—— Dans 1 cas, de 375 mg 4 fois par jour, soit 1,500 g/j (obs. n° 12).
— Dans les autres, il a varié de 375 a 500 mg.
Les traitements ont duré de 2 jour & 12 jour selon les cas.
Les doses totales administrées vont de 0,375 3 9 grammes.
Resultats

Le tableau n° Il résume I'ensemble des cas.

Nous avons défini comme:

— Excellent résultat: la disparition rapide des signes inflammatoires se manifes-
tant dés la 4° ou 5° heure aprés la 1° prise Naproxen, et une fois (obs. n° 20)
dés la 2° heure du traitement (5C0 mg en traitement d’attaque).

— Bon résultat: I'amélioration d’au moins 50 % des signes cliniques dans le méme
laps de temps aprés la prise de la 1° dose.
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TABLEAU 1l
Traitements antérieurs
no | Age| Sexe Diagnostic Tr::‘a;:]et- ?g;.oe' Ré{:‘:"
1
Nature Résultat d'atta- | jour- Durée clini-
que naliére que
1 3 M Goutte aigué gros orteil Colchicine AB + 126 mg {375mg| 3 Jo |+ ++
{crise préc.) 250 mg | 2 Jo
2| 47 M Goutte aigué gros orteil 1225 mg |375mg| 2 Jo |0
31 49 M Goutte aigué gros orteil 500 mg 19 2Jo | ++4++
750 mg
4 | 83 M Goutte aigué gros orteil Colchicine Echec 500 mg 19 2 Jo + ++
Phénylbuta-
zone 750 mg | 2 Jo
51 61 M Goutte aigué gros orteil Zyloric Déclanche- | 500 mg 19 tJdo |+++
— genou ment crise 500 mg | 2 Jo
6 | 60 F Goutte aigué pied gauche 126 mg 1375 mg | 2Jo |+++
250mg | 3 Jo
7163 M Goutte aigué cheville 125mg 375 mg| 2 Jo |0
8 [ 52 M Goutte aigué cheville Carudol Assez bont | 250 mg 1g 6 Jo |+ +
91 66 M Goutte aigué poignet Indocid 100 | ++ mais 250 mg {875 mg | 4 Jo |+ ++
intolérance 500 mg | 6 Jo
(résultat gast.
transitoire, [Arrét du trait
observation)
10 | 67 M Goutte aigu# coude 125mg [375mg | 3 Jo (O
118683 M Goutte aigué épaule Butazolidine | 0 250 mg |500 mg | 8 Jo |+ +
Glifanan 0
12 | 34 M Arthrite inflammatoire Colchicine 0 375 mg 1.5g| 5Jo |0
du pied (goutte) indométacine
13 | 67 M Goutte monoarticulaire Colchicine [} 875 mg| 6 Jo |++
non tophacée Cortancyl + -+ 500 mg| 4 Jo
14 | 63 M Goutte chronique Solvodol 0 Bonne
tolér. 125mg |37 mg| 8 Jo |+ +
15 | 63 M Crise de goutte aigué Zyloric g 500mg| 2 Jo |+ ++
16 | 63 M Crise de goutte aigué Tophectomie 500 mg 19 1Jo |+++
au niveau du poignet Zyloric 500 mg | 2 Jo
17 | 67 M Crise de goutte aigué 500 mg 19 1Jo |+
18 | 53 F Crise de goutte aigu# 250 mg {750 mg | 1 Jo |+ +
4 forme de tendinite 500 mg | 2 Jo
des péroniers
19 | 62 M Crise aigué fluxionnaire 250 mg | 500 mg [ &5 Jo |+ +
201 31 M Crise de goutte aigué 500mg | 750mg | 1 Jo [+ ++
du gros orteil

— Echec: I'absence de résultat ou le délai de temps trop long pour en obtenir,
par rapport aux thérapeutiques habituelles.
Nous voyons sur le tableau que:

— Nous avons obtenu:

9 excellents résultats.
6 bons résultats.
1 résultat moyen.
4 échecs qui ont contraint a8 changer de thérapeutique.
— Nous avons relevé des manifestations cliniques d’intolérance dans 3 cas seu-
lement (dont 1 cas d'hernie hiatale connue).

— Les traitements antérieurs avec leurs résultats. H est surtout intéressant de
noter les résultats par rapport a8 la dose d’attaque (tableau n° ).
Le tableau n° Ill montre un certain nombre de faits intéressants:

— Les meilleurs résultats (5 excellents et 1 bons sur 7 cas) se situent dans
la cadre des traitements comportant:
500 mg d’emblée.
250 mg toutes les 8 heures ensuite pendant 1 3 3 jours.
500 mg par jour en traitement d’entretien éventuellement.
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TABLEAU 111
Résultats en fonction de la posologie d’attaque
Résultats, obs. no
Posoclogie
+ 4+ + -+ -+ 0
1.5 g 12
1 ¢ 3-4-5.15-16 8 17
875 mg 9 13
750 mg 20 18
500 mg 11-19
375 mg 1-6 14 2-7-10

— Les traitements d’attaque & 875 mg/jour donnent des résultats acceptables.

— Les traitements d’attaque a 780 mg/jour donnent des résultats acceptables.

—Les traitements de 375 mg/jour donnent des résultats trop irréguliers pour
qu'on puisse prendre cette posologie en considération.

— Notons que, paradoxalement, un traitement d‘attaque de 1,500 g le 1 jour
n'a donné aucun résultat. H est vrai que Colchicine et Indométacine n’avaient
pas agi non plus chez ce malade sur une crise aigué précédente.

— La dose totale administré au cours de ces cures.

En résumé

Le Naproxen semble donc agir favorablement dans les crises aigué de goutte.
Il ressort de ce bref essai que la posologie la meilleure semble une dose d'attaque de
500 mg, suivie de doses de 250 mg toutes les 8 heures.

Tolerance

Sur le plan clinique, dans 16 cas, la tolérance a été

Incidents (tableau n° V):

excellente (tableau n° IV).

TABLEAU IV
Tolérance Conclusion

+ 4+ + Excellent résultat
+++ Echec
+ 4+ + Excellent résuitat
+ + -+ Excellent résultat
+++ Excellent résultat
Nausées, douleurs gastriques Excellent résultat
Crampes gastriques Echec
++ 4 Bon résultat
+ ++ Excellent résultat
+++ Echec
+++ Bon résultat
-4+ Echec
+ -+ + Bon résultat
+++ Bon résultat
+ 4+ + Trés bon résultat
+ ++ Excellent résultat
Intol. gastrique chez un malade porteur du'ne Résultat moyen du fait de l'arrét précoce du

hernie hiatale traitement
Quelques crampes gastriques chez une «diges-

tive fonctionnelien
Quelques céphalées Bon résuitat
++ + Bon résultat

Excellent résultat dés fa 2¢ heure du traitement
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— Un cas de céphalée légere (obs. n° 19).

— Dans un cas (obs. n° &) nausées, douleurs gastriqued, n‘ont pas empéché de
continuer le traitement. Mais nous devons signaler que la malade avait eu,
trois jour auparavant, une anesthésie générale.

— Dans deux autres cas (obs. n° 7 et 18) des crampes gastriques ont été
signalées par les malades. Pour le cas n° 7 le traitement au Naproxen a été
abandonné rapidement pour son inefficacité. Chez le sujet n° 18 «indigestive
fonctionnellen, la posologie de départ fut de 250 mg, et au total de 75¢ mg
pour la journée, avec un bon résultat.

— Il est intéressant de signaler le cas n° 19 qui présenta, antérieurement au
traitement par C 1674 et aprés intervention pour coxarthrose invalidante, une
dermatose de type pemphigoide, d'origine certainement allergique. Ce sujet
n‘eut aucune reprise des troubles dermatologiques sous traitement par C 1674
a la posologie de 5C0 mg par jour durant 5 jour, soit au total 2,500 g.

Ainsi, malgré des doses d'attaques fortes de l'onrdre de 1 g par jour, ou méme
1, g 500, la tolérance clinique du Naproxéne a été excellente.

Des doses relativament considérables allant jusqu'a 9 grammes dans des délais
relativement courts, ont été parfaitement tolérés.

TABLEAU V

Intolérances sous Naproxen & haute dose dans la goutte aigué (sur 20 cas)

Nombre Arrét de
Intolérances de cas Importances traitement
Céphalées 1 Légdre Non
Nausées et douleurs gastriques 1 Légére Non (*)
Crampes gastriques 2 Légere Non
SUMMARY

The study is based on 20 observations of patients with an acute attack of gout
and treated solely with Naproxen: 18 men and two women, with an average age of
56 years, somme of whom had already been treated by different methods with varying
degrees of success. They were given an initial dose for a short time, followed by main-
tenance treatment for two to six days. The initial dose varied from 350 mg to 1 g per
day, total doses administered ranged from 0,350 g to 9 g. On the whole the results
were excellent, with a success rate of 75 %. The best dosage schedule would seem
to be an initial dose of 500 mg, followed by 250 mg every 8 hours. The laboratory
results were within normal limits. Clinical tolerance was good on the whole; no treat-
ment had to be interrupted. Minor reactions were recorded in only 4 cases.

(*) Malade ayant eu une anesthésie générale trois jours auparavant.
NB: un malade présentant antérieurement une dermatose de type pemphigoide d’origine allergique
n'a eu aucune rechute sous Naproxen.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die franzésische Untersuchung stiitzt sich auf 20 Beobachtungen von Patienten
mit akuter Gicht, welche ausschliesslich mit Naproxen behandelt wurden: 18 Ménner
und 2 Frauen, im durchschnittlichen Alter von 56 Jahren, wovon einige schon verschie-
dene Medikamente mit mehr oder weniger Erfolg arhalten hatten. Es wurde ihnen wéahrend
eines kurzen Zeitabschnittes ein Naproxen-Stoss verabreicht, worauf eine Nachbehandlung
von 2-6 Tagen folgte. Dieser Naproxen-Stoss variferte von 350 mg-1 g pro Tag. Die im
Total verabreichten Dosen betrugen 0,350 g-9 g. Die Resultate waren ausgezeichnet, mit
einer Erfolgsquote von 75 %. Die beste Dosierung scheint eine Anfangsdosis von 500 mg
zu sein, gefolgte von 250 mg alle 8 Std. Hinsichtlich der biologischen Toleranz ergaben
sich keine Probleme. Die klinische Toleranz war im allgemeinen gut. Keine Behandlung
musste unterbrochen werden. Nur in 4 Fillen ergaben sich gering Beschwerden.

RESUMEN

Este estudio esta basado en 20 observaciones de enfermos que presentaban una
crisis aguda de gota, tratados exclusivamente con naproxén; el grupo comprendia 18
hombres y 2 mujeres de una edad media de 56 afos, algunos de los cuales habian sido
tratados ya con distintas terapéuticas con éxito variable. ‘Recibieron una dosis de ataque
durante un périodo breve y después un tratamiento de mantenimiento durante 2 a 6 dias.
Esa dosis de ataque fué de 350 mg a 1 g. por dia, con dosis totales administradas de
C.350 a 9 g. Los resultados son en conjunto excelentes, con un 75 % de éxitos. Parece
que la mejor posologia consiste en una dosis de ataque de 500 mg seguida de dosis
de 250 mg cada 8 horas. Las pruebas de laboratorio no dieron resultados anormales.
La tolerancia clinica fué en conjunto satisfactoria y no hubo que interrumpir ningun
tratamiento. Sélo en 4 casos se registraron efectos secundarios, que fueron de minima
importancia.
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PIO ISTITUTO DI S. SPIRITO ED OSPEDALI RIUNITI DI ROMA
[27] CENTRO DI REUMATOLOGIA
ROMA — ITALIA

POSSIBLE BLOC MEDULLAIRE PAR TRAITEMENT
PROLONGE AVEC COLCHICINE DANS LA GOUTTE

L. SCHIAVETTI (*) et P. MARRONI

Les effects secondaires par colchicine peuvent étre observés au niveau hématique,
cutané, mais dans la plupart de cas (80 % des patients) au niveau gastrointestinal.
Ces symptdmes et sighes sont: douleurs gastriques, nausée, vomissement, diarrhée.
L'administration intraveineuse ne provoque pas ces effects secondaires, qui sont trés
vraisemblablement confiés a 1'absorption intestinal et par consequent aux lesions des
cellules de I'épithélium intestinal d'ot le syndrome choleriforme.

Des doses trés elevées (therapeutiques ou par suicide) comportent des manifes-
tations toxiques plus sevéres et diffusées.

Les troubles gastrointestinales peuvent conduire 3 la perte massive d'eau et de K,
a l'acidose metabolique, au bloc rénal, enfin au choc. Le risque toxique par colchicine
est plus elevée dans les patients avec maladies chroniques du foie et des reins.

Autres effects toxiques par doses excessives sont Il'inhibition hépatoceliulaire, les
altérations du systéme nerveux central avec des crises épileptiformes et perte des reflets,
miopathie, alopécie, stomatite, et porphyrie cutanée tardive. Au traitement par colchicine
ont été liés quelques effects secondaires gonadiens. Sur le systéme hémopoiétique les
manifestations toxiques sont avant tout la coagulation intravasculaire disseminée, aprés
on peut voir une inhibition medullaire charactérisée en général par leucopenie et throm-
bocytopenie. L'intoxication par colchicine est trés souvent aigué, les formes chroniques
sont trés rares. Cependant il est d'un intérét particulier signaler le cas d’intoxication chro-
nique que nous avons observé.

Un sujet goutteux, agé de 46 ans, dont la maladie est commencée une dizaine
d'années avant, characterisée par des crises aigués fréquentes et periodiques, avec une
deposition uratique trés importante (figs. 7-9). Le traitement était 1 mg/jour par os de
colchicine; ce dosage était augmenté a 5-6 mg/jour pour 3-4 jour pendant les accés
aigués. A l'occasion d'un de ces accés, nous avons traité ce malade avec 3 mg/jour
de colchicine pour quattre jour. Cing jour apres la derniére dose, une leucopenie et une
thrombocytopenie trés nettes apparues (1500 G.B. et 50.000 plaquettes). Le myelo-
gramme a montré une discrete hypoplasie (fig. 10) corrigée par les anabolizzanta et
la glucocorticotherapie.

Notre avis est que ces manifestations hématologiques peuvent étre interprétées
comme une intoxication chronique par colchicine adressée a la mitose cellulaire. En effect

(*) Direttore del Centro di Reumatologia degli 00. RR., Roma.
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la Colchicine provoque une augmentation des mitoses et leur bloc & la metaphase par
une interférence avec le systéme fibrillaire labile des cellules, c’est a dire les micro-
tubules.

Treés vraisemblablement la pouvérté medullaire de base — denoncée par les radio-
graphies — et linsuffisance rénale du goutteux (fig. 77) ont favorisé la complication
hématologique.

FIG. 1 FiG. 2

FIG. 4
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FIG. 8 FIG. 9
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Resumo: O problema urolégico da litiase urica, re-
presenta uma das mais graves e frequentes tradugbes
clinicas da gota. No capitulo da terapéutica, vérios sao
os pardmetros a equacionar: terapéutica profilactica;
terapéutica curativa; terapéutica preventiva da recorréncia.

As regras profilacticas implicam limitagao ou absten-
¢do terapéutica de uricosuricos; neutralizacdo da sintese
elevada do 4&cido urico; alimentacdo condicionada pela
pobreza em purinas e dominantemente vegetariana;
obtencdo de valores de pH urindrio no sentido de alcali-
nizagcdo. Pretende-se com este conjunto de factores
diminuir o risco provocado por uricosurias elevadas, im-
pedindo a transferéncia macica do dcido drico hemético
para o aparelho urindrio (uricosdricos), actuando na sin-
tese do 4cido urico (alopurinol) e ainda contrariando o
risco da cristalizagcdo urica (alcalinizagao urinéria).

Na terapéutica curativa vérias sdo de considerar, de-
pendendo da forma de tradugdo clinica da doenga litidsica
e ainda do «factor terreno» em que se manifestem: litiase
uni ou bilateral ndo obstrutiva em rins funcionantes; litiase
unilateral causando obstrucdo total uretérica; litiase bila-
teral simultdnea condicionando anuria; litiase obstructiva
em rim Unico; litiase uni ou bilateral em portador de insu-
ficiéncia renal global prévia; litiase condicionando crises
intensas de cdlica renal ou pielonefrite; doentes cardiacos
ou diabéticos. Na primeira hipétese a terapéutica é do-
minada pela alcalinizagdo intensiva urindria. No segundo
caso, a desobstrugcdo uretérica serd tentada com anties-
pasmodicos e alcalinizagédo para os pequenos calculos
ou cirurgicamente (ureterolitotomia) para os célculos que
pelo seu tamanho ndo possam ser expulsos pelas vias
naturais. Na terceira hipdtese, o cateterismo ureteral liber-
tador é a forma ideal de terapéutica ainda aqui associado
a alcalinizagdo urindria, mas ndo se exclue a cirurgia em
casos ndo passiveis de instrumentagcdo. Na seguinte a

Professor Auxiliar de Urologia da Faculdade de Medicina de Lisboa.
(**) Director Clinico do Centro de Lisboa do Institute Portugués de Reumatologia.
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decisdo depende do tamanho e localizagdo do célculo,
mas a cirurgia tem prevaléncia no cémputo geral das
situacbes. As trés ultimas hipdteses sdo igualmente do-
minadas pela cirurgia, ainda que se ndo possa excluir
«a priori» atitude conservadora apoiada no cateterismo
e alcalinizagéo.

Na terapéutica preventiva da concorréncia pretende-se
contrariar o risco da recidiva litiasica, utilizando as me-
didas j&4 expostas na terapéutica profilactica dominadas
pela alcalinizagdo urinédria intensiva periédica (15 dias
em cada més), mas ndo podendo ignorar a necessidade
de pesquisa e valorizacdo da existéncia de uropatias
obstructivas condicionando estase e risco de recidiva.
Assim, a litiase complicada pela obstrucdo urindria exige
correcgdo cirdrgica e oferece melhor progndstico no
capitulo da recorréncia.

Etiopatogenia

A litiase urica &, na espécie humana, tradugdo final da presenga de écido urico
na urina, resultante do metabolismo alterado das purinas.

Dentro do vasto capftulo das purinas, consideram-se como formas livres prin-
cipais: adenina, guanina, hipoxantina e &cido urico.

Pela unido destas purinas a uma molécula de ribose, constituem-se os nucleé-
sidos purinicos: adenosina, guanosina, inosina e xantosina.

Se estes nucledsidos se apresentam fosfatados, teremos os nucledtidos res-
pectivos: dcido adenilico, dcido guanilico, &cido inosinico e 4cido xantilico.

Quanto aos acidos nucleicos, sabe-se que na sua composicdo entram: dcido ade-
nilico, acido guanilico e nuclebtidos pirimidicos.

A associacdo de éacidos nucleicos as proteinas, constitui as nucleoproteinas.
Uricémia

A producdo de acido Grico através de sintese renovada, adaptada as necessidades,
censtitue uma das vias mais complexas do metabolismo celular.

Os problemas bioquimicos envoltos na biosintese do &cido Urico s&o todo um
mundo de reacg¢des, equilibrios e hipéteses de extrema complexidade que, em urologia,
apenas é possivel encarar superficial e incompletamente.

A presenga de &cido Grico no plasma, sob a forma de urato de soédio, pode
avaliar-se quantitativamente pelo método colorimétrico (o mais habitualmente usado)
ou de forma cientificamente mais correcta pelo método da uricase, que permite excluir
os cromogéneos nao uraticos, incluidos obrigatoriamente no primeiro destes métodos.

O valor da uricémia no adulto de sexo masculino oscila entre 45 mg/litro e
58 mg/litro, ainda que este valor se considere normal quando ndo wultrapasse os 70
mg/litro. Na muther, estes valores padrdes, ligeiramente inferiores, correspondem em
média a 40,1 mg/litro (4 9,4), ou seja, diminuidos em relagio aoc homem de + 10
mg/litro.

Assim, considera-se a presenca de hiperuricémia no homem quando superior a
70 mg/litro e na mulher 80 mg/iitro.

O encontro de valores de hiperuricémia no homem é facto comum (3 a 15 %),
enquanto na mulher tal ocorréncia pode ser definida como rara, o que permite com-
preender a fraca taxa de gotosos no sexo feminino.
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A hiperuricémia no homem inicia-se cerca dos 20 anos de idade, ainda que as
crises de gota s6 se manifestem apés os 40 anos (82 % dos casos), para valores plas-
méticos de é&cido Urico superiores a 70 mg/litro.

Os valores de é&cido Urico no plasma estdo dependentes de dois factores fun-
damentais: uricoformagédo e uricoeliminacéo.

Assiste-se assim a uma mobilizaggdo diaria do Aacido drico, criando-se uma taxa
de renovacgdo dependente do éacido Urico admitido e eliminado pelo individuo.

— Uricoformagéo

No capitulo de uricoformagao, consideram-se como fontes do acido Urico admitido:
catabolismo das nucleoproteinas alimentares ingeridas; catabolismo das nucleoproteinas
celulares e transformagdo directa em &cido urico duma parte dos nucledtidos purinicos
originados da purino-sintese de novo.

As nucleoproteinas alimentares sdo resultantes da hidrolise dos alimentos no intes-
tino, transformando-se em nucleétidos pelas nucleases e fosfodiesterases pancreéticas.
Os nucledtidos pela acgdo das fosfatases e nucleotidases sofrem em seguida uma degra-
dagdo por defosforilizagdo em nucledsidos. Finalmente os nucledsidos sao absorvidos
pelo intestino ou cindidos.

As nucleoproteinas celulares apbs catabolismo fisiolégico sdo sujeitas a suces-
sivas transformagdes em 4&cidos nucleicos, nucleétidos purinicos, nucledsidos purinicos,
adenina e guanina.

Quanto a purino-sintese de novo, é condicionada quantitativamente pelo excesso
ou defeito da taxa de valores dos nuclebtidos purinicos e apoiada num complexo
mecanismo formativo que permite ou a sua transformacdo orientada para a sintese de
acidos nucleicos ou a sua degradagdo, levando & formacio de &cido (rico. Esta marcha
de transformagado em Aacido Grico é apoiada na presenga de guanina, hipoxantina e xan-
tina, através de um mecanismo enzimatico (xantino-oxidase). E na neutralizagdo tera-
péutica desta fase catabélica, que conduz habitualmente a valores elevados de é&cido
Grico plasméatico e &s suas consequéncias naturais (gota e litiase urinéaria), que reside
algo de novo no capitulo da terapéutica, através da inibicdo da xantino-oxidase.

Sintetizam-se diariamente cerca de 695 mg de acido drico.

— Uricoeliminagéo

A uricoeliminagdo é dominada pela excrecédo urindria (420 mg * 75/dia). A «clea-
rance» do éacido Urico é de 12 ml/minuto.

A wriciria estd dependente de um mecanismo regulador que consiste na filtracdo
glomerular seguida da quase total reabsorg@o tubular (98 %) segundo Steele e Rie-
selbach, ainda que Gutman e outros autores admitam que a reabsorcdo tubular seja
total, sendo o éacido drico excretado pela urina resultante da secregdo tubular distal.
E pois a secrecdo tubular (ainda mal definida na sua localizagdo), que se deve a eli-
minagdo quantitativa do &cido Urico urinario. Esse valor é considerado de 450 mg/dia,
em regime alimentar ndo purinico, podendo surgir muito elevado em regimes ricos em
purinas (740 mg/dia).

Para que se considere a presenga de hiperuriclria, os valores devem ser iguais
ou superiores a 600 mg/dia.

— Uricolise

Considera-se que a uricolise se contrapde as fontes de admissdo de acido Urico,
actuando como mecanismo regulador, ao lado da wricoeliminacdo. O valor admitido para
a uricolise é a diferenga encontrada ente a uricoformagdo (695 mg/dia) e a uricoelimi-
nacdo (420 mg * 75/dia) o que oscila pelos 200 a 275 mg/dia.

A uricolise tem lugar dominante no intestino e ¢ marcada pela perda de &cido
arico através das secregdes digestivas e da acgdo bacteriana intestinal.

Hiperuricémias

De tudo o que atrds deixamos dito, conclue-se que a possibilidade de hiper-
uricémia pode resultar de um conjunto de factores: aumento do catabolismo dos 4cidos
nucleicos celulares, aumento dos é&cidos nucleicos resultantes da oferta alimentar,
aumento da purinosintese, diminuigdo da secre¢do tubular do &cido drico, conduzindo
a hipouricuria (fungdo renal normal) e diminuicdo da filtracdo glomerular por destrui¢do
dos nefrénios (fungéo renal diminuida).
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Entrando em linha de conta com as possibilidades de alteragcdo dos elementos
atrds citados, poderemos considerar a existéncia de: hiperuricémias primitivas ou idiopa-
ticas e hiperuricémias secundérias.

a) Hiperuricémias primitivas ou idiopéticas

Aqui, dominam as desregulagdes por mecanismos etiolégicos resultantes de mal-
formagbes genéticas ou mal averiguadas:

1) Por «déficity parcial enzimético de hipoxantina-guanina fosforibosiltransferase
(H.G.P.R.T)
Trata-se de uma anomalia genética de transmissdo recessiva no cromossoma X
Este enzima encontra-se normalmente presente nos eritrocitos e certos tecidos orgl-
nicos. O quadro clinico inclui hiperuricémia e hiperuricria muito marcadas além do
aparecli;men‘to precoce de gota na adolescéncia ou no estado adulto jévem, no sexo
masculino.

2) Por «déficity total enzimatico de hipoxantina-guanina fosforibosiltransferase
(H.G.P.R.T)

Constitui-se a Doenca de Lesch-Nyhan, em que se observa o exemplo maximo
de hiperuricémia, hiperuriciria, gota de aparecimento precoce e grave, litiase nos pri-
meiros meses de vida e insuficiéncia renal. Completam este quadro sinais de encefa-
lopatia, evidenciados por atraso mental, automutilagcdes digitais e labiais e movimentos
involuntarios. A etiologia ¢ a mesma do grupo anterior. Todos estes doentes s3o do
sexo masculino.

Deve referir-se a possibilidade, recentemente descrita por Sperling e col. (1972),
da existéncia de uma mutacdo de outro enzima, a fosforibosilpirofosfato (P.R.P.P.)
sintetase, associada a actividade normal da H.G.P.R.T., num doente gotoso, portador
de litiase Grica maligna.

3) De causa idiopatica

Formam a grande fonte dos casos de hiperuricémia, encontrados na clinica (80 %

dos casos). Manifestam-se por:

— hiperuricémia e hiperuricliria consequéncia de hiperpurinosintese de novo
(25 % dos casos);

—hiperuricémia com normouriciria. Também aqui existe uma hiperpurinosintese
de novo, mas associada a alteragbes da uricosecrecdo tubular, em rins
suficientes;

— hiperuricémia com purinosintese quantitativa normal, consequéncia de pertur-
bagdo da uricoeliminagdo que se encontra diminuida por fungdo renal deficiente.

b) Hiperuricémias secundérias
Constituem uma muito pequena percentagem de casos (%3 %), podendo pro-
duzir gota quando persistentes. Como exemplos citaremos:

1) Insuficiéncia renal

Origina frequentemente hiperuricémias como consequéncia de diminuigdo de
nefrénios funcionantes -(uricoeliminacdo). Enquanto o valor da ureia plasméatica néo
ultrapassa 1 g/litro, a hiperuricémia nao é obrigatéria; mas quando esta taxa é ultra-
passada, héd que aceitar a hiperuricémia como tradugdo laboratorial frequente da insufi-
ciéncia renal. No entanto a gota, consequéncia da insuficiéncia renal é muito rara e s6
ocorre em insuficiéncias renais de longa duragdo (mais de 10 anos), o que n3o é muito
frequente na clinica. Como exemplo, citaremos o tratamento de insuficiéncia renal cré-
nica, pela hemodidlise. Acresce que a hemodialise n3o regulariza a hiperuricémia, pois
as membranas empregadas na didlise ndo s3o permedveis ao Aacido Urico. Este facto
pode oferecer possibilidades para o aparecimento de crises de gota aguda, quando a
hemodidlise se prolonga por vérios anos.
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Fica-nos por vezes a davida sobre se a insuficiéncia renal causou a gota ou se
ocorreu precisamente o contrario. Admite-se, no homem, que a gota é mais frequente-
mente causa de insuficiéncia renal, verificando-se o contrario no sexo feminino.

2) Hemopatias

Aqui domina a hiperuriciria sobre a hiperuricémia. Referem-se como causas mais
importantes de hiperuricémia nas hemopatias, a poliglobulia essencial, leucemia mieloide,
mieloma e anemia hemolitica. O mecanismo da hiperuricémia é a elevada produgéo
ou destruigdo globular.

3) Corticoides, citoliticos, radioterapia

O seu emprego no tratamento das leucemias ou dos tumores sé6lidos provoca,
frequentemente, valores elevados de hiperuriciria € mesmo insuficiéncia renal aguda
por nefropatia Grica.

4) Lesbes cutdneas crénicas

A psoriase extensa, como exemplo de lesfo cutinea crdnica, associa-se frequen-
temente a hiperuricémia e mesmo gota secundéaria. Este quadro é atribuido a aumento
do metabolismo dos acidos nucleicos ao nivel das lesdes cutineas.

8) Hipertensdo arterial

Ainda que sem um mecanismo explicativo vélido, pode ocorrer, na hipertensao
arterial, hiperuricémia sem insuficiéncia renal. Admite-se uma redugdo na secregdo
tubular do &cido Urico, por diminuicdo do fluxo sanguineo renal. A hiperuricémia é ainda
agravada quando a hipertensdo é tratada com diuréticos.

6) Acgdo medicamentosa

Um grupo de diuréticos (tiazidicos, furosemide, &cido etacrinico) desempenha
accdo marcada sobre a uricémia, ao impedirem a secregédo tubular do acido Urico, redu-
zindo a urictria. Como mecanismo intimo responséavel por esta alteragdo, certos autores
(Steele e Suki), aceitam a hipovolémia produzida pelos diuréticos, conduzindo a um
aumento de reabsorgdo tubular do acido Urico e talvez, também, a diminuicdo da urico-
secrecdo, o que condicionaria a que todos 0s diuréticos potentes, desencadeassem
hiperuricémia, facto que ndo pode ser negado, ainda que se aceitem outros mecanismos
como responsaveis (hiperlactacidémia na furosemide).

Assim certos diuréticos podem agravar a hiperuricémia, ou mesmo por si s6,
produzir gota, quando a sua administracéo é exageradamente prolongada.

Também medicamentos como os salicilatos, pirazinamida, aspirina em doses
reduzidas (1 a 2 g/dia), etambutol, etc., actuam na produgdo de hiperuricémia ao
diminuirem a uricoeliminagdo renal.

7) Diabetes, mixedema-mongolismo

Provocam igualmente hiperuricémia por diminuigdo da uricosecreg¢do tubular:

8) Jejum prolongado, curas intensas de emagrecimento, esforgo muscular intenso

9) Alcoolismo

O alcoolismo agudo acompanha-se de valores marcados de hiperuricémia du-
rante dias. Atribui-se o facto a hiperlactacidémia que origina hipouricaria.

Uricosuricos

Os agentes uricoslricos (probenecide, azoxazolamina, sulfinpirazona, aspirina
em doses elevadas, etc.), agindo através de uma inibicdo competitiva na reabsorgéo
dec 4cido Grico no tubo proximal, vado secundariamente aumentar. a «clearance» do
Acido Grico e deste modo a wuricdria. Assim, os uricostricos diminuem a taxa plas-
matica do acido Grico (uricémia) saturando a urina com a eliminagdo deste mesmo
4cido, em individuos ja portadores de uricOria elevada, o que em Ultima anélise conduz
a um aumento do risco de aparecimento de litiase. Este problema & idéntico para a
uricémia priméaria ou secundaria.

Deve porém acentuar-se que, em casos acentuados de insuficiéncia renal, a «clea-
rance» do &cido Urico estd limitada a wvalores que podem invalidar a diminuigdo da
uricémia pelos uricostricos, mais propriamente quando o valor dessa uricémia é exces-
sivamente elevada como acontece em um ter¢o dos portadores de gota.

Nos casos de hiperuricémia marcada, sobretudo em doentes com leucemia, poli-
citemia, ou doenga mieloproliferativa tratados por irradiagdo ou quimioterapia (citoli-
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ticos), a uricdria atinge altos valores quantitativos e o uso de uricosuricos pode conduzir
a verdadeiro desastre ndo sé produzindo litiase no aparetho excretor renal, mas levando
2 possibilidade de anGria por lesdes renais motivadas pelo 4cido drico (nefropatia trica).
O uso de uricostricos deve acompanhar-se de aumento da diurese e alcalinizacdo
urinéria, tentando evitar a litiase ou, o que & mais importante, situacdes de andria.

Mecanismos formativos na litiase Urica

Estéd ainda hoje longe de uma clara interpretacdo, as relagbes entre litiase renal
arica e os niveis de acido (rico plasmético e urinério.

A formacdo da litiase Urica é atribuida a uma sobresaturagdo urinéria, sendo a
precipitacdo o elemento desencadeante. Segundo Mayer e col. (1971), a litiase Grica
é formada por um conjunto de blocos independentes de acido Urico, unidos, ainda que
se exclua a epitaxia como justificagdo do fenémeno. Quanto ao discutido papel das
mucoproteinas na génese da litiase, constituindo o nlcleo litidsico e absorvendo cris-
tais, ou pelo contririo depositando-se sobre um ndcleo litidsico inicial, parece de pér
de parte. Nao existe pois qualquer relagdo causal das mucoproteinas com a litiase Urica.
Reconhece-se no entanto um aumento marcado das mucoproteinas urinarias e sangui-
neas na litiase Grica, ainda que tal facto ndo seja constante e obrigatério. Nas outras
formas de litiase, esse valor é normal.

Aceita-se que o aumento das mwucoproteinas na litiase Grica seja consequéncia de
disfuncdo metabdlica sem relagdo com a litiase, pois em casos de gota sem litiase o
fenébmeno repete-se.

Sob o ponto de vista experimental os individuos hnperuncemlcos revelam uma
diminui¢do do valor de excregdo do &cido Urico ‘urindrio, independentemente do nivel
de uricémia, o que leva a admitir serem a hiperuricémia e a gota consequéncias de uma
alteracdo renal que condicione igualmente litiase nos casos de uriclria normal.

Como elementos desencadeantes da litiase, devemos considerar: volume urindrio,
pH urindrio e quantidade excretada de &cido drico.

Admitindo-se que a litiase (rica estd directamente ligada ndo s6 & sobresaturagao
mas sobretudo ao grau de concentragdo Urica nessa sobresaturacdo, impde-se que ©
volume urindrio deva ser valorizado (individuos desidratados). A sobresaturagdo parece
ser devida a mucoproteinas ou substéncias afins, ndo dializaveis.

Quanto ao pH urinario, sabe-se que a solubilidade do &cido urico aumenta com
o valor do pH em consequéncia de dissociagéo. Para pH inferior a 5.8 ocorre sobresa-
turagdo urinéria, independentemente de se associar ou ndo a litiase. O valor do pH é
anormalmente baixo nos litidsicos dricos (mesmo na auséncia de hiperuricémia e hiper-
urictria), predispondo & cristalizacdo. Cifuentes afirma que a acidémia nestes doentes
pode atingir pH 4,7 e pH 49 no conjunto das urinas de 24 horas. Quando os valores
de aciddria sao medidos na urina matinal em gotosos portadores de litiase, observam-se
valores muito elevados (47 % com pH igual ou inferior a 5,0 contra 28 % em doentes
sem litiase). Apenas 10 % dos gotosos revelam pH urinério igual ou superior a 5,7
(YU e Gutman).

Assim, um alto valor de acidémia pode condicionar a presenga da litiase, quando
a uricémia e a uricliria sdo normais. Este condicionamento é explicado pelo facto da
Iimitada solubilidade do &cido Grico em solucdo aquosa. Enquanto o acido Grico livre
tem uma solubilidade na &gua de 65 mg/100 ml, este valor altera-se profundamente
para cerca de 20 vezes mais quando estamos em presenga de urato de sddio e 38 vezes
no caso do urato de potéssio. A semelhanga de outros componentes urinarios, também
o acido Urico apresenta um indice de solubilidade 2 a 3 vezes superior ao possivel na
&gua, o que leva a aceitar a obrigatoriedade da presenca de factores adicionais (Peters
e van Slyke).

lgualmente J. Thomas valoriza o pH considerando-o de maior_ interesse que
o wvalor da uricémia. Esta concepgdo apoia-se no facto de que os litidsicos Gricos
apresentam uma tendéncia marcada a cristalizagdo urinéria do 4cido Grico, mesmo com
urinas altamente diluidas, enquanto nos gotosos sem litiase, a cristalizacdo é habitual-
mente nula. Este facto, do maior interesse para a compreensdo do mecanismo litidsico,
nao encontrou até hoje uma explicagdo que ajude a compreender o mecanismo intimo
deste tipo de litiase.
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A hip6tese de Gutman e YU tentando explicar a presenca de urinas acidas ligadas
a hiperuricémia, na génese da litiase, através de uma alteracao na formagcdo de amoénia
como consequéncia de modificagdo primaria funcional das células tubulares renais, nao
estd até hoje confirmada.

Como mecanismos justificativos de acidlria marcada nos litidsicos, tem igualmente
sido considerados a origem hereditdria de produgdo aumentada de éacido drico e a
elevada excregdo urinaria de ibes de hidrogénio.

Para Armstrong e Greene, o valor da uricdria surge aumentado em 25 % dos
gotosos e 78 % dos litiasicos Uricos. Nos gotosos, 6 % revelam 1000 mg/dia de uriclria
(41 % de litidsicos) e 36 % valores considerados entre 400-600 mg/dia (23 % de
litidsicos).

A disparidade encontrada na relagdo hiperuricaria-litiase urinaria, pode ser atri-
buida a um conjunto de factores mal avaliados na sua valorizacdc, mas onde o pH uri-
nario, a maior ou menor tendéncia & cristalizagdo Urica e o estado de permeabilidade
anatomica e funcional do aparelho excretor urindrio se contam como 0S mais im-
portantes.

Devemos considerar ainda que enquanto é dificil aceitar o diagnéstico de gota
sem artralgias, € de frequéncia aprecidvel o aparecimento de litiase Grica num hiper-
uricémico sem gota.

a) Composicdo quimica da litiase urica

Como métodos usados para o estudo da composicdo da litiase urica contam-se:
espectroscopia infra-vermelha (Beischer, 1955), cristalografia com luz polarizada (Prien,
1963), difraccdo dos R. X. (Lonsdale, 1S68) e termoandlise electrénica (Meyer e
col., 19719).

Parece de aceitar, baseados no estudo dos autores com as técnicas atras citadas,
a seguinte composigdo possivel de encontrar na litiase Grica: dcido drico anidro (o mais
frequente), dcido drico desidratado, urato 4cido de amdnio e urato dcido de sédio
monohidratado.

b) Frequéncia da litiase urica

A litiase Grica dominou na Asia e Médio-Oriente, nos ultimos séculos, sobretudo
sob a forma de localizagcdo vesical. Ultimamente notou-se uma modificagdo na locali-
zagdo litidsica, que passou a incidir especialmente no aparelho urinario superior, atin-
gindo frequentemente o homem na idade média da vida.

Aceita-se no momento actual, no Ocidente, que a litiase Grica é dominantemente
de é&cido Urico. Pelo contrario, na Asia parece prevalecer o urato &cido de ambnio.
Quanto a litiase vesical nos individuos idosos, no sexo masculino, com aparelho urinério
nado infectado, & dominantemente de écido fdrico.

Segundo Seegmiller, a litiase Urica tem, nos gotosos, uma incidéncia 1000 vezes
superior a8 da populagdo em geral.

Estatisticamente, no cdmputo geral da litiase, a de caracteristicas uricas oscila
entre os 5% (Lonsdale), 10 % (Gutman), 17,2 % (Cifuentes) e 39,5 % (Atsmon).
Em face do milagre econémico alemao, a litiase neste pals atribuida 3 dieta alimentar
rica em proteinas e gorduras, variou de 4,1 % em 1958 para 23 % em 1965, chegando
mesmo a atingir 40 % dos doentes internados em servigos de urologia.

A frequéncia da litiase Urica no homem (44,3 %) é quase o dobro da mulher
(25,6 %). A litiase urica existe isoladamente em 3/4 dos casos (idiopéatica) e asso-
ciada a gota nos restantes. No primeiro caso a litiase é constituida por &cido (rico
puro em 349 % enquanto na gota em 66 %. No total, a litiase 0Grica pura surge
em 57 % e sob a forma mista em 43 % (sais de calcio associados). Na gota, a litiase
mista é rara.

Os casos de insuficiéncia renal associada a litiase Urica oscilam entre os 15
e 20 %, considerando insuficiéncia renal, valores de «clearance» da creatinina endégena
inferiores a 70 ml/minuto.

c) Classificagdo da litiase drica

Podemos classificar a litiase Grica em dois grupos: litiase urica sem tradugéo
clinica de gota e litiase Urica associada a manifestagées clinicas de gota.

No primeiro caso falaremos de litiase (Grica idiopatica. No segundo de litiase
urica gotosa.
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Existe um problema ainda mal definido, que se pode designar como sindroma
oxalo-Grico. Os autores que o admitem, apoiam-se em factos indiscutiveis de gotosos
com antepassados portadores de litiase oxalica, crises de gota associadas a eliminagéo
de litiase oxalica ou mista (oxalo-urica), valores frequentemente elevados de uricémia
nos litidsicos oxélicos e ainda na explos@o de crises de gota apds refeigdes ricas em
4cido oxélico (chocolates, espinafres, etc.).

No conjunto, a litiase Urica tem sido objecto de varias sistematizagbes, na depen-
déncia dos autores que a ela se dedicaram.

Como exemplos citaremos:

— Gutman e YU

—idiopética (com normo-uricémia e normo-uriclria);

— associada a hiperuricémia;

— associada a desidratagdo;

— associada a hiperurictria sem hiperuricémia.

— De Vries e Sperling

— associada a hiperurictria:

1) por desidratacéo,

2) hiperproducdo de purinas («déficit» enziméatico, desordens mielo-prolifera-
tivas, quimioterapia antimitdtica),

3) «déficity de reabsorpgdo tubular (de causa congénita ou adquirida, uso de
uricostricos);

—--associada a diminuicdo do pH urinario:

1) forma idiopética,
2) certas formas de gota; )

— associada a substéncias anémalas interferindo com a sobresaturagéo urato-acido

trico.

— Cifuentes

— tipo I: wricémia elevada (gota sem litiase)

— tipo Il uriclria elevada (gota com litiase) — 28,6 %

—tipo HlI: uriclria elevada (gota com litiase) — 13,3 %

(«déficity de reabsorgdo tubular)
— tipo IV: uriclria elevada (gota com litiase) — 13,3 %
(diminuicdo do pH urinério)
a) excesso de eliminagdo de ides H
b) diminuigdo da eliminacdo de NH,

—tipo V: associagdo dos grupos anteriores — 13,3 %

A litiase idiopética constitui a maioria dos casos (em 558 doentes, 424 eram idio-
paticos e 134 gotosos — De Vries e col.), ndo se associa 3 existéncia de tofos gotosos
ou artrite e apenas é possivel verificar uma alteragio laboratorial (pH inferior a 55).
Ocorre dominantemente nos individuos com menos de 40 e mais de 60 anos.

Rim e hiperuricémia

O estado de nefropatia gotosa nio obedece a um mecanismo etiopatogénico de
facil interpretagdo, dada a associagdo a outros tipos de lesdes frequentemente encon-
tradas no rim da gota, como sejam a pielonefrite cronica e a angioesclerose.

A deposigdo de éacido Urico nos rins, tem uma nitida prevaléncia na zona me-
dular renal, sendo atribuida & acidificacdo e ao mecanismo da concentragdo urinéaria,
dominando nessa regiao.

Esta deposic@o Urica pode surgir sob a forma de microlitiase urica, intratubu‘le}r
renal, parecendo ponto assente para muitos autores a sua ocorréncia nos tubos distais
e ainda nos tubos colectores.

Quando os depdsitos uraticos se situam no intersticio do rim condicionam pro-
cessos inflamatorios reaccionais que, associados a microlitiase tubular, podem conduzir
a quadros de nefropatia gotosa traduzidos clinicamente por albumindria, hematdria
microscopica, insuficiéncia renal progressiva e mesmo antria.

Este quadro de ‘insuficiéncia renal, é de lenta evolugdo no enquadramento geral
da sintomatologia gotosa, surge tardiamente (ap6s mais de vinte anos do primeiro ata-
que de gota) e sb6 atinge uma pequena taxa de gotosos (* 20 %). E pois rara a insu-
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ficiéncia renal contemporanea do primeiro ataque de gota e, quando existente, pode
aceitar-se como de outra etiologia.

Quando se trata de litiase associada a insuficiéncia renal, origina por vezes
consideragbes, de certo modo especulativas, ao tentarmos relacionar os dois factos,
pela dificuldade em encontrar o valor de cada um deles na justificacdo do quadro clinico.

Se a hiperuricémia sé por si é um factor vélido, como vimos, as crises de uropatia
obstructiva litidsica com a consequente e obrigatéria alta incidéncia de infecgéo urinaria,
produzem pielonefrite cronica. Quando a litiase Urica & achado tardio insuspeitado, fica-
-nos um tempo livre de auséncia de diagnéstico que torna dificil a valorizacdo dos
factores em jogo na etiopatogenia da insuficiéncia renal.

Ainda de considerar é o facto de a insuficiéncia renal provocar hiperuricémia,
podendo a gota e a insuficiéncia renal quando coincidentes no mesmo doente, agra-
varem-se mutuamente, exigindo especiais cuidados terapéuticos a pOr em jogo.

O aparecimento de hipertensdo arterial nos hiperuricémicos, deve tomar-se como
um «factor risco».

Tratamento

— Tratamento médico da litiase urica

O candidato a portador de litiase Grica refere como frequente a presenga de areias
avermelhadas na urina, caracterizando-se por intensa aderéncia as paredes do reser-
vatorio urindrio nocturno, sobretudo algumas horas depois de a urina ser deixada sedi-
mentar e arrefecer. O pH da urina habitualmente é baixo, por vezes mesmo inferior
a pH 50.

Quando este sedimento urindrio é observado ao microscopio, a cristaliria é in-
tensa, sobretudo se existe hiperuriciria.

A histéria familiar pode colaborar com informagdes de litiase urica nos proge-
nitores ou de gota familiar. £ possivel a eliminacdo anterior de pequenos célculos ou
mesmo coélicas renais sem litlase demonstravel. As célicas renais s3o frequentes e
precedem o ataque de gota em 40 % dos casos.

A determinagdo da uricémia num litidsico pode revelar-se normal, mas nestes
casos hd que repetir esta determinacdo em diferentes periodos, pois na gota, séo
frequentes os achados periédicos de uricémia normal ou discretamente elevada.

Nos normo-uricémicos, a litiase domina no sexo feminino.

A litiase Urica sob o angulo da terapéutica, oferece ao urologista a oportunidade
de ser capaz de dispensar a cirurgia, em muitas situagbes, substituindo-a pela tera-
péutica médica néo intervencionista e mais ainda, contribuir para uma profilaxia eficaz.

Este tratamento tem por objectivos basicos: diminuir a concentracdo da uricuria,
diminuir a hiperuricémia e aumentar o valor do pH urindrio (alcalinizagao urinaria).

Dentro do primeiro objectivo estdo incluidos o aumento da administragdo de
liquidos (2 a 2,5 litros nas 24 horas) e diminuigdo do sal alimentar a fim de ser evitada
a retencdo hidrica tissular. Procuraremos deste modo obter uma poliGria que deve ser
prolongada ao periodo nocturno. No total, a diurese deve ultrapassar os 1500 c.c./dia.
O uso de diuréticos como forma de estabelecer uma poliGria deve ser excluido.

Como elemento vélido para diminuir a hiperuricémia, utiliza-se o bloqueio da
conversdo da hipoxantina em xantina e desta em &cido Urico, através da administracdo
de um inibidor da xantino-oxidase (alopurinol), actuando por mecanismo competitivo.
Esta inibicdo enzimatica, actuando a longo prazo sobre uma via metabdlica normal,
ndo se mostrou até hoje sujeita a criar qualquer alteragdo biol6gica significativa quanto
ao excesso de oxipurinas resultantes da conversdo do alopurinol pela xantino-oxidase
(oxipurinol). Elas vao ser eliminadas pela urina, pois a clearance do oxipurinol é trés
vezes superior a do acido Urico, o que impede a elevagdo plasméatica de oxipurinol a
niveis significativos. Quanto ao destino do oxipurinol reabsorvido nos tubos renais,
vai interferir na sintese de novo do 4cido drico por nova acglo parcial. Deste modo o
alopurinol reduz a uricdria e a uricémia.

Deve ainda ser apontado outro mecanismo actuante do alopurinol, ao agir na
formacdo da hipoxantina através de sintese de novo das purinas por um mecanismo
de «feed-back», segundo Wyngaarden e Kelly.
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O risco de formagdo de litiase xantinica ndo foi até hoje referido nos gotosos
e sO raramente foi observado no tratamento da doenga de Lesch-Nyhan e na quimio-
terapia nos linfosarcomas.

Nao devem aqui ser esquecidas as limitagbes ao uso do alopurinol (£ 11 %
dos casos), seja por tradugao de alteragOes cutdneas, perturbagbes gastrintestinais e
ainda que como excepg¢do referéncias ocasionais a casos de trombocitopenia e granu-
locitopenia.

O uso de alopurinol associado a uricosuricos, quando se trata da reabsor¢do de
tofos gotosos e se necessita intensa eliminagdo de wuratos, conduz a que aumente a
clearance do oxipurinol, o que diminue a acgdo terapéutica das duas drogas.

Também como terapéuticas tendentes a inibir a xantino-oxidase, foi proposta a
administragdo de wolframato de sédio (Sorrentino), que se n3o generalizou, e o
emprego do «saccharomyces cerevisiae» actuando de forma a impedir que o meta-
bolismo das purinas termine em A&cido Grico, prosseguindo, a semelhanga de outros
seres (aves, répteis, primatas) e impedindo o aumento da uricémia.

Se estamos perante valores de hiperuricémia superiores a 70 mg/litro, exige-se
a sua normalizagdo, que pode ser apenas apoiada na dieta alimentar quando nzo ultra-
passe os 80 mg/litro, ou necessariamente na terapéutica medicamentosa (alopurinol),
quando existem valores mais elevados ou no caso de o doente recusar dieta pobre
em purinas.

O wuso de wuricosuricos isoladamente, em casos de gota, é hoje discutivel, exi-
gindo a administragdo simuitdnea de alcalinizantes.

Podemos dizer que os litidsicos Uricos, com ou sem gota, s6 como excepgéo
referem recidivas quando submetidos a terapéutica alcalinizante e normalizadora da
uricémia. Na hipotese de recidiva, esta nao representa acidente sintomético (situagdo
obstructiva, colica renal), pois é de volume insignificante.

Alcalinizagdo urindria

Deve-se a Howship (1861) o inicio da terapéutica pela alcalinizagdo urinéria,
como solugdo da litiase Grica. Estes estudos foram continuados por Eisenberg, Connor
e Howard (1€55) e Atsmon, Frank, Lazebnik, Kochwa, De Vries e Salinger (1959-60),
chamando a atengldo para os resultados da dissolucdo da litiase urica pela alcalini-
zagdo intensiva.

O problema da dissolugdo litiasica parece, no entanto, mais profundo do que a
simples acgdo da alcalinizagdo, para uma eficacia terapéutica, pois outros produtos a
realizam como os «sais de frutos», azeitonas verdes e ainda o sumo de citrinos (lim&o).
Neste ultimo caso, a alcalinizagdo & por demais discreta para poder ser valorizada
dentro de uma acgdo terapéutica eficaz, apesar da sua indiscutivel acgdo dissolvente.
Haverd pois, biologicamente algo ‘mais, que ndo tem sido compreendido até agora.

Como conclusdo, aceitam-se beneficios terapéuticos, ainda que se ignorem as
razdes profundas do mecanismo cientifico.

O emprego da técnica de alcalinizagdo urinaria, tem apoio na verificagio de
que o pH para o acido Grico é de 582. Se este valor baixar para pH 4,82, o 4cido
Grico apresenta-se praticamente puro e sO, mas para pH 6,82 o urato de sédio subs-
titui o acido Grico. Se for igualmente considerado que os uratos sdo muito mais solG-
veis que o acido urico, parte-se para a atitude lbgica de que a alcalinizagdo se mostra
eficaz na prevengdo ndo s6 da cristalizacdo Grica urinaria, como ainda de forma mais
brilhante € capaz de permitir a dissolugdo da litiase constituida. Assim, se para evitar
a cristalizagdo basta manter um pH ligeiramente alcalino (entre 6,5 e 7,0), quando se
deseja dissolver um célculo de 4acido urico, essa alcalinizagdo deve aumentar-se para
pH 7,0. O tempo de alcalinizagdo para essa dissolugdo deve medir-se em 3 meses,
ainda que excepcionalmente se tenha alongado a 2 anos.

Apbs a dissolugdo, a alcalinizaggo deve prolongar-se pelo menos mais 3 meses
com continuidade. Posteriormente a alcalinizagdo medicamentosa deve ter lugar apenas
nos primeiros 15 dias de cada més, ou ainda como prevengao de litiase ser substituida
pelo aumento da diurese associada a ingestdo de sumo de limado e largo uso de &guas
minerais alcalinas (Bibus).

A necessidade de «follow-up» todos os trés meses no primeiro ano e depois
duas vezes por ano, deve ser pritica comum e obrigatéria (estudo do pH, cristaluria,
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ureia, clearance da creatinina enddgena, colheita asséptica vesical para estudo cito-
bacterioldgico).

Como resultados previsiveis reconhece-se que 88 % dos litidsicos deixam de
formar calculos, dos quais 86,7 % apenas pela alcalinizagdo e 91,2 % quando se associa
o alopurinol. Quando os efeitos sdo considerados comparando os grupos de doentes
portadores de litiase idiopatica ou gotosa, os beneficios podem medir-se em 935 % e
85,4 % respectivamente € na mesma ordem de grandeza quando se consideram doentes
normo e hiperuricémicos.

Drogas alcalinizantes:

O aumento do valor do pH urinédrio, através da alcalinizacdo administrada «per
cs», pode efectuar-se com bicarbonato de sédio ou potassio (6 a 8 g/dia), citrato de
sodio ou potassio (6 g/dia), acido citrico ou ainda de forma mais eficaz através da
associacdo de alcalinizantes como proposto por Eisenberg e col., administrando simul-
taneamente 4&cido citrico, citrato de sédio e de potdssio, em trés tomas diarias para
obtencdo de uma alcalinizagdo constante ao longo do dia.

Também do mesmo modo e com idéntica acgdo estdo propostas as piperazinas,
limitadas pela acg¢do laxativa.

Restricdes & alcalinizagéo:

O uso de alcalinizantes, ndo pode ser indiscriminadamente considerado. Existem
limitagbes ao seu emprego resultantes de complicagbes que desencadeiam, situagdes
que agravam ou da sua mé tolerdncia, o que na totalidade & pouco frequente (£ 2%
dos casos).

Assim nos casos de hipertensdo arterial, devem usar-se sais de potéssio,
substituindo os de s6dio. O aparecimento de alteragGes gastrintestinais (12 % dos casos
de mé toleréncia) &€ dominado por diarreias ou agravamento de certa predisposigdo a
tal sintomatologia. Nesta hipbdtese, o uso de acetazolamina (diamox) na dose de
1/2 comprimido duas a trés vezes ao dia actua como alcalinizante, podendo mos-
trar-se Gtil, ainda que como diurético possa levar em alguns casos a produgdo de
litiase. Quanto aos inconvenientes dos sais de potdssio, devem considerar-se os esta-
dos de hiperpotassémia nos .insuficientes renais, exigindo controlos apoiados nos
ionogramas plasmaticos. lIgualmente este tipo de sais, pode condicionar alteragdes
miocérdicas ao interferir na accdo dos digitdlicos sobre o musculo cardiaco. As aler-
gias cutdneas sado ainda complicagbes possiveis de encontrar.

Qutra das limitagbes & alcalinizagdo, encontra-se na tentativa de dissolugdo de
calculos pré-formados, quando associados a infecgdo. Aqui, surge o risco de deposigao
fosfatica (fosfato de aménio-magnésio), transformando a litiase Grica em litlase mista
fosfo-Grica. A cura da infecgdo associada a litiase consegue-se em 36,6 %, sendo maior
esta percentagem nos litidsicos Gricos do que nos mistos. A persisténcia de litiase renal
mista associada a infeccdo condiciona uma diminuicdo progressiva da fungdo renal.

Como resumo & sob o ponto de vista da terapéutica da alcalinizagdo na litiase
Grica pré-formada, em rim funcionante, diremos que oferece um prognostico que se
inclui entre o bom e o razodvel quanto a dissolucdo; a litiase mista (oxalo-Grica ou
fosfo-Grica) um prognéstico reservado; a presenga de infec¢cdo ou obstrugdo uretérica,
mau prognéstico, sobretudo quando a infeccdo é por agentes desdobradores da ureia
(ex.: proteus) e a obstrugdo uretérica se gerou com célculo de exagerado volume ou
tem lugar em rim dnico.

Quanto ao risco de obstrugio uretérica por litiase, durante e como consequéncia
da alcalinizagdo dissolvente, é teoricamente admissivel mas sem que na pratica se
manifeste. )

A litiase complicada por uropatia obstructiva, impede por vezes que a alcalini-
zacdo se evidencie de forma eficaz (casos de insuficiéncia renal grave), predispbe a
recidiva e oferece reais possibilidades de substituicdo da litiase Urica por célcica, quando
a infeccdo ocorre.

Dissolugéo litidsica por irrigagcéo

0O uso de solugdes litoliticas, actuando por contacto sobre os célculos pré-for-
mados, tem real cabimento na litlase célcica. No entanto também na litiase Grica foram
empregadas solugdes dissolventes em cuja composi¢cdo domina o E.D.T.A. (&cido etileno-
-diamino-tetracético). Na litiase Urica mista, foi ensaiada com éxito a trietanolamina que
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ao unir-se ao acido Urico formando urato de trietanol-aménia, hidrossoldvel, contribula
de forma eficaz para a sua dissolugdo. No entanto a oportunidade para uso de dissol-
ventes por contacto, na litiase drica, constitue excepgio.

— Tratamento dietético

Nos ultimos vinte anos assistiu-se a um progressivo descrédito da dieta como
consequéncia de esta demonstrar influéncia inconstante e mesmo contraditéria no con-
trolo da hiperuricémia, além de que as tabelas convencionais sobre o riqueza dos ali-
mentos em purinas nem sempre sao concordantes.

A densidade celular dos alimentos estd directamente relacionada com a presenga
de nicleos e deste modo de nucleoproteinas. Assim, ao lado de alimentos anormaimente
rncos em purinas como as visceras de animais, situam-se alimentos em que as purinas
estdo ausentes (frutos). Quanto aos vegetais, apresentam valor moderado em purinas
a semelhanga do peixe fresco. No que respeita & carne, a de porco e vaca sdo mais
pobres do que a vitela e galinha. Os queijos devem proibir-se, sendo o leite guantitati-
vamente limitado pelo risco de litiase mista, consequéncia do sindroma oxalo-Grico.

Valor dos alimentos em purinas

Alimentos ricos em purinas: figado, rim, moela, miolos, porco, vaca, vitela, faisio,
tripas, caracbis, sardinha, arenque, truta, carpa, salmao, marisco, caviar, anchova,
queijos salgados ou fortemente fermentados, chocolate, espargos, espinafres, azedas,
sumo de tomate em conserva, figos secos, groselha, framboesa, morangos, vinhos muito
graduados, vinhos aperitivos, licores.

Alimentos pobres em purinas: ovos, «fpie gras», presunto, carne grelhada ou
cozida, aves, peixe grelhado ou cozideo, leite, «yogurte», queijo tipo «gruyére», tomate,
agribes, aipo, feijdes verdes, alho bravo, leguminosas, pastelaria, nozes, pdo escuro,
avelds, cenouras, arroz, gelados, cerveja, vinhos pouco graduados.

Alimentos sem purinas: saladas, frutos, améndoas, legumes, mel, marmelada,
manteiga, bolachas.

Como acabamos de ver, as bebidas alcodlicas podem ser usadas quando de
forma limitada e baixo teor alcoéblico. Devem proibir-se os licores, vinhos aperitivos
e muito graduados. Quanto as aguas minerais, adoptam-se as alcalinas quando em
quantidade, colaborando na limitagdo da excessiva acidez da urina destes 'doentes.

Ainda que as normas dietéticas atrds citadas devam estar presentes no espirito
dos portadores de hiperuricémia ou litiase Urica, ndo existe justificagdo para uma tera-
péutica dietética rigida e continuamente seguida, pois tratando-se de doenca metabolica,
tal restricBo mostra-se ridicula nos efeitos preventivos da litiase. Este conceito apoia-se
no facto de que mesmo com a melhor dieta, apenas se processard uma baixa de 10mg/
/litro na uricémia, valor esse que, num gotoso, pode ser considerado desprezivel sob
o angulo da terapéutica.

Quando porém se encara a dieta sob o ponto de vista cientifico, ndo pode ser
subestimada, considerando-se elemento adjuvante na prevengdo da litlase. Acresce a
tudo isto que quer os glicidos e principaimente os lipidos podem, através de formas
de degradacdo metabdlica, originar acido Grico. Deste modo, ndo s6 as proteinas como
também os agucares e gorduras deveriam ser reduzidos na alimentagdo dos gotosos.

Quando os cuidados alimentares sdo completados com intensa diluigdo urinéria,
ndo ocorre alteragdo significativa do pH da urina, que habitualmente se mantém tei-
mosamente em valores aproximados de pH 5,0 ou mesmo inferior.

Por tudo isto, e apoiados no uso eficaz do alopurinol no controlo da hiperuri-
cémia, podemos dizer que o uso de neutralizantes da sintese purinica, libertou o capitulo
dietético dos requintes e exageros tdo defendidos no passado e leva mesmo a admitir
o sem interesse da dieta.

- Tratamento cirurgico da litiase drica

Apesar da melhoria dos conhecimentos da bioquimica das purinas e do espec-
tacular beneficio introduzido na terapéutica com o aparecimento dos inibidores da
xantino-oxidase, a oportunidade para tratamento cirlrgico na litiase Urica, ndo se extin-
guiu, pois muitos dos casos vindos ao contacto com o urologista sdo ja& por litiase
constituida.
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Mais grave ainda é, quando esse primeiro contacto tem tradugao clinica urolégica
(anuria), através de centros médicos de urgéncia, levando com relativa frequéncia a
indicagOes cirrgicas desobstructivas.

Estas possibilidades de intervengdo cirlrgica aumentam face a presenca de
infecgdo, (limitando os possiveis beneficios da alcalinizagdo), ocorréncia de litiase
mista (drica + calcica), quando a litiase ocorre em rim (nico ou tem caracter simul-
taneamente bilateral.

Pode no entanto verificar-se que o tratamento médico da litiase (rica baixou
de 27,4 para 6,9 % as indicacbes cirlrgicas.

ConclusGes terapéuticas

— Terapéutica profilactica

As regras a adoptar na terapéutica profilactica implicam limitacdo ou abstengao
de uricostricos; neutralizacdo da sintese elevada do acido (rico; alimentagdo condi-
cionada pela pobreza em purinas e dominantemente vegetariana; obtengdo de valores
de pH urindrio no sentido da alcalinizagéo.

Pretende-se com este conjunto de factores diminuir o risco provocado por
uricGrias elevadas ao impedirmos a transferéncia macica do acido Grico plasmaético
para o aparetho urinario (uricostricos), actuando na sintese elevada do acido drico
(alopurinol) e ainda contrariando o risco de cristalizagdo Urica (alcalinizagdo urinaria).

— Terapéutica curativa

No capitulo da terapéutica curativa, iremos abordar as vérias hipéteses suscep-
tiveis de ocorrer e respectivas solugdes, consoante a forma de traducdo clinica da
doenca litidsica e ainda do ‘factor «terreno» em que se manifesta.

Hip6teses de doencga:

a) litiase piélica ou caliceal, ndo obstructiva, em rim funcionante;

b) litiase unilateral uretérica, causando obstrugdo total;

c¢) litiase bilateral uretérica simultdnea condicionando andria;

d) litiase uretérica obstructiva em rim Unico funcionante;

e) litiase complicada por uropatias obstructivas;

f) litiase uni ou bilateral em portador de insuficiéncia renal giobal prévia;

g) litiase condicionando crises intensas de célica renal ou pielonefrite aguda;

h) doentes cardiacos ou diabéticos;

i) limitagdes a alcalinizagdo wurindria por intolerdncia as drogas frequentemente
utilizadas.

Solugbes previstas:

a) mesmo nos normo-uricémicos a dissolugdo da litiase deve fazer-se associando
alopurmol a alcalzmzagao intensiva durante o periodo de trés meses, apo6s
os quais serd realizada uma urografia de eliminagdo de controlo. Na litiase
Grica pura, a dissolugdo é total. Nos raros casos em que tal ndo suceda, poder-
-se-a4 fazer novo periodo de terapéutica alcalinizante. O aumento da diurese
estd implicito na alcalinizagdo intensiva.

b) apés cateterismo uretérico libertador serd tentada a dissolugéo litidsica pela
alcalinizag@o intensiva. Quando o tamanho do célculo ou a sua localizagdo
tornem tecnicamente impossivel o cateterismo uretérico, tem indicagdo a
ureterolitotomia.

¢) o cateterismo uretérico libertador bilateral é a forma ideal de terapéutica
imediata, tentando corrigir a insuficiéncia renal existente. Seguidamente a
alcalinizacdo terd a sua oportunidade para actuar. Também aqui a impos-
sibilidade de cateterismo em qualquer dos lados impde cirurgia desobstructiva
imediata.

d) a decisdo depende do tamanho e localizagdo do célculo, mas a cirurgia tem
prevaléncia no cémputo geral das atitudes possiveis de tomar.

e) f) g) h) as hipdteses aqui consideradas s@o terapeuticamente dominadas pela
cirurgia, ainda que se ndo possam excluir «a priori» atitudes conservadoras
apoiadas no cateterismo e alcalinizagéo.

i) a terapéutica é dominada pelos antiespasmédicos, pretendendo-se uma ex-
pulsdo expontdnea para os pequenos calculos uretéricos quando em rins
funcionantes. A dissolugdo por irrigagdo litidsica é hipbtese a ter em conta
em casos isolados. A cirurgia & o Ultimo escaldo terapéutico.
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— Terapéutica preventiva da recorréncia

Neste capitulo pretende-se contrariar o risco de recidiva litidsica, utilizando a
alcalinizagdo urindria intensiva periédica (15 dias em cada més), associada ao uso de
alopurinol, no caso de existir hiperuricémia. O aparecimento da sintomotologia dolorosa
deve levar a pesquisa de uropatia obstructiva ou a possibilidade de litiase célcica (oxa-
latos) sempre de admitir nos hiperuricémicos. Preventivamente consideramos igualmente
de muito interesse a realizagdo periodica de anélises de urina para avaliar o pH e a
possivel existéncia de hematlria microscopica que lancard a justificada duvida sobre a
existéncia de litiase.

SUMMARY

; Uric lithiasis, is one of the most deleterious and frequent clinical manifestation
of gout.

Therapy should be powered according to the individualized parameters: prophy-
latic therapy; cure therapy; relapse preventing therapy.

Undoubtedly prophylaxis means avoidance or controlled therapy with uric-reducing
substances, restraint of highly purine containing diet turning mainly to vegetarian meals
and aim to maintain urine pH at alkaline probands. These prophylatic measures aim to
reduce risks or highly elevated urine-uric, not allowing large quantities of blood uric to
the urinary sistem (uric reducing substances), competing uric acid sinthesis (allopurinol),
and preventing cristallization risk maintaining alkaline urine.

It seams, that to be effective one should consider cure depending on clinical
picture of lithiasis and also individual case: non obstructive uni or bilateral lithiasis
in normal kidneys (a); unilateral lithiasis along ureter with total obstruction (b); bila-
teral lithiasis thriving -anurea (c); obstructive lithiasis in one kidney holder (d); uni
or bilateral lithiasis in patients with renal failure (e); lithiasis responsible for renal crampy
colic or pyelonefritis (f); patients with diabetis or cardiac disorders (g). Treatment of
first listed disorders case (a) should depend on dilute alkaline urine. Case (b}, one
should try to relieve with antispasmodics and dilute alkaline urine for small calculus, and
surgery is obligatory when large staghorn calculus is present (uretero-lithotomy). Case
(c), catheterization along with dilute alkaline urine should relief however surgery is to
be considered when urinary passage is gratly narrowed. Case (d), decisions depends
here on parameters like calculus size, obstructive side, but recovery is largely depending
on surgery. Case (e, f, g), catheterization and dilute alkaline urine are not to be excluded
«a priori», however surgery is recommended.

Relapse preventing therapy: as mentioned elsewhere prophylaxis depend on alkaline
urine (every second fortnight), but any unrecognized obstructive uropathy should be
searched for to avoid urinary stasis and relapse risk. Urologic surgical procedures improves
prognosis when urinary obstruction complicates lithiasis, relapse is greatly dimished with
this mesure.
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CLINIC OF INTERNAL MEDICINE

[30] SKOPJE HIGH SCHOOL OF MEDICINE
SKOPJE — JUGOSLAVIJA

DRUG TREATMENT OF THE GOUT

Lj. CAPAROSK}), D. ARSOV (*) and B. GUCEVA

Abstract: Treatment of the gout basically involves
retardation and reduction of uratic infiltration, escaping
of the recidives of the disease and treatment of these
attacks. In contrast with other types of arthritis and
with acute attaks properly managed, the results are
often dramatic.

In the last few years we have treated at our Clinic
44 subjects with classical clinical, laboratory and x-ray
manifestations of the gout. We have compared the effect
of uricosuric agents to the effect obtained by use of
antimetabolics of uric acid. As well as the effect obtained
by combined use of these two agents. A separate analy-
sis is made in relation to the treatment of acute attacks.
The treatment of the gout as a whole has been discus-
sed, the gout being emphasised as an important and
actuel problem of the internists. The extraordinary fa-
vourable results obtained with proper treatment has been
discussed, too (**).

RESUMO

O tratamento da gota consiste basicamente em reduzir e retardar a infiltragao dos
uratos, evitar as recidivas da doenga e tratar as crises agudas.

Nos ditimos anos tratdmos no nosso Servigo 44 doentes com manifestagées cli-
nicas, laboratoriais e radioldgicas clédssicas de gota. Comparamos os efeitos dos urico-
suricos com os dos uricofrenadores, bem assim os resultados obtidos com a combinagéo
dos dois tipos de fdrmacos. Analisémos separadamente o tratamento das crises agudas
de gota. A gota é encarada como um problema importante e actual da Medicina Interna.

Discutem-se, por fim, os resultados extraordinariamente favordveis com o trata-
mento adequado da doenca.

(*) Acad. Prof. Head of Clinic of Internal Medicine of Skopje High School of Medicine.
(**) Nao nos foi enviado o texto integral. — N. R.
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INSTITUTO PORTUGUES DE REUMATOLOGIA
[31] CENTRO DE LISBOA
LISBOA — PORTUGAL

UM ESQUEMA TERAPEUTICO NA GOTA

ROBERT PEREIRA MARTINS

Resumo: O autor descreve o esquema que vem
usando desde 1969 no tratamento e prevencdo da gota.
Associa medidas de higiene e de regime alimentar a
terapéutica descontinua com Uurico-reguladores (Benzio-
darona e Alopurinol}., Apresenta os resultados obtidos
num grupo de 300 doentes (285 homens e 15 mulheres).
Baseado no desaparecimento ou redugdo das crises,
reducdo dos tofos e das manifestacbes de litiase renal,
a accdo sobre as artrites e artropatias crdnicas secun-
dérias, reducdo da taxa de uricémia e uricosuria e ac¢ao
sobre o estado renal e as doencas coexistentes com a
gota, classifica os resultados obtidos de muito bons e
bons em 88 % dos casos. Faz consideracoes sobre a
prevengdo nos familiares dos gotosos.

Introdugdo

Nos Gltimos anos, os trabalhos de Seegmiller, Hollander, MacCarty, Talbott,
Gutman, Y, Coste, Barcelé, Delbarre, Séze, Wyngaarden e muitos outros, esclareceram
problemas da etiopatogenia e da fisiopatologia da gota.

Admite-se que a tara genética metabodlica Urica se pode traduzir por um duplo
erro enzimético, um na sintese das purinas e outro no transporte urdtico (%) ou até,
e mais provavelmente, numa associacdo de anomalias enzimaéticas condicionando, simul-
taneamente, outras alteracdes do metabolismo, sobretudo dos lipidos e particularmente
dos triglicéridos (24).

A luz destes conceitos ndo temos «gota» mas «gotas» ou até, talvez, um «sin-
drome gotoso» e assim, a gota primaria idiopética; a gota secundéaria, ocorrendo parti-
cularmente em certas hemopatias; a gota induzida, pela acgdo de certos tbxicos ou
certos medicamentos; a gota juvenil (29); as gotas enzimopéticas (5 6. 8. 26) devidas a
anomalias enzimdaticas genéticas e de que a primeira foi o sindrome de Lesch-Nyhan,
descrito em 1964; gotas com hiperoxalémia, ligadas a perturbagdes metabdlicas da gli-
cocola, e ocorrendo em 85 % dos gotosos, segundo Mugler e Camus; gotas com hiper-
colesterolémia, descritas por Barcelé e Col., devidas a um «déficity enzimatico comum,
responsével das anomalias das duas cadeias metabélicas; etc.

A gota seria pois 'a «exteriorizagdo» clinica de um conjunto multifactorial genético,
«revelando-sen em «determinadas» condigdes ambienciais e de reactividade do or-
ganismo.
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Novas terapéuticas, baseadas nestes novos conceitos, permitem encarar melhor
a situacdo clinica e o futuro do gotoso (9).

Meétodo

Depois de 1969 (5. 76), adoptamos no tratamento dos doentes gotosos o se-
guinte -esquema terapéutico:

. Observacdo e inquiricdo minuciosa dos doentes.

. «Esclarecimento» do doente sobre a sua doenga, as vantagens, imediatas e
a distancia, de seguirem um conjunto de regras paralelamente ao tratamento e os in-
convenientes e a gravidade mesmo, em o nio fazerem, ou fazerem-no de maneira irregular.

ll. Exames complementares: uricémia, uriclria, azotémia, colesterol (total e
esteres), lipidos totais, triglicéridos, fosfolipidos, lipidograma, glicémia, hemograma,
proteinograma, velocidade de sedimentacdo, urinas (completa), provas funcionais hepa-
ticas e renais (clearance da ureia, da creatinina, do acido (rico; prova da fenolsulfofta-
leina) e ionograma.

Quando conveniente, o exame ocular e o E. C. G..

V. Medidas gerais higieno-dietéticas:

1. Regime alimentar hipopurinico selectivo, hipoprotidico e hipolipidico, com
redugdo muito severa das bebidas alcodlicas e supressdo dos alimentos reconhecida-
mente «sensibilizantesy, adaptado a cada doente e segundo o seu tipo morfoldgico,
caracteristicas psicossomaéticas e regime de trabalho.

2. Procurar anular ou reduzir a accdo dos factores desencadeantes — em cada
caso e para o mesmo doente, segundo as circunstancias.

Assim, antes de intervengdes cirlrgicas, grandes viagens de automoével, periodos
de festas familiares — propiciatorias aos abusos alimentares —, cacadas, variagoes
atmosféricas bruscas ou reconhecidas influéncias estacionais, faz-se a «colchicinizagdo»
(1 a 2 comprimidos de 1 'mg/dia, durante 2-3 dias).

3. Cura de diurese, de 1,5 a 2 |/dia, de &gua hipomineralizada (Lusc), por vérias
vezes ao dia e sobretudo ao deitar € durante a noite.

4. Alcalinizagdo da urina, por aguas bicarbonatadas (Vidago, Pedras Salgadas)
e bebidas alcalinas (citrato ou bicarbonato de sédio ou de potassio, nos hipertensos),
suficiente para manter o pH entre 6,2-6,8 — o que permitiria a transformacgdo do acido
arico em uratos, dez vezes mais sollveis ~— mas nao excessiva, pelo perigo da preci-
pitagcdo de fosfatos (7).

Para Foglierini (7), a alcalinizagdo continuada associada a diurese abundante per-
mitiria a lenta dissolugdo dos célculos Gricos e possivelmente favoreceria a dissolugao
das precipitagbes cristalinas intratubulares.

Seria, assim, um meio de prevengdo da litiase renal (lirica, mas também oxaélica,
fosfatica ou mista), favorecida por dois factores, isolados ou em conjunto, a hiperuri-
clria e a baixa do pH urinério, por defeito de amoniogenese.

8. Crenoterapia selectiva, apenas nos periodos intercriticos e sempre com col-
chicinizacdo prévia: curas de diurese, em aguas sulfatadas célcicas, hipomineralizadas
ou bicarbonatadas; crenoterapia externa, em Aguas sulfireas e cloretadas, simples ou
mistas; fangoterapia, cataplasmas ou banho geral de lamas, nos Cucos.

6. Exercicios didrios, para os gotosos de vida sedentaria; curtos periodos de
repouso, nos de actividade exagerada.

7. Controle do peso e da tensao arterial. Curas de obesidade, assegurando uma
redugdo gradual do peso.

8. Tratamento precoce das intercorréncias susceptiveis de agravar a doenga.

9. Vigilancia no uso de certos medicamentos, capazes de produzirem ou agra-
varem as crises (diuréticos tiazidicos, salicilatos, etc.).

10. Aconselhar a evitar os excessos fisicos, alimentares e intelectuais.
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V. Tratamento de fundo

Embora nem todos os hiperuricémicos sejam gotosos e nem em todos os gotosos
haja hiperuricémia (Louyot) (73), o tratamento de fundo, de «intervalo» ou de intercrise,
visa corrigir a dispurinia.

A hiperuricémia resulta das purinas dos alimentos ingeridos e da degradagdo das
substancias dos nlcleos celulares (renovagdo celufar fisioldégica), mas sobretudo de
uma mais activa purino-sintese de «novo» — capacidade do organismo sintetizar o
nacleo purinico a partir de compostos simples de que dispde em abundincia — e ainda
de um aumento de reabsorgdo ou um «déficity de eliminacdo tubular renal do &cido drico.

Segundo Louyot (73), uma drico-eliminagdo renal muito inferior a 8 % determi-
naria uma acumulacdo exagerada de &cido Urico plasmatico condicionando a sua con-
centragdo e cristalizagdo tecidular, sobretudo nos epitélios e endotélios vasculares,
muito particularmente a nivel do nefrénio, provocando ai nefropatias secundéarias (tubu-
lointersticial, nefroangioesclerose ou glomerulonefrite), de especificidade discutivel, e
com ou sem litiase clinica, mas podendo determinar a descompensacéo renal que, para
Talbott, ainda é a causa de morte prematura mais frequente nos gotosos.

Dai a indispenséavel vigildncia renal: controle periédico da proteinuria, hematuria,
leucocitaria, cilindraria, cristais de é4cido UGrico ou granulagbes de uratos; clearance da
creatinina, da inulina e da ureia; prova da fenolsulfoftaleina.

Como tratamento de fundo usamos a cura prolongada e intermitente com a asso-
ciagdo de um urico-eliminador (Benziodarona) e um urico-inibidor (Alopurinol), e com
a Colchicina, apenas na fase inicial.

A maior parte dos autores aconselham um tratamento continuo, perseverante e
indefinido pelos Grico-reguladores — urico-eliminadores e (ou) Grico-inibidores — e para
obstar & mobilizagdo dos dep6sitos de é&cido Grico que eles determinam, prolongando
ou desencadeando, assim, as crises, sobretudo nas gotas tofaceas, associam a Colchicina.

Embora Talbott, Gutman e YiU e Smyth preconizem o uso da Colchicina como
profildctico permanente e Louyot e Serre a aconselhem em cura prolongada e intermi-
tente, ndo a usamos, sendo nas crises e no inicio da cura de fundo, pela possibilidade
de produzir mutilagbes genéticas, segundo Malawista (74) e Wallace.

A Benziodarona, a etil-2(diiodo-3, & hidroxi-4-benzoil) -3 benzofurano, vasodilatador
corondrio, cuja racgio hipo-uricemiante foi descrita em 1965 (78), mostrou ter uma
acgdo superior & dos uricoslricos classicos, ndo modificar as constantes bioldgicas res-
tantes e ter muito boa tolerdncia, conforme o comprovam os trabalhos de Nivet e
Col. (18), Delbarre ¢ Col. (3), Richet e Col. (22), Santamaria e Barcelé (25), Vy-
kydal (37).

Usamo-la em comprimidos @ 100 mg e s6 tivemos raros, discretos e transitérios
efeitos colaterais: nauseas, cefaleias e pruridos. A sua eventual acgdo sobre a cornea,
descrita por Broekhuysen e Col., cit. in Delbarre (3), ndo a encontrdmos, bem como
casos de alteragio da fungho tiroideia, descritos por Harrison e Camus (2), devidos
3 sua riqueza em iodo, o que teria levado a reservas ao seu emprego prolongado e a
estudos da Benzobromarona, analogo dibromado, comparavel na tolerdncia e actividade
e sem acgdo sobre a funcdo tiroideia (7. 4).

O Alopurinol (4-HPP) & o A4-hidroxipirazol(3, 4-d)pirimidina, estudado por Hit-
chings, Klinenberg e Col.,, Kuzell, Houpt, e cuja acgdo farmacolbégica bem como a do
seu metabdlito, a aloxantina, se deve & capacidade de inibir a xantino-oxidase e assim
frenar a biossintese de «novo» do &cido Urico. .

O produto final do metabolismo das purinas é, assim, excretado sob a forma de
uma mistura de oxipurinas (hipoxantina, xantina e &cido Grico). As taxas plasméticas
de hipoxantina e xantina pouco se elevam por serem muito altos os seus niveis de
depuragao renal.

Kersley (77), Rivelis (23), Simon e Col., Serre e Col.,, Delbarre, Tsachalos (30)
e outros autores, verificaram a sua acgdo inibidora € a sua vantagem nas gotas com-
plicadas de nefropatia ou litiase, sem efeitos colaterais aprecidveis, usando doses de
2C0-800 mg/dia.

Usamo-lo em comprimidos a 100 mg, com acgdo clinica aprecidvel e sem efeitos

secundérios significativos e muito menos graves como os descritos por Kawenoki-
-Minc e Col. (10),
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Esta associagdo, em doses de 200 mg/dia de cada uma das substancias, € con-
siderada como o melhor tratamento de base para a gota, por Jordao Cobra, cit. in
H. Seda (19).

Temos ainda a considerar — se usamos doses didrias elevadas — que sdo mais
importantes as bruscas variacbes do acido f(rico sérico do que o nivel da uricémia.

Com esta associagdo procura-se:

Reduzir, lenta e gradualmente, a uricémia até valores normais ou taxa de segu-
ranga (aquela & qual nd8o h& manifestagdes clinicas).

Normalizar a uricGria ou aumenta-la progressivamente de maneira a que a relagédo
urichria/24 h
uricémia
esta relagdo, mais simples que a clearance-minuto, permite aferir do comportamento
renal, evitando a nefrite bioldégica «reversiveln e indicando insuficiéncia quando

inferior a 8.

A diminuicdo dos depositos tofaceos e a redugio progressiva do «capital dricon.
Para Louyot (73), a quantidade total de A&cido urico intrinseco («capital Gricon) —
seria @ soma do «dcido Urico fixado» nos tecidos e do dcido urico mobilizadvel — mis-
cible pool — que chega a ser dez vezes superior ao do individuo normal.

Adoptamos o esquema seguinte:

1. Durante 10 dias, 1 mg de Colchicina per os, 15 m. antes do jantar, com 1 dl
de 4gua do Luso.

2. Durante 15 dias, 100 mg de Benziodarona, 15 m. antes do almoco e 15 m.
antes do jantar, ingeridos com 2 dl de agua do Luso.

3. Durante 3C dias, 100 mg de Alopurino!, 15 m. antes do almogo e do jantar,
ingeridos com 2 dl de &gua do Luso.

4. Controle laboratorial da uricémia e uriclria, quinzenalmente e da glicémia,
azotémia, colesterol, provas funcionais hepéticas e renais ¢ completa de urinas, no fim
do periodo.

5. Numa fase seguinte é instituido um tratamento de 100 mg/dia de Benzio-
darona e 200 mg/dia de Alopurinol, respectivamente, 15 m. antes do pequeno almogo,
almogo e jantar, durante 15 dias, com intervalos crescentes de 15xn dias, segundo os
valores da uricémia e da uricGria e o comportamento clinico da doenga. Exames clinicos
e laboratoriais mensais e regime alimentar gradualmente enriquecido em nucleoproteinas.

aumente significativamente até ao valor ideal 10. Para Louyot (13),

Vi. Tratamento da crise

Condigbes bioquimicas locais propicias; a baixa do pH devida & hiperlactacidémia
e ao aumento da glicélise; a redugdo da solubilidade dos uratos e a cristalizagdo do
acido Grico em microcristais, fagocitados pelos polinucleares do sangue periférico ou
mesmo neles formados — como o verificaram Barcelé e Col. (77) no sangue de hiper-

uricémicos gotosos —— conduzem a uma reacgdo inflamatéria, sibita, intensa e «sui
generisy — tipo das artrites microcristalinas — determinada pela precipitagdo destes
microcristais tensoactivos — que activam o factor de Hageman.

Se ocorre uma crise, suspende-se, imediatamente, o tratamento de fundo e faz-se
o tratamento da crise:

1. Dieta lactovegetariana, com sumos de frutos e abundantes bebidas diuréticas.

2. Repouso.

3. Aplicagbes frias locais, vérias vezes por dia.

4. Colchicina, alcaléide isolado do colchicum autumnale, por Oberlin, em 1885,
comercializado em granulos ou comprimidos . a 1 mg, e considerada por Klinefelter (12),
Delbarre e Barceld como o tratamento «especificon da crise.

Actua diminuindo a diapedese leucocitaria e inibindo a fagocitose dos micro-
cristais, além de reduzir o metabolismo gerador do acido lactico e, segundo Ruffié e
Fournié, aumenta a produgéo de 11 oxi-esterdides.

Trabathos de Wallace (32) demonstram a persisténcia prolongada nos leucd-
citos e na urina.
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A posologia de 4-3-2-2 mg/dia, preconizada por Louyot (73) e a generalidade
dos autores, preferimos a de 1 mg duas vezes por dia, durante & dias, com 1 dl de
dgua do Luso e assim ocorrem menos fendmenos gastrc-intestinais (diarreia, niuseas
& vomitos), sem prejuizo da sua acgdo farmacolégica.

5. Anti-inflamatorios — fenibultazona ou indometacina — separadamente ou em
conjunto — associadas & Colchicina ou substituindo-a, nos casos de colchicino-resis-
téncia ou colchicino-intolerdncia, sempre com regime hipocloretado severo e conforme
a histéria clinica do doente.

A ‘Fenilbutazona, o 1, 2-difenil-3, §-dioxi-4-n-butilpirazolidina, sintetizada por Stenzl,
em 1846, em doses de 280-280 mg/dia (via rectal) ou 500-750 mg/dia (via parenteral),
durante 3-4 dias. Com a escolha cuidadosa do doente e um controle regular, sdo raros
e ligeiros os efeitos colaterais (edemas, pruridos, exantemas e s, excepcionalmente,
ocorrem fendmenos hemorrdgicos do aparelho digestivo).

A Indometacina, o acido p-cloro-benzoil-5-metoxi-2-metil indol-3 acético, em doses,
geralmente, de 1C0 mg/dia (via rectal) durante 4-5 dias. Efeitos colaterais, em geral
ligeiros e transitorios: vertigens, tonturas, cefaleias e prurido.

Entre cada crise @ o recomeco do tratamento de intervalo deixamos sempre um
espagco de 4-8 dias.

VIl. Medidas cirdrgicas

J& que a terapéutica medicamentosa permite hoje a redugdo ou mesmo o desa-
parecimento dos tofos, s6 em casos especiais recorremos & extirpagdo cirlrgica:

1. Quando muito volumosos e pela sua localizagdo reduzem, acentuadamente, a
capacidade funcional.

2. Quando comprimem ou invadem formagdes tendinosas, vasculares ou nervo-
sas vizinhas, determinando situagbes dolorosas ou de insuficiéncia funcional grave.

Faz-se sempre a colchicinizagdo prévia.

VIl  Prevengéo

Como complemento deste tratamento, procura-se orientar e corrigir os gotosos,
ensinando-os a prever as crises; a combaté-las eficaz e © mais precocemente possivel; a
anular, quando e quanto possivel, a acgdo dos factores desencadeantes; a compreender
a vantagem e a necessidade de fazer o tratamento de «intervalo» — mesmo na auséncia
total das queixas — como meio de corrigir a sua tara metabélica; a seguir um regime
de vida moderado e a evitar a «surmenage» intelectual; a corrigir, por palmilhas e sapa-
tos adequados, as alteragbes posturais do pé.

Sempre que possivel, pesquiza-se os antecedentes hereditarios e tenta-se levar
os familiares a fazerem exame clinico rigoroso e doseamentos de &cido Urico no sangue
e na urina e — na presenca de uma hiperuricémia assintomédtica - a seguir um regime
adequado & sua predisposigdo genética, e tanto mais quanto mais acentuada ela se
revelar, clinica e laboratorialmente.

Estudo

Num grupo de 300 doentes (190 da clinica privada e 110 da consulta hospitalar
do L.P.R.), 285 homens e 18 mulheres, dos 27 aos 78 anos, com uma evolugdo clinica
de 1T a 18 anos, predominando as formas crénicas (67 %), hiperuricémicas (80 %) e
com artropatias cronicas secundérias (60 %), tofos (55 %) e litiase renal (47 %), em
tratamento que vai de 6 meses a 4 anos (Quadro I}, obtivemos uma marcada diminuigdo
e mesmo desaparecimento das crises, redugao do volume dos tofos, melhoria ou desa-
parecimento dos sinais clinicos de litiase, melhoria das artropatias secundérias, acen-
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QUADRO |
Doentes em estudo: 300
Sexo: | homens 285 (95 %)
"1 mulheres 15 ( 5 %)
ldades: dos 27 aos 78 anos ’
Evolucao clinica: de 1 a 18 anos
Periodo de tratamento: entre 6 meses e 4 anos
gota aguda 74 (25 %)
i 95 (32 %
Caracteristicas clinicas: :2: :;?;;Z: 106 ((35 %))
gota reumatébide 25 (8 %)
Tofos: 165 (55 %)
Litiase renal: 143 (47 %)
~ 10 mg % 75 (25 %)
8-10 mg % 120 (40 %)
Uricémia 6-8 mg % 45 (15 %)
46 mg % ) 48 (16 %)
< 4 mg % 12 (4 %)
~ 1000 mg/24 h. 90 (30 %)
Uricuria: 500-1000 mg/24 h. 162 (54 %)
< 500 mg/24 h. 48 (16 %)
Artrites e artropatias crbnicas secunddrias: 180 (60 %)
Netropatias: sem insuficiéncia renal 129 (43 %)
Patias: \ com insuficiéncia renal 45 (15 %)

tuada reducdo da hiperuricémia em 72 % dos casos, sem agravamento das nefropatias
ou da insuficiéncia renal e das doencas coexistentes (Quadro Il).

Em 8 % dos doentes verificou-se que, conquanto haja uma melhoria, subjectiva
e objectiva, do quadro clinico, a uricémia se mantém em valores superiores ao normal
e que quando provocamos a sua descida, pelo aumento da dose didria ou do periodo
de tratamento dos Urico-reguladores, ocorreram crises, embora curtas, pouco intensas
e de facil recuperacéo clinica.

Verificaram-se fendmenos secundarios de intolerdncia (epigastralgias, nduseas,
coOlicas vesiculares e renais, cefaleias, vertigens, prurido e dermatose) em 27 doentes
(9 %), os quais ndo obrigaram, em geral, a suspender definitivamente o tratamento.

Conclusoes

1. Analisando os resultados obtidos ao longo de 4 anos e com base nos mes-
mos, consideramos o tratamento como: muito bom, em 180 (60 %); bom, em 84 (28 %);
regular, em 30 (10 %) e nulo, em 6 (2 %).

2. Comparando os resultados obtidos com os de outros autores que usam o
tratamento continuo, ndo encontramos diferengas sensiveis.

3. Um esquema intermitente ndo se mostrou prejudicial & fungdo renal.

4. Sendo os resultados idénticos, o tratamento intermitente e com doses diarias
baixas, tem a vantagem de ser mais facilmente admitido pelo doente — rebelde, por
temperamento, & disciplina — embora obrigue a um controle clinico e laboratorial mais
rigoroso.
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QUADRO Il — Acgdo terapéutica

( nenhuma crise 120 (40 %)
Crises: crises menos intensas, mais curtas e menos frequentes : 174 (58 %)
sem melhoria aprecidvel 6 (2%)
desaparecimento { 5 %)
Tofos: redugdo de volume (90 %)
’ reducéo de volume com evacuacdo (3%)
sem alteragao (2%)
auséncia de calculos, cblicas ou «areias» (82 %)
L redu¢do do numerc de cdlicas, volume e nimero de célculos e

Litiase renal: R o
das «areias» { 8%)
sem modificacao (10 %)
I nao aparente (74 %)
Cristalaria: } diminuida (19 %)
aumentada (7 %)
Artropatias secunddrias: redugdo das dores e aumento da mobilidade (70 %)
com melhoria (156 %)
Doencas coexistentes: sem influéncia (82 %)
com agravamento { 3%)
hiperuricémia normalizada, com redugao marcada (> 2.5 mg %) (54 %)
Uricémia: hiperuricémia normalizada, com redugdo moderada (1-2,5 mg %) (18 %)
) hiperuricémia sem alteracdo sensivel (8%)
normac e hipo-uricémia, conservada (20 %)
redugdo marcada (~ 200 mg/24 h.) (40 %)
Urictria: redugdo moderada (100-200 mg/24 h.) (38 %)
! elevagdo moderada (.« 200 mg/24 h.) (14 %)
sem alteragao sensivel (8%)
ndo foram alteradas (42 %)
Provas funcionais renais: melhoraram (53 %)
agravaram-se ligeiramente (5 %)

RESUME

L'auteur décrit le schéma qu'il suivit pour le traitement et prévention de la goutte.
Il associe des principes d'higiéne et du régime alimentaire & la thérapeutique discontinue
avec des urico-régulateurs (Benzodiarone et Allopurinol). il présent les résultats obtenus
chez un groupe de 300 malades (285 hommes et 15 femmes). A cause de la disparition
ou réduction des crises, la réduction des tophi et des manifestations de lithiase rénale,
l'action sur les arthrites et les arthropaties chroniques sécondaires, la réduction des taux
d’uricémie et d’uraturie et I'action sur I'état rénal et les maladies coexistants avec la
goutte, il classifie les résultats obtenus de «trés bon» et «bom» chez 88 % des cas.
Il réfléchit sur la prévention chez les membres de la famille des goutteux.

SUMMARY

The author describes the scheme he uses for the treatment and prevention of
gout. He associates some rules of hygienic and alimentary regimen to the discontinuous
therapy with uricoregulators (Benziodarone and Allopurinol). He presents the results
obtained since 1969 in a group of 300 patients (285 men and 15 women). Based on the
disappearing or reduction of the crisis, reduction of tophi and of manifestation of renal
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lithiasis on its action on the arthritis and secondary chronic arthropaties, reduction of
uricemia and uricosuria value and action on renal function and the diseases coexistant
with gout, he classifies the results he obtained as «very good» or «good» in 88 % of
the cases. He ponfers about prevention in the gouty’'s familiars.
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FACULDADE DE MEDICINA DE COIMBRA
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TERAPEUTICA EXPERIMENTAL

COIMBRA — PORTUGAL

TERAPEUTICA TERMAL DA GOTA

J. LOBATO GUIMARAES (*)
Introdugao

O tratamento termal vem sendo de hé longinquos tempos usado na gota, doencga
conhecida desde a antiguidade remota. Segundo as épocas e as doutrinas médicas em
curso foram empregues diversas praticas hidrolégicas externas e internas: balneoterapia,
sudagbes, ingestdo de &guas frias e quentes, sulfGreas, laxativas, etc.

Néo é de admirar que o tratamento de uma doenga 130 misteriosa durante tanto
tempo, tenha também variado através das idades ao sabor das ideias médicas das
épocas. «Apesar da colchicina ou célchico ser uma das mais antigas drogas da matéria
médica», diz Talbott, «ela partilhou a sua popularidade com um grande nUmero de
outras ervas, decoctos, unguentos, revulsivos, sangrias, acupuncturas, correntes galvanicas
e faradicas» (20).

E natural que a ideia de acgdo depuradora ligada a agua para eliminar os «hu-
mores pecantes» tenha levado &s estdncias termais tantos doentes ao longo dos séculos.

Poderd, portanto, pér-se a questdo. Com os progressos no conhecimento da
fisiopatologia do metabolismo das purinas, que desde hd pouco mais de uma década
modificaram em muito 0s conceitos sobre a patogenia da doenga, e com o poderoso
alcance dos novos meios terapéuticos — medicamentos uricosiricos e inibidores da
sintese do A&cido urico — justificar-se-4 ainda o tratamento termal da gota?

Respondo pela afirmativa.

A validade actual da crenoterapia da gota poderd ser confirmada por todos os
médicos hidrologistas que tenham alguma experiéncia do tratamento destes doentes.

Pode referir-se a tal respeito a investigagdo feita por Foglierini na estagdo termal
fitancesa de Contrexéville em gotosos tendo feito tratamento termal. Seleccionou um
grupo de 50 doentes em gque néo incluiu os que tivessem efectuado qualquer mudanga
dietética ou medicamentosa de relevo e, nos doentes assim escolhidos, estudou os
resultados do tratamento termal feito na época anterior. Pode repartir os resultados
por 3 grupos:

1° grupo (23 % dos casos) sem melhoras em relagdo ao estado na época
anterior. Estes doentes, segundo o Autor, correspondem em geral a formas hgelras em
que os efeitos terapéuticos sdo dificeis de apreciar.

2° grupo (25 % dos casos) — O tratamento foi seguido de melhoras moderadas
ou limitadas no tempo: ao fim de 6 a 9 meses as manifestagdes gotosas reapareciam.

° grupo (52 % dos casos) — Melhorias francas e duradouras — desaparicdo dos
acessos e reducado ou desaparicao das dores cronicas.

No total 77 % destes doentes tinham colhido beneficio certo do seu tratamento
termal. Poderia alegar-se, nota Foglierini, a possibilidade de ter contribuido para essas
melhoras: o habito, possivelmente contraido pelos doentes apds a estadia termal, de
beber muitos liquidos, e favorecer assim com a diurese abundante a eliminacdo do
Acido urico. Investigada essa possibilidade verificou-se em 25 % dos doentes melho-
rados. Ficariam portanto ainda os restantes 75 % em que as melhoras acentuadas
seriam sem duvida de atribuir ao tratamento termal (5).

(*) Professor Catedratico e Director do Instituto de Farmacologia e Terapéutica 'Experimental
da Faculdade de Medicina de Coimbra.
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Na minha experiéncia de clinica termal na estancia onde trabalho (Curia — &gua
sulfatada célcica), muito frequentada por gotosos, tenho verificado as melhoras, por
vezes espectaculares, que o tratamento termal origina nos doentes que o fazem cor-
rectamente e isso ndo pode de forma alguma atribuir-se apenas a uma melhor correcgédo
medicamentosa ou dietética.

o )Nos Gltimos anos passaram por essa estdncia termal os seguintes doentes (9,
10, 11):

Anos Tota!l de Doentes Percentagem
aquistas com gota do total
18/ 4371 1578 36,1
1972 4375 1716 39,2
1973 4889 1841 I 37.6

Como se vé hd uma forte incidéncia de gotosos na populagdo de doentes da
estancia, pois que a sua propor¢do do total variou nos 3 (ltimos anos entre 36 e 39 %.
) Dos 1841 doentes de gota que em 1973 acorreram & estancia, 1413 tinham ja
feito tratamento na época antecedente. De entre estes foi possivel averiguar os efeitos
do tratamento anterior em 1099, tendo sido os nGmeros obtidos os seguintes (11):

Doentes de gota em 1973 ... ... ... . . . . oLl e 1841
Haviam ja frequentado a estdncia ... ... ... ... ... ... o eer e 1413
Doentes em que foram averiguados os resultados ... ... ... .. . . . 1099

Melhorados 1032

Mesmo estado .. ... ... ... ... L o 47

Piorados ... ... ... ... . 0 o e 20

Quer dizer, dos doentes que haviam anteriormente frequentado a estancia verifi-
cou-se melhoras nitidas numa percentagem de 70 % pelo menos, visto ndo se tomarem
em conta nesse célculo os doentes em que nao foi possivel averiguar os resultados.

Muitos sdo os testemunhos que se poderiam ‘trazer em apoio da afirmagado da
positiva validade actual da crenoterapia na gota. Ndo é contudo apenas empirica essa
convicgao. Procurarei, mais adiante apontar as razdes experimentais em que se baseia,
indicando as hipOteses provaveis dos seus mecanismos de acgdo, em face dos resul-
tados de estudos feitos em vérias estdncias de tratamento termal da gota.

Foram amplamente versados neste Congresso os aspectos clinicos da gota, as
suas modalidades, a sua etiologia e fisiopatologia por quem tem outra competéncia
para o fazer para que venha repeti-los. Limitar-me-ei pois a apontar brevemente os
aspectos pertinentes ao tratamento termal.

Embora este tenha evidentes relagbes com o tratamento farmacolégico e higieno-
-dietético, pois tudo é terapéutica da gota e, como tal, tudo deva ser ciente e conscien-
temente manejado para bem dos doentes, também sobre estes aspectos me nao deterei
para evitar repeticdes ou até contradicdes — coisa sempre possivel entre médicos.

Tratamento termal
Modalidades

Consideraremos o tratamento de diurese e as modalidades de crenotecnia de
acgdo externa, reservadas a formas de gota com complicagbes articulares crénicas onde
se busca mais o efeito local.

Os tratamentos de diurese sdo praticados sobretudo nas estancias sulfatadas
calcicas e hipomineralizadas. Podem também efectuar-se em estdncias bicarbonatadas.
As outras modalidades de crenoterapia sobretudo externa sdo, entre nés, praticadas
em estancias sulfireas e numa ou noutra cloretada, em especial as mistas também
bicarbonatadas.

Analisaremos principalmente, pela sua importancia, os tratamentos de diurese.
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Indicagées e contraindica¢des

Pode dizer-se que as contraindicagcbes do tratamento termal da gota sdo poucas
e se incluem afinal nas contraindicagdes gerais da crenoterapia. Ndo me alongarei nelas,
portanto.

Uma insuficiéncia renal muito acentuada, com taxas de uremia acima de 1gr,
uma igualmente avangada insuficiéncia cardiaca ou hepética, contrariam a indicagéo de
tratamento termal. O mesmo se dird de um acidente vascular recente.

E sabido também que as afecgbes agudas contraindicam a crenoterapia. Nao
serd portanto necessario repetir que o acesso de gota aguda ndo é susceptivel de
tratamento termal. A colchicina serd nesse caso a medicagdo de escolha, e porventura
outros anti-inflamatérios, como a fenilbutazona, a indometacina, ou os corticosterdides,
juntamente com o repouso. Alids o acesso agudo aparece com certa frequéncia no
decurso dos tratamentos termais, o que pode impdr a suspensdo ou a atenuacdo do
tratamento. Hidrologistas hd que recomendam a abstencdo de tratamento termal antes
de decorrido um longo prazo, que alguns prolongam até um ano. N@o é pratica seguida
habitualmente entre nés nem creio necessério o exagero. Aqui, como sempre, a obser-
vagao clinica e o bom-senso ditarao a atitude a tomar.

A indicagdo principal do tratamento termal é o periodo intercritico das formas
de gota, acompanhadas ou ndo de tofos, qualquer que seja a idade e a evolugdo da
doenca. E evidentemcnte UGtil sobretudo nos doentes mais jovens em que se pode
prevenir nas methores condigbes a marcha progressiva do mal. As complicagbes renais
e das vias urindrias sdo mais eficazmente combatidas pelo tratamento termal de diurese,
particularmente a litiase Grica que com frequéncia se lhe associa.

Para exemplo, nas estatisticas da Curia dos 3 (ltimos anos pode ver-se a fre-
quéncia desta associagdo nos doentes aquistas (9, 10, 11):

} Nimero de doentes Namero de doentes
Anos com gota com gota e litiase Percentagem
1971 1578 384 243
1972 ! 1716 287 16,7
1973 1841 420 22,8
Total ......... 5335 1091 20,4

Quer dizer, em cerca de 1/5 dos doentes gotosos que nos 3 ultimos anos acor-
reram & Curia, a litiase renal associou-se & gota.

Quanto & nefropatia gotosa deve estudar-se com cuidado o rim nas suas fungdes.
A azotemia moderada permite o tratamento termal sem receio e até com vantagem (3).

Outra associacdo frequente com a gota é a hipertensdo arterial, que lucra tam-
bém com o tratamento termal de diurese.

Exemplificando ainda com os doentes de gota que acorreram & Curia nas Gltimas
épocas termais (9, 10, 11):

. Nimero de doentes
Anos Numeroogesodsoentes com gota e Percentagem
g hipertensido arterial
1971 1578 81 l 5.1
1972 1716 58 3.3
1973 1841 140 I 7.6

~ Na nossa experiéncia mostrou-se em seguida na importancia decrescente, esta-
tisticamente falando, a associagdo de gota com obesidade. Alguma frequéncia mas
muito menor, mostra a associacdo com diabetes. Todas elas constituem boa indicagao
para tratamento termal de diurese.
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Deve notar-se que os doentes que aparecem nas estdncias termais ndo s&o
de mesma ordem dos que aparecem na clinica hospitalar, e que para a eclosdo dos
acessos gotosos pode ter alguma influéncia, embora indirecta, a estrutura psiquica do
doente, como sugerem alguns estudos (12).

Os portadores de hiperuricémia assintomatica costumam ser aconselhados a
fazer tratamento farmacologico apenas quando o risco de aparecimento de acessos
de gota ou de litiase drica é muito grande (18). O tratamento termal tem nestes casos
sobre os medicamentos a vantagem da auséncia de acgdes secundérias e pode com
vantagem ser instituido com caracter preventivo.

Deve ter-se o méaximo cuidado com a associagdo da cura de diurese com cre-
noterapia externa. Os gotosos sdo muito sensiveis a balneoterdpia quente e pode com
estas praticas desencadear-se-lhes um acesso agudo (3, 4, 17).

Modo de accdo dos tratamentos termais na gota

Para compreender a utilidade da crenoterapia na gota, vejamos o que pode
actualmente dizer-se sobre o modo de acgdo do tratamento termal.

Tratamentos de diurese

A absorcdo de um volume elevado de agua melhora a eliminagido de &cido drico
pela urina. Este é um facto bem conhecido. A depuragido renal do acido Urico e as
variacbes da uricémia sob a acgdo do tratamento de diurese por varias dguas minero-
-medicinais foram estudadas por numerosos hidrologistas.

Nos gotosos a depuragdo (clearance) do acido drico e a uriclria sdo rapida-
mente aumentadas por efeito do tratamento de diurese. Com este instala-se a polidria
que é muito Gtil para contrariar a possivel tendéncia para a precipitagdo dos uratos,
geradora de litiase renal. A densidade urinaria baixa, situando-se habitualmente durante
¢ tratamento entre 1001 e 1010. A descarga de cristais de acido Grico na urina, ou
mesmo de pequenos célculos, é frequente.

Este efeito diurético foi estudado através da verificagdo da «clearance» para as
4quas sulfatadas célcicas por Mugler e colaboradores (16) em 250 destes hiperuricé-
micos. Verificaram que a excrecdo (Grica urindria aumentava com a diurese a partir
de 1,5 mi/mn.

A guantidade de &gua a administrar ndo deverd contudo ser exagerada. Brochner-
-Mortensen verificou que a quantidade de uratos eliminada aumenta até ao volume
de urina de 1500 ml por dia. Para 14 dessa quantidade o aumento do volume de urina
didrio teria pouco efeito sobre o aumento da excregdo de urato (20).

No inicio do tratamento a uricémia eleva-se, 0 que é interpretado como corres-
pondendo a uma nova mobilizagdo dos uratos precipitados, uma aceleracdo do «turn-
overy do acido drico.

Este facto que tinha ja& sido verificado e assim explicado por Violle, foi-o também
por Mugler, Paillard (17) e outros.

E nesta.fase de hiperuricémia que ndo sdo raros os acessos agudos de gota—a
crise termal. Por isso é Gtil nos primeiros dias de tratamento termal prescrever siste-
maticamente colchicina.

Em seguida a uricémia baixa e mantém-se assim durante um periodo mais ou
menos longo apds o tratamento. A repetigdo dos tratamentos em anos Sucessivos
origina efeitos mais constantes, como mostrou Peyronny que seguiu varios doentes
apos tratamentos repetidos durante pelo menos trés anos consecutivos na estancia
francesa de Capvern, observando um abaixamento perduravel da uricémia em 21 de 29
casos estudados (5).

J. Cottet em Evian notou, no decurso do tratamento, que o débito Grico pode
triplicar com o aumento intenso da diurese.

Este autor verificou que o poder solubilizante de uma urina em relagdo ao &cido
Grico varia em concentragdo inversa da sua concentragdo na urina e serd tanto maior
quanto mais elevado for o pH urinario (4).

Ora obtém-se, com o aumento do débito urindrio provocado pelas aguas alcali-
nizantes da urina, os dois factores que favorecem a solubilizacio do 4cido Grico: a
diminuicdo da sua concentragdo e a elevacdo do pH.
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J. Sérane e Lederer estudaram em 150 gotosos a relagio entre o débito urinario
e depuracdo do é&cido Urico e concluiram que a oligiria reduz a «clearance» e a
relagdo uricdria/uricémia mais fortemente nos gotosos que nos individuos normais, e
que a inversa se verifica também: um aumento importante do débito urindrio aumenta
fortemente a depuragdo do acido urico (19).

Gross e Gaultier estudando a poliGria paroxistica desencadeada pela ingestao
maciga e Unica de agua de Vittel observaram um aumento da «clearance» do acido
urico sensivelmente paralelo ao da diurese que actuaria aumentando o filtrado glome-
rular e abaixando a reabsorgdo dos uratos (6).

A eliminacao do 4acido Urico por outras vias & certamente fraca. A perda por
via entérica, devida a destruigdo provocada por bactérias intestinais, desempenha uma
parte modesta na eliminagdo do acido Grico.

Nos tratamentos de diurese por aguas minero-medicinais italianas foi estudada
por Mancioli e De Martiis a eliminagdo de acido Urico pela bilis em comparagdo com
a da urina (14). Dos seus trabalhos se depreende que essa eliminagdo é muito fraca.

Os tratamentos termais de diurese s3o sobretudo praticados em esténcias sul-
fatadas calcicas e também em hipomineralizadas. Nelas, como se vé, tém sido feitas,
entre muitas outras, as investigacdes que se citaram.

As estancias bicarbonatadas sédicas, célcicas ou mistas, cloretadas e bicarbo-
natadas também podem servir para tratamentos de diurese na gota, sendo no entanto
particularmente (teis quando ha manifestagdes hepéticas ou gastro-intestinais a res-
saltar no quadro clinico do gotoso. Referem alguns hidrologistas que o perigo de
aparecimento de acessos agudos de gota no inicio do tratamento é sobretudo de
temer nestas &guas alcalinas (3).

. Tanto neste tipo de aguas como nas sulfatadas (célcicas e magnésicas) séo
ainda de considerar as acgbes que ndo resuitardo apenas de aumento de diurese e
modificacdo do pH com a consequente mobilizagdo Urica. A estimulagdo hepato-biliar
poderd concorrer para o seu efeito e deverd contar-se entre essas acgdes.

_ Outros mecanismos de acgdo tém sido ainda apontados. Uma possivel estimu-
lagdo cortico-suprarrenal foi indicada para a &gua de Vittel por MHe. Loeper (5).

Santenoise e colaboradores estudaram a acgdo sobre o sistema neurovegetativo
e ainda as acgdes antialérgicas de &guas sulfatadas célcicas francesas, acentuando tam-
bém a influéncia da sedagdo clim4ticas nessas estancias (5)

Embora estes modos de acgdo da crenoterapia sejam mais dificeis de demons-
trar, por menos objectivos, @ verdade é que todos os hidrologistas sabem que as me-
lhoras dos doentes ndo correspondem muitas vezes a uma modificagdo da sua hi-
peruricémia.

Para referir ainda o exemplo da Curia, no ano de 1972, dos 1716 doentes de
gota que acorreram a estancia, 742 eram portadores de hiperuricémia sem sinais clinicos
de gota, o que representa uma percentagem de 23,7. A maior parte destes estariam
no periodo intercritico, mas excluidos estes fica ainda uma pequena percentagem de
hiperuricémicos que nunca apresentou sinais clinicos de gota.

Tocamos aqui um ponto ainda obscuro dos nossos conhecimentos sobre a gota:
o dos factores locais precipitantes do 4cido Grico e desencadeadores do processo infla-
matério. Possiveis variagdes locais de pH condicionando menor solubilidade para o
4cido Urico? Sabido € que se admite na patogenia do acesso agudo de gota, que a
presenga de microcristais uriticos poria em acgdo um mecanismo complexo responséavel
pela inflamagdo. Este mecanismo teria como componentes por um lado, no aspecto
celular, os enzimas libertados dos lisosomas pela fagocitose dos microcristais que
poderiam até activar o outro componente — bioquimico — da artrite gotosa e por outro
lado este Ultimo mecanismo em que intervém factores de coagulagdo, fibrina, fibrolisina,
o sistema kalicreina-bradiquinina, com aumento da permeabilidade vascular, vasodila-
tacdo e migragdo leucocitaria.

Apesar de todo o recente progresso no conhecimento desta patogenia fica por
explicar qual a causa desencadeadora do acesso, da precipitagdo dos uratos. Esta
causa estard em relagdo com condi¢des locais que ainda se desconhecem:

Auséncia de vascularizagdo? Baixa do pH?
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Caberd pois perguntar se a melhoria, tanta vez verificada nos doentes gotosos
por efeito da terapéutica pelas aguas sulfatadas célcicas, ndo poderd explicar-se também
por uma modificagdo do pH dos tecidos afectados devido a alteracdes do -equilibrio
electrolitico dos ides, provocada pela agua (8).

Outros modos de acgdo em terapéutica termal

QOutras influéncias benéficas serdo de apontar no tratamento termal e que embora
menos especificamente ligadas & acgdo das dguas entrarBo com a sua quota-parte para
a methoria dos doentes.

O clima sedante, sem grandes variagbes térmicas, higroscopicas ou barométricas
é atil para os gotosos, sabido como é que as variagbes de pressdo atmosférica ou de
tempo podem ser um factor desencadeante dos ataques agudos. O repouso, a supressao
do «stress» da vida quotidiana s3o vantagens bem conhecidas dos tratamentos termais
para que se esteja a insistir nelas.

Hé no entanto dois outros factores desses tratamentos para que convém chamar
a atengdo: a possibilidade de maior disciplina nos aspectos terapéutico e dietético.
E compreensivel que, sendo a estadia na estincia orientada para o tratamento do
doente, este poderd beneficiar de maior vigilancia e regularidade no seu regime de
terapéutica farmacoldgica, hidroldgica, higiene de vida e até hibitos alimentares. O médico
poderd aproveitar esse periodo para um estudo mais perfeito do doente, do ponto de
vista do exame clinico, ndo digo j& de um «check up» completo da satde do doente
— caro, exigente e dificil quando completo — mas de um exame tdo perfeito quanto
possivel da sua doenca e implicagbes, bem como do estado geral. Quantos doentes
verificamos que se submetem a um exame deste tipo apenas quando vém as termas!
E verdadeiramente medicina preventiva que o médico hidrologista entdo pratica.

‘O estabelecimento da correcta prescricdo dos fadrmacos antigotosos, de efeitos
indiscutivelmente brithantes, de que hoje dispomos, pode e deve fazer-se e vigiar-se
na sua aplicagdo, resultados e possiveis acgbes secundarias, durante o periodo do
tratamento termal. Este ndo deverd ser abreviado, pois ndo é facil obter um efeito
benéfico e duradouro com menos das trés semanas classicas de estadia termal.

Quanto a dietética e sua influéncia na evolugdo da doenga, embora hoje sejamos
a tal respeito menos exigentes que outrora, compreende-se facilmente que poderad esta-
belecer-se em bons moldes na estdncia, criando no doente hébitos alimentares mais
correctos, se houver cooperagdo da sua parte e boa compreensdo dos responsaveis
hoteleiros, o que, deve dizer-se, ndo é facil para os costumes portugueses.

Admitimos actualmente que a gota se pode classificar nas doengas causadas
por defeitos metabdlicos, congénitos ou hereditarios. A hiperuricémia resulta muito
mais da sintese das purinas de novo, do que das nucleoproteinas exdgenas, provenientes
da alimentagdo (13). Limitamo-nos portanto hoje a aconselhar o gotoso a nao comer
os alimentos mais carregados de purinas, como figado e outras visceras, anchovas,
sardinhas, favas, ervilhas, etc., e a consumir moderadamente bebidas alcodlicas, se
a estas bebidas estd habituado. O proprio café e o cha, n3o sio obrigatoriamente de
evitar, como mostrou Mendel (20). Devem também desaconselhar-se os alimentos
ricos em Acido oxélico (espinafres, por exemplo) porque a oxalémia é mais frequente
nos gotosos, e como € sabido, a dieta acidificante & ma para estes doentes.

O proprio habito de ingerir agua, ou bebidas ricas em agua, em quantidade
considerdvel, pode nas termas incutir-se no doente gotoso, com efeitos benéficos se
persiste apds o tratamento termal.

Nas estancias termais mais orientadas para a reumatologia as técnicas creno-
terdpicas externas farfio actuar sobre o organismo os mecanismos préprios dessas
modalidades terapéuticas: balneoterapia, kinesiterapia, duches, massagens, electroterapia.
Repita-se o que j& atras se disse—sdo modalidades de crenoterapia reservadas as
localizagbes articulares crénicas com evolugdo permanente que justifique essas pra-
ticas, desaconselhdveis nos gotosos que nos intervalos dos acessos ou periodo inter-
critico nao apresentem fenbmenos articulares muito acentuados.

Na opinido de Foglierini estas estancias oferecem possibilidades de recuperagdo
funcional, de aproveitar nas formas de gota com artropatias cronicas, hoje mais raras.
Mas aconselha, mesmo assim, a fazer em primeiro lugar o tratamento de diurese que
alivie o organismo da sobrecarga uratica (juntamente com a terapéutica medicamentosa)
e recorrer entdao a crenoterapia externa (5).
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Deve acentuar-se que a associagdo do tratamento de diurese pela &gua minero-
-medicinal com os modernos medicamentos antigotosos é, ndo s6 aceitdvel, mas muito
de recomendar. Tanto a colchicina, como os uricosuricos (tipo alopurinol) devem ser
mantidos, em dosagem e combinagdo adaptada ao estado do doente. Particularmente
com os uricoslricos o tratamento termal de diurese, diluindo o &cido Grico pela poliGria,
diminui o risco de precipitacdo Urica e litidsica. Com o préprio alopurinol had vantagem
no tratamento de diurese. Embora raramente, a xantinGria é susceptivel, pelo menos
teoricamente, de provocar céalculos, e 0 aumento da sua concentragdo tem sido verificado
ap6s a administragdo de Urico-inibidores, pelo que h& vantagem em diluir a urina nos
doentes submetidos a tratamento por estes farmacos, que, apesar de raramente, também
podem provocar manifestagbes toxicas (15).

Técnicas de tratamento termal

A hidropinia é a principal forma de crenotecnia na gota. Nos tratamentos de
diurese, com efeito, j& se disse atrds, a associagBo da &gua bebida e outras formas
de tratamento termal é perigosa, e as mais das vezes inconveniente, pois pode desen-
cadear o acesso. O facto é referido por hidrologistas dessas estancias termais, que
possuem o «saber de experiéncia feiton. Particularmente sdo de proscrever a balneo-
terapia quente e em geral outras formas de termoterapia.

A administracdo da &gua far-se-& pela manh3, em jejum, em 2 ou 3 doses,
intervaladas de cerca de meia hora, e de tarde, da mesma forma, passando o periodo
da digestdo gastrica. As praticas de administracdo e as doses usadas variam, natural-
mente, com a experiéncia propria de cada estincia, mas as doses, que devem ser
progressivamente crescentes, vao até 600 gr a um litro e por vezes mais. Claro que
o exame do doente fard adaptar em cada caso a dose a administrar as caracteristicas
clinicas e ao efeito de diurese e eliminagdo Urica a obter. £ aconselhdvel em certos
doentes o clinostatismo apds a ingestdo da agua termal.

A Agua mineral deve ser ingerida fria, mas em alguns géstricos, hepato-biliares
ou outros doentes com irritabilidade digestiva pode ser necessario tomar a agua tépida,
por aquecimento ligeiro em banho-maria, para aumentar a toler@ncia a ingestdo nesses
casos mais susceptiveis.

Quanto a formas de fisioterapia associadas ao tratamento oral pela agua, sdo
de preferir, quando se entendam necessarias as radiagbes sedantes e nunca as acgdes
traumatizantes ou congestivas a incidir sobre as articulagdes com lesdes cronicas (17).

Uma mencado especial merecem entre nds nestes casos os peldides. O trata-
mento pelas lamas medicinais é feito em algumas estdncias mas merece particular
relevo nas termas dos Cucos, em que constitui a especializagio mais conhecida em
Portugal. A técnica da ilutagdo é a aplicagio local do peléide em forma de cataplasma
gob're a articulagdo ou articulagbes lesadas ou entdo a administragdo em banho geral
e lama.

Estancias indicadas

Depois do que ficou dito compreende-se serem varias as estincias que poderdo

indicar-se para a gota, conforme a modalidade clinica que o doente apresenta.
) Citem-se em primeiro lugar para tratar o terreno gotoso, nos periodos intercri-
ticos, fora portanto dos acessos, as &guas destinadas a tratamentos de diurese. Ficou
dito serem estas as sulfatadas célcicas, algumas hipomineralizadas, sobretudo se ra-
diocactivas, e ainda as bicarbonatadas, tanto sédicas como célcicas.

Das &guas portuguesas citaremos, das primeiras, a Curia: sulfatada cdlcica, mag-
nésica, bicarbonatada, fria (19°), com uma mineralizacdo de cerca de 2,5 gr/l, analoga
as aguas francesas de Contrexéville e de Vittel, e ainda Monte Real: sulfatada célcica
e magnésica, cloretada e bicarbonatada mista, mas também sulfidrica. Das hipomine-
realizadas o Luso: dgua muito fraca minelizagdo (residuo seco de 39,6 mg/l), emer-
gindo a uma temperatura de 27°,5 e fortemente radioactiva — radioactividade de
29 mMC/l— anéaloga a francesa de Evian, sob certos aspectos, pois & arriscado levar
longe de mais essas analogias, cada 4gua tendo a sua individualidade prépria.

. Das bicarbonatadas citaremos antes de mais Vidago: aguas bicarbonatadas
sodicas, fracamente arsenicais e ferruginosas, carbogasosas, frias (17°), hipominerali-
zadas (5,7 a 87 g/l), radioactivas (de 1 até 15 mMC/!, conforme as nascentes) (7),
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e também Pedras Salgadas: bicarbonatadas sédicas, fortemente carbogasosas, frias (12
a 15°), radioactivas (entre 1 a 7 mMC/l); Melgaco: bicarbonatadas célcicas, arsenicais,
carbogasosas, mesomineralizadas (cerca de 4 gr/l); e ainda Chaves: bicarbonatadas
sbdicas, fluoretadas, litinadas, silicatadas, carbogasosas, meso-mineralizadas, hipertermais
(brota a cerca de 72° de temperatura). Desta Gltima diz Amaro de Almeida: «E a égua
portuguesa de maior termalidade e das mais ricas em silican (2).

Para a pratica de crenoterapia mais dirigida a acgbes externas temos a extensa
gama das estincias sulfGreas, muito numerosas em Portugal. Sdo exemplos: S. Pedro
do Sul (aguas sulfireas sédicas, hipertermais, das mais quentes de Portugal — 68°);
Vizela: sulfireas sédicas, tiossulfatadas, radioactivas, quentes (entre 31 e 65° conforme
as nascentes); Caldas da Rainha: sulflreas céicicas, quentes (cerca de 33°), etc.

E ainda de destacar entre as cloretadas a estancia dos Cucos: cloretada, bicar-
bonatada, sulfatada, sbédica, célcica, magnésica e radioactiva (11,3 milimicrocuries por
litro).

Citemos, a guisa de complemento, alguns exemplos de aguas estrangeiras, indi-
cadas para o tratamento da gota, na Europa (1). Foram ja citadas véarias vezes as
francesas sulfatadas calcicas de Contrexéville, Vittel, Capvern-les-Bains. Indiquem-se
também as hipomineralizadas de Evian e as hipertermais, radioactivas, sulfidricas e
bicarbonatadas de Aix-les-Bains.

Entre as de incidéncia hepéatica poderao apontar-se nesse pais as bicarbonatadas
sédicas de Vichy.

Na ltédlia as cloretadas sbédicas de Montecatini, as sulfatadas calcicas de Chin-
chiano e as hipomineralizadas de Fiuggi (14).

Na nossa vizinha Espanha as fracamente mineralizadas de Alzola, Corconte, Jaraba,
as de Mondariz, Cabreirod, Caldas de Malavella, Marmolejo, Lanjarén, as cloretadas
de Arnedillo, Besaya, La Toja e porventura as sulfireas de Lugo, Montemayor, Ledesma,
Retortillo (21).

Basta porém de enumeragdo. A variedade da escolha é muito grande por essa
Europa fora. A verdade, porém, é que, sendo o nosso pais tdo rico de aguas minero-
-medicinais, n3o serd necessério atravessar a fronteira para ter magnificos e variados
recursos termais a escolher para a crenoterapia da gota.
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33 ESTANCIA TERMAL DE CUCOS
CUCOS - PORTUGAL

RESULTADOS DO TRATAMENTO DA GOTA
COM AS AGUAS E LAMAS MEDICINAIS DE CUCOS

JOSE ANTONIO NEIVA VIEIRA (*)

Resumo: Estudam-se os resultados do tratamento da
gota com as dguas e lamas medicinais de Cucos.

Os doentes foram examinados e assistidos pessoal-
mente pelo autor do trabalho.

A dgua medicinal utilizada é cloretada, bicarbona-
tada, sulfatada e radioactiva. O peldide utilizado é uma
lama argilo-calcdrea, cloretada, radioactiva, contendo bio-
geleias e amadurecida sobre o «griffony das nascentes.

O esquema de tratamento foi o seguinte: banho geral
de lama, seguido de sudacdo em cama e ingestdo de
dgua minero-medicinal.

Esta terapéutica associa 3s interacgbes fisicas e qui-
micas entre a dgua e a lama e o corpo imerso, uma cura
de diurese e sudagdo e uma verdadeira «sinapizacdo»
geral.

A observagédo clinica destes doentes mostrou-nos
uma modificagdo da fisionomia evolutiva da doenga com
diminuicdo da frequéncia das crises agudas e do recurso
aos medicamentos, tendéncia lenta e gradual para baixar
a uricemia e melhoria das artropatias gotosas.

A percentagem de doentes que deixaram de ter cri-
ses agudas é da ordem de 24 % e os resultados consi-
derados bons sdo superiores a 90 %.

Pretende-se com esta comunicagcdo chamar a aten-
¢do para esta terapéutica que modifica o terreno do
doente e permite diminuir ou suprimir o uso de medica-
mentos nem sempre indcuos em tratamentos prolon-
gados.

, Estudam-se os resultados do tratamento da gota com as &guas e lamas medi-
cinais de Cucos.

Os doentes foram examinados e assistidos pelo autor do trabalho.

(*) Director Clinico da Estincia Termal de Cucos,
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Apenas se consideraram para objecto deste estudo doentes que apresentaram
hiperuricémia e crises agudas tipicas de gota.

A &agua medicinal utilizada é cloretada (Cl— —1577,4 mg./litro), bicarbonatada
(CO:H——359,9 mg/l), sulfatada (S0.= —169,1 mg/l) de sédio (Na—-—975,1 mg/l),
calcio (Cat+ -—153,8 mg/l) e magnésio (Mg++ —37,7mg/l), com uma rica micromi-
neralizacdo: anides — nitrato (NO;—— 2,5 mg/I}, fluoreto (F—— 1,1 mg/l), borato (BO,—
— 0,75 mg/1), brometo (Br——0,35mg/l), fosfato (PO.H—-—0,16 mg/l) e iodeto (I—
— 0,06 mg/l); catides — potassio (K+ — 13,9 mg/l), estroncio (Sr++ —8mg/l), litio
(Li+ — 3,1 mg/l), bario (Bat++ —1,3 mg/l), ferro (Fet+ — 0,36 mg/l). aluminio (Al+++
— 0,26 mg/l), manganés (Mn++ —0,04 mg/l) e cobre (Cut+ —0,025mg/l) e radioac-
tiva (Emanacdo de Radio por litro: 11,3 milimicrocuries). Contém ainda silica (SiO, —
23 mg/l) e titdnio (TiO.— 0,01 mg/l). O seu pH é de 7,62, uma &gua alcalina.

O peldide utilizado & uma lama cloretada, radioactiva, hipertermal, contendo bio-
geleias e amadurecida sobre o «griffon» das nascentes. Estas lamas sdo formadas por
aluvides argilo-calcdreos e areias arrastadas pelas aguas, sais das aguas minerais e
detritos organicos na sua maior parte produzidos por algas que nelas vivem. A compo-
sicdo das lamas secas ao ar é a seguinte, por 1CC0 gramas: argila— 416,36 g, areia
grossa — 327,7 g, carbonato de célcio — 136,88 g, matérias humicas —6,43 g, acidos
himicos — 2,74 g, outras matérias orgédnicas — 26,14 g, fosfato de célcio—2,12g, sais
soliveis na agua (cloretos, sulfatos de so6dio, calcio e magnésio, sulfato e nitrato de
potéssio) — 2,24 g, etc.

O esquema de tratamento foi o seguinte: banho geral de lama durante 20 minutos
4 temperatura inicial de 39 graus C que sobe gradualmente a 40 graus C durante os
20 minutos do tratamento, porque a lama estd contida numa banheira de madeira por
sua vez imersa dentro de uma banheira de pedra, num banho maria a 50 grausC;
segue-se sudacdo em cama, envolvido o doente em roupas quentes, durante 30 minutos;
o doente bebe agua mineral em doses parciais de 200 cc até a dose total de 60Ccc a
1200 cc. Nos doentes menos resistentes provoca-se a sudagdo com cataplasmas parciais
ou inicia-se o banho geral a 38 graus C e n3o a 39 graus ou reduz-se o tempo de
tratamento. Os doentes efectuaram, em média, 15 tratamentos, sendo um tratamento
por dia.

*

Separamos os resultados obtidos nos 'doentes que se trataram pela primeira vez
nestas Termas e nos que se tratam h4i vérios anos. Ndo sao tanto de valorizar os
primeiros dado que n3o podemos ainda ajuizar da evolugdo da doenca e sdo mais
informativos os segundos que nos mostram a modificagdo da evolugdo da doenga e a
permanéncia ou transitoriedade dos resultados obtidos.

Consideramos sem manifestagbes clinicas os doentes que hd mais de um ano
ndo apresentam quaisquer queixas, ainda que possam manter-se alteracdes radiolbgicas
ou pequenas deformagdes. Consideramos bons resultados os que os doentes assim
classificam e em que o exame médico ndo contraria tal afirmagdo. Nao € preciso definir
o que se considera discreta melhoria, mesmo estado ou agravamento. Alguns doentes
que se retiram sem se informar dos resultados, sdo sempre doentes que frequentam as
Termas pela primeira vez; nos que frequentam hé& véarios anos sempre podemos apreciar
os resultados.

Uma estatistica deste tipo oferece muitas causas de erro, sendo sempre de
considerar a possibilidade de uma evolugdo para melhoria ou cura, espontanea ou devida
a outras terapéuticas que eventualmente se associem.

Se recordarmos que a maioria destes doentes é assistida vérios anos com os
medicamentos e outras terapéuticas adequadas antes do recurso as Termas, e que a
doenca tem nesta altura j& uma fisionomia evolutiva estabelecida que a terapéutica
termal vai modificar permitindo a redugdo ou supressio dos medicamentos, valoriza-
remos mais os resultados obtidos.

Para melhor elucidagdo e em seguida aos dados estatisticos, transcrevemos de
forma muito sumaéria algumas histérias clinicas da época termal de 1973, de doentes
que frequentam h& vérios anos estas Termas, dando relevo aos resultados obtidos.
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Diz Cuvelier que hé casos em que a poténcia dum agente terapéutico é tal que
nao sdo necessarios métodos sabios e complicados para demonstrar a sua eficacia.
Talvez seja este o caso, € o que se deduz desta impressido de conjunto a exijir um
trabalho de experimentagido sisteméatica com o estudo de dois grupos de doentes: «tes-
temunhas» e «tratadosy.

Resultados
Primeiro ano de tratamento nos Cucos .................con 143 casos
Bons resultados ... 109 — 91 %
Discreta melhoria ....................... 7T— 6%
Mesmo estado ... . 3— 3%
Resultado desconhecido 24
Véarios anos de tratamento nos Cucos.
1969 1970 1971 1972 1973
Sem manif. clinicas ...... 0 14-27 % 15-24 % 17-29% 22-40%
Bons resultados ............ 61-98 % 37-71% 47-73 % M-71% 32-58%
Discreta melhoria ......... 0 1- 2% 2- 3% 0 1- 2%
Mesmo estado ............ 1- 2% 0 o o 0
Total ......oooiieiiiill 62 52 64 58 55

Média das percentagens: Sem manifestagdes clinicas — 24 %
Bons resultados — 74 %, Discreta melhoria— 1,5 %, Mesmo estado — 0,5 %.

Nota: Nos doentes que se tratam hji varios anos nos Cucos ndo identificamos
por falta de tempo os que se repetem de uns anos para oS outros, razdo por que
optamos pela média das percentagens dos resultados de cada ano. Os dados que
utilizamos neste trabalho s3o os dos Relatdrios anuais.

Historias Clinicas:
N 5—1973, J. V., Gota. Urolitiase. 4.° ano de tratamento nos Cucos.

Resultados: desde que vem aos Cucos deixou de se medicar para a gota; as
crises diminuiram gradualmente de frequéncia e no dltimo ano n3o teve crises agudas;
diminuiu de tamanho um pequeno tofo na orelha.

Uricémia oscilou entre 11 mg % e 7 mg %, Ultima determinagdo em 5/5/73.

N.° 6— 1973, A. S. B. M., Gota, Espondilose Cervical. 4° ano de tratamento nos
Cucos.

Resultados: deixou de ter crises agudas e de se medicar.
Uricémia oscilou entre 10 mg % e 4,69 mg %, Ultima determinagdo em 3/4/73.

N.» 379 — 1973, H. A. S., Gota. 4° ano de tratamento nos Cucos.

Resultados: excelentes; a doenga perdeu actividade e restaram apenas algumas
deformagdes das maos; deixou de ter crises agudas e faz vida normal; antes de vir aos
Cucos vivia inundado de medicamentos e perdia 2 meses de trabalho por ano.

Uricémia 8 mg % no 1.° ano que veio aos Cucos; tem-se mantido ultimamente
ao redor de 6 mg %.

N.» 386 — 1973, G. S. G.,, Gota. 2° ano de tratamento nos Cucos.

Resultados: no ano anterior ao tratamento nos Cucos teve frequentes crises agu-
das e esteve 4 meses de cama; este ano a seguir ao tratamento termal nos Cucos nao
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acamou nem teve quaisquer queixas. Trata-se de um doente devidamente assistido
por um Reumatologista e que sofre de gota hd 19 anos com crises cada vez mais fre-
quentes e invalidantes ha 13 anos e sé viu modificada a evolugdo da doenga apés o
tratamento o ano passado nos Cucos.

A leitura da série de 434 histdrias clinicas de que se apresentam estas 4 para
exemplo, impressiona pela repeticdo de resultados andlogos aos anteriores.

Na verdade a2 observagdo clinica destes doentes mostra-nos uma modificagdo da
fisionomia evolutiva da doenga com diminuicdo da frequéncia das crises agudas e do
recurso aos medicamentos, tendéncia lenta e gradual para baixar a uricémia e melhoria
das artropatias gotosas. £ notivel a percentagem de doentes que deixam de ter crises
agudas, 24 °%% e que os resultados considerados bons sejam superiores a 90 %.

*

Esta terapéutica associa as interacgdes fisicas e quimicas entre a 4gua e a lama
e o corpo imerso, uma cura de diurese e diaforese e uma verdadeira «sinapizagaon
geral.

Trabalhos realizados pelo Dr. Justino Freire e Professor Virgilio Machado em
doentes internados no Hospital de Torres Vedras mostraram a ac¢ao alcalinizante e diu-
rética da agua de Cucos.

Esta crise de sudagdo provocada pelo banho geral de lama leva a perdas de suor
que rondam o litro por tratamento, situagdo que rapidamente é compensada pela dgua
ingerida e pela actividade do emunctério renal. Com esta elevada perda de &gua sdo
eliminados no suor: azote sob as suas diversas formas, glucose, 4cido lactico, &cidos
gordos, colesterol, fosfatos, carbonos, sulfatos, sodio, célcio, magnésio, potassio, ferro,
etc. e cria-se uma situagdo ‘metabdlica alcalina (o suor tem papel importante no equi-
librio acido-béasico 'do organismo). Ainda que em pequena quantidade é também eliminado
4cido drico e em quantidade aprecidvel cloretos.

Em trabalho anterior escrevemos: «Estas crises de sudagao, diariamente repetidas,
pdem em jogo uma série de mecanismos reguladores do meio interno e vasomotores,
h& uma verdadeira «ginastican destes mecanismos o que parece estar em causa na
lenta e gradual baixa da uricémia, ao influir na sua regulagdo neuro-endocrinica e na
menor tendéncia para as precipitagbes uraticas ao nivel dos tecidos conjuntivos.»

Por sua vez a revulsdo geral devida ao envolvimento em lama que é levemente
irritante dos tecidos cutdneos e é utilizada a temperaturas elevadas produz rubefacgéao
da pele, com grande afluxo de sangue a periferia, aumento do numero de pulsagdes e
dos movimentos respiratorios e até 'da temperatura interna do corpo (piretoterapia).

E ainda de ponderar o papel que possam desempenhar as trocas quimicas entre
a lama e a 4gua e o corpo imerso; a penetracdo percutinea é conhecida.

Sem podermos ainda destringar a parte que compete a cada um destes factores,
a verdade & que se produz uma modificagdo do «terreno» do doente, uma activagao
da circulacdo @ do metabolismo em particular ao nivel das articulagbes onde se mobi-
lizam mais facilmente as concregdes urticas.

Como sucede quando se faz uso de uricosuricos ou inibidores da xantina-oxidase
podem desencadear-se crises agudas no inicio do tratamento. Temos por isso o cuidado
de dar 1 mg. de colchicina didria nos primeiros 6 dias aos doentes que sairam ha pouco
de uma crise aguda ou aqueles em que estas crises estio a ser de grande frequéncia.

*

Pretendemos com esta comunicagdo chamar a atencdo para o papel desta tera-
péutica termal que, apesar da existéncia hoje de medicamentos que dominam facil-
mente as crises agudas e normalizam a uricémia, tem uma missdo importante a desem-
penhar ao modificar o «terreno» do doente que erradamente mantem valores altos de
uricémia e uricistia e precipita uratos nos tecidos conjuntivos.

A possivel intolerancia a estes medicamentos, o nio estarmos totalmente garan-
tidos da inocuidade da sua administragdo durante periodos prolongados, a sua ineficacia
quanto & modificagdo do «terreno» do doente, colocam-nos na situagdo de usé-los para
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evitar males maiores mas o recurso ao tratamento termal deste tipo permite-nos econo-
mizar e até suprimir o uso destes medicamentos.

O tratamento termal com as &guas e lamas medicinais de Cucos modifica a dia-
tese gotosa trate-se de uma predisposicdo constitucional ou adquirida.

SUMMARY

The results attained by the treatement of gout with medical waters and muds
ot Cucos were investigated.

The patients were attended and treated personnally by the author of this work.

The medical water used in this spa contains chlorides, bicarbonates, sulfates
and radium emmanation. The peloid used is an argillaceous-calcareous mud which con-
tains chlorides, radium emmanation, «biojellies» (biological growth) ripened over the
water spout.

The scheme of the treatment was the following: general mud bath followed by
sweating on a bed and drinking or mineral-medical water.

This therapy joins the physical and chemical interactions between the water and
the mud and the immersed body, a cure of diuresis and sweating and a real general
counterlrntatlon.

The clinical observations of these patients showed a change in the evolutive
physiognomy of the ilinesse with a decrease of the frequency of the acute crisis and
of the use of medicines, slow and gradual tendency to decrease the hyperuricemia and
improvement of the joints which were affected by chronic gout.

The percentage of the patients that stopped having acute crisis is at the rate of
24 %, and the results considered being good are over 90 %.

This communication intends to call the attention to this therapy that changes the
diathesis (constitutional or acquired predisposition} of the patient and allows to decrease
or to stop the use of medicines not always harmless in prolonged treatments.
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LE TRAITEMENT THERMAL ET DE REHABILITATION

DANS L'ARTHROPATIE GOUTTEUSE TOPHIQUE NON-INFLAMMATOIRE

EDUARD SERBAN (*)

Résumé: Le malade goutteux ayant atteint le stade
d’arthropathie chronique tophique est pratiquement un
déficient fonctionnel, qui exige, en plus d'un traitement
médicamenteux continu et de mesures hygiéniques-diété-
tiques, aussi une thérapie de réadaptation par des moyens
balnéo-physiques de longue durée ou méme des inter-
ventions chirurgicales correctrices.

Depuis I'année 1965 et jusqu’a présent nous avons
soigné 35 malades souffrant d’arthropathie chronique
goutteuse non-inflammatoire, qui présentent différents
degrés de limitation douloureuse des mouvements au
niveau des articulations des doigts de la main et des
pieds, avec géne fonctionnelle usuelle et professionnelle
accentuée.

En plus du traitement médicamenteux bien connu
et de la crénothérapie par eaux bicarbonatées, on a
appliqué un traitement physique, qui a consisté en bains
généraux chauds kinétiques, bains locaux d’huile de
paraffine associés & kinésithérapie intensive d'immersion
et & sec. En tant que procédé adjuvant on a utilisé
I'application locale d’ultrasons sur les tophi volumineux
ou sur les régions atteintes.

Dans 70 % des cas, les tophi ont cessé de se
développer ou ont en trés grande mesure diminué de
volume et la géne fonctionnelle s’est sensiblement réduite,
les malades pouvant reprendre leur activité professionnelle.

" Dans 30 % des cas, le volume des tophi s'est main-
tenu et, de plus, sont apparues des algies entre crises,
se qui nous a obligé de solliciter I'exérése des tophi
qui entravaient la fonction des tendons et des articula-
tions. De cette maniére, en plus de la restauration de
la tfonction, on a freiné aussi le maintien a des chiffres
élevée du pool d’acide urique. Aprés I'ablation des tophi,
la réeducation fonctionnelle a été obligatoire, fournissant
de trés bons résultats fonctionnels, a condition de ne
pas négliger le traitement médicamenteux de fond de la
goutte et les mesures diététiques adéquates.

Le malade goutteux arrivé au stade d’arthropathie chronique tophique est prati-

quement un déficient fonctionnel qui nécessite, en plus d'un traitement médicamenteux
continu associé a des mesures hygiéniques-diététiques, aussi une thérapie de réhabili-
tation par des moyens balnéo-physiques de durée ou méme des interventions correc-
trices a aspect chirurgical.

Directeur du Centre de Récupération Médicale de Pucioass.
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Matériel et méthode

Depuis l'année 1985 jusqu'a présent, nous avons traité 35 malades souffrant
d'arthropathie chronique goutteuse non-inflammatoire, qui présentaient différents degrés
de limitation douloureuse des mouvements au niveau des articulations des doigts des
mains et des pieds, avec géne ‘fonctionneile usuelle et professionnelle importante.

En plus du traitement médicamenteux bien connu (colchicine, allopurinol, benzio-
darone, etc.) et de la crénothérapie par eaux bicarbonatées, nous avons appliqué un
traitement balnéophysique qui a consisté en bains généraux chauds kinétiques une fois
par jour, bains locaux (pour les mains et les pieds) en huile de paraffine associés a
kinésithérapie intensive intraimmersionnelle active et passive (plusieurs fois par jour).

Dans tous les cas ont été employés aussi des moyens ergothérapiques, afin
d’'utiliser et de perfectionner le geste global déficient, spécialement pour les mains.
En tant que procédé adjuvant, on a appliqué l'ultrasonorisation locale sur les tophi
volumineux ou sur les régions affectées.

Résultats

.. Du point de vue des résultats obtenus, le lot des malades étudiés peut étre
divisé en deux groupes:

a) l-er groupe: bons et trés bons résultats dans 70 % des cas, l'évaluation
ayant porté sur les paramétres suivants:

— Du point de vue volumétriques: les tophi ont cessé de se développer ou ont
en trés grande mesure diminué de volume par suite du traitement appliqué.

— Du point de vue fonctionnel: la géne fonctionnelle s’est sensiblement réduite,
les malades pouvent reprendre leur activité professionnelle antérieure ou celle
pour laquelle ils ont été réadaptés.

b) ll-e groupe: résultats insatisfaisants dans 30 % des cas, dans lesquels le
volume des tophi goutteux n'a pas été significativement influencé, malgré
le traitement de récupération institué et, de plus, sont apparues des algies
entre crises qui. dans certains cas, nous ont obligé & arréter le traitement,
surtout celui balnéo-physique. Dans tous ces cas nous avons sollicité I'exérése
des tophi goutteux qui génaient 1a fonction des tendons et des articulations.
De cette maniere, en plus de la restauration fonctionnelle du segment res-
pectif, on a réussi aussi & freiner le maintien du pool d'acide urique & des
chiffres élevés.

Nous soulignons que, dans les cas oU on pratique I'ablation chirurgicale des tophi
goutteux, la rééducation fonctionnelle est obligatoire comme étape et on obtient de
trés bons résultats fonctionnels et de suppléance, & condition de ne pas négliger le
traitement médicamenteux de la goutte et les mesures hygiéniques-diététiques adéquates,
comme d'ailleurs pendant toute la durée du traitement de récupération de I'arthropathie
tephique goutteuse.

Conclusions

1. Le traitement balnéo-physique et de réadaptation de l'arthropathie goutteuse
tophique non-inflammatoire est une condition sine qua non dans le plan thérapeutique
de longue durée du malade goutteux.

2. Les résultats cliniques du traitement de réhabilitation sont trés bons et bons
dans 70 % des cas, rétablissant les fonctions déficientes ou créant des suppléances
efficientes.

3. L'ablation chirurgicale des tophi goutteux est obligatoire si les résultats de la
thérapie médicale, pharmaco et balnéo-physique sont insuffisants.

4. Le traitement médicamenteux et diététique de fond de la goutte ne doit étre
négligé dans aucune des étapes du traitement de réadaptation de l'arthropathie goutteux
chronique.
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CRENOTERAPIA DAS ARTROSES DOS MEMBROS

M. VIANA QUEIROS

Resumo: O autor propondo-se estudar o efeito das
dguas medicinais, particularmente das sulfareas, no tra-
tamento das artroses dos membros comega por referir
o enorme surto de termalismo que se verifica em todo
o mundo, particularmente em alguns paises socialistas
onde € gratuita e, naqueles em que é subsidiado pela
seguranga social.

Referindo, em seguida, que nestes paises o uso da
crenoterapia tem originado uma notavel baixa dos nu-
meros que representam o absentismo ao trabalho, lamenta
que, sendo Portugal um pais hidrologicamente rico, este |
meio terapéutico esteja longe de corresponder as neces- ‘
sidades da populagéao.

Conceitua e classifica as dguas sulfureas para, pos-
teriormente, se referir a dificuidade que constitui avaliar
com objectividade a longo termo, os resultados da cura
termal no tratamento do reumatismo degenerativo.

Referindo-se, em seguida, ao mecanismo de accéo
da cura sulfurea, cita trabalhos efectuados em Franca e
na Checoslovaquia por Rubens-Duval, Villiaumey, Forestier,
Lenoch, Sitaj e outros autores, na crenoterapia das ar-
troses dos membros.

Aborda, depoig, sucintamente a crenoterapia, para
concluir que a crenoterapia dos reumatimos, ndo deve
ser encarada como uma medida isolada, mas, como mais
uma arma de que o médico deve dispor, ao lado de
outras (medicamentosa, cirurgia reumatolégica, medicina
fisica e de reabilitacdo, etc.), para de modo criterioso
obter os melhores e mais duradouros resultados no tra-
tamento das artroses.

Desde o fim da 1 Guerra Mundial, assiste-se em todo o mundo, a utilizagdo
da crenoterapia na cura e recuperagdo das artroses. Em alguns paises socialistas onde
& gratuito, e naqueles em que € subsidiado pela seguranga social, o termalismo aumenta
progressivamente, porque se vem verificando uma notavel baixa dos numeros que re-
presentam © absentismo ao trabalho. Em Portugal, lamentavelmente, este meio terapéu-

tico estd longe de corresponder 3s necessidades da populagdo e 3 riqueza hidroldgica
do nosso pais.
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O objectivo do nosso trabalho é o de analisar o efeito das &guas medicinais,
particularmente das sulftreas, sobre as artroses dos membros.

Segundo Amaro d'Almeida, sBo SULFUREAS as &guas medicinais que contém, em
qualquer proporgao, vestigios que seja, sulfureto ou géas sulfidrico livre {(SH —). Este autor
classifica-as de acordo com o catido dominante, em célcicas, sulfidricadas e sédicas,
as verdadeiras sulflreas, também chamadas primitivas ou juvenis, caracterizadas pelo
seu elevado pH, pela sua riqueza em fluoretos (> 6 mg/l) e em silica (> 65 mg/!).
em geral radiactivas e podendo ou ndo ser hipertermais. O mecanismo da cura sulfrea
nas artroses ndo é, ainda, inteiramente conhecido; sabendo-se, contudo, que a crenote-
rapia permite obter quatro objectivos fundamentais: 1.° combater a dor: 2° diminuir
a gonltra'ctura muscular; 3.° methorar o trofismo dos tecidos e 4° aumentar a mobilidade
articular.

O REUMATISMO CRONICO DEGENERATIVO, caracterizado por modificagbes tis-
sulares involutivas do aparelho locomotor, determina nido somente artropatias — artroses
— em que a alteragdo da cartilagem & predominants, mas, também, tendinopatias ge-
radoras de periartrites. Assim, a artrose, sobretudo na sua forma generalizada, dita
QOENCA ARTROSICA, comporta, habitualmente, alteragbes multiplas em que as artropa-
tias se encontram frequentemente associadas as alteragdes justa-articulares.

E sempre dificil apreciar com objectividade o resultado a longo termo do trata-
mento termal sobre o aparelho locomotor. S6 a amplitude dos movimentos articulares
o pode fazer de modo plenamente objectivo, contudo, se adoptarmos critérios simples
e suficientemente gerais, & possivel classificar sem grande risco de erro, os resultados
do tratamento termal. '

Rubens Duval, Villiaumey, Louis e Kaplan, classificam os resultados mediatos
susceptiveis de serem obtidos, em 3 categorias, a saber:

1) BONS —representam um sucesso terapéutico evidente pela sua precocidade,
qualidade e duragdo que deve ultrapassar 6 meses, traduzindo-se pela supressdo da dor
ou atenuagdo muito importante, com amplitude motora geralmente aumentada;

2) RAZOAVEIS — as melhoras sdo habitualmente parciais, manifestam-se mais
lentamente e, frequentemente, sdo menos duradouras. O beneficio funcional é modesto
e a recuperagdo motora limitada;

3) MAUS —correspondem a ineficicia terapéutica completa; as melhoras séo
de qualidade mediocre e t8ém uma duracdo inferior a 2 meses.

Estes autores analisando os resultados do tratamento termal em 345 doentes
com artroses dos membros, excluindo as coxartroses, encontraram valores semelhantes
em cada uma das séries correspondentes as diferentes localizagbes estudadas, conforme
se pode verificar (Quadro 1).

QUADRO |
. Numero Bons Resultados Maus
Topogratia de casos resultados razodveis resultados
Artroses das Maos ... ... ... .. .. 78 64 % 22 % 14 %
Artroses dos Pés ... ... ... ... .. 32 44 % 53 % 3%
Cotovelos Dolorosos . ... ... ... ... 11 50 % 40 % 10 %
Espaduas Dolorosas . ... ... ... ... 112 39 % 51 % 10 %
Gonartroses . ... ... ... .o e . 112 36 % 44 % 20 %
Total ... ... . e e e 345 48 % 38 % 14 %

Analisando os resultados obtidos, topograficamente, os referidos autores sdo de
opinido que:

1) NAS ARTROSES DAS MAOS, a crenoterapia é um excelente método tera-
péutico (64 % de Bons Resuitados, como pudemos verificar, isto é um valor nitidamente
superior & média geral). Estes resultados sdo tanto mais de valorizar, quanto é certo
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ser o tratamento medicamentoso habitualmente ineficaz, e bastante dolorosas as infil-
tracbes articulares ou periarticulares das articulagbes das maos;

2) NAS ARTROSES DOS PES, as formas ligadas a vicios de estatica plantar ou
a sequelas de fracturas maleolares sdo as de pior prognoéstico, beneficiando, sobretudo,
os pés descalcificados dolorosos das osteoporoses algicas pds- traumaéticas ou idiopéaticas;

3) Os diversas tipo de TENDINALGIAS DOS COTOVELOS, raramente justificam
o emprego da crenoterapia. As artroses nesta regido sdo raras, sendo os resultados obti-
dos semelhantes aos das outras articulagdes;

4) No que diz repeito as ESPADUAS DOLOROSAS, os resultados obtidos em
relagdo &s omartroses sao semelhantes aos obtidos noutras articulagbes. As formas
sub-agudas e crénicas das periartrites de espadua beneficiam com o tratamento termal
em associagdo com a reeducagdo motora, sendo uma cura Unica habitualmente suficiente
para melhorar as formas tendinalgicas puras. Nas formas fibrosantes com capsulite re-
tractil, o tratamento deve ser instituido o mais precocemente possivel; as methoras séo
lentas e, habitualmente, sdo necessarias varias curas para atingir a recuperagdo motora
completa. Ndo constituem indicagdo para a crenoterapia as formas agudas hiperélgicas
das periartrites das espéduas.

5) NAS GONARTROSES, como se pode verificar, a percentagem de bons resul-
tados (36 %), € nitidamente inferior, aos obtidos noutras articulagbes. Para este facto
parecem concorrer, sobretudo, duas formas de gonartrose: por um lado as formas bila-
terais, e por outro lado as formas ligadas a alteragdes estaticas. Quanto & obesidade,
o seu papel que é determinante na génese das gonartroses, ndo parece ser um factor
essencial da menor eficacia da crenoterapia. Isto nao obsta a que se ndo deva emagrecer
os doentes antes e durante a cura termal. A correcgdo das alteragbes estaticas, quer
se localizem no joelho (joelhos varos; joelhos valgos; joelhos flexos), quer em articula-
¢bes supra ou infrajacentes, parece ser um factor importante. De igual modo, parece
de -grande importancia, se desejarmos obter 0 maximo de resultados com a crenoterapia,
proceder a fintervengdes cirlrgicas indispenséveis, como sdo os casos dos corpos livres
intra-articulares, particularmente nas condromatoses; e os dos grandes sindromes vari-
cosos dos membros inferiores.

6) AS COXARTROSES, cuja frequéncia cresce de dia para dia, pdem problemas
terapéuticos dificeis a todos os médicos, seja qual for o ramo da Medicina a que se
dediquem. 'Michel Lesquesne considera dois tipos fundamentais de coxartroses: as
SECUNDARIAS a uma malformagdo sub-luxante, também chamada DISPLASICAS ou
POLARES SUPERIORES; e as PRIMITIVAS, também designadas CENTRADAS ou SU-
PERO-INTERNAS. As primeiras surgem habitualmente por volta dos 35-40 anos e repre-
sentam cerca de 40 % dos casos. Este tipo de coxartroses justifica @ correcgdo cirdrgica
da malformag80 anatémica por osteotomia de varizagdo, ou, em certos casos, de val-
gizagdo. O tratamento termal justifica-se antes e ap6s a intervengéo cirGrgica, e con-
sistirda em reeducagcdo em piscina completadd, posteriormente, pela reeducagdo no
domicilio. As coxartroses aparentemente primitivas representam aproximadamente 60 %
dos casos e surgem, por via de regra, mais tardiamente, entre os 50 e os 60 anos de
idade. Nos casos diagnosticados precocemente, em que a cartilagem articular estd pouco
afectada, o tratamento termal segundo Frangois Forestier poderd ser espectacular, obten-
do-se cerca de 90 % de bons resultados. O tratamento consistirdA em reeducagdo em
piscina com resisténcia, completada pela reeducagido no domicilio. Quando os doentes séo
observados mais tardiamente, com dores j& com ritmo nocturno, o tratamento termal daré
apenas 60 % de bons resultados. A reeducagBo em piscina terd de ser conduzida com
muito mais prudéncia, sem movimentos activos ou contra-resisténcia. Devem associar-se
métodos sedativos que poderdo ser banhos simples com duches sub-aquéaticos. As pri-
meiras curas dao, apenas, resultados parciais e de curta duragéo, mas no decurso dos anos
seguintes verifica-se uma melhoria secundéria de maior durag@o. As coxartroses muito
evoluidas, muito dolorosas, e j& com atitudes viciosas em flexdo-abdugdo, ndo tém
indicagao para tratamento termal. A reeducagéo pés-operatoria em piscina termal, poderd
centribuir nestes casos para um resultado cirurgico favoravel.
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Aqui, como nas outras artroses dos membrog, a apreciagdo dos resuitados da
crenoterapia € dificil e subjectiva. Chevalier, Frangon, Laroche, Cremer e Frangois Fo-
restier seguindo um total de 423 coxartroses durante periodos oscilando entre 1 e 15
anos, estabeleceram os seguintes critérios de apreciacdo dos resultados:

_.Bons—-quando o tratamento atenua notavelmente a dor durante 8 a 10 meses,
perrr_ntmdo que o paciente continue a exercer a sua actividade profissional, ou possa
caminhar num raio de aproximadamente 1,5 Km;

Ligeiros ou mediocres — quando as dores sdo atenuadas apenas durante 2 ou 3
meses, ainda que ndo haja agravamento da coxartroses;

Nulos — quando n3o se obtem nenhuma diminuigdo das dores, nem melhoria
da marcha.

Adoptando estes critérios, os referidos autores obtiveram bons resultados em
cerca de 70 % dos casos; ligeiros ou mediocres em 20 % e, somente, 10 % de resul-
tados nulos. Para Chevalier e colaboradores, os doentes com coxartrose que trabalham
ndo o podem continuar a fazer sendo gragas a uma cura termal anual. Entre os que
deixaram de trabathar, @ cura termal joga um papel importante a fim de evitar a evo-
lugdo para a invalidez total.

Lenoch e Sitaj, na Checoslovaquia, obtiveram resultados semelhantes aos referidos.

Conforme pudemos verificar as indicagcdes do tratamento termal nas artroses dos
membros sdo amplas e variadas. Para além das situagbes ja referidas em que a creno-
terapia ndo estd indicada, podemos afirmar ndo haver contra-indicagdes gerais, para
além das classicas resultantes da idade avancada e de taras viscerais.

Quanto ao modo de aplicagdo das Aguas medicinais — crenotecnia— vimos ja
o valor primordial da reeducagdo motora em piscina termal. A cura sulfirea das ar-
troses poders, também, utilizar os banhos de imers@o, totais ou parciais; simples ou
associados a massagem sub-aquética com duches; os banhos sulfa-gasosos; os duches
locais ou gerais com as suas diversas variantes;, e as lamas cujo contacto com a pele
oferece um interesse particular no arsenal reumatismal constituindo a peloidoterapia.
Embora esta técnica termal, de indiscutivel interesse, possa ser utilizada com as aguas
sulflreas, é-o0 mais aproveitada no nosso pais com as cloretadas sédicas.

Ao terminar ndo podemos deixar de acentuar que a crenoterapia das artroses
ndo deve ser encarada como terapéutica isolada, mas sim como mais uma medida ao
lado de outras como a medicamentosa, a cirurgia reumatolégica e a medicina fisica
e de reabilitacdo. E utilizando todas as armas ao seu alcance, de modo judicioso, que
o médico obtem os melhores e mais duradouros resultados no tratamento destas en-
fermidades.

Comentarios e conclusdes:

1> — £ grande o surto de termalismo que se verifica em todo o mundo;

-

2° — Em alguns paises socialistas onde é gratuito, e naqueles onde é subsidiado
pela seguranga social, verifica-se uma baixa dos nOmeros que representam
o absentismo ao trabalho;

32— E lamentavel que, sendo Portugal um pais rico em &guas medicinais, a cre-
noterapia esteja longe de corresponder as necessidades da populagdo no
que se refere, particularmente, ao tratamento dos reumatismos, nomeada-
mente das artroses;

4 — Em Franga onde este meio terapéutico estd largamente divulgado, Rubens
Duval, Villiaumey e col. obtiveram em 345 doentes, 48 % de bons resul-
tados no tratamento das artroses dos membros, excluindo a coxartrose;

5~ No mesmo pais, e na Checoslovaquia, Forestier, Lenoch e Sitaj obtiveram
com a crencterapia das coxartroses, 70 % de bons resultados, 20 % de
resultados razoaveis e 10 % de resultados nulos;
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6.* — A crenoterapia no tratamento dos reumatismos nao deve ser encarada como
uma medida isolada, mas como mais uma arma de que o médico dispde,
ao lado de outras, para de modo criterioso obter os melhores e mais
duradouros resultados no tratamento das artroses.

RESUME

L'auteur qui se propose étudier I'effet des eaux medicinales, particuliérement des
sulfureuses, dans le traitement des arthroses des membres cite I'énorme vaque de ther-
malisme qui se vérifie en tout le monde, particuliérement en quelques pays socialistes
ot il est gratuit et, ceux ou il est subsidié par la Sécurité Sociale.

Citant, ensuite, que dans ces pays l'utilization de la crénotherapie a originé une
remarquable baisse des chiffres qui réprésentent I'absentisme au travail, il regrette
qu'au Portugal, étant un pays hydrologiquement riche, ce moyen thérapeutique soit loin
de correspondre aux besoins de la population.

Il défine et classe les eaux sulfureuses et, plus tard, il cite la difficulté qu'on a
d’avaliser avec objectivité et & long terme, les résultats de la cure thermale dans le
traitement du rhumatisme dégénératif.

Référant, ensuite, le mécanisme d’action de la cure sulfureuse, il cite des travaux
effectués en France et Checoslovaquie par Rubens-Duval, Villiaumey, Forestier, Lenoch,
Sitaj et d'autres auteurs dans la crénotherapie des arthroses des membres.

Il parle, aprés, trés résumé, de la crénotechnie, afin de conclure que la créno-
therapie des rhumatismes, ne doit pas étre vue comme une mesure isolée, mais, comme
une attitude de plus & la disposition du médecin, & cbté d’autres (Médicamenteuse,
Chrurgie Rhumatologique, Médecine Physique et de Réabilitation, etc) pour d’une forme
criterieuse obtenir les meilleurs et trés durables résultats dans le traitement des ar-
throses.

SUMMARY

The author, bringing forward the study of the effect of medicinal waters, parti-
cularly the sulphureous ones, upon the treatment of the limbs arthrosis, begins to refer
the enormous success of thermal waters all over the world, especialy, in some
socialist countries where its use is free and, in those where it is subsidied by Social
Security. .

Referring next, that in those countries the use of creniotherapy has given origin
to a remarkable decrease of the numbers representing the absence from work, he
regrets that, being Portugal a country hydrologically rich, this therapeutic means is far
from corresponding to the necessities of the population.

He esteems and classifies the sulphureous waters and, next, he refers to the
difficulty for judging with objectiveness and at long the results of the thermal cure
in the treatment of the degenerate rheumatism.

Than, referring to the mechanism of action of the sulphureous cure he mentions
the works realised in France and Czechoslovakia by Rubens Duval, Villiaumey, Forestier,
Lenoch, Sitaj and other authors about the creniotherapy of the limbs arthrosis.

Next, he concisely makes allusion to the creniotechny and concludes that the
creniotherapy of the rheumatism cannot be considered as an isolated means, but, as
one more resource at the doctor's disposal, attached to others (medicinal therapeutics,
rheumatological Surgery, Physical and Reabilitation Medicine) in order to obtain in a
reasonable way, the best and the most lasting results in the treatment of arthrosis.
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TERMAS DE S. PEDRO DO SUL
[36] S. PEDRO DO SUL — PORTUGAL

A CRENOTECNIA DAS TERMAS DE S. PEDRO DO SUL
E SUAS APLICACOES CLINICAS

J. ALMEIDA DIAS (*)

Resumo: As Termas de S. Pedro do Sul dispéem das
técnicas termais mais diversiticadas que, dentro em
breve, com a constru¢cdo do novo centro termal, se
tornardo as mais evoluidas do Pais no tratamento das
situagbes clinicas que constituem indicagdo terapéutica
perfeita e precisa das suas &dguas sulfureas sédicas,
hipertermats.

A nog¢do de indicagbes terapéuticas perfeitas e pre-
cisas é uma proposicdo que o autor desde sempre vem
defendendo e a que, neste momento, atribui singular
importdncia por considerar que o rumo a seguir tem de
ser rigorosamente orientado no sentido de se alcancgar,
ndo s6 a mais escrupulosa especializacdo da prética
termal, como evitar também o descrédito a que a maioria
das esténcias se expbe ao incluir no seu cartaz as mais
diversas afec¢bes e sofrimentos susceptiveis (?) de be-
neficiar com a sua dgua e com as suas técnicas de
administragéo.

Fiel a estes principios, pretende-se que as Termas
de S. Pedro do Sul se distingam e se ocupem, essen-
cialmente, do tratamento e da recuperagdo dos doentes
reumaticos, do tratamento e da recuperacdo de grande
ntmero de deficientes fisicos, com particular interesse
pelas afec¢bes osteo-articulares «post» traumdticas e do
tratamento dos doentes do foro rinofaringeo e brénquico
capazes de beneficiar com a sua crenoterdpia, sem dei-
xar de acudir as situagbes clinicas que nestes grandes
grupos possam coexistir e que, frequentemente, se inte-
gram, até, nos seus sindromas.

As técnicas termais que, agora e hé longos anos, se praticam no actual e velho
balneéric — de 1868! — das Termas de S. Pedro do Sul, vao ser transferidas, em futuro
préximo, para novas instalagdes!

A noticia que acabo de divulgar envolve responsabilidades, que carrego sem
receios ou preocupagbes e, por isso mesmo, nado hesito em os fazer participar, em-
borad:cgm grande antecipagdo, na ante-estreia do novo centro termal da esténcia
que dirijo.

(*) Director Clinico das Termas de $. Pedro do Sul.
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O novo centro termal das Termas de S. Pedro do Sul destina-se ao tratamento
e a recuperacdo das situagdes clinicas que constituem indicacdo terapéutica, perfeita
e precisa, das suas aguas sulfireas soOdicas, hipertermais.

A nogdo de indicagbes terapéuticas perfeitas e precisas € uma proposigdo que
desde sempre venho defendendo e a que, neste momento, atribuo a maior importancia
por considerar que o rumo a seguir tem de ser rigorosamente orientado no sentido de
se ‘alcangar, ndo s6 a mais escrupulosa especializagdo da préatica termal, como evitar
também o descrédito a que a maioria das estancias se expOe ao incluir no seu cartaz
as mais diversas afecgdes e sofrimentos susceptiveis de beneficiar (?) com a sua agua
e com as suas respectivas técnicas de administracéo.

Fiel a estes principios, impde-se uma criteriosa selecgao dos doentes a admitir
-— 0U @ atrair— a tratamento, pretendendo-se, portanto, que as Termas de S. Pedro
do Sul se distingam e se ocupem, essencialmente, do tratamento e da recuperacdo dos
doentes reuméticos, do tratamento e da recuperagido de grande numero de deficientes
fisicos, do tratamento e da recuperagao das afecgbes osteo-articulares «post» trauma-
ticas, da reeducagdo «post» operatéria e do tratamento dos doentes do foro rinofa-
ringeo e bronquico capazes de beneficiar com a sua crenoterapia, sem deixar de acudir
as situagbes clinicas que nestes grandes grupos possam coexistir e que, frequentemente
se¢ integram, até, nos seus sindromas.

Definidos estes objectivos, concebeu-se um centro termal com dimensbes para
resistir @ um futuro tranquilizador e devidamente apetrechado para o tratamento mais
correcto e mais eficiente possivel da citada clientela de eleicéo.

Assim, laborados os necessarios esquemas, procedeu-se a sua mais funcional
arrumacgdo que, dada a natureza e a area do terreno escolhido, tiveram de se distribuir
por trés pisos, j& pormenorizadamente descritos pelo ilustre Arquitecto Januario Godinho,
que pls todo o seu interesse e a sua singular competéngia profissional na concretiza-
¢3o da obra que vai, finalmente, constituir o verdadairo e mais poderoso «motor de
arranque» do progresso das Termas de S. Pedro do Sul e — ndo tenho ddavidas de o
afirmar — vai imprimir vida nova e de largas perspectivas econémicas e sociais a regido
de Lafbes e ao proprio Distrito e vai revolucionar também o termalismo portugués.

No piso inferior, fica situada uma grande piscina, comum aos dois sexos, com
cerca de 23 X 8 metros e com a profundidade uniforme de 1,25/1,35 metros, servida
por 25 vestidrios para homens e outros tantos para mulheres, dotados dos necessérios
e indispensaveis sanitérios e duches-chuveiros, com capacidade para poder atender,
em cada dia, mais de 300 doentes.

E uma piscina ndo assistida, sujeita apenas ao contrdle de dois vigilantes.

Apetrechada de dispositivos de hidro-massagem, destina-se a doentes que néo
necessitam de grande auxilio nem de orientagdo especial e a convalescentes em fase
de poderem bastar-se com certa independéncia, mas que precisem ainda do apoio e do
encorajamento, do «contagio curativo», dos que ja ultrapassaram a sua propria invalidez,
dos que, melhor e mais convincentemente, serdo capazes de lhes transmitir os seus pre-
ciosos estimulos para uma mais facil e até mais aliciante e mais recreativa reabilitagao.

No piso imediatamente superior, localiza-se o grande A&trio, o legitimo saldo
nobre da estdncia, a sua sala de visitas e de recepcio por exceléncia.

Por isso mesmo e ainda porque muitas vezes terd de se converter em aprazivel
e necessario auditorio, justificam-se plenamente as suas dimensbes e os requintes da
sua decoragdo e ornamentagado, constituidas, ndo sbé por estufas transparentes, exi-
bindo as mais diversas espécies de plantas e flores ex6ticas — a lembrar a termalidade
das suas aguas — mas feita também de motivos especificos ou alusivos a crenoterapia
e a reabilitagdo, sem menosprezo pelo precioso cunho da nobreza e da riqueza his-
térica da estdncia e pela reputagdo das suas magnificas tradigbes.

Este grande atrio da acesso a todos os departamentos do centro termal e suas
secgbes e servigos: a secgao de diagnéstico € consultas médicas, ao departamento de
tratamentos secos — constituido pela seccdo de fisioterdpia e de mecanoterapza-— a
toda a zona h(mida do sexo feminino, situada, em sobreposicdo, no piso de c:ma,
toda a zona himida do sexo masculino, localizada a este nivel e & zona congenere
do sexo feminino, situada, em sobreposicédo, no piso de cima, aos servicos de geréncia,
ac grande «hall» de espera e repouso, & «buvette» e & cafeteria.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



TERMAS DE S. PEDRO DO SUL E SUAS APLICACGES CLINICAS 231

As chamadas zonas humidas, propositadamente afastadas do departamento de
tratamentos secos pelos prejuizos que a sua humidade natural poderiam causar na
sua delicada aparelhagem, s8o constituidas pela secc@o de crenoterépia rinofaringea e
brénquica, pela secgdo de balneoterdpia e pela secgdo de crenocinesiterapia.

Em relacdo & primeira e, particularmente acerca das instalagbes destinadas a
cura rinofaringea, pouco ou nada vale a pena referir, pois & sobejamente conhecido
o seu apetrechamento, a sua utilizagdo e o seu alcance terapéutico.

De facto, ninguém ignora que a crenoterdpia rinofaringea — tradicionalmente
constituida por irrigagbes e duches nasais, por pulverizagdes e duches faringeos, por
inalagbes e por aeross6is termais— € uma terapéutica preciosissima e tantas vezes
insubstituivel em imensidade de afecgcbes do nariz e da garganta cujas mucosas, su-
jeitas as agressOes alérgicas € microbianas a que estdo constantemente expostas, se
transformaram num epitélio degenerado e desvitalizado, tornando-se terreno ideal para
permanentes reinfecgdes, refractérias a toda a terapéutica farmacoldgica.

Sobre as instalagbes continuas, de inalagBo colectiva, cuja designag8o, por si
s0. poderia levar a admitir que se destinavam, exclusivamente, ao tratamento das bron-
quites, da asma ou do enfisema, segundo a famosa técnica de Mont-Dore, acrescen-
tarei que permitem realizar uma auténtica cura de emanatério e sauna termal de notavel
accdo como cura de sudagdo em muitos casos e como cura de sudagdo combinada
com cura de diurese no tratamento da gota.

Relativamente a secgio de balneoterdpia, perder-me-ia, se pudesse, em conside-
ragoes de véria ordem, que bem poderiam constituir um tema de coléquio, mas que
excederiam a indole desta apressada apresentacao das técnicas termais de que dispomos.

Assim, sem entrar em pormenores sobre a escoltha de temperaturas, diluicbes
de &gua, tempo de duragdo de tratamentos, etc., limitar-me-ei a referir que esta seccgao
foi concebida para dar, ndo s6 o melhor rendimento funcional como para permitir a
mais diversificada balneoterapia.

Sobre o seu rendimento funcional, parece ter-se atingido o melhor resultado com
a adopgdo do sistema de duplas cabines-vestidrios de utilizag@o rotativa, bem conhecido.

Relativamente ao malabarismo das suas técnicas, poderdo praticar-se, entre
outras, ao sabor da nossa imaginagdo e de acordo com os nossos conhecimentos, as
seguintes combinagbes: 1) Imersdo e inalacdo; 2) Imersdo e vapor (coluna vertebral);
3) Imersdo e vapor (membros); 4) Imerséo e duche subaquético, imersdo e enteroclise,
imersdo, enteroclise e duche subaquético; 5) Imersido carbogasosa, imersio e entero-
clise, imersdo carbogasosa e duche subaquético; 8) Imersdo simples, imersdo e mas-
sagem ou imersdo e repouso; 7) Duche de Vichy.

Fazendo ainda parte desta secg¢do de balneoterdpia, j& no extremo nascente da
gtande galeria dos curnistas, situa-se um precioso nucleo de tratamentos, constituido por
magnifica constelagdo de técnicas termais em que o duche se destaca, ndo sé como
seu verdadeiro polo de gravitagdo, mas se evidencia também como o mais poderoso
agente terapéutico dinamizador das multiplas combinagbes de préaticas balneares que,
aqui, podem realizar-se.

Pela simples observagdo do esquema das suas instalagbes e sem necessidade de
quaisquer achegas, facilmente pode deduzir-se a importancia da sua polivaléncia ao
estabelecer as seguintes ordenagbes terapéuticas: 1) Duche simples, de diversas grada-
¢bes e duche-massagem ou duche d’Aix; 2) Imerséo e duche: 3) imersdo, duche e vapor
{membros); 4) Imersdo, duche e vapor (coluna vertebral).

Finalmente, em relagdo & seccdo de crenocinesiterapia e & sua integragio no vasto
programa concebido, creio ndo exagerar se a considerar a apoteose das técnicas ter-
mais de que passamos a dispor.

As suas piscinas — uma colectiva e outra individual para cada sexo — sio pis-
cinas assistidas, subordinadas e orientadas por monitores qualificados e devidamente
apetrechadas para a terapéutica de recuperacdo das situagbes clinicas mais delicadas,
como é 6bvio.

Se aos seus vastos recursos juntarmos as potencialidades das seccdes de fisio
e de mecanoterdpia e as virtualidades da sua diversificada balneoterépia, julgo poder
concluir-se que se estd em presenca dum grande complexo termal e que se atingiram
os objectivos desejados, ndo s6 para colocar as Termas de S. Pedro do Sul na cimeira
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de termalismo nacional, mas para as poder inserir também, em lugar de honra, nos
sistemas terapéuticos e de reabilitacdo j4 existentes e que urge desenvolver.

Parece, de facto, ndo haver, por ai, quem possa oferecer, de melhor, ao desven-
turado doente reumético que, particularmente entre n6s e afinal em todas as latitudes,
desprotegido de eficaz apoio terapéutico e ignorado, ou pouco conhecido, pela maioria
dos clinicos, desde todos os tempos se tornou o grande cliente da crenoterapia,
refugiando-se nas estéincias termais onde sempre foi obtendo o alivio ou a cura dos
seus padecnmentos e onde sempre encontrou também, da parte dos seus médicos
— lidimos pioneiros da reumatologia — uma criteriosa interpretagéo dos seus sindromas
e uma inestimével e adequada onentagao terapéutica.

Em relacio ao tratamento e A recuperagdo de muitos dificientes fisicos, ao tra-
tamento e & recuperagdo das afecgoes osteo-articulares «post» trauméticas, 3 reedu-

cacdo «post» operatoria, & crenoterdpia rinofaringea e brdénquica, estaremos, na ver-
dade, bem apetrechados?

RESUME

Les Thermes de S. Pedro do Sul disposent de techniques thermales trés diver-
sifiées qui, sous peu, deviendront, grice & la construction d'un nouveau centre thermal,
les plus évoluées du Pays pour le traitement des situations cliniques justifiant I'indica-
tion thérapeutique parfaite et précise de ses eaux sulfureuses sodiques hyperthermales.

La notion d'indications thérapeutiques parfaites et précises est une proposition
que l'auteur n'a jamais cessé de défendre et & laquelle, en ce moment, il attribue une
importance particuliére, considérant que le but & atteindre est, non seulement la plus
scrupuleuse spécialisation de la pratique thermale, mais aussi d’éviter le descrédit auquel
s'exposent la plupart des stations thermales en incluant dans la liste de leurs possibi-
lités curatives les affections et douleurs les plus diverses comme susceptibles de tirer
bénéfice de leurs eaux et des techniques de I'administration de celles-ci.

Fidéle & ces principes, nous prétendons que les Thermes de S. Pedro do Sul
se distinguent en s'occupant essentiellement du traitement et de la récupération des
rhumatisants, du traitement et de la récuperation d'un grand nombre de déficients phy-
siques, avec une action spéciale sur les affections ostéo-articulaires «post» traumatiques
ainsi que dans la cure des rhinopharyngites et des bronchites qui tirent grand bénéfice
de sa crénothérapie, sans négliger de parer aux situations cliniques de ces grands couples
susceptibles de coexister et qui, souvent, se compénétrent jusque dans leurs syndromes.

SUMMARY

S0 Pedro do Sul Spa has avaible a wide range of thermal treatment techni-
ques, and these — with the building of the new spa centre — will become the most
advanced in Portugal for the treatment of clinical situations which constitute a perfect
and precise therapeutical indication for its hyperthermal, sulphur and sodium-cont-
aining waters.

The notion of perfect and precise therapeutical situations is a thesis that the
author has always upheld, and one which, at the moment, he regards as singularly
important, since he believes that the course to be followed must be strictly planned
in order to achieve not only the most scrupulous specialization in spa treatment practice,
but also in order to avoit the disrepute to which most spas expose themselves by
listing the most diverse affections and ailments as being likely (?) to benefit from their
waters and treatment techniques.

Faithful to these principles, it is intended that Sdo Pedro do Sul Spa should
be concerned and distinguish itself, essentially, in the treatment and recovery of
rheumatic patients, in the treatment and recovery of a large number of physicaily
disabled, with particular emphasis on post-traumatic osteo-articular affections, and in
treating those suffering from nose, pharyngeal and bronchial complaints who are likely
to benefit from the spa’s crenotherapy, without neglecting such clinical situations as
may co-exist in those wide groups and are, frequently, even an integral part of their
syndromes.
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INSTITUTO PORTUGUES DE REUMATOLOGIA
[37] CENTRO DE LISBOA
LISBOA — PORTUGAL

UM CONCEITO DE ORGANIZACAO DA REUMATOLOGIA EM PORTUGAL

ROBERT PEREIRA MARTINS

Resumo: Depois de salientar a importancia das doen-
¢as reumaticas e a necessidade de uma luta a nivel nacio-
nal e internacional, o autor expde o seu conceito de
organizagdo da Reumatologia em Portugal. A planificacédo
e coordenagdo cientifica, a documentacdo e informagao
reumatoldgica, o tratamento integral dos doentes reuma-
ticos e o tipo das «unidadesn médicas reumatolégicas,
a formacdo dos especialistas e o critério de atribuicdo
do titulo, as modalidades de educacdo médica em Reu-
matologia, a investigagdo, a obtengdo dos fundos para
criar e manter as estruturas cientificas e médicas, os
métodos de educagdo das populagbes com vista a profi-
laxia, diagndstico precoce e tratamento correcto das
doengas reumadticas, sdo analizados. O autor preconiza
a existéncia de 3 Instituigées reumatolégicas em intima
conexdo entre si e com as instituicoes cientificas, mé-
dicas e sociais do Pais, interessadas no desenvolvi-
mento da Reumatologia.

As doengas designadas, genericamente, por «reumatismos» e metodologicamente
consideradas como «doengas reuméticasy — pela elevada frequéncia (maior causa de
morbilidade) e taxa de absentismo de trabalho; pelas avultadas despesas com cuidados
médicos, subsidios de doenga e pensdes de invalidez; pela acentuada desvalorizag@o
socio-profissional e pelo risco de invalidez (semelhante, sé6 a devida a acidentes de
viagdo), muitas vezes precoce e irreversivel mas sempre prolongada — imp&em-se, hoje,
as estruturas médicas, sociais e econdmicas de qualquer pais como um grave problema
de satde publica que implica uma Luta a nivel nacional e internacional.

Esta Luta, organizada internacionalmente a partir de 1628, com a criagdo da Liga
Internacional contra o Reumatismo, dispondo hoje de 3 Ligas Continentais (Europeia,
Pan-Americana e Sudeste da Asia-Area do Pacifico) integrando 52 Ligas Nacionais,
iniciou-se, em Portugal, em 1948, mas um conjunto de circunsténcias que lhe foram,
inexplicavel e infelizmente, contrérias, exige uma tomada de consciéncia, de que este
Congresso se pode e deve considerar como uma das mais importantes etapas.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA




234 ROBERT PEREIRA MARTINS

O que vamos expdr € a sintese de relatérios que fomos encarregados de elaborar
nos Gltimos 4 anos 1. 15. 16,
Temos de considerar trés aspectos fundamentais:

I. Onde, por quem e como deve ser feito o tratamento integral e a recuperagao
médica dos doentes reuméticos? (plano clinico).

II. Quem planifica e coordena os estudos reumatologicos, representa e define
o ambito da Reumatologia? (plano cientifico).

IlI. Como manter as estruturas clinicas e cientificas propostas e fazer participar
toda a comunidade na Luta ndo s6 contra a doenga mas, e sobretudo, pela saGde em
Reumatologia? (plano sécio-econdmico).

Para cada um destes aspectos preconizamos uma s6 Instituigdo, a nivel nacional,
com a vantagem, quanto a nos, de congregar esforgos, impedir dispersdo de verbas e
obter maior rentabilidade técnica. Alids este esquema é o adoptado — e possivelmente
por essas mesmas razdes — em varios paises.

*

I. No plano clinico, haveria uma Instituicio Médica de pos-graduagdo em Reu-
matologia, a nivel nacional, de preferéncia oficial e equiparada ou ligada a Universidade,
mas de funcionamento auténomo, com «staff» directivo de tipo colegial, regime de
trabalho integral e dotado de instalagbes e apetrechamento que lhe permitissem o de-
sempenho, com suficiéncia, das fungbes atribuidas — tratamento e recuperagdo dos
doentes reumdticos — e também da permanente actualizacdo de um quadro técnico
interdisciplinar especializado e qualitativa e quantitativamente eficiente.

A Instituigdo teria 3 Centros de Reumatologia (Lisboa, Porto e Coimbra), de tipo
hospitalar e equiparagcdo universitaria — articulando-se com os Servigos dos Hospitais
Centrais, Civis e Escolares — apoiados num Centro Termal (Caldas da Rainha), para a
investigacdo e tratamento crenoterapico e dispondo de uma rede de Dispensdrios,
articulando-se nos Centros de SalGde Distritais, como «valéncian» de Reumatologia, e
de Postos Clinicos, a funcionar junto de certos Centros de Salde Municipais, além de
wnidades» itinerantes destinadas a actualizagcdo clinica e terapéutica dos policlinicos
dos meios rurais da periferia, a inquéritos epidemioldgicos, planos de profilaxia, estudos
cooperativos ou junto de certos Servigos (Salde Escolar, Medicina do Trabalho, v.g.).

A «unidade funcional» seria o Hospital de Doengas Reumdticas, hoje tido como
necessério na Europa (Finlandia, Suécia, Noruega, por exemplo) e preconizado, entre
nbés, por Fernando Fonseca5, como meio de reduzir ou impedir os riscos de invalidez;
de permitir a aplicagdo de determinadas terapéuticas de reconhecida eficdcia mas cuja
bioagressividade exige o internamento; de possibilitar a recuperagdc que a cirurgia
especializada j& hoje oferece em certas formas clinicas; como meio didactico de for-
magdo de especialistas; como campo de investigagdo sem a margem de erro e de risco
do regime ambulatério.

Tendo em linha de conta os estudos existentes3 9 e o condicionalismo local,
entendemos 5 dever este Hospital ser de tipo horizontal, estendendo-se em super-
ficie, com vérios blocos — méaximo de 3 pisos — isolados ou interligados por galerias
envidracadas e enquadrados por &reas verdes.

Neste Hospital além das estruturas base, indispensaveis ao funcionamento regular
de qualquer unidade hospitalar, haveria os «Servigos» seguintes:

a) Clinica Médica Reumatolégica: consulta externa (gabinetes individuais),
«banco», tratamentos gerais e especiais e internamento, de 50 a 100 camas.

b) Clinica Cirargica Reumatoldgica: bloco cirurgico, tratamentos gerais e espe-
ciais e internamento, de 20 a 50 camas.

¢) Fisiatria: electroterapia, mecanoterapia, cinesioterapia, hidro e fangoterapia,
ergoterapia ou terapéutica ocupacional. Dispondo de piscinas, ginasios e solario, gabi-
netes de tratamento e oficinas de protese e ortotese.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



ORGANIZACAO DA REUMATOLOGIA EM PORTUGAL 235

d) Radiologia: radiografia, radioscopia, radioterapia, microradiofotografia.
e) Artroscopia. Electromiografia.

f) Laboratérios: anélises clinicas, gerais e especiais; imunologia; farmacologia;
anatomia patoldgica, de aplicagdo clinica e de investigacéo.

g) Cardiologia Reumatoldgica: consulta externa; electrocardiografia.
h) Pesquisa Cientifica.

i) Servico Social. Orientag@o profissional dos doentes, sua reclassificacdo, reedu-
cagao profissional e recolocacgao.

i) Arquivo: biblioteca, servigos de documentagdo e informagdo clinica, estatis-
tica, cinemateca, fotografia, desenho e fotocopia.

) Auditorium para aulas, cursos, conferéncias, com dispositivo para projecgao
e circuito fechado de televisdo.

Seria fungao desta Instituigdo:
1. O tratamento integral do doente reumatico, na méaxima latitude que o termo

pode comportar I: diagndstico precoce, terapéutica correcta, reabilitagdo clinica, recupe-
ragdo funcional, reclassificagdo e recolocagdo profissional e reinsergdo sécio-familiar.

2. Profilaxia e prevencdo das doencgas reuméticas.

3. Formagdo e gradual promogdo cientifica e profissional de um quadro técnico
multidisciplinar especializado, particularmente do «reumatologistan (ensino de pés-gra-
duagado e permanente).

4. Investigagdo, que podemos dizer, abrange todos os campos da Patologia.

O desempenho destas fungbes — centradas no doente — exige a existéncia de
uma equipa interdisciplinar profundamente diferenciada (reumatologistas, ortopedistas,
anatomopatologistas, cardiologistas, fisiatras, radiologistas, analistas, neurologistas, imu-
nologistas, bioquimicos, enfermeiras, fisioterapeutas, cinesioterapeutas, outros técnicos
o investigadores diversos, médicos e ndo médicos, apoiados em técnicos do servigo
social), de cuja «formagdon nos interessa agora, particularmente, a do «reumatologista»
(internista qualificado em Reumatologia), porquanto todos os outros tém uma formacgéo
profissional ndo reumatoldgica «orientada» a posteriori para a Reumatologia.

A formagdo do reumatologista implica 2 problemas:

1. A existéncia legal e de facto da Reumatologia como especialidade médica,
o que, infelizmente, ainda se ndo verifica entre n6s, muito embora as razbes inicial-
mente apontadas sobejamente o justifiquem 74,

2. A formulagdo de um plano de Educagdo Médica em Reumatologia, também
ainda inexistente 76,

A Educagdo Meédica em Reumatologia a diferentes niveis tem sido preocupagdo
de reumatologistas 4. 8. 9. 10. 18 e de organizagbes cientificas 19 e, assim, em 1971,
no VII Congresso Europeu de Reumatologia (Brighton), foram apresentados, em
sessdo plenaria, os resultados do inquérito sobre ensino pré-graduado, enviado pela
Comissdao de Coordenagdo da Liga Europeia contra o Reumatismo as 321 Escolas de
Medicina dos 28 paises filiados, verificando-se das respostas que em 74 % o ensino
da Reumatologia era obrigatério no Curso de Medicina, em geral, no 2.° ano de estudos
clinicos ‘e ministrado exclusivamente por reumatologistas em 21 %, sendo as licdes acom-
panhadas de filmes em 31 % e de televisdo em 4 %; em 24 % fazia parte, obrigatoria-
mente, do exame de fim de curso; em 67 % havia internamento para os doentes reuma-
ticos nos respectivos Hospitais Universitérios, sendo a percentagem do ensino na enfer-
maria, de 40 % ou mais.

Esse plano em Portugal, quanto a nés, tem de ser feito a niveis diferentes,
visando uma acgdo progressiva e considerando o multiplo aspecto da «informagdo» do

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA




236 ROBERT PEREIRA MARTINS

estudante de Medicina e do médico recemformado (Ensino pré-graduado e graduado);
da «formagdo» do especialista (Ensino pés-graduado); da permanente «actualizagdo» do
especialista e «aperfeicoamento» do generalista (Ensino permanente), aproveitando os
meios que a técnica moderna pde a disposi¢do? (métodos audio-visuais, gravagoes,
cursos programados por computador).

a) Ensino de graduacdo: da competéncia da Universidade, integrado no ciclo
clinico do actual de estudos médicos, como disciplina obrigatéria ou, pelo menos,
optativa, a cargo de docente para tal qualificado (no Pais ou no Estrangeiro), que
assegure ao estudante de Medicina e ao clinico recemformado uma formagao prope-
déutica — segundo programa criteriosamente elaborado — das principais doengas e
sindromes reumatismais (diagnéstico, clinica, terapéutica, prevengdo) e ministrados em
Servicos-base de Reumatologia, adequadamente estruturados e a funcionar em Hospitais
ligados as Faculdades de Medicina.

b) Ensino de pés-graduacio: em 3 fases:

1. — uma sélida preparacdo bdsica de Medicina Interna (2 anos), sem o que so
muito deficientemente poderd apreender a clinica reumatolégica 4. 8. 16,

2 — uma preparagdo reumatoldgica, continuada, regular e comprovadamente efi-
ciente (3 anos) — na Instituigdo de pbs-graduagdo — englobando o conhecimento pre-
ciso e a interpretagdo correcta da anatomofisiologia do aparelho locomotor, a fisiopato-
logia das doengas e sindromes reumatismais, a semiologia (clinica, laboratorial e
radiolégica), a terapéutica (fisica, quimica, crenoterapica e cirlrgica), as técnicas espe-
cializadas (infiltragGes, sinoviorteses, artroscopia), a anatomia patoldégica e as medidas
de recuperagdo, segundo programa a definir4. 8 16,

32— uma preparacdo complementar «orientada» para a Reumatologia, em espe-
cialidades afins: Cardiologia, Ortopedia, Neurologia e Fisiatria e, se possivel, também
em Anatomia Patolégica, Radiologia e lmunologia 6.

c) Ensino permanente:

Considerado apto para o exercicio profissional da especialidade, ndo «deve» nem
«pode» o reumatologista descurar a actualizagdo dos seus conhecimentos, 0 que deveria
ser assegurado quer por cursos periédicos e obrigatérios, nos Centros de Reumatologia,
quer por estdgios de especializagdo em Centros estrangeiros, por permuta ou por bolsas,
quer ainda facultando a ida a reunides cientificas nacionais ou internacionais, nestas
Ultimas de preferir, de acordo com Fallet 4, os pequenos Congressos, de tema restrito, aos
grandes Congressos, mais validos para as relagdes humanas e para fazer o «ponto»
dos conhecimentos, do que propriamente para fins didacticos.

Atendendo também a que o maior nimero de casos - sobretudo as formas
incipientes, as mais recuperaveis — s3o, pelo menos inicialmente, observados pelos
policlinicos, parece-nos indispensével que a estes fosse dada a possibilidade de fre-
quentar, periodicamente, cursos de aperfeicoamento, a realizar também nos Centros de
Reumatologia, o que lhes permitiria, para além de um diagnéstico mais correcto e uma
terapéutica mais adequada a cada caso, reconhecer os que exigissem meios especiali-
zados, para uma mais perfeita, rdpida e menos onerosa recuperagido clinica, como se
faz 12, por exemplo, em Espanha (Barceld, Borrachero e Poal) 77,

A promogao cientifica e profissional do reumatologista assegurar-se-ia pela exis-
téncia nos Centros de Reumatologia de uma carreira reumatolégica: Estagiadrio (ou pre-
ferentemente, Residente), Interno, Graduado, Assistente, Director de Servigo e Director
de Centro, com a variante de Investigador, que nos parece muito importante.

Resta-nos, quanto ao plano clinico, definir o critério de atribuicdo do titulo pro-
fissional e condigbes do exercicio da especialidade, distribuigio criteriosa dos médicos
qualificados e relagbes entre a especialidade e as restantes estruturas assistenciais,
escolares e civis, gerais e especiais, oficiais e privadas.

Definidas as exigéncias curriculares e a duragdo dos estagios e realizados estes
em qualquer dos Centros de Reumatologia, a apreciagdo «de mériton pertenceria a
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jari constituido por 1 Professor de Clinica Médica, 1 Director de Servico de Medicina
Hospitalar e 2 reumatologistas titulados, presidido pelo Bastonério da Ordem dos
Médicos, & qual, como organizagdo profissional, ética e cultural dos médicos, deveria
pertencer o direito de conceder o titulo de especialista e do exercicio da especialidade.

A distribuicdo dos especialistas teria de se subordinar ao seu nGmero, para ja,
muito insuficiente, tanto mais que carecem de longa mas indispensavel especializagdo,
sem prejuizo da necesséria e, quanto a nds, premente cobertura reumatolégica do Pals.
Esta far-se-ia:

— Em Lisboa, Porto e Coimbra, pelos Servigos dos Centros de Reumatologia,
com o apoio dos restantes Servicos Hospitalares Gerais.

-— Nas sedes de Distrito, nos Dispensarios, a funcionar nos Centros de Salde,
por equipa especializada com um graduado de Reumatologia, que além da profilaxia,
diagndstico precoce e prevencdo, asseguraria o tratamento, ambulatério ou de inter-
namento, dos casos mais simples e a triagem daqueles a enviar aos Centros de
Reumatologia.

— Nas restantes cidades e vilas, em Postos Clinicos, integrados nos Centros
de Salde Municipais, por equipa treinada, com um graduado de Reumatologia, ou,
ndo sendo possivel, com um graduado de Medicina interna — frequentando, regular e
obrigatoriamente, cursos de aperfeicoamento dos Centros de Reumatologia— que além
do despiste e da educagdo sanitiria reumatolégica, orientaria o tratamento de manu-
tengcdo das formas menos graves ou em recuperagdo, estando os doentes «integrados»
no seu meio social e familiar, factor que nos parece de considerar.

Este esquema parece-nos o mais lbégico, economicamente o mais rentavel para
0 Pais — note-se que a Reumatologia exige verbas muito elevadas — clinica e cienti-
ficamente o mais produtivo e para as populagdes, o mais vélido.

Quanto a nés, o Instituto Portugués de Reumatologia, depois de devidamente
reestruturado 75, tem as condigbes necessarias para ser o nidcleo da Instituigdo
Nacional de pés-graduacdo em Reumatologia, que preconizamos.

*

. No plano cientifico, os estatutos da Sociedade Portuguesa de Reumatologia,
aprovados superiormente, atribuem-lhe ja, felizmente, um conjunto de competéncias de
largo alcance na Luta contra o Reumatismo, e &s quais, alids, tem procurado dar cum-
primento, nos seus 2 anos de existéncia:

1. Planificagdo e coordenagdo dos estudos reumatoldégicos e sua actualizagao:
realizando sessbes cientificas e organizando o presente Congresso.

2. Coligir e difundir a documentacdo e informagdo reumatoldgicas: publicando
a «Acta Reumatolégica Portuguesa» e o «Boletim Informativo» e distribuindo-os, gra-
tuitamente, a varias centenas de instituigdes e publicagbes, médicas e cientificas, nacio-
nais e estrangeiras, particularmente as ligadas & Reumatologia.

3. Representagao oficial da Reumatologia, no Pais e no Estrangeiro: colaboragéo
as Organizagbes Internacionais, nas quais esté filiada como Liga Portuguesa contra o
Reumatismo, as quais patrocinaram este Congresso; intercdmbio com Sociedades Médi-
cas, nacionais e estrangeiras; conexdo, pelo seu Consetho Cientifico, com as estruturas
médicas ‘e cientificas do Pais.

4. Defesa do titulo de reumatologista: diligéncias para o reconhecimento oficial
da Reumatologia como especialidade, infelizmente ainda nao concretizadas; condigdes
de especializagdo em Reumatologia.

5. Fomento do ensino e investigagio reumatolégicos: elaboragdo do relatorio
«Educagdo Médica em Reumatologia — Ensino Pés-Graduado» 6,
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No nosso esquema e ainda de acordo com as suas atribuicbes estatutérias —
alids a semelhanca do que se passa com as Ligas, Internacional e Europeia, e muitas
Ligas Nacionais, como a da Colombia2 — pertenceria ainda & Sociedade a definicdo
periédica dos programas de ensino de graduagdo (em colaboragdo com as Faculdades
de Medicina) e de poés-graduagdo e permanente (em colaboracdo com a Instituicao
de pos-graduagdo) e as exigéncias curriculares e de duragdo dos estagios para atri-
buicdo do titulo de especialista (em colaboragdo com a Instituicdo de poés-graduacao
e a Ordem dos Médicos) e a designacdo dos especialistas para o juri de exame de
especialidade (de acordo com a Ordem dos Médicos).

Alids o principio foi tacitamente aceite pela Ordem ao solicitar & «Comisséo
pro-criagdo da especialidade de Reumatologian (cuja accdo estd a ser continuada pela
«Comissdo de Especialidade» da Sociedade), as condigbes exigiveis para a especia-
lizagdo e que propds superiormente, as quais nos parece de manter, enquanto as
necessidades do Pais e a evolugdo dos estudos reumatoldgicos ndo aconselharem
convenientes alteragbes.

Igualmente foi a Sociedade que, a convite da Sociedade Portuguesa de Educagéo
Médica, elaborou o relatério «Educacdo Médica em Reumatologian 6, considerando-o
no ambito das suas atribuicGes, quanto & Educagdo Profissional.

*

M. No plano sécio-econémico, a necessidade de obter vultuosos fundos (téo
vultuosos que em nenhum pais do mundo o governo os pode, por si sO, garantir)
para assegurar a Luta contra o Reumatismo

— 1. Criar e manter as estruturas cientificas (Sociedades Cientificas e Profissio-
nais) e de cuidados médicos aos doentes reumaticos (Centros Médicos);

2. Assegurar a formagio e actualizacdo permanente do reumatologista e dos
restantes técnicos da equipa interdisciplinar (bolsas, cursos, estégios, etc.);

3. Permitir uma investigagdo e um ensino vélidos;

4. Subsidiar a manutengdo e recuperacio dos doentes, diminuidos e invalidos
(despesas de cuidados médicos, de recuperagdo profissional, de apoio as familias, etc.);

5. Assegurar os servicos de reclassificagdo, reeducagio e recolocagdo profis-
sional dos diminuidos motores por reumatismo;

6. Promover a campanha de educagdo sanitaria das populagbes com vista a
profilaxia, diagnéstico precoce e prevencdo das doengas reumatismais; & criagdo de
uma mentalidade comunitaria contra os efeitos dos reumatismos e a «sensibilizagdo»
da opinido publica, das estruturas estatais e de certos sectores como as empresas
(para que aceitem os diminuidos6 e permitam a sua reaprendizagem), a inddstria
e o «designing» 17 (para que procurem n3o sé evitar o mobilidrio, calgado e outra
utensilagem predisponente ou agravante das reumopatias, como procurem «criam mo-
delos que permitam ao reuméatico e mormente ao diminuido realizar as suas tarefas
no lar ou no trabatho) 6;

7. A promoghdo destas acgdes por filmes, programas radiofénicos e televisi-
vos 7, palestras, coloquios, artigos, livios 13 e outras publicagbes de divulgagao,
discos, etc. — .

levou-nos a propor, ja em 1970, a criagho de uma organizagio médico-social
— Associagio (ou Fundagiio) Nacional de Luta contra o Reumatismo— e na qual
participariam os elementos culturais e econémicos do Pais (Entidades oficiais, centrais
e locais; municipios e misericordias; a Previdéncia; as grandes empresas comerciais e
industriais, particularmente a indGstria quimico-farmacéutica; banca e seguros; 6rgéos
de informacdo; Universidade; todos os particulares, médicos e ndo médicos, que, devi-
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damente elucidados da gravidade do problema, compreendessem o dever e o interesse
de dar a sua colaboragdo para realizar uma tarefa prioritaria).

Estd consignado nos estatutos da Sociedade Portuguesa de Reumatologia o pro-
mover a sua criagao.

E principio hoje aceite por consenso que o combate as doencas sociais pertence
tanto a um conjunto de técnicos, médicos e para médicos (aspecto da doenga) como
a toda a comunidade nacional, visto que os seus efeitos sdo «sentidosy, directa ou
indirectamente por esta (aspecto de saude).

Alids, cerca de 1 ano depois da nossa proposta, os novos estatutos da Liga
Europeia contra o Reumatismo, consideram a filiagdo de organizacdes nacionais deste
tipo (Ligas Nacionais Sociais) em plano de igualdade com o das sociedades médicas
(Ligas Nacionais Cientificas) e a existéncia na sua Comissdo Executiva de membros
representando-as e tendo por funcdo coordenar os esforgos das comunidades nacionais
na Luta contra o Reumatismo. Na Assembleia Geral dos Delegados Nacionais, reunida
em Paris, em 26 de Maio de 1973, j& estiveram presentes Delegados das Ligas Sociais
de 12 dos 28 paises filiados na Liga Europeia.

Que o plano é exequivel, comprovam-no a acgdo dedicada e positiva de um
grupo de Senhoras que ha anos vem colaborando na obra social do I. P.R. e o apoio entu-
sidstico do publico ao peditério nacional realizado anualmente pelo mesmo Instituto.

*

Estas 3 instituicbes — Instituicdo Médica de Pés-Graduagcio em Reumatologia,
Sociedade Portuguesa de Reumatologia ¢ Associacio Nacional de Luta contra o Reu-
matismo (estas duas Gltimas constituindo a Liga Portuguesa Contra a Reumatismo) —
com planos de acgdo distintos mas convergentes e uma s6 finalidade — o desenvol-
vimento da Reumatologia — estariam em conexdo harménica entre si e com os Centros
d.e Salde, Instituicbes Cientificas, Escolares, Hospitalares, da Previdéncia e da inicia-
tiva empresarial privada do Pais (Quadro I}, todos necessariamente «interessados» em
fazer do doente reumatico um ser de novo valido, ou o mais valido possivel, para a
familia e para a grei, recordando-nos que Hollander considera mesmo que nao ha outro
grupo de doencas que causem tanto sofrimento a tantos e por tdo largo tempo.

*
Posto isto, deixo & consideragdo do plenéric final deste | Congresso Portugués
de Reumatologia as seguintes propostas.

12— Que se requeira superiormente a S. E. o Ministro das Corporagbes o reco-
nhecimento legal da Reumatologia como especialidade, solicitado ha quase 3 anos pela
Ordem dos Médicos.

2° — Que se proponha a S. E. o Ministro da Educacdo Nacional e aos anselhos
Esc_olares das Faculdades de Medicina, a introducdo no plano de estudos médicos, do
ensino pré-graduado individualizado da Reumatologia. )

32— Que se recomende ao Instituto Portugués de Reumatologia que apresente
superiormente a S. E. o Ministro da SaGde o projecto da sua reestruturagdo e requeira
a sua oficializagdo como Instituicdo Médica Nacional e Superior de pé6s-graduagdo em
Reumatologia, com um Hospital de Doengas Reuméticas pelo menos em Lisboa, e a
aprovacdo das bases do ensino de pés-graduacido e de uma carreira de Reumatologia.

42— Que se requeira a S. E. o Ministro da SaGde que o Hospital Termal Rainha
Dona Leonor, das Caldas da Rainha, seja integrado neste esquema como centro de
investigacio e de tratamento crenoterdpico das doencas reumatismais, e dotado das
estruturas técnicas necessérias ao desempenho dessas fungdes, para as quais, aliés,
foi fundado h& mais de 4 séculos.
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67— Que se inicie um vasto movimento pro-criagdo da Associagdo Nacional de
Luta contra o Reumatismo e para a qual se pega a valiosa colaboragio dos Orgdos
de Informacdo (RTP, EN e Emissores, Imprensa diaria e regional).

Intervieram na discussdo do relatério: os Profs. José Borrachero e Lopes Vaz e Drs. Pereira Car-
doso, Leitds Couto, Jodo Figueirinhas, Galvdo de Figueiredo e Neiva Vieira.
As propostas foram aprovadas.

RESUME

Aprés avoir démontré ['importance des maladies rhumatismales et le besoin
d’entreprendre une Lutte, au niveaux nationale et internationale, I'auteur explique son
concept de I'organisation de la Rhumatologie au Portugal. La planification et coorde-
nation scientifique, la documentation et information rhumatologique, le traitement inte-
gral des rhumatisants, le type et les caractéristiques des «unités médicales de Rhuma-
tologien, I'enseignement des spécialistes, le criterium de I'atribution du titre, les moda-
lités de la formation médicale en Rhumatologie, la recherche, I'obtention de fonds pour
la création et I'entretien des structures scientifiques et médicales, les méthodes d'édu-
cation populaire envisagant la prévention, le diagnostique precoce et le traitement
correct des maladies rhumatismales y sont analysés. L'auteur conseille I'existence de
trois institutions de Rhumatologie travaillant ensemble et avec les institutions de but
scientifique, médical e social du Pays, intéressées au developpement de la Rhumatologie.

SUMMARY

After pointing out the importance of rheumatic diseases and the necessity of
fighting against them, on a national level and an international one, the author explains
his concepr of the organization of Rheumatology in Portugal. He analyses the scientific
planification and coordenation; rheumatological documents and information; the complete
treatment of patients with rheumatic diseases; pattern and characteristics of the «rheu-
matological medical units»; training of physicians in rheumatic diseases and the criteria
for attribution of the title; modalities of medical education in Rheumatology; investiga-
tion; obtaining of funds for creating and maintaining the scientific and medical structures;
public educational methology for the prevention; the precocious diagnosis and the
correct treatment of rheumatic diseases. The author preconizes the supporting of three
rheumatological institutions warking together and with the scientifical, medical and social
institutions in Portugal, interested in the develloping of Rheumatology.
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[38] CENTRO DE LISBOA
LI1SBOA — PORTUGAL

INCIDENCIA FAMILIAR DAS COLAGENOSES
(A propésito de oito casos)

GEORGETTE BANET (*)

Resumo: Foi realizado um estudo em oito doentes
que sofrem de Colagenoses do qual podemos tirar as
seguintes conclusdes: 1° — O carédcter familiar destas
doengas. 2° — A possibilidade da existéncia de outra
colagenose nos familiares consanguineos. 3° — A impor-
tdncia da investigagdo laboratorial nesses familiares con-
sanguineos, mesmo na auséncia de qualquer manifestagéo
clinica.

Se clinica e histologicamente as colagenoses, entre as quais incluimos a artrite
reumatdide, apresentam uma diversidade que as permite distinguir umas das outras
—em todas -0 tecido conjuntivo estd atingido, havendo transtornos imunolégicos
que podem ser comuns em vérias destas afecgbes.

O caracter familiar que foi apontado e estudado por véarios autores: Grupper,
Leonhart, Morteo, Badin e outros, no fiupus eritematoso agudo disseminado, gracas
aos estudos imunolégicos em familias de doentes atingidos por doencas difusas e
inflamatérias do mesenquima, e também a «passagem» de uma para as outras doengas
deste grupo, em familiares consanguineos, mesmo nos que nao apresentam clinica-
mente manifestagGes, atestam a existéncia dum factor constitucional predisponente,
transmissivel.

Nesse sentido reunimos oito observagbes clinicas que passamos a descrever.

1 — Exemplo: .
— Duas irmas sofrem ambas de artrite reumatdide (AR).

2 — Exemplo:
— Duas irmas sofrem ambas de escleorodermia progressiva.

3 — Exemplo:
— Duas irmés: uma sofre de esclerodermia progressiva e a outra de lupus
) eritematoso agudo disseminado (L E A D).
4 — Exemplo:
— Duas irmas: uma sofre de lupus eritematoso agudo disseminado e a outra
nio tem manifestagdes clinicas, tendo no entanto, uma disproteinémia

evidente.

(*) 1.2 Assistente do iInstituto Portugués de Reumatologia.
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1.° Exemplo:

— Duas irmas que sofrem de AR: uma tem 57 anos e a outra 45. O inicio da
doenga na mais velha foi aos 30 anos e na outra aos 35. Ambas de Loulé.

Na primeira doente todas as articulagbes foram atingidas simultdneamente, so-
bretudo as das maos e dos punhos. No decorrer da doenca o estado geral foi bastante
abalado. Presentemente, hd deformagdes em quase todas as articulagges.

Na 22 doente, mesmas caracteristicas no inicio, mas o surto foi muito menos
agressivo e invalidante, mantendo sempre bom estado geral. Resta deformagdo do
cotovelo esquerdao.

Com o tratamento de sais de ouro, antipalGdicos, anti-inflamatoérios gerais e in-
jeccles intra-articulares de corticosterdides, obtiveram-se bons resultados em ambas.

As radiografias destas doentes evidenciam bem a doenca.

_ Na radiografia da 1° doente (fig. 7) véem-se as maos e punhos em que hé
manifesta osteoporose, subluxagbes, osteolise e alguns geodes.

Na radiografia da 2. doente (fig. 2), no cotovélo esquerdo nota-se osteoporose
bem como estreitamento da interlinha intra-articular.

FIG. 1 FIG. 2

Dos dados laboratoriais, mencionados, apenas:

- Qs hemogramas da 1." doente revelam anemia e ligeira leucocitose. Na 2.* doente
os valores dos hemogramas s@o normais.

— As velocidades de sedimentagéo (V. S.) sempre aumentadas nas 2 doentes,
valores mais altos na 1.°.

-— Os RA testes positivos em ambas.

Nos antecedentes familiares: informaram que a avé materna sofreu de reumatismo

que a invalidou.

2.2 Exemplo:

— Duas irméas sofrem de esclarodermia progressiva, uma tem 45 anos e a outra 48.
Sido de Bencatel.

Na primeira o inicio foi aos 29 anos e na segunda aos 36.

As queixas de uma e doutra sdo semelhantes no que se refere 3 pele e as extre-
midades, manifestando-se por. adormecimento doloroso da polpa dos dedos e sensibili-
dade excessiva ao frio. Fendémenos de Reynaud cada vez mais frequentes tornando-se a
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pele das maos fina, seca e sem pregas. Progressiva rigidez das articulagdes inter-falan-
gicas das maos. Sinais inflamatérios ausentes e sem febre. Dificuldade em abrir a boca.
Nariz fino e ponteagudo.

Na 1. doente, além da sintomatologia cutanea, hd manifestacbes viscerais que se
traduzem por enfartamento post-prandial, disfagia e dispneia.
) A radiografia das maos (fig. 3): mostra ostecoporose, alteracdes das articulagdes
inter-falangicas distais, osteolise de algumas falangetas.

Posteriormente, como mostra a (fig 4), houve necrose da falangeta do 4.° dedo
da m3o esquerda, tendo sido amputado.

FIG. 3

FIG. 4

A radiografia de um dos joelhos (fig. 5): mostra concregdes calcareas nos planos
anteriores 3 rétula e como se trata de uma esclerodermia, estamos em face do raro
sindroma de Thibierge-Weissenbach.

A radiografia dos pulmdes (fig. 6): revela fibrose pulmonar intersticial nas bases
e enfizema apical.
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FIG. 5 FIG. 6

Dos dados laboratoriais salientamos:

— RA test e a pesquisa de células de lupus sdo negativas em ambas.

— Diagrama electroforético das proteinas mostra na 1 doente (fig. 7), aumento
ligeiro das v-globulinas e na 2 doente (fig. 8), aumento das =z-globulinas.

d%wzﬁ;ib A%J{c e L

w:im ; 4'3'/

sf

FIG. 7 FIG. 8
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— As V. S. estdo ligeiramente aumentadas.

~— O VDRL é negativo.

-— A biépsia da pele de ambas: Atrofia da epiderme, aumento do estracto corneo,
proliferacdo e tumefacgdo das fibras colagéneas. Proliferacdo das fibras elas-
ticas das quais, vérias fragmentadas,

3.° Exemplo:

— Duas irmas, uma sofre de esclerodermia progressiva e tem 45 anos; a outra
de LEAD e tem 50. Sao de Lisboa.

A que sofre de escleodermia progressiva comegou a ter acs 29 anos sinais infla-
matoérios e dores intensas nos punhos. Progressiva dificuldade em fechar as m3os. Fend-
menos de Raynaud. Fez simpaticectomia cervical bilateral hd 8 anos; ficou sem queixas
durante 2 anos, voltando a ter a mesma sintomatologia anterior.

Disfagia ha 2 anos.

A radiografia do esofago (fig. 9, A-B-C): mostra desaparecimento das ondas
peristalticas, estenose supra diafragmética com zona dilatada.

FIG. 9-A FIG. 9-B

Radiografia do estdmago (fig. 10): mostra-o muito alongado e polo inferior situado
muito abaixo da linha bi-iliaca quando de pé e em replecgao.

Dados laboratoriais:

— As V. §. sdo normais.

~— O VDRL negativo.

— Fenémeno LE e pesquisa de células de lupus s@o negativas.

A irma desta doente sofre de LEAD, as queixas comegaram aos 45 anos — Poliar-
tralgias, rigidez matinal dos dedos das maos com parestesias, fendmenos vaso-motores
das extremidades.

Em Setembro Gitimo, agravamento do estado geral, febre alta, dor pré-cordial.
Derrame pleural esquerdo e atritos pericardicos.
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FIG. 9-C FIG. 10

A radiografia do térax (fig. 171) revela derrame pleural esquerdo e alargamento
da sombra cardiaca pelo derrame. OEC G — As alteragbes da fase de repolarizagéo
préprias da pericardite e coincidente com sinais directos de atritos pericardicos.

Os dados laboratoriais:

— Hemograma revela anemia de €5 % de Hg. Leucopenia 4.5C0 GB.

— As V. §. sempre elevadas entre 15 e 115 mm. 3 12 hora.

— O LE Test e RA Test positivos.

— O Diagrama electroforético mostra um aumento das y-globulinas.

A doente melhorou com doses elevadas de corticosteroides injectaveis.

4.° Exemplo:

— Duas irmas, uma tem 17 anos e sofre de LEAD; a outra tem 24, sem mani-
festagbes clinicas, tem uma disproteinémia evidente. O estudo da imuno-electroforese
mostra (fig. 12):

—C’4 (B,E) estdo diminuidas 16 % (normal 20-50 mg %).

—No diagrama electroforético (fig. 13) vém-se as proteinas totais aumentadas

8,7 %. As y-globulinas: 27,4 % westio também aumentadas.

— N&o se encontraram células de lupus e o LE test é negativo.

A irméd que sofre de LEAD tem 17 anos e comecou aos 13 anos com artralgias,
febre, rigidez articular. Fenémenos de Raynaud. Sensibilidade da pele & luz solar, queda
de cabelo, epistaxis, gengivorragias, palpitagdes, dor pré-cordial, dispneia, cianose e edema
maleolar vespertino, pericardite aguda e derrames pleurais.

A radiografia do térax mostra derrames pleurais e alargamento da sombra car-
diaca (fig. 14). .

O electrocardiograma mostra alteragdes importantes da repolarizacdo e um deles
revela um padrdo de coragdo pulmonar agudo consequente & embolia pulmonar que a
doente fez durante o internamento. Esta doente ainda se encontra hospitalizada.

Dos dados laboratoriais salientamos:

— O fendémeno LE positivo.

— O RA test positivo.

— As V. S. elevadas, entre 43 e 107 mm. 4 1.2 hora.
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FIG. 11

FIG. 12

Be oo socopihs PPy 5 N B ;ﬂ;’?o PRSI,

— O diagrama electroforético (fig. 15) revela um aumento de proteinas totais
8,7 % e um aumento das y-globulinas 40,3 %. Estdo igualmente aumentadas as imuno-
globulinas G.

Esta breve enunciagado de casos clinicos focando os aspectos clinico-laboratoriais
que escolhemos de dados obtidos, como sendo os mais significativos, indica que se
justifica uma investigagao clinica e laboratorial em familiares consanguineos. Além disso,
mostra que outras investigacdes poderdo ser realizadas nao so através do conhecimento
das regras de hereditariedade com a aplicagdo de principios eugénicos, como também,
o aperfeigpamento de estudo patogénico, o que, permitird um tratamento mais precoce

que serd mais importante quando disposermos de meios terapéuticos mais eficazes que
Os actuais.

RESUME

L'étude se rapporte & huit malades qui souffrent de collagénoses dont on peut
tirer les conclusions suivantes: 1° — Le caractére familiale de ces maladies. 2° — La
possibilité de I'existence d’une autre collagénose chez les sujets consanguins. 3.° — L'im-

portance de recherches biologiques de ces sujets, méme en I'absence de manifestations
cliniques.
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SUMMARY

A clinical investigation was carried out with eight patients who suffer from
collagenoses. It tries to joint out: 1° — The familiar character of these diseases. 2.° —
The possibility of existence of any other collagenose in the subject of the same family.
3.° — The importance of biological researches in these subjects even when apparently
no other clinical symptome is detected.
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PENICILINA G BENZATINA NA TERAPEUTICA DAS INFECCOES
ESTREPTOCOCICAS E NA PREVENCAO E PROFILAXIA DA
FEBRE REUMATICA

Nas infecgbes estreptocécicas das vias respiratérias superiores estd indicada a terapéu-
tica pela penicilina que, no entanto, deve estender-se, sem interrupgdo e com niveis
adequados, durante dez dias, de molde a conseguir-se a erradicagdo do agente pato-
génico e, consequentemente, evitar-se tdo graves sequelas, como a febre reumatica
e a glomerulonefrite.
Segundo C. Walker (The Practitioner, Vi, 204, Fevereiro de 1970), a percentagem de
faléncias com a terapéutica oral é extremamente alta e os casos de febre reumatica que
aparecem estdo frequentemente relacionados com a falta de recurso ao médico perante
uma infecgdo da garganta, ou com terapéuticas inadequadas, ou com faita de cumpri-
mento do esquema estabelecido, por parte do doente. Uma das maneiras mais simples
de eliminar este Gitimo inconveniente consiste na administragdo de uma sé injecgdo de
12000000 U. de penicilina benzatina, que proporciona niveis adequados para dez dias
de terapéutica, como se pretende.
O Rheumatic Fever Committee of the. Council on ‘Rheumatnc Fever and Congenital Heart
Disease da American Heart Association afirma num relatério de 1971 (Prevention of
Rheumatic Fever, Circulation 1971, 43, 938-988): A administracdo de penicilina G ben-
zatina de larga acgdo é recomendada como terapéutica de eleicdo, para assegurar um
tratamento continuo durante um periodo de tempo suficiente. Por contraste, a terapéutica
oral depende muito da cooperagio do doente.

A Organizacdo Mundial de Sadde, por intermédio das suas Comissbes de Peritos,
na Prevencdo da Febre Reumatica (Technical Report Series n.° 342) e Infec¢des Estrepto-

cocicas (Technical Report Series n.° 3%4) recomenda os seguintes esquemas pOSO-
légicos:

INFECCOES ESTREPTOCOCICAS — Penicilina G Benzatina: 1200000U. em injecgdo
Unica (600000 — 800000 U. nas criangas ); Associacdo de Penicilina G Benzatina
{600 000 U.), Penicilina G Potassica (300000 U.) e Penicilina G Procainica (300000 U.):
1200 000 U. em injeccdo Gnica (600 CO0 — 800000 U. em criangas).

PROFILAXIA DA FEBRE REUMATICA — Adultos: 1200000 U., em injecgdo Gnica, de 3
em 3 semanas; criangas: 1200000 U., em injecglo Unica, uma vez por més.

Em Portugal, PENADUR *, penicilina G benzatina Wyeth, tem dado os melhores resul-
tados no tratamento das infeccdes estreptocédcicas e na luta contra a incidéncia da
febre reumaética.

Tem as seguintes apresentagoes:

PENADUR * LA 600 — Caixas de 1 frasco-ampola, contendo 600000 U. de penicilina G
benzatina.

PENADUR * 6.3.3 — Caixas de 1 frascb-ampola, contendo 600000 U. de penicilina G ben-
zatina, 300 000 U. de penicilina G procainica e 300000 U. de penicilina G potassica.

Outras informagdes, versdes portuguesas dos relatérios da O. M. S. e demais bibliografia,

podem ser pedidas para ¢ Instituto Pasteur de Lisboa, Av. Marechal Gomes da Costa,
Lote 9, Lisboa - 6.

* Marca registada.
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[39] THE CENTRE FOR RHEUMATIC DISEASES and

THE RELATIONSHIP BETWEEN HAEMOGLOBIN AND THE OTHER
CLINICAL AND LABORATORY PARAMETERS
IN RHEUMATOID ARTHRITIS

DAVID M. GRENNAN, JOHN A. ANDERSON, ALASTAIR C. KENNEDY,
WILLIAM MITCHELL, W. CARSON DICK and W. WATSON BUCHANAN

Abstract: A retrospective study is reported of 160
patients with definite or classical rheumatoid arthritis,
in which changes in haemoglobin concentration were
analysed against changes in various routine clinical and
laboratory indices of disease activity over a period of
time. Although statistically significant correlations were
found between haemoglobin concentrations and the arti-
cular index of joint tenderness, serum albumin concen-
tration, and erythrocyte sedimentation rate at one point
in time, significant relationships in changes in haemo-
globin concentration were only found with changes in
the latter two laboratory indices. The significant corre-
lations were wek and less important than the cumula-
tive effect of unknown variables in determining haemo-
globin level.

The study shows that the routine clinical and labo-
ratory parameters of disease activity in rheumatoid ar-
thritis are of no value in predicting the haemoglobin
concentration.

Introduction

The anaemia of rheumatoid arthritis is common, occurring in about 60 per cent
of women and 40 per cent of men (Empire Rheum. Council 1950, Nilsson, 1948). Although
this anaemia is often mild and may seen unimportant in patients whose ravaged joints
may restrict their activity anyway, its possible clinical significance is greatly increased
by the increasing part surgery now plays in the management of the established disease.
This becomes more apparent when one remembers that the blood loss after an osteo-
tomy of the knee is often sufficient to lower the haemoglobin a further 2-3 g % (Pat-
tison, Protherce, Pringle, Kennedy and Dick, 1873).

Previous workers have shown that the anaemia of rheumatoid arthritis is related
to the erythrocyte sedimentation rate (Strandberg, 1866, Richmond, Gardner, Roy and
Duthie 1956) other acute phase reactants (Richmond et al 1956), serum albumin and
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a: globulin (Strandberg, 19668) serum iron (Strandberg, 1966), disease duration in females
(Gibberd, 1966) and clinical disease activity (Jeffrey, 19563). However, the degree of
this relationship between the haemoglobin level and the various clinical and biochemical
parameters of disease severity seems less securely documented than perhaps is
warranted by the emphasis placed upon it by most current rheumatological texts (Boyle
and Buchanan, 1971, Copeman, 1964, Hollander, 1972). Thus, to our knowledge, in no
study has the haemoglobin level been related to a validated, graded, assessment of
disease activity and in none has the change in haemoglobin level during the course of
the disease been related to the change in clinical and biochemical parameters of
clinical activity.

In this study we have attempted to define the relevance of each of the routinely
used disease parameters in influencing haemoglobin change during the course of the
disease and to see if any one changing parameter or group of parameters would enable
us to predict a change in haemoglobin concentration.

Methods

This was a retrospective survey of 160 patients with «definity or «classicah
rheumatoid arthritis as defined by the criteria of the American Rheumatism Association
(Ropes, Bennett, Cobb, Jacox and Jesser, 1959), who had been seen at the Centre for
Rheumatic Diseases more than once over a period of time and in whom the various
clinical and biochemical indices had been recorded. Clinical assessment ‘methods in-
cluded: an articular index of joint tenderness, (Ritchie, Boyle, Mcinnes, Jasani, Dalakos,
Grieveson and Buchanan, 1968), functional grade and X-Ray stage (Steinbrocker, Traeger
and Batterman, 1849). Laboratory parameters included: haemoglobin, erythrocyte sedi-
mentation rate (Westergren units), serum albumin measured by a bromocresol green
dye binding method, serun globulin measured by the difference between serum albumin
and total serum protein measured by a buiret method, and the reciprocal of the rheu-
matoid factor titre measured by a latex particle agglutination method (MacSween,
Hughes Breen, Kitchen, Cathcart and Buchanan, 1974). The biochemical indices and
funpti-onal index were analysed in 160 patients and in a subgroup of 60 patients the
articular index of joint tenderness and X-Ray stage were also considered.

The changes in each parameter for each patient from one time of observation
to the next were calculated and the results analysed by multiple pairwise regression
analyses of change in haemoglobin against change in each of these parameters and
against the time interval between consecutive intervals at which the observations were
made. Regression analyses was also carried out of haemoglobin values as against the
values of each of the other parameters at the time of the first clinic visit.

The mean and standard error of the mean of the intervals at which patients were
seen was 2.65 years + 0.19 and the mean and standard error of the mean of the total
period over which they were followed was 4.98 years *0.13.

Results

As can be seen in Tables | and /I only the regression of change in serum albumin
concentration and erythrocyte sedimentation rate against change in haemoglobin are
statistically significant. However, there is a considerable variation about the regression
line and it can be seen that the standard deviation of the basic distribution of the
changes in haemoglobin is 1.84 which only reduces to 1.82 after allowing for the
erythrocyte sedimentation rate, the most significant regression value.

When haemoglobin values were analysed against the other values at the time of
the first clinic visit (Table /i) it can be seen that a statistically significant association
was found between the haemoglobin and the articular index of joint tenderness, serum
albumin concentration and the erythrocyte sedimentation rate. Again there was a con-
siderable variation about the regression line.
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TABLE |

Regression analysis of changes in Haemoglobin on changes
in other parameters in 160 patients

Hb. on Slope S. E. ‘ F. Significance S
E.S.R. . ... ... .. — 0.01888 0.0041 20.713 1/1000 1.82
Albumin 1.10 0.19 32.163 1/1000 1.84
Globulin ve .o | = 0.0266 0.042 0.395 N. S. 1.92
Func. grade . ... .. — 0.283 0.180 2.220 N. 8. 1.83
interval . ... ... .. 0.0167 0.044 0.143 N. S. 1.88

TABLE I
Regression analysis of changes in Haemoglobin on changes
in articular Index and X-Ray grade in Sub-group of 80 patients

Hb. on Slope S. E. F. Significance S
Articular Index ... ... — 0.0123 0.0142 0.74 N. S. 2.05
X-Ray Grade ... .| ~—0.6141 0.4935 1.65 N. S. 1.87

TABLE 111
Regression analysis of Haemoglobin against other parameters
at time of first Clinic Visit

Hb. on Siope S. E. F. Significance 5
E.S.R. . ... .. .. — 0.0251 0.0041 38.16 1/1000 1.61
Art. Index ... ... .. — 0.0346 0.0109 9.99 1/100 1.7
Albumin 0.7011 0.2745 6.562 1/100 1.74
Globulin 1.0457 0.5697 3.37 N.S. 5.48
X-Ray Grade ... ... — 0.3399 0.2417 1.98 N. S. 1.76
Functional Grade ... 0.1123 0.2109 0.28 N.S 1.82

Discussion

In this study we attempted to determine the value of various routine clinical and
laboratory parameters in rheumatoid arthritis in predicting the haemoglobin concentra-
tion. The haemoglobin concentration was found to correlate significantly with the
articular index of joint tenderness, serum albumin concentration and erythrocyte sedi-
mentation rate, and a significant relationship was found in the change in haemoglobulin
cancentration over a period of time and the latter two laboratory parameters. However,
statistical significant relationships were weak and only accounted for a small fraction of
the variation in change in haemoglobin level. In other words the cumulative effect of
other variable factors, which were not recorded, far outweigh in importance the factors
which were considered. To a clinician this is perhaps not surprising when one con-
siders the multiplicity of factors which may cause anaemia in a patient with rheumatoid
arthritis e.g. diminished dietary intake of iron due to anorexia and chronic gastro-
-intestinal blood loss due to salicylate therapy. None of the patients in the present
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study gave a history of melaena, and although fascal occult blood tests may have
given some indication of subclinical gastro-intestinal blood loss they are frequently
positive in patients on salicylates who are not anaemic and do not constitute a routine
test at a busy rheumatic diseases outpatient clinic. None of the patients in the present
study had overt iron deficiency anaemia as judged by the mean compuscular haemoglo-
bulin concentration and by blood film appearances.

The fact that the changes in neither of the two clinical parameters of disease
activity — the articular index of joint tenderness and the functional grade — was
significantly related to change in haemoglobin concentration perhaps conflicts with
the current concept of a close relationship between clinical arthritis activity and the
degree of anaemia. It could be argued that neither of these two clinical indices alone
is sensitive enough to detect small changes in severity of arthritis and neither alone
may be fully representative of disease activity over a period of time. Both are subject
to relatively rapid change, especially the articular index of joint tenderness, which
has been found an extremely useful parameter in short-term clinical trials of anti-
-rheumatic drugs (Deocdhar, Dick, Hodgkinson, and Buchanan, 1973), but may not
reflect the overall disease activity over a period of time as well as laboratory indices,
such as the serum albumin concentration and the erythrocyte sedimentation rate which
change more slowly and are of no value in short-term clinical therapeutic trials (Lee,
Jasani, Dick and Buchanan, 1973).

Thus, in conclusion, the results of this retrospective study indicate that no one
clinical or laboratory parameter of disease activity can be expected to usefully predict
the haemoglobin value in a patient with rheumatoid arthritis.
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THE CENTRE FOR RHEUMATIC DISEASES and
[43] ROYAL INFIRMARY
UNIVERSITY DEPARTMENT OF MEDICINE
GLASGOW. SCOTLAND, U. K.

PRELIMINARY CLINICAL EVALUATION OF AZAPROPAZONE
IN RHEUMATOID ARTHRITIS

D. M. GRENNAN, P. LEE, R. D. STURROCK and W. W. BUCHANAN

Azapropazone, a new non-steroidal anti-inflammatory drug was investigated in
a double-blind, crossover clinical out-patient trial in twelve patients with definite rheu-
matoid arthritis. Assessment methods used were pain index (1), articular index of joint
tenderness (2), duration of morning stiffness, grip strength in both hands (3), and
technetium uptake in the knees and wrists (4).

The drug was given at two dose levels, 800 mg. per day and 1,800 mg. per
day in a two week treatment period. Tables | and // show the results. 1t can be seen
that the drug was shown to have a significant anti-rheumatic effect in both doses by
the pain index measurement and in high dose by pain index and duration of morning
stiffness. Gastro-intestinal side effects were common on high dose, however, and an
intermediate dose may well prove more appropriate and is currently under assessment.

TABLE |

Results of Azapropazone Trial

Placebo 1 Low Dose Placebo 2 High Dose

Articular Index .. ... ... .. .. .. 246 21.0 28.3 17.9
S E. e e e e (5.0) (4.5) (4.9) (5.3)
Pain Index .. ... . .. . . .. 2.50 2.0 2.8 1.7

(0.14) (0.33) (0.16) (0.41)
M. 8. 2.4 1.8 26 1.1

(0.38) (0.68) (1.56) (0.38)
Grig Strength (R) ... ... ... ... . 126 141 130 146
Grig Strength (L) ... ... ... .. .. 131 141 126 141
Teom (L) Knee .. ... ... ... .. .. 20.0 18.8 —_— 20.0
Tesim (R) Knee .. ... ... ... .. .. 10.0 18.9 — 20.5
Tewm (L) Wrist . ... ... ... .. .. 2790 30.0 — 34.9
Tewm (R) Wrist . ... ... ... .. .. 31.6 32.4 — 32.3

Results of Mean of Observations on
1st and 2nd Placebo Meeks,
Low Dose and High Dose Azapropazone
(figures in brackets refer to D.E. of Mean)
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TABLE 1l

Results of Statistical Analysis by Paired T Test of Indices Changes

Placebo-Low Placebo-High Low-High
Articular Index N. S. N. S. N. S
Pain Index .. ... ... ... ... .. . .. p < 0.01 p < 001 N. S
M.S. N.S. p < 0.05 N.S
Grig Strength (L. and R.) N. S. N.S. N. S
TeHm L0 L L N. S. — N. S
M. S. = Morning Stiffness:
Results: Patient Preferences:
High Dose 5 (of 8)
Low Dose ... ... ... 1 (of 12)
Neither e s 2
Drop OQOut 4
RESUMO

A azopropazona, um novo anti-inflamatorio ndo esterdide, foi objecto de um duplo
ensaio cego em 20 doentes com artrite reumatdide definida. Utilizaram-se doses de
900 e 1800 mg/dia, por periodos de tratamento de 2 semanas. O farmaco revelou acti-
vidade anti-reumética em ambas as dosagens, se bem que na dose mais elevada tives-
sem surgido efeitos colaterais sobre o tubo digestivo.
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CENTRO DI ENDOSCOPIA

[44] CLINICA CHIRURGICA GENERALE |
CATTEDRA DI REUMATOLOGIA
DELL'UNIVERSITA DI MILANO
MILANO — ITALIA

ENDOSCOPIC STUDY ON GASTRODUODENAL TOLERANCE
IN PATIENTS SUFFERING FROM RHEUMATOID ARTHRITIS,
TREATED WITH A SUBSTITUTED PHENYLALKANOIC ACID

E. MIRELLI, G. FICHERA and B. COLOMBO

Abstract: The Authors have tried by an endoscopic
study, the gastro-duodenal tolerance in patients suffering
from rheumatoid arthritis and P.C.P., treated with a
substituted phenylalkanoic acid.

As regards to the other drugs provided of the same
action, that usually are not well tolerated from the patients
because of the strong irritation they cause on the mucous
membrane of the first tract of the digestive apparatus
(more particularly stomach and duodenum), that can
reach till to the formation of real ulcus with relative
complications (bleeding), the drug studied proved an
high tolerance also for longterm treatments.

Objectively the direct observation of stomach and
duodenum, showed slightest alterations of parietal tonus
and kinesis of the same in the meaning of the hypo-
tonicity.

As regards to the mucous it has been pointed out
in almost al the patients a very small prepiloric and
piloric hyperemia owed to the encrease of local microcir-
culation, with submucous vasodilation (*).

RESUMO

Os autores realizaram um trabalho, que consistiu no estudo endoscépico da tole-
rdncia gastro-duodenal em doentes com artrite reumatdide tratados com um derivado
do éacido fenilalcandico.

Em comparagdo com outros férmacos dotados de acgdo similar, e que habitual-
mente ndo sdo bem tolerados pelos pacientes em virtude de originarem acentuada irri-
tagdo da mucosa digestiva (mais particularmente do estbmago e do duodeno), podendo,
inclusivamente, levar a formagdo de ulceras com complicagées (hemorragia), o farmaco
ensaiado mostrou-se bem tolerado mesmo em tratamentos prolongados.

A observagdo directa do estémago e do duodeno mostrou alteragbes da toni-
cidade e da cinesia.

Em quase todos os doentes se observou uma hiperémia pré-pildrica e pildrica
com vasodilatacdo da submucosa.

(*) Né&o nos foi enviado o texto integral. — N. R.
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CENTRO DE LISBOA
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LISBOA — PORTUGAL

O NAPROXEN NA TERAPEUTICA DE ALGUMAS
ARTRITES REUMATISMAIS CRONICAS

M. ASSUNCAO TEIXEIRA, J. FIGUEIRINHAS e M. KARIN VAKIL

Resumo: O naproxen, acido d-2-(6-metoxi-2-naftil)-
-propionico, é um anti-reumatismal novo, ndo esteroide,
sintetizado a partir do é&cido 2-naftil acético.

Os ensaios terapéuticos até agora efectuados em
diversos paises confirmam as propriedades anti-inflama-
torias, analgésicas e antipiréticas do naproxen.

A nossa experiéncia é ainda pequena: tratamos ape-
nas 44 doentes no decorrer de 5 meses; e 11 destes
doentes perderam-se, para efeitos de apuramento, por
motivos diversos. O grupo aproveitado, ficou pois redu-
zido a 33 doentes, adultos (de 25-64 anos), 11 homens
e 22 mulheres: todos a sofrer de reumatismos inflama-
térios articulares crénicos (poliartrites e oligo-artrites
sero-positivas e sero-negativas). 15 destes doentes tinham
poliartrites graves e dificeis de compensar, suficiente-
mente, com doses médias e prudentes de indometacina,
fenilbutazona e corticoides.

Depois de suspendermos, por uma ou duas semanas,
os tratamentos anteriores, os doentes comegaram a tomar
naproxen (naprosyn), na dose didria de 750-1000 mgs.,
em doses parciais de 250-500 mgrs..

14 doentes seguiram regularmente e exclusivamente
o tratamento com naproxen, durante um a dois meses;
18 doentes alternaram, de 10-10 dias, o tratamento de
naproxen com butazolidina (300-400 mgrs. de butazoli-
dina alca, em comprimidos, por dia}) ou com indome-
tacina (1-2 céapsulas de 25 mgrs. e 1 supositério de
100 mgrs. de indocid, diariamente).

Os resultados terapéuticos foram bons em cérca de
8 doentes (25 % ); regulares em 12 (36 % ). insuficientes
nos restantes. Os doentes menos favorecidos foram aque-
les que estavam a tomar doses mais elevadas de corti-
coides ha meses, antes de iniciarem o tratamento com
naproxen. Os efeitos secunddrios foram relativamente
ligeiros e pouco frequentes.

A tentativa de comparar os efeitos terapéuticos do
naproxen com os da fenilbutazona e da indometacina,
deixou-nos a impressdo geral (ndo a conclusdo) de que
o naproxen (nos doentes, doengas, doses, prazos e vias
de administragdo utilizadas), se mostrou mais activo que
a fenilbutazona e menos activo que a indometacina; e
que o naproxen foi dos trés medicamentos o que se
mostrou melhor tolerado, nomeadamente pelo tubo di-
gestivo (*).

(*) N&o nos foi enviado o texto integral. — N. R.
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SUMMARY

Naproxen d-2-(6-metoxi-2-naftil) propionic acid is a new anti-Rheumatic drug,
non steroid, found in the sinthesis of 2-naftil acetic acid.

Therapeutical findings to date in several countries do confirm Naproxen's effects
as anti-inflammatory, analgesic and anti-piretic.

Our experience refers a small group of 44 patients treated with Naproxen; some
were also treated with Butazolidin alka and Indomethacin, to compare results.

Eleven out of 44 patients could not be followed for various reasons. The remaining
group of 33 patients, all adults between 25-64 years, 11 male and 22 female, all suffering
for chronic inflamatory Rheumatism (poliarthritis and oligoarthritis, serologically positive
and serologically negative probands).

Fifteen subjects had a severe poliarthritis, not responding satisfactorily to Indo-
methacin, Fenilbutazone and Corticosteroids.

Care was taken to ensure, for one or two weeks, that these patients were not
taking any of the previous drugs, and then treatment with Naproxen (Naprozyn) was
started in daily doses of 750/1.000 mg administered 8 hourly.

Fourteen patients were followed regularly when treated with Naproxen, during
two months; 18 others alternated their treatment, every 10 days with Butazolidin
(300-400 mg/daily) or with Indomethacin (1-2 capsuls —25 mg and one supository
100 mg/daily).

In this small series, results were good in 8 subjects (25 %), regular in 12
(36 %) and unsatistactory in the remaining 11 subjects.

Observations on the later group exhibited patients who were previously having
treatment with corticosteroids in high doses for several months before treatment with
Naproxen was started.

Side efects were none or very few.

Comparing results of Fenilbutazone an Indomethacin with Naproxen, it is suggested
that the later was more active than Fenilbutazone but less active than Indomethacin,
further more Naproxen was far better tolerated than other drugs, and without any side
effects on the gastro-intestinal tract.
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CONSULTA DE REUMATOLOGIA
[46] HOSPITAL DE SANT'ANA
PAREDE — PORTUGAL

ALGUMAS CONSIDERACOES SOBRE AS SINOVECTOMIAS
NO TRATAMENTO DA POLIARTRITE CRONICA PROGRESSIVA

FERNANDO CARVALHO e J. ALMEIDA DIAS

Resumo: Os autores, responsaveis por uma Consulta
de Reumatologia no Hospital de Sant’Ana, pensam ser
de utilidade alertar os espiritos para o beneficio duma
interligagdo entre a Reumatologia Médica e a Cirdrgica,
esta a cargo dos Ortopedistas.

Verificam pela experiéncia de mais de dez anos de
colaboragdo estreita que, nNo nosso meio, o recurso 3
Cirurgia em certas doengas como a poliartrite crénica
progressiva se observa numa fase demasiado tardia, nor-
malmente de sequelas, desprezando-se assim um meio
terapéutico que, quando precoce, pode ter influéncia, nio
negligenciavel, na evolugdo da doenca. Permitem-se por
isso chamar as atengbes para os beneficios que podem
advir das sinovectomias precoces nessa entidade pato-
[dgica, considerando que a sua eficdcia & antes de se
terem estabelecido les6es osteocartilaginosas e ligamen-
tares.

Apoiam as normas estabelecidas hé anos por Vainio
e outros Autores e consideram que apés um periodo ma-
ximo de seis meses de tratamento conservador sem re-
missdo da doenga, deve ser praticada a sinovectomia
das articulagées e bainhas tendinosas, pelo menos nos
casos oligoarticulares em que estdo envolvidas as arti-
culagbes das maos, joelhos, cotovelos ou tibio-tarsicas.
Enunciam as contra indicagées das sinovectomias.

A finalisar, pugnam pela existéncia duma equipa que
ultrapassa o limite estricto da colaboragdo Reumatologia-
‘Ortopedista.

Em tempos ndc muito recuados, hd menos de meio século, era universalmente
aceite e reconhecido que a oportunidade de actos cirdrgicos na P. C.P. se circunscrevia
as formas ndo agudas, de inflamagdo extinta, sob pena de se desencadear uma actividade
do processo.
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A doenga era, desse modo, uma entidade do féro médico reumatoldgico e a
Ortopedia apenas era chamada a intervir tarde, muito tarde, na fase de sequelas, tal
como, permite-se-nos a imagem, acontece ainda hoje na poliomielite.

E que sendo a P.C.P. uma doenga temivel, havia que primeiro salvar a vida,
nem que fosse & custa duma pesada invalidez. E para essa invalidez, para minorar essa
invalidez, o Ortopedista tinha para oferecer umas osteotomias de alinhamento, artrodeses
«anti-algicas» e algumas artroplastias mobilizadoras.

Um quadro ndo muito brithante!

E, como consequéncia deste estado de coisas, a ligagdo entre Reumatologistas
e Ortopedistas ndc passava duma colaboragdo em continuidade, iniciando um as suas
fungbes onde terminava outro o seu trabalho.

Foi j& na década de 40 que alguns autores, entre os quais destacamos Smith-
-Pethersen, Aufranc e Larson, comegaram a quebrar o tabu da cirurgia precoce e, em
certos paises como a América, a Franga, a Inglaterra e a Finldndia se comegaram a
criar as primeiras equipas médicas de colaboragdo entre Reumatologistas e Ortopedistas.

No Rheumatism Foundation Hospital de Heinola, na Finlandia, Vainio executa um
trabalho em profundidade, que é notave! e demonstra que os riscos da cirurgia na P. C. P.
sao iguais, ou mesmo inferiores, aos imputdveis ao tratameneo exclusivamente conser-
vador. Numa estatistica publicada em 1963, ele apresenta em duas séries de mil doentes
cada, uma incidéncia de complicagdo de 2,5 e 35 °%, respectivamente para a série
cujo tratamento comportou actos cirGrgicos e para a série tratada exclusivamente por
meios médicos.

A pouco e pouco estas novas ideias vdo ganhando adeptos e, entre nds, e sem
que com isso queiramos ser apelidados de pioneiros, que o ndo somos, no Hospital
Ortopédico de Sant'Ana da Parede, inicia-se ha cerca de dez anos uma consulta regular
de Reumatologia em que trabalham, lado a lado e em estreita colaboragao, um Reuma-
tologista e um Ortopedista.

E é baseado na modesta experiéncia adquirida nessa Consulta que os Autores
se permitem agora fazer uns simples considerandos sobre um método cirirgico de tra-
tamento precoce da P. C.P., procurando chamar a atengdo de Colegas, porventura menos
ligados a estes problemas reumatoldgicos, para a vantagem de ndo se protelar demasia-
damente o recurso & colaboragdo da Cirurgia no tratamento dos doentes sofrendo de
artrite reumatoide.

Admite-se hoje em dia que as lesGes da P. C.P. derivam duma autoimunoreacgao,
cujo substracto anatomico reside no tecido conjuntivo sinovial das articulagdes, bainhas
tendinosas e bolsas sinoviais.

Hollander considera que nesse tecido o factor reumatoide, que seria uma imuno-
globulina’ M, forma um complexo com as gamaglobulinas G, que vai atrair, por quimio-
taxia, leucocitos e macréfagos. O complexo igG-IgM, actuando como corpo estranho, vai
ser fagocitado pelas células e esta reaccdo inflamatéria libertard por seu turno enzimas
lisozémicos destruidores dos tecidos normais das articulagdes atingidas.

As sinoviais patoldgicas, que macroscopicamente apresentam um aspecto viloso-
-proliferativo, va@o invadir e destruir as cartilagens a partir do rebordo de unido com a
sinovial do osso epifisério, onde as lesbes destrutivas sdo particularmente significativas
nos locais ndo recobertos por cartilagem e em contacto directo com a sinovial.

Por outro lado, nessas articulagbes afectadas o liquido sinovial, em parte por
accdo mecanica de compressdo, em parte por acgdo enzimdtica, vai também contribuir
para as lesdes de desgaste que sdo de todos bem conhecidas, e, tem ainda, segundo
autores como Murray, um importante papel na patogénese da dor.

Estes factos sdo o substracto patogenético justificativo da excisdo das sinoviais,
tdo precocemente quanto possivel, pois a sua ablagdo tardia «pode curar a artrite mas
ndo cura a artrose». Da conveniéncia da precocidade das sinovectomias, que devem ser
executadas antes do aparecimento dos sinais radioldégicos de artrose, de modo a obte-
rem-se articulagbes normais ou sé ligeiramente alteradas, todos os Autores sdo unénimes
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e. em varios Servigos estabeleceu-se por rotina um prazo, que vai de 2 a 6 meses, para
o tratamento médico «esgotar os seus argumentos». Se passado esse tempo persistem
os sinais articulares de dores ou tumefacgdo, se persiste uma rigidez matinal dos dedos
— sinal de afecg@o das bainhas tendinosas dos flexores e extensores desses dedos-—
as sinovectomias estdo indicadas.

De notar que as injecgdes locais de corticosteroides sdo contraindicadas por
Autores com a experiéncia de Vainio, Jakubowsky e Gschwend, que lhes atribuem
apenas um efeito de melhoria transitéria que tem como consequéncia protelar a de-
cisdo do acto cirdrgico.

Pondo de lado as sinovectomias quimicas ou por radiagdes, melhor dito as sino-
viorteses, que ndo cabem no &mbito deste trabalho, e cujos resultados parecem nao ser
ainda superiores aos alcangados pelas sinovectomias propriamente ditas, para nés, as
indicagbes mais flagrantes desta terapéutica sdo os casos mono ou oligoarticulares em
que estdo atingidas as articulagbes dos joelhos e das maos — em especial as metacarpo-
-falangicas — as lesdes dos tendbes fiexores e extensores dos dedos e ainda os quadros
inflamatérios dos cotovelos, punhos e tibio-térsicas.

Nao possuimos qualquer experiéncia das sinovectomias do ombro — que vérios
Autores consideram sob reserva j& pelo perigo de rigidez post-cirGrgica, j& pela impor-
tancia que se atribui as alteragbes periarticulares — e da coxo-femural, de técnica cirlr-
gica relativamente laboriosa e algo mutilante para os tecidos.

As sinovectomias ao nivel do cotovelo nunca as praticdmos precocemente. Os
doentes aparecem na Consulta apds um periodo mais ou menos longo de tratamentos,
sujeitos na maioria dos casos j4 a véarias séries de infiltragbes de corticosteroides arti-
culares marcadas e a sinovectomia é um acto complementar da ressecgdo da tacicula
radial, a intervengdo cirirgica mais frequente ao nivel desta articulagdo. Ndo podemos
por isso confirmar ou infirmar a opinido de véarios Autores que consideram as sinovec-
tomias do cotovelo de escasso interesse. Gschwend, com quem um de nés trabalhou,
diz no entanto que ndo vé qualquer fundamento teérico para essas reservas na sinovec-
tomia do cotovelo.

Ao nivel do punho pomos as nossas reservas quanto a validade das sinovecto-
mias totais, precoces, isoladas. Autores com mais exeperiéncia sublinham a facilidade
com que elas originam rigidez articular e aconselham a sua realizacdo apenas em estados
mais avangados da doenga, quando hé necessidade de intervir por causa dum sindroma
da cabega do cl(bito ou de sinovectomizar as bainhas tendinosas dos flexores e exten-
sores dos dedos e desde que se encontrem ainda conservadas as superficies articulares.
N&o somos tdo rigidos nas limitagdes e pensamos que, se ndo nos afadigarmos dema-
siadamente em procurar fazer uma sinovectomia completa, se encontrarmos um com-
promisso entre um maximo de ablagdo com um minimo de descalabro operatério, se nao
utilizarmos uma exposicdo demasiado alargada, ndo ha um risco de rigidez suficiente-
mente grande para contraindicar a intervencgéo.

Num caso que possuimos e em que executdmos uma excisdo sub-total, dorsal,
da sinovial do carpo, associada a sinovectomia das bainhas tendinosas dos extensores
dos dedos, verificAmos efectivamente uma ligeira diminuicio da flexdo dorsal do punho,
malgrado um tratamento fisioterapico precoce e bem conduzido. No entanto esta perda
de mobilidade foi altamente compensada por um alivic acentuado das dores e pelo
desaparecimento das tumefaccdes que o doente apresenta ndo s6 ao nivel do punho
como ainda na face anterior do cotovelo.

Julgamos as metacarpo-falangicas das articulagbes mais favoradveis para as
sinovectomias precoces, ja porque sdo de técnica simples e ndo costumam complicar-se
de rigidez articular post-operatéria, ja porque conseguem em elevado nimero de casos,
quando executadas precocemente, repetimos, deter a destruicdo articular, aliviar a dor
e prevenir os transtornos mecéanicos. Se actuarmos sé quando ja se estabeleceu uma
sub-luxagdo, entdo, é 6bvio que a sinovectomia isolada j& é um acto insuficiente e ha
que associa-la a métodos reconstrutivos da articulagéo.

Deve-se ser mais limitado na indicagdo das sinovectomias das interfalangicas
proximais, dada a facilidade e frequéncia com que determinam rigidez articular. Apenas
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as aconselhamos naqueles casos em que a par de uma boa mobilidade a radiografia
nao nos revela lesbes ou no méaximo apenas mostra um estreitamento da interlinha
articular.

No membro inferior é o joelho a grande indicagdo das sinovectomias. Quando
feitas precocemente, pode-se obter uma articulagdo anatémica e funcionalmente s3 e,
dada a quantidade de tecido lesado que se excisa, pode-se mesmo verificar uma me-

lhoria geral de_a curso da doenga, comprovada clinica e laboratorialmente, principalmente
nas formas oligoarticulares.

Insistimos apenas em trés pontos:

~_ 1) Ha necessidade de se intervir precocemente, no estédio 1 ou 2 da classi-
ficagdo de Steinbrocker;

2) Deve-se ser radical na excisdo da sinovial;

3) Deve-se submeter o doente a uma recuperacdo precoce e sistematizada da
fungdo articular do joelho operado.

Os resultados publicados das sinovectomias da tibio-tarsica parecem ser bastante
animadoras, principalmente se executadas quando ainda ndo h& destruigio das super-
ficies articulares. A recuperagdo da mobilidade normal da articulagdo é a regra, a dor
e a tumefacgdo desaparecem e parece poder-se protelar acentuadamente o aparecimento
das lesOes artrésicas destrutivas.

Além destas sinovectomias que vimos discorrendo e que poderemos classificar
ae preventivo-curativo ou, melhor, de precoces, as sinovectomias podem também ser
praticadas —e entre no6s & o mais frequente — numa fase tardia de destruigdo articular
ersta'be_leci}da, acompanhando outras atitudes cirGrgicas de finalidade reconstrutiva, de
que sdo exemplos tipicos pela sua frequéncia, as artroplastias das metacarpo-faldngicas
e as sinovectomias destas referidas articulagbes associada & reposicdo dos tenddes exten-
sores dos dedos luxados em mios em que se observa a conhecida deformidade do
desvio cubital dos dedos. De registar apenas, neste Gltimo caso, o extremo cuidado
a pbr no tratamento post-operatério mobilizador, pois ndo & rara a rigidez articular
subsequente com agravamento da fungio duma mao que costuma apresentar um indice
de wutilidade que consideramos notavel para a gravidade das deformagdes que possui.

‘Chegados ao fim, uma pergunta se impde: Qual o valor para nds, das sino-
vectomias?

Consideramo-las como mais uma arma no largo arsenal terapéutica que dispomos
para 0o combate & temivel P. C.P.. Incapaz de alterar, salvo em raras excepgdes, o Curso
geral da doenga, mas capaz, isso sim, de parar ou atrazar a marcha inexcrével para a
invalidez articular. Uma arma de «efeitos locais» que sera tanto mais poderosa quanto
mais precocemente for utilizada. Mas utilizada com critério. Critério que nao serd s6
o do Ortopedista mas também e fundamentalmente o do Reumatologista. A eles dois,
em conjunto, compete fazer o balango geral e local da situagdo de cada doente e de
cada articulagdo e decidir quando e onde intervir.

As sinovectomias tém contraindicagbes de caracter local — algumas j& afloradas
aqui-— e de cardcter geral, de que destacamos as proprias de toda a cirurgia, como
sejam as doencas graves cardio-vasculares e respiratérias e renais, a idade avangada e o
mau estado geral do doente.

Consideramos ainda ndo deverem ser praticadas em doentes abulicos ou com
qualquer forma patolégica de «nio colaboragio», bem como reputamos de essencial
a existéncia dum Servigo devidamente apetrechado, inclusivé no «factor humanon.

Em nosso entender, a equipa que trata um doente de P.C.P. deve contar, para
além do Reumatologista e do Ortopedista, técnicos de Fisioterapia e Terapéutica Ocupa-
cional devidamente habilitados e contar com o apoio dum Servigo de Assisténcia Social
e Orientagdo Profissional competente, pois nio basta tratar doentes: E preciso pro-
porcionar uma vida digna de Homem aos Homens.
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RESUME

Les auteurs, responsables d’une consultation de Rhumathologie & I'Hépital de
Sant’Ana, jugent utile d'alerter les esprits sur Il'avantage d'une interliaison entre la
Rhumatologie Médicale et la Rhumatologie Chirurgicale, les Ortopédistes étant chargés
de celle-ci.

fls constatent par l'expérience de plus de dix années d’une étroite collaboration,
que, le recours a la chirurgie en certaines maladies telles que la P.C.P. se fait dans
une phase davantage tardive, normalment de séquelles, méprisant ainsi un moyen
thérapeutique que, quand il est précoce, peut influencier, de fagon pas négligeable,
I'évolution de la maladie. Ills se permettent, en conséquence, d'attirer les attentions
sur les avantages qui peuvent advenir des sinovectomies précoces dans cette intité
pathologique, en considérant que son efficacité est maximale avant que les lésions
ostéocartilagineuses et ligamentaires se soient établies.

Ils soutienent les normes établies, depuis des années, par VAINIO et d’autres
Auteurs, et ils constatent que, aprés une période maximale de six mois de traitement
conservateur sans rémission de mafadie, la gaines tendineuses, doit étre pratiqués, au
moins dans les cas oligoarticulaires ol les articulations des mains, de genoux, des
coudes ou tibio-tarsiennes se trouvent compromises.

lls énoncent les contreindications des sinovectomies.

Enfin, ils souhaitent I'existence d’une équipe @ méme de dépasser la stricte limite
de collaboration Rhumathologiste-Ortopédiste.
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HOSPITAIS CIVIS DE LISBOA
[47] LISBOA — PORTUGAL

CORRECCAO CIRURGICA DA CIFOSE CERVICAL
DA ESPONDILARTRITE ANQUILOPOIETICA POR OSTEOTOMIA
VERTEBRAL E ARTRODESE INTERSOMATICA

JOAO VIEIRA LISBOA e EDUARDC MORADAS FERREIRA

Introdugdo

A nossa intengdo ao fazer esta comunicacdo ao Congresso é chamar a atengdo
para as possibilidades cirGrgicas no tratamento das afecgbes reumaticas, principalmente
na fase de cronicidade.

Como sabemos, as pequenas articulagbes vertebrais podem ser afectadas por
processos de base inflamatéria (artrites) denominando-se a afecg@o, espondiloartrite
anquilopoiética (Comité Mundial de Nomenclatura das Doencas Reuméticas).

Para correccdo dos defeitos posturais, sequelas da espondilartrite ('), aplicamos
esta técnica cirdrgica, principalmente na fase em que ja hé rigidez na coluna por
fusdo ossea.

A osteotomia da coluna vertebral pode realizar-se em quatro localizagbes di-
ferentes: Cervical (URIST), Dorsal, Téraco-lombar & Lombar (HERBERT).

A radiografia de perfil permite situar o nivel escolhido para a intervengdo, segundo
as caracteristicas, ou o local de maior cifose.

A localizagdo de nivel cervical é a que oferece maiores riscos, como se deve
calcular, mas também é a que d& melhores resultados.

A de nivel dorsal torna-se ineficaz, por causa da rigidez da caixa toracica, e
além disso é também arriscada, como a anterior, porque a estrutura do canal raqui-
diano é estreito nessa zona (De Palma e Rothman).

A téraco-lombar e lombar é a de menor risco, mas recidiva com frequéncia e
também ndo é a que d& maiores resultados mesmo imediatos.

A osteotomia da coluna cervical, seguida de artrodese, que foi a operagdo que
realizamos no presente caso, fez-se como é habitual em dois tempos: 1.°~—tempo pos-
terior; 2.° — tempo anterior.

0O segundo tempo ou o tempo anterior poderia evitar-se, segundo alguns autores,
s¢ a ossificagdo inter-somatica fosse incompleta e se se rompesse expontineamente o
ligamento vertebral comum anterior, apés ablagdo dos elementos dos arcos posteriores.
De qualquer maneira nds achamos necessario realizd-la, para estabilizarmos a coluna
cervical ap6s extensa laminectomia posterior.

" Um dos condicionamentos mais importantes é a motivagido e a mentalizagdo do
doente com a adequada preparagdo do mesmo para o acto cir(rgico.

A sequéncia proposta por ndés e que mostra a orientagdo seguida é esta:

1.° — comprovagdo do bom estado geral do doente;

2.° — anestesia compativel, quer intranasal (que foi o que se realizou no nosso
caso), quer apOs traqueotomia, se necessario;

(') Parece que os primeiros casos publicados se devem a Smith Petersen e Col. (1945).
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3.° — tempo posterior;

4.° — vigilancia post-operatéria;

5.° — evitar sempre recidivas e ossificagdes viciosas;

6.° — correcgdo progressiva da cifose com trac¢do craneana;
7.° — fixacdo anterior intersomética (Robinson, Smith).

Caso clinico

A.N.O. de 53 anos de idade, operario, morador e natural de Portalegre.

Hospitalizado em 18 de Dezembro de 1973.

Inicio da afecgdo hé cerca de seis anos, sem antecedentes articulares dos mem-
bros, comegando unicamente por notar aumento da cifose da coluna dorsal.

Agravamento progressivo desta cifose, com poucas dores e aoc mesmo tempo
rectificagio da lordose cervical, acompanhando-se de aumento de rigidez da mesma
coluna até que chegou & abolicdo completa dos movimentos desde ha dois anos, data
em que o processo parece que se estabilizou.

Observacdo do doente

Doente orientado no tempo e no espago, apirético, com bom estado geral.

Tipo constitucional asténico.

Atitude postural da coluna com cifose pronunciada.

Marcha contemplando o solo, n3o conseguindo beber liquidos nem possuindo
visdo para distinguir os nimeros das portas na rua.

Mandibula distando 4 dedos do manibric external.

Operacdo

1.° —tempo posterior:

Doente em declbito lateral por impossibilidade de se colocar em dectbito ven-
tral. Anestesia por intubag@o nasal. Incisdo mediana, exposigdo dos arcos posteriores
desde C3 a C7 e laminectomia de C4-C5-C6, que se alargou lateralmente fazendo-se
uma facetectomia bilateral, removendo-se a parte inferior da faceta superior e a parte
superior da faceta inferior visto que as articulagbes inter-apofisarias estavam artrodo-
sadas. Esta libertagdo tem por fim criar uma nova articulagdo inter-apofisaria (Resseccéo
artropléastica) para permitir a extensdo da coluna cervical € a redugdo parcial da cifose
cervical por rotura do ligamento vertebral comum anterior (Figs. 1 a 4).

Imobilizagdo post-operatéria em tracgdo continua.

Exames laboratoriais 19/12/73 21/12/73 18/1/74 15/2/74 20/2/74

Hemoglobina 1M1.2% -78 % 13.6 %

Eritrocitos 4 100 000 4 300 000

Valor globular 0,98

Leucocitos: 7 100 7 640
Neutrdfilos 82 % 83 %
Eosindfilos 0% 0%
Baséfilos 0% 0 %
Linfocitos 17 % 11 %
Menocitos 1% 6 %

Velocidade
de sedimentacéo 10 mm 30 mm

R. A. Teste Negativo

Urémia 30 mg %

Clicémia 57 mg %

Urina tipo H:
Cor 2
Reaccéo Alcalina Acida
Densidade 1016 1019
Cel. epit. polied. Algumas Algumas
Leucocitos Alguns Raros
Eritrocitos Raros
Proteinas Vestigios Vest. nit.
Glucose Nao tem Nio tem
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FIG. 1 FIG. 2

FIG. 3 FiG. 4
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2° — tempo anterior:

Doente em decdbito dorsal com a cabega inclinada ligeiramente para a direita.
Anestesia por intubagfo intra-nasal. Incisdo na via habitual pré-externo-cleido-mastoideia
por incisdo transversal, seguindo as pregas do pescoc¢o e abordagem ao raquis anterior.
Exploragdo. Enxerto inter-soméatico em pastilha tirada da tibia. (Tipo Robinson e Smith
ou Dereymaeker). Drenagem das partes moles com «ruberdan» que se tira as 4& horas.
Encerramento por planos. Mantém-se a imobilizagdo com tracgdo cervical (Figs. 1 a 4).

Vigilancia do post-operatério ndo mostrou incidentes.

Fungdo respiratdria Fisiol6gico Medido

Espirometria

Capacidade vital 4 050 1 900
CV medida X-100/CV teérica 47 %
Volume residual 1940 2 660
Capacidade total 5 990 4 560
VRX100/CT 58 %
Volume expirado méximo/segundo 1 600
VEMSX100/CV (indice de Titfeneau) : 71,3 % 84 %

Mecénica ventilatéria

Fluxo expiratério méximo 6

Aceleragdo expiratoria maxima 60

Compliance dindmica (freq.) 0,162 - 0,250 0,111
Compliance estatica 0,138
Compliance especifica (C/VGIT) 0,043
Resisténcia aérea total 1,66 2.4
Volume de gés intratordcico (VGIT) 3 260
Trabalho viscoso aéreo 5,9

Radiogratia do tdérax: simétrico e proporcionado sem sinais de lesdes adeno-
-pleuro-pulmonares em ambos os lados.

A opacificacdo do vértice direito é devida a projecgdo da cabeca nesta regido
pela impossibilidade de desfazer a flexdo (18/1/73).

Relatério

Diminuigdo muito acentuada da capacidade vital a8 custa de uma grande redugdo
da distensibilidade pulmonar demonstrada pelo valor da compliance, muito baixo.

Permeabilidade brénquica/bronquiolar, normal, comprovada pelo valor normal da
resisténcia aérea total.

Conclusdo

Diminuicdo acentuada da distensibilidade pulmonar sugerindo a existéncia de um
processo intersticial do tipo da granulomatose ou mesmo fibrose.
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UNIVERSIDAD COMPLUTENSE
MADRID — ESPARNA

[48] CATEDRA DE REUMATOLOGIA

CONCEPTO UNITARIO DE LA IINFLAMACION

J. BORRACHERO DEL CAMPO (*)

Resumen: La inflamacion debe ser considerada como
una reaccién orgénica defensiva, encaminada a recuperar
la normalidad tisular alterada. Uno de los primeros cam-
bios de esta respuesta es la produccion de proteinas tisu-
lares modificadas capaces de fijar el complemento (C’) y
llevar a la liberacion de histamina, quinina y prostaglan-
dinas. Ademds se activa el sistema de la coagulacién
que a su vez puede activar ciertos componentes del C’
y liberar compuestos vasoactivos.

En la perpetuacion de la inflamaciéon se observa la
participacion de aquellos elementos sobre el componente
celular que responde ante ellos igual que ante los inmu-
nocomplejos mediante la endocitosis y la pinocitosis.

De todo ello se infiere que en esta reaccion se
observa una intima correlacién cito-inmuno-quimica que
permite unificacién de estos tres poderosis medios de
respuesta organica.

La inflamacién ha ocupado un lugar preeminente en el pensamiento médico de
todos los tiempos de nuestra era, desde que fuera descrita clinicamente por CELSO
(42 a.JC-38 d.JC) que fué contemporineo de JESUCRISTO, hasta que HUNTER (1794)
afnadi6 a los sintomas cardinales de tumor, rubor, calor y dolor, la existencia del
trastorno funcional. CONHENM (1867) ya habla de los «corplsculos purulentos» o leuco-
citos durante estas reacciones y lo méas importante, que «no hay inflamacién sin la
intervencién de los vasos» y posteriormente en 1873, de la posibilidad de que estas
alteraciones tengan una repercusién sobre el medio humoral. METCHNIKOFF, a fines
del siglo pasado estudia la fagocitosis y ya a principios de nuestro siglo LANDIS y
STARLING, reconocen el incremento de la permeabilidad vascular.

Actualmente, por inflamacion hemos de entender una reaccién orgénica defensiva
encaminada a recuperar la normalidad tisular alterada por cualesquiera fuera la causa
que la motiva. De ello se infiere que pueden existir diversas reacciones organicas o,

(*) Professor de Reumatologia de la Universidad Complutense, Madrid.
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de otra manera, diversas reacciones inflamatorias, de acuerdo con el tipo de noxa que
la desencadene. Todas ellas tienen de comun (1):

1.°~— Oponerse al desequilibrio tisular.
2.° — Ubicacién en el tejido conectivo.
3.° — Restablecer el equilibrio tisular.

Ffara conseguir cubrir estos puntos comunes a cualquier tipo de inflamacién, es
necesario correlacionar los siguientes elementos:

1. Mediadores quimicos (efectos histicos).

. El punto inicial de la inflamacién, ubicado en el tejido conectivo, va intimamente
relacionado con el sistema vascular; dentro de éste con las arteriolas, metaarteriolas,
esfinter precapilar, capilar, porcién venular del capilar y vénulas eferentes. Es en este
!ugar dqr)de primordialmente tiene lugar fenémenos vasomotores que dan inicio a la
inflamacién, ya que es aqui donde se regula la corriente sanguinea por los diversos
mediadores quimicos vasoactivoes, a su vez controlados por el sistema neuroendocrino.
Como quiera que solo el capilar es atdnico, los mediadores quimicos actuardn sobre
el resto de la estructura anatémico-vascular {Cuadro 1).

La circulacién zonal, como consecuencia de esta accidon quimica acusa una res-
puesta doble en el curso de la reaccién inflamatoria. La primera fase responsiva dura
unos 10 minutos y consiste en una vasodilataciéon capilar con aumento de la permea-

CUADRO 1

MEDIADORES QUIMICOS (Efectos Histicos)

Vasodilatacion
Aumento de la permeabilidad capilar

" Formacién de edemas
Aumento de la fagocitosis

bilidad capilar de las proteinas plasméticas. La segunda fase responsiva de tipo retar-
dado se acompafia de alteraciones estructurales del propio tejido, consistente en for-
macién de edemas y aumento de la fagocitosis.

Los principales mediadores son: Histamina; Serotonina (5-hidroxitriptamina); Bra-
diquinina y otros polipéptidos; Slow Reacting Substance of Anaphylaxis (SRS-A); Factor
de permeabilidad; Factor Hageman (Xll); Fibrina y sistema fibrinolitico (plasmina);
Complemento; Enzymas lisosémicas; Prostaglandinas e Linfoquininas.

A) HISTAMINA: Se encuentra en forma de complejo inactivo, asociado a la
heparina, siendo los mastocitos y pericitos capilares las células méas ricas en esta sus-
tancia. Entre sus efectos, hemos de valorar los biolégicos, vasculares y clinicos. Los
primeros se evidencian dentro de los 20’ a 30, pudiendo ser inhibidos en este periédo
por los antihistaminicos.

Entre los efectos vasculares cabe sefalar el efecto relajante sobre la porcion
proximal del «shunt» arteriovenoso y la contraccién distal, que condiciona una eleva-
cion de la presién intracapilar con aumento de la permeabilidad plasméatica y hemo-
concentracion. De todo ello se infiere que los efectos clinicos, sean los conocidos del
choque histaminico (hipotensién, edema, colapso wvascular, taquicardia) (Cuadro 2).

Para que estos efectos se hagan ostensibles, se hace necesaria la liberacion de
esta histamina de los elementos ricos en ella, es decir, de los mastzellen y endotelios
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vasculares, donde se encuentra combinada con la heparina. La escisiébn puede ser reali-
zada por diversos factores, entre los que podemos citar:

Factor citolitico de .los mastocitos (MCF) o proteina cationica muy abundante
en los neutrofilos polinucleados de los exudados originados por infecciones a gérmenes

CUADRO 2

HISTAMINA
ORIGEN: Decarboxilacion de la HISTIDINA
DEPOSITO: Mastocitos y Pericitos capilares

También en pulmon, piel y higado

ESTADO: Complejo Inactivo asociado a la HEPARINA
TRANSPORTE: Polinucleares, plaquetas y hematies
EFECTOS BIOLOGICOS: A los 30’ (inhibe antihistaminicos)
EFECTOS VASCULARES: Relaja meta-arteriolas

Relaja esfinteres precapilares

Contrae venulas

Condiciona ello una ESTASIS CAPILAR
ELEVACION DE LA PRESION INTRACAPILAR
AUMENTA PERMEABILIDAD PLASMATICA
Produce HEMOCONCENTRACION

EFECTOS CLINICOS: Hipertension
Edema
Colapso vascular
Taquicardia

Shock histaminico

gran)negativos o sus endotoxinas; a estimulos inmunolbgicos de complejos antigeno-
-anticuerpo  (5):; complemento sérico; determinados anticuerpos (algunos méas aptos
Que otros).

Pese a todo, la liberacion de histamina (Cuadro 3) se rige posible y principal-
mente a expensas de su contenido en AMP-ciclico (6). Cuando la adenil-ciclasa de

CUADRO 3

LIBERACION DE HISTAMINA

INFECCIONES (bacteria Gramnegativa endotoxinicas)
ESTIMULOS INMONOLOGICOS: Inmediatos; Retardados
COMPLEMENTOI SERICO (C’3)

Fragilizan membrana de los
Pericitos, Leucocitos, Mastocitos

HEPARINA HISTAMINA

la membrana es estimulada, aumenta la sintesis de AMP-ciclico, observandose cémo
entonces la liberacién de histamina es inhibida.
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B) 5-HIDROXITRIPTAMINA (SEROTONINA): Puede decirse que tiene un papel
complementario y repetidor o de insistencia en la reaccién inflamatoria de la primera
fase de la misma. Actla mediante degranulacion mastocitaria o mientras las plaquetas
estén ejerciendo forzadamente sus funciones de adhesién o agregacién. (Cuadros 4, 5, 6).

C) POLIPEPTIDOS: Constituyen el apartado méas importante de los mediadores

quimicos de la inflamacién, ya que se revela como el méas potente de los hasta ahora
estudiados. También son denominados kininas y tienen su origen en ciertas proteinas

CUADRO 4

§ ~ HIDROXITRIPTAMINA

ORIGEN: Decarboxilacion del 5 — HIDROXITRIPTOFANO
Inhibicion en anaerobiosis de la TRIPTOFANO-PIRROLASA

SU SINTESIS se efectua en:

Celulas enterocromatofines del intestino delgado
Celulas serotinonergicas del cerebro

DEPOSITO: Piaquetas; Mastocitos y Pericitos

CUADRO 5

5 — HIDROXITRIPTAMINA

EFECTOS VASCULARES: Relajacion a nivel capilar
Contractura venular
Condiciona ESTASIS VASCULAR
Aumenta PERMEABILIDAD

EFECTOS CLINICOS: Hipotension pasajera (refleja)
HIPERTENSION
Hipotensién mantenida

CUADRO 6

LIBERACION DE 5-HIDROXITRIPTAMINA

POCO CONOCIDOS

Probable: Degranulacion mastocitaria
Activacién funcidon plaquetaria

Antiserotoninicos no inhiben inflamacioén
Su papel es mas bien complementario durante la primera fase de la inflamacién

plasmaticas obienidas en los exudados inflamatérios. ROCHA e SILVA (1948) aisld
un nonapéptido denominado bradikinina (kalidina 1), constituido por nueve aminoacidos.
Posteriormente, han sido detectados otros polipéptidos constituidos por 10 aminoécidos:
La lisil-bradikinina (kalidina Hl) y la metionil-lisil-bradikinina (kalidina 1ll). Todos ellos
resultan de la hidrolisis parcial del kallidin6geno o bradiquinégeno (u-2 globulina plas-
matica) por la enzyma kalicreina (Cuadro 7).

Existen dos tipos de kalicreinas que no tienen totalmente aclarado el lugar de
su formacién, pues poseen un N terminal que las definen segin provengan del plasma
(kalicreinas plasmaticas o circulantes) o de los tejidos (kalicreinas no plasmaéticas o
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tisulares). Asi pues, no forman un complejo uniforme, lo cual les hace variar en su
movilidad electroforética y manera de actuar sobre el kininégeno para formar las diversas
kininas. Estas kalicreinas se encuentran en los tejidos en estado inactivo o de prekali-
creinas o kalicrein6geno, que pueden ser activadas por otros factores (Factor X!l de
la coagulacién o de Hageman (FH); complemento, etc.).

QUADRO 7

SISTEMA DE LA BRADIKININA

ACTIVADORES

S TISULAR
[FACTOR xit R £ KALICREINOGENO
| compemento | PLASWATICO
FIBRINOPEPTIDO |
PLASMINGPEPTIDO | KALICREINA

4
HIDROLISIS |
BRADIQUININOGENO — BRADIQUININA

Vaso constriccion
Estasis capilar
Permeabilidad aumentada

Por ello, cabe pensar que las kininas actuan en el mismo lugar donde se originan
modificando la microcirculacion, mediante accién directa sobre la pared vascular y sin
necesidad de contar con una regulacién neuroendocrina.

La kalicreina plasmética o circulante proviene de kalicreinégeno circulante normal.
Entre sus activadores se encuentran el Factor Xll o de Hageman (FH); fibrinopéptidos;
plasminopéptidos; kininogenasas lisosomiales de los polinucleares neutrdfilos en trans-
vasacion diapedésica.

La kalicreina no plasmatica o tisular, esta distribuida directamente por los tejidos
lesionados y transforma directamente el bradikinindgeno en bradiquinina. Entre ellas
encontramos a las kalicreinas contenidas en los lisosomas celulares, tripsinas varias,
fracciones del complemento. En realidad las kalicreinas tisulares parece liberan deca-
péptidos (kalidina 1l) que se degrada rapidamente en nonapéptido o bradikinina, merced
a la accién de una aminopéptidasa plasmatica.

D) FACTOR DE PERMEABILIDAD (PF/dil) es una a-2-globulina que una vez
activado por el Factor Xll o de Hageman determina enzymaéticamente la activacion
de 1a kalicreina plasmética, una de las kininogenasas, que permiten la transformacién
del kinin6geno en kinina.

E) FACTOR Xll (HAGEMAN) (Cuadro 8): En condiciones de normalidad per-
manece inerte, ya que su inactividad es obligada, para el mantenimiento de la homeos-
tasis humoral y tisular.

Una vez activado constituye el principal elaborador del sistema vasoactivo flo-
gbgeno. Nos referimos al sistema de la bradikinina.

. La activacién puede originarse (Cuadro 9), por:

— Insultos del endotelio vascular: Quizd sea la causa mas frecuente. Asi, estas
células son vulnerables a la adhesion de otras de tipo sanguineo (polinucleares, mono-
nucleares, plaquetas) que producen soluciones de continuidad infiltrdndose a través
de ellas. Depolarizaciones o labilizacion de sus membranas, conduciéndolas a su auto-
-destruccion. También contribuyen a su destruccion fendmenos de proteolisis de origen
lisosémico, acidosis y fijacién de inmunocomplejos con accién litica del complemento.

— Sustancias idéneas sélidas: Existen algunos elementos bioquimicos que una
vez alterados poseen la propiedad activadora del FH; tal ocurre con la presencia en
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el liquido sinovial de mucopolisacaridos acidos del cartilago (7) una vez deteriorados,
o la presencia de elementos cristalinos. Tanto en uno como en otro caso, la fagocitosis
de jos residuos, bien por los leucocitos polinucleares del L. S. o bien por los elementos
macrofagicos sinoviales condicionan la liberacion de enzymas lisosémicas, haciendo a

QUADRO 8

FACTOR X1

inactivado

HOMEOSTASIS

HUMORAL TISULAR

" QUIMICA CELULAR

INMUNOLOGICA

su vez entrar en juego al complemento (se observa disminucién del mismo en estas
condiciones).

— Sustancias iddéneas solubles: Ello permite el estudio de modelos experimen-
tales de la inflamacion, tal como ocurre con la carragenina.

CUADRO 9

FACTOR XII

activado

— Insuttos al endotelio vascular

- Sustancias id6neas solidas
Proteaminoglicanos del cartilago
Elementos cristalinos intraarticulares

— Sustancias idoneas solubles (carrigenina)

-— Complejos Ag Ac solubles o insolubles

— Los inmunocomplejos: La fijacién por parte de las células endoteliales de com-
plejos antigeno-anticuerpo, produce el mismo efecto que el de los agregadas celulares.

F) SISTEMA FIBRINOLITICO (PLASMINA): Este sistema de plasmina o fibri-
nolisina, mientras por una parte se relaciona estrechamente con el sistema de la coagu-
lacién, cuando es activado por el factor Hageman-proactivador, por la otra repercute
sobre el sistema de las kininas o polipéptidos a través del sistema del complemento
(aectivando la fraccion C’1). Pero este mecanismo queda asegurado por la activacion
directa de kalicreina aspi como por su accién sobre los productos de degradacién de
la fibrina (Cuadro 10).

G) EL COMPLEMENTO: Quizd una de las mas recientes adquisiciones en el
campo de la inflamacidén, sea la mayor importancia que toma dia a dia el papel del
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complemento en este fenémeno, prescindiendo incluso de las de raigambre inmuno-
légica. Casi todas las fracciones del sistema del complemento (C’) toman parte en
el fenémeno de la inflamacién de una o otra manera (Cuadro 11).

QUADRO 10
FIBRINA
productos
deg. fibrina
ka"k"""" bradikinina
/0 kalidina 9
plasminogeno — PLASMINA 5 KININOGENO \

OTROS MED.
kalikreinogeno
factor X!l —/<fibroquinasa

Fraccion C’3.— Es la que mayor importancia tiene en la inflamacién, no solo
por presidir todos los grandes sintomas de la inflamacion, sino porque ademés, toma
parte activa de la misma. En general, controla la fagocitosis de los polinucleares asi
como de monocitos y macrofagos, tanto para los gérmenes como para los inmunocom-

QUADRO 11

reaccion Ag-Ac PROTEINA MODIFICADA
INMUNOCOMPLEIO ————— O DESNATURALIZADA
C’'3 «——————————Sistema de la plasmina

! !

C 1423 ANAFILOTOXINA —————> HISTAMINA

N\

C 1423567 ——o 5> QUIMOTAXINAS:; eMmigracion PERMEABILIDAD
celular CELULAR

C 142356789 —rore——3> PROSTAGLANDINAS — > HISTAMINA

plejos. Facilita también la fagocitosis en lo que facilita la fijacién de los microorganismos
a la membrana celular. Media opsonizacién en el QUIMOTACTISMO y elabora ANAFI-
LOTOXINA para liberar histamina de los mastocitos y pericitos sobre los cuales se ha
fijado (Cuadro 12).
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CUADRO 12

c’3
Controla la FAGOCITOSIS (germenes, inmunocomplejos)
Facilita la FAGOCITQOSIS (inmuno-adherencia)
Media en el QUIMOTACTISMO (C’3a)

Elabor: Afr!A:lLOTOXlNA para liberar HISTAMINA de mastocitos y pericitos sobre los cuales se
a fijado

H) LISOSOMAS: La més genuina representacién histoquimica de la inflamacion,
estd representada por unas organelas endoplasmaticas descritas por DE DUVE en 1955
y aclarado su funcionalismo en 1966 (8). Morfolégicamente estan en funcién no sola-
mente del tipo de célula sino del estado fisiopatolégico en que se encuentren.

El lisosoma no es sino una organela citoplasmica, limitada por una membrana
lipoproteica, en cuyo interior existen una gran variedad de enzymas hidroliticas, que
juegan un papel importantisimo en las digestiones intracelulares y procesos liticos.
Su origen estd vinculado a nive! del reticulo endoplasmico (RE), donde los ribosomas
engendran su contenido enzymatico, el cual queda envuelto por una membrana lipo-
protéica, también de origen endoplasmatico. Segin NOVIKOFF, los distintos enzymas
se agrupan en el aparato de Golgi antes de quedar cubiertos por la capa lipido-proteica.
Su fase previa, podria ser los «cuerpos multivesiculares».

Seglin su actividad funcional se describen cuatro tipos: lisosoma primario o saco
enzymaético de reserva; lisosoma secundario o fagolisosoma; vacuolas autofdgicas; cuerpo
residual lisosémico.

Paralelamente al origen de los lisosomas primarios anteriormente citados, el
citoplasma, por un proceso de endocitosis, se repliega, formando una vacuola, dentro
de la cual queda una particula a digerir, que tanto puede ser de origen externo
(heterofagia) como interno (autofagia) y al conjunto se le denomina lisosoma secun-
dario o fagosoma. Inmediatamente que el fagosoma queda constituido en todo su con-
torno, un lisosoma primario se acerca al mismo y entrando en contacto sus paredes
que llegan a fundirse en una sola, vacia el contenido de sus enzymas en la vacuola
fagosdémica, a la cual se denomina lisosoma secundario.

Estas vacuolas son las mas importantes dentro de las células de los animales
superiores, ya que pueden englobar mitocondrias, particulas del R.E. etc., mediante
cuyo proceso la célula renueva periddicamente sus orgédnulos fundamentales.

Asimismo, en determinadas condiciones o al cabo de cierto tiempo de vida de
la céluta, la autofagia va siendo tan intensa que termina con su propia existencia.
Es por ello que en un principio se denomind a los lisosomas «frganos de suicidion.
Debe ser comprendido la necesidad de este proceso de autofagia celular en el animal
superior, ya que sin él, los tejidos y los Organos envejecerian en el plazo de dias
0 semanas.

Al final de la digestion, en los lisosomas secundérios quedan unos cuerpos
residuales, que si bien en los organismos elementales vierten su contenido al exterior,
en el hombre, puede dar origen a cambios patolégicos, que irritan las estructuras.
De igual forma, las drogas que administramos, su primer contacto es con los lisosomas
y si no son destruidos inmediatamente, pueden acumularse en su interior durante largo
tiempo.

Los cuerpos que actuan a través del lisosoma son de dos tipos: los que labilizan
su membrana (estreptolisinas, endotoxinas, vitamina A, progesterona, testosterona, Doca,
hiperoxia, shock, isquemia, rayos ultravioleta y Roentgen, silicio, asbesto, acidos
biliares, etc.) y los que la estabilizan (cortesonicos, cloroquina, salicilicos, colchicina,
vitamina E, coenzyma) (Cuadros 13 y 14).
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CUADRO 13

ALGUNAS SUSTANCIAS LOCALIZADAS A NIVEL
DE LOS LISOSOMAS DE LOS POLINUCLEARES
DE ACTIVIDAD FLOGOGENA INDUDABLE

Sustancia

Accion principal

[N
- O

12,

13.
14.

© o NMoTRLN-=

— Histamina

~ MCF *

-~ SRS-A **

-~ Kininogenasas

-~ Factor piretogeno

-~ Factor quimiotactico

-— Esterasas quimiotacticas

. — Catepsinas 4cidas

-~ Leucoproteasas

Vaso-dilatacion

Liberacion de histamina

Estimulacion de musculos lisos

Activacion del sistema bradiguininico

Fiebre

Migracion de los monocitos

Migracion de los leucocitos por despega-
miento de C’3 y a partir de C'5

Proteolisis, ataque de la membrana basal vas-
cular a ph acido

Proteolisis — ataca la membrana basal vas-

. — Colagenasa

. — Elastasa

— Mucopolisacaridasa

— Factor anti-heparina

— Factor precipitante de los complejos
solubles de monomeros de fibrina

. — Activador del plasminogeno

cular a ph neutro

vasos
cartilago

Factores procoagulantes

Factor pro-fibrinolitico

Despegamiento de la molecula de colagena
— Destruccion del tejido conjuntivo

Degredacion de la elastina, ataca los muco-
polisacaridos del cartilago y la basal de los

Destruccion de la sustancia fundamental del

(*) MCF: Factor mastocitolitico.
(**) SRS-A: Sustancias de reaccion Jenta de anafilaxia.

CUADRO 14

INFLAMACION DE CAUSA LISOSOMICA

Endofagocitosis de antigenos
i

N
Degradacion fagolisosomica

N

Cesion fragmentaria a los linfocitos
con potencialidad de anticuerpos

Estimulos repetidos sobre lisosomas
{exotoxinas, inmunocomplejos, anoxia)

4

Liberacion enzimatica intracelular

Ng

Sintesis autoantigenica de productos degradados
(macrofagos sinoviales, endocitos, S$. R. E.)

N

Exceso de fagolisosomas en sinovial
(por diversidad de microorganismos)

N2

Fragilidad de las paredes fagolisosomicas
y facil escape de enzimas lisosomicas
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El componente enzymético del lisosoma es muy rico y variado:

— proteasas y peptidasas: catepsinas A, B, C, D, colagenasa, peptidasa.

— nucleasas: acido ribonucleico, acido desoxiribonucleico.

— fosfatasas: acidas, diasterasica.

— hidrolizantes de las cadenas carbohidratadas de las glicoproteinas y glicoli-
pidos, beta-galactidasa, beta-glucosidasa, acetil-hexosaminidasa.

— enzymas degradantes de Jlos glicomindglicanos: lisozyma, hialuronidasa, glu-
corunidasa.

- enzymas degradantes de los lipidos: fosfolipidasa, esterasa, glucocerebrosidasa.

— enzymas particulares: activadores de peptidos; plasmindégeno, kinindgeno o
bradiquinégeno.

Activacion de los lisosomas

Cuando por cualquier circunstancia se produce una agresién (microorganismos,
cristales, exo o endotoxinas, inmunocomplejos) la forma final de la respuesta es siempre
la misma y el tramite seguido comienza con la endocitosis que conduce a la fragili-
zacion lisosomial de ia célula. Esto puede constatarse en las células A de fa sinovia
articular, en el cartilago, en los macréfagos fijos o circulantes, en las células endoteliales
y a nivel de los polinucleares neutréfilos (9).

Los enzymas liticos liberados de los lisosomas, pueden alterar los constituyentes
primordiales de las células y del tejido conjuntivo de sostén. Los productos desnatu-
ralizados o fragmentados en los fagolisosomas pueden adquirir un papel inmunoldgico,
ya que pueden transformarse en antigénicos; captados por los linfocitos pueden originar
secundariamente la elaboracibn de anticuerpos.

Por tres mecanismos diferentes, las substancias lisosémicas liberadas en la célula
o en los tejidos que la circundan, pueden ser capaces de desencadenar una reaccion
inflamatoria con destruccidon tisular y formacion de autoantigenos.

— Un antigeno de alto peso molecular es captado por endocitosis por un fagocito
o un m‘acréfago; después degradado hidroliticamente y sus fragmentos con actividad
antigénica, aparecen en las células fagocitarias, cediendo su material a linfocitos con
potencialidad inmunitaria (anticuerpos).

— Cuando los lisosomas estdn sometidos repetidamente a estimulos diversos
(toxinas enddgenas, inmunocomplejos, anoxia) liberan sus enzymas en las células vy
unos fragmentos autoantigénicos parcialmente degradados pueden ser sintetizados
(células sinoviales, endoteliales, SRE).

— El exceso de fagolisosomas en la sinovial, puede ser explicado en la existen-
cia intracelular de microorganismas varios (virus, bacterias, etc) originando debilidad
de su pared, por lo cual las enzymas lisosémicas pueden escaparse al medio celular.

La justificacion de la intervencién lisosémica en la inflamacidon queda manifiesta
por el hecho de que la utilizaciébn de drogas antiinflamatorias inhiben estas reacciones
y estabilizan la membrana sinovial (corticoides, salicilicos, sales de oro, fenilbutazona,
indometacina, cloroquina, fenotiacinas).

Asi, pues, los lisosomas no son tan solo organismos «suicidas» de la célula.
Tienen acciones fisiolégicas, que en estado patolégico poseen una marcada importancia,
ya que pueden poner en marcha el proceso inflamatorio.

1) PROSTAGLANDINAS (PG). — Son éacidos ciclicos de 20' 4tomos de C que
derivan de los 4cidos grasos no saturados, a su vez derivados del acido linoleico.
Actualmente se conocen 14 PG naturales subdivididas en cuatro clases (E, F, A, B)
que se diferencian por la naturaleza del componente quimico que se une al anillo del
ciclopentanc. Las numerosas actividades biolégicas de las prostaglandinas han hecho
denominarlas como la hormona «que hace de todo» o «mediadoras ubicuitarias». En la
inflamacién pueden representarse como «moduladores intracelularesn pues dentro del
sistema, tan pronto actuan de forma proflogisticamente como antiflogisticamente. Una
misma PG se manifiesta segin la especie animal o condiciones particulares de las mis-
mas. La PGE, induce edema inflamatorio si se la inocula intradérmicamente y agrava
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la inflamacién crénica inyectandose directamente en el lugar del granuloma experimentat.
En otros casos inyectada en altas dosis en ratas afectadas de A.R. experimental pro-
ducida por adyuvantes, muestra actividad antiflogistica y antiartritica, forzando Ia
estimulacién suprarrenal (Cuadro 15). «in vitron, PGE, desarrolla elevada actividad qui-
miotéctica sobre los polinucleares neutréfilos del conejo. La concentracién sérica de
la PGE;-alfa aumenta rapidamente en el curso de numerosos modelos experimentales
de la inflamacién en el ratén. Recientemente ha sido demostrada para la PGE;-alfa una
accién dabilizante de la membrana celular del fagocito, favoreciendo la emisién de enzy-
mas, la PGE, otras veces favorece la accidn estabilizante de la membrana celular; esta
accion se acompafia de aumento de la concentracién intracelular de AMP ciclico por
activacion de la adenilciclasa.

CUADRO 15

PROSTAGLANDINA (actividad)

- Accion vasodilatadora

— Aumento de la permeabilidad

- Actividad quimiotactica

— Accion lesiva sobre membrana celular

MEDIADOR DE UBICACION (segun especie y condicion pro o antiflogistica)
MODULADOR INTRACELULAR

J) LINFOQUININAS: En las reacciones de inmunidad retardada o celular, el
reconocimiento del antigeno por parte de los linfocitos T lleva a la liberacidbn de las
llamadas linfoquininas o factores de actividad bioldgica que se obtiene también en el
sobrenadante de cultivos de linfocitos estimulados por el correspondiente antigeno.
Las linfoquininas han sido identificadas en razén del reconocimiento de actividad bio-
légica especifica; es verosimil que de una misma sustancia gquimicamente caracterizada
pueda corresponder mas de una propriedad bioldgica. Las linfoquininas hasta hoy des-
critas, son (Cuadro 16):

CUADRO 16

LINFOKINAS

MIF (factor de inhibicion de macrofagos)
MF (factor mitogeno o blastogeno)
LNPF (factor de permeabilidad del nodulo linfatico):
ACUMULOS LINFOCITARIOS SIN MEMBRANA?
PRODUCIDO TRAS LA LISIS LINFOCITARIA?
FC (factor citotoxico)

—MIF (migoation inhibitory). — Se encuentra en el sobrenadante del cultivo
de linfocitos estimulados e inhibe in vitro la migracion de tas células macrofagicas.

—MF (mitogenic factor). — Capaz de provocar la transformacion blastica «in
vitron de los linfocitos, aln en ausencia de antigeno.

— LNPF (lymph nade permeability factor). — o factor de permeabilidad vascular
aislado de los nédulos linfaticos y contenido en los estratos linfocitarios privados de
membrana celular. Se ignora si es liberada como consecuencia de la reacciébn inmuno-
logica o representa un constituyente normal del linfocito que se activa tras su lisis.

- CF (cytotoxic factor). — Propiedad toxica inespecifica de las células vivas,
cuando se encuentran en un medio celular obtenido de cultive de linfocitos activados.
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Conclusion

De lo anteriormente expuesto se infiere la complejidad del proceso inflamatorio

y la necesidad de correlacionar los factores quimico-histicos e inmunitarios, necesarios
no solamente para iniciar y mediar la inflamacién sino para mantenerla, de onde
podemos sacar como conclusién (Cuadro 17) que la terapéutica antiinflamatoria puede

QUADRO 17

HISTICO QUIMICO INMUNITARIO
SUSTANCIAS

LISOSOMAS VASO ACTIVAS COMPLEMENTO

INMUNO COMPLEJOS

FACTOR XiI

POTENCIAL

ENZYMATICO

T

BRADIKININA

INFLAMACION

ser aplicada a través del inicio de la inflamacién o bien, actuar conjuntamente sobre
los diversos factores que la perpetuan.
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FACULDADE DE MEDICINA DO PORTO
[49] SERVICO DE PROPEDEUTICA MEDICA
PORTO — PORTUGAL

APLICACAQO DO TESTE DA MIGRACAO LEUCOCITARIA
AO ESTUDO DAS DOENCAS REUMATICAS

A. LOPES VAZ, SARA de FREITAS, LISETE CARDOSO e EMIDIO RIBEIRO

Resumo: Sdo apresentados os resultados do teste
da migracdo leucocitéria pelo ADN em 20 individuos
normais (dadores de sangue), 8 doentes com lupus eri-
tematoso disseminado e 12 doentes com artrite reuma-
toide classica ou definida.

A drea de migragdo verificada nos casos de artrite
reumatéide nao diferia significativamente da dos nor-
mais, mas em casos de lupus a migracdo leucocitdria
estava significativamente inibida. A auséncia de inibigao
nos restantes casos de lupus poderia atribuir-se, em 3
deles a terapéutica em altas doses pelos corticosterédides.

Os resultados obtidos confirmam o interesse deste
teste como apoio ao diagnéstico do lupus eritematoso
disseminado (*).

RESUME

On présente les résultats du test de la migration leucocitaire par I'ADN dans
20 témoins, 8 cas de lupus erythémateux disseminé et 12 cas d'arthrite rhumatdide
classique ou définie.

On a obtenu une inhibition de la migration dans 4 cas de lupus; dans I'arthrite
rhumatdide et dans les témoins la migration était toujours normale.

Trois des 4 cas de lupus ou la migration était aussi normale étaient soumis a la
corticothérapie ce que pourrait expliquer I'absence d'inhibition de la migration.

Les resultats sont en faveur de l'intérét du teste de migration leucocitaire dans
le diagnostic du lupus erythémateux disseminé.

(*) Nao nos foi enviado o texto integral. — (N.R.)
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UNIVERSITY DEPARTMENT OF MEDICINE
ROYAL INFIRMARY
GLASGOW, SCOTLAND, U. K.

[50] THE CENTRE FOR RHEUMATIC DISEASES and

DEMONSTRATION OF H2 RECEPTORS IN PERIPHERAL
BLOOD VESSELS

(Studies on the receptor control of the synovial microcirculation
in a canine model)

D. M. GRENNAN, P. J. ROONEY, E. GILBERTSON and W. C. DICK

Abstract: Studies were conducted with appropriate
adrenergic, cholinergic and histamine agonists and anta-
gonists in adult anaesthetised canine stifle joints, syn-
ovial perfusion being monitored by the xenon (Xe'®)
clearance technique (Dick, 1972). Isoprenaline increases
synovial perfusion, the effect being antagonised by pro-
pranolol showing the presence of 5 sympathetic receptors
in synovial tissue. Similarly using noradrenaline and
phentolamine and methacholine and atropine = (alpha)
sympathetic receptors and cholinergic receptors were
demonstrated. Histamine is a potent vasodilator of the
synovial microcirculation and results obtained with H,
and H, blocking drugs which shed fresh light on the
histamine inflammatory response will be presented.

The varying actions of histamine in the body have been explained on the basis
of two types of histamine receptor — H, and H, receptors (Black et al., 1972). H, effects
are antagonised by conventional antihistamines such as mepyramine while known H;
effects include histamine’s action ‘in stimulating gastric secretion and atrial contraction
and inhibiting uterine contraction. This study was designed to investigate the respective
roles of H, and H; receptors in the control of microcirculation by examining the effect-
iveness of the H, receptor antagonist metiamide and the H, receptor antagonist mepyr-
amine in blocking the actions of histamine on synovial perfusion.

Synovial perfusion was monitored indirectly by calculating the halflife (T%2 mins)
of the clearance rate of '"*Xe from canine diarthrodial joints (Dick, 1970). Twenty-four
dogs anaesthetised using thiopentone induction and maintenance of anaesthesia with
halothane (< 1), nitrous oxide and oxygen were used. Blood pressure and blood gases
were monitored and maintained consistent throughout all experiments.

The ™*Xe clearance rate was unaffected by metiamide alone in various doses
from 125 ugm to 1,000 ugm, but consistently increased by 1 ugm of histamine. Metiamide
produced a dose related effect on the histamine response (Table /) with consistent
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FACULDADE DE MEDICINA DO PORTO

[51] SERVICO DE PROPEDEUTICA MEDICA
LABORATORIO DE RADIOISOTOPOS
PORTO — PORTUGAL

CINTIGRAFIA ARTICULAR EM REUMATOLOGIA

GOUVEIA de ALMEIDA, A. LOPES VAZ e IZOLETT AMARAL

Resumo: Os autores apresentam os resultados do
estudo artrocintilogréfico obtido pela administracdo de
tecnésio em 4 individuos normais e em 11 doentes com
afecgbes reumdéticas.

Igualmente apresentam os resultados de um método
quantitativo empregando o " Tc e colimadores localizan-
tes em 4 individuos normais e em 6 doentes com afec-
¢bes reumdticas.

Com a cintigrafia articular verificou-se que as arti-
culagées clinicamente atingidas pelo processo inflama-
tério apresentavam captacdo maior que as mesmas arti-
culagbes de individuos normais ou que as articulagbes
simétricas indemnes dos proprios doentes. Em alguns
casos a técnica isotépica revelou-se mais sensivel que
o exame clinico no despiste e na apreciacdo da exis-
téncia do processo inflamatdrio.

O método quantitativo, avaliando a quantidade de
isétopo que se fixa numa articulacdo inflamada, propor-
cional a intensidade da inflamagdo, revela-se como
método especialmente indicado na avaliagdo da inten-
sidade da inflamagdo articular e na apreciacdo dos resul-
tados da quimioterapia anti-reumética (*).

RESUME

Les auteurs présentent les résultats de [I'étude isotopique articulaire par le
téchnesium dans huit malades rhumatisants et dans quatre témoins.

Le' technésium a été administré par voie intraveineuse et le scanning articulaire
obtenu 40 minutes aprés.

Les articulations atteintes pour un processus rhumatismal ont présenté une fixa-
tion beaucoup plus dense que les articulations normales.

Dans quelques cas cette technique isotopique s'est avérée plus sensible que
I'examen clinique dans I'évaluation de I'inflammation articulaire.

(*) Nao nos foi enviado o texto integral. — {N.R.)
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FACULDADE DE MEDICINA DO PORTO
[52] SERVICO DE PROPEDEUTICA MEDICA
PORTO - PORTUGAL

TERAPEUTICA IMUNODEPRESSORA NAS DOENCAS REUMATICAS

A. LOPES VAZ, SARA de FREITAS, LISETE CARDOSO
e EMIDIO RIBEIRO

Resumo: 72 doentes com Artrite Reumatédide, 5 com
Lipus Eritematoso Disseminado e 1 com Poliarterite
Nodosa foram sujeitos a tratamento imunodepressor com
azatioprina na dose de 100 mg didrios. Verificou-se me-
lhoria clinica e laboratorial (V.S.G.) em 14 doentes.
O complemento sérico desceu, apoés a terapéutica, em
todos os doentes com Artrite Reumatdide que repetiram
o seu doseamento e manteve-se inalterado ou aumentou
nos casos de Lupus.

O RA teste e o LE tornaram-se negativos respecti-
vamente em 3 doentes com Artrite Reumatdide sero-
positiva e em 2 doentes com Lupus Eritematoso Disse-
minado. No conjunto das observacées verificou-se dimi-
nuigdo da globulina-y em 13.

Os testes para estudo da sensibilidade mediada por
células, modificaram-se também com a terapéutica: a
intradermo-reacgdo pela tuberculina tornou-se negativa
em mais de metade dos casos e a inibicdo da migragdo
leucocitiria deixou de se manifestar em dois casos em
que este teste foi praticado.

Os resultados obtidos vém em apoio do valor
terapéutico da azatioprina nas colagenoses e constituem
confirmagdo da sua actividade imunodepressora (*).

RESUME

Douze cas d’arthrite rhumatéide, 5 de lupus erythémateux disséminé et 1 cas de
QOIyarterite noueuse ont été soumis au traitement immunodépresseur avec azathioprine
d la dose de 100 mg/jour. On a obtenu une amélioration clinique nette et une chute
de la vitesse de sédimentation dans 14 malades. Le complément sérique a eu une chute
dans’ tous les malades d’arthrite rhumatdide qui ont répété le dosage aprés le traitement
et n'a pas changé ou a augmenté dans les cas de lupus.

Les tests RA et LE devenus négatifs respectivement dans 3 cas d'arthrite rhuma-
toide séropositive et dans 2 cas de lupus erythémateux disséminé.

. Les tests pour I'étude de I'immunité cellulaire ont aussi changé avec le traitement:
l'intradermoréaction & la tuberculine est devenu négative dans plus de 50 p.cent des
cas et linhibition de la migration leucocytaire a disparue dans les cas o0 ce test a
été pratiqué.

. Les résultats appuyent la valeur thérapeutique de I'azathioprine dans les connec-
tivites et témoignent de son activité immunodépresseur.

(*) N&o nos foi enviado o texto integral. — (N. R.)
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Artrite Reumatoide

Imuran®, na dose inicial de 150 - 200 mg diarios, reduz consideravelmente
a sintomatologia dolorosa e astenia, normalizando em muitos casos

o nivel de imunoglobulinas séricas, velocidade de sedimentacao,

taxa de Waaler-Rose, etc. ...
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conforme o caso, chegando a 50 mg por dia.
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INSTITUTO PORTUGUES DE REUMATOLOGIA

CENTRO DE LISBOA e

INSTITUTC DE ACCAO SOCIAL ESCOLAR

LISBOA — PORTUGAL

IDADE OSSEA DA CRIANCA PORTUGUESA
(Nota Prévia)

M. ASSUNGAO TEIXEIRA, P. MOURA RELVAS e J. MILHEIRO

e ———

Resumo: Os autores e seus colaboradores vém uti-
lizando a radifotografia no rastreio e estudo das doengas
e defeitos osteoarticulares, que estdo realizando entre as
criangas e adultos jovens do seu pais, com fins pre-
ventivos.

Alguns milhares das 16 315 radiografias osteoarti-
culares até hoje efectuadas, pertencem a criangas e ado-
lescentes de 8-15 anos de idade; e sdo «micro-radiofo-
tografias» de 10 X 10 cm, e de diversos segmentos do
sistema locomotor (bacia, anca, joelhos, punhos e méaos),
nas quais é facil observar o estado em que se encontram
as zonas de ossificagdo e crescimento.

A maioria das micro-radiofotografias osteoarticulares,
inicialmente feitas com fins exclusivamente preventivos,
podem também servir para o estudo da idade éssea da
crianga portuguesa, se conseguirmos juntar aos documen-
tos j& existentes mais alguns milhares de observagdes a
efectuar em diferentes idades, meios sociais e regides
do Pais.

Os inquéritos e observacées de natureza clinica,
ortopédica e alimentar, bem como as observacdes rela-
tivas ao crescimento ponderal e estatural, estdo igual-
mente em via de realizacdo pelo Servico de Saude
Escolar, sob a orientagdo de um de nés e de Ribeiro
Rosa. Da reunido de todos estes elementos poderio
resultar conhecimentos Uteis e necessarios & protecgdo
das criangas, consequentemente a valorizagcdo social dos
jovens e adultos de amanhd (*).

(*) N&o nos foi enviado o texto integral. — (N.R.)
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CENTRO DE LISBOA e
INSTITUTO DE ACGCAC SOCIAL ESCOLAR
LISBOA ~ PORTUGAL

[54] INSTITUTO PORTUGUES DE REUMATOLOGIA

PEQUENAS DESIGUALDADES DE COMPRIMENTO
DOS MEMBROS INFERIORES

(Encontradas em 3689 criancas escolares)

M. ASSUNCAO TEIXEIRA, J. ANDRADE, F. TEIXEIRA SILVA e M. LUISA SAGREIRA

Resumo: As desigualdades de comprimento dos mem-
bros inferiores (d.c.m.inf.), que ndo excedem os dois
centimetros, passam frequentemente despercebidas, ou
pelo menos ndo despertam a tempo a atengdo e a
correcgdo devidas. Todavia estas d.c.m.inf. podem al-
terar a posicdo dalguns segmentos osseos e a distri-
buicdo da carga corporal; e assim originar, ou concorrer
para o aparecimento e agravamento, de artroses preco-
ces e invalidantes, sobretudo quando se associam a ou-
tras causas (excessos de peso, sobrecargas profissionais,
traumatismos desportivos, erros alimentares, etc.).

E assaz elevada a frequéncia destas pequenas desi-
gualdades de 1-2 centimetros. Neste grupo de 3689 crian-
cas, de 9 a 16 anos de idade e dos dois sexos, encon-
traram-se 297 (8 %) d.c.m.inf., de 10 a 22 milimetros,
muitas delas operantes ao nivel da bacia e do &ngulo
sacro-lombar, e associadas a outros defeitos osteoarti-
culares, assim como a excessos de peso e a actividades
fisicas inadequadas.

Herbert e outros cirurgibes tém observado que a
maioria das coxartroses, que levaram &s artroplastias
por eles efectuadas, se desenvolveram do lado mais
alto, sobretudo quando a d.c.m.inf. aparecia associada
a outros factores etioldgicos.

E muito provével que a descoberta e correcgéo ou
compensag¢do precoces das d.c.m.inf., possa evitar ou
retardar o aparecimento de artropatias degenerativas do
membro inferior e vertebrais (*).

(*) Nao nos foi enviado o texto integral. — (N. R.)
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INSTITUTO PORTUGUES DE REUMATOLOGIA

CENTRO DE LISBOA e

INSTITUTO DE ACGAO SOCIAL ESCOLAR

LISBOA — PORTUGAL

DEFEITOS DA ANCA

(Encontrados em 4012 radiofotografias de criangas escolares)

M. ASSUNCAO TEIXEIRA, J. ANDRADE, M. GUERRA
e M. FLORINDA ALMEIDA

Resumo: Com o patrocinio do Ministério da Educagéao
Nacional (Instituto de Acgdo Social Escolar) e do Insti-
tuto Portugués de Reumatologia, esté a realizar-se entre
as criangas das escolas, um rastreio e estudo das doengas
e defeitos osteoarticulares, com vista & prevengdo de al-
gumas artropatias, frequentes e invalidantes.

A micro-radiofotografia da bacia, feita em filme de
10 X 10 cms., e pela técnica de L. Jones modificada
por um de ndés, mostrou-se um meio util, simples e
economico, para diagnosticar e graduar, dentro de certos
limites, alguns defeitos da anca.

Nesta comunicagdo, os autores ddo conta dos de-
feitos da anca encontrados em 4012 micro-radiofotogra-
fias da bacia, feitas com incidéncia antero-posterior, pela
técnica e com os cuidados mencionados.

Alguns destes defeitos da anca aparecem associados
entre si; e associados a desigualdades de comprimento
dos membros inferiores, a excessos de peso, & pratica
de desportos violentos, a posi¢do de trabalho e repouso
viciosas, a regimes alimentares impréprios, e a outros
factores, susceptiveis de concorrer para o aparecimento
precoce de artropatias dolorosas e invalidantes.

Mediante a radio-fotografia é possivel diagnosticar
precocemente, e até certo ponto graduar, alguns dos de-
feitos da anca, e concorrer assim para a prevengdo de
certos casos de invalidez motora (*).

(*) Nao nos foi enviado o texto integral. — (N. R.)
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INSTITUTO PORTUGUES DE REUMATOLOGIA
CENTRO DE LISBOA ¢

INSTITUTO DE ACGCAO SOCIAL ESCOLAR
LISBOA — PORTUGAL

A RADIOFOTOGRAFIA OSTEOARTICULAR
(Complemento util do exame reumatolégico clinico preventivo)

M. ASSUNCAOQ TEIXEIRA, P. MOURA RELVAS e J. MILHEIRO

Resumo: Os autores comecaram a efectuar as pri-
meiras radiofotografias osteoarticulares em 1971, compe-
lidos pela necessidade de prosseguir, com mais eficiéncia,
brevidade e economia, «o rastreio e estudo dos defeitos
e doengas do sistema locomotor», entre as criangas e
adultos jovens, em que andam empenhados, com vista
a4 prevencao dalgumas artropatias crénicas, frequentes e
invalidantes.

Mercé do patrocinio que lhe foi dispensado pelo
Ministério da Educagdo Nacional (Instituto de Acgdo
Social Escolar) e pelo Instituto Portugués de Reumato-
logia, os autores e seus colaboradores efectuaram até hoje
16 315 radiofotografias, da bacia, anca, joelhos, punhos
e maos.

Alguns «slides» das radiofotografias efectuadas mos-
tram como é possivel por este meio simples e econémico,
e mais inécuo que as radiografias e radioscopias habi-
tuais, diagnosticar ou confirmar a existéncia de defeitos
e doengas osteoarticulares, cujo conhecimento precoce
interessa ao exercicio da prevengdo e terapéutica reuma-
toldgicas.

Efectivamente, a experiéncia realizada deixou-lhes a
convicgdo que a radiofotografia osteoarticular, em filme
de 10 X 10 cms. e feita com os cuidados e técnicas
adequadas, € um meio auxiliar do diagnéstico, assaz util,
facilmente praticavel e capaz de substituir, em muitos
casos com vantagens, a radiografia comum.

Os autores aproveitam mais esta ocasido para divul-
gar a radiofotografia osteoarticular, e sobretudo para pedir
criticas e sugestbes que lhes permitam aperfeicoé-la (*).

(*) Nio nos foi enviado o texto integral. — (N. R.)
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RESUME

La radiophotographie en film de 10 X 10 cm, plus connue sous la nom de micro-
radiophotographie, a été utilisée par nous dans le triage et la prophylaxie de la tuber-
culose pulmonaire.

Les auteurs ont fait leurs premiéres radiophotographies ostéoarticulaires en 1971
forcés par le besoin de poursuivre avec une efficacité plus grande dans un délais plus
court et une moindre dépense «le triage et I'étude des défauts et maladies du systéme
locomoteur» chez des enfants et les edultes jeunes auxquels ils se sont consacrés en
vue prévenir quelques artropathies chroniques, fréquentes et invalidantes.

Grice su patronage qui lui fut accordé par le Ministére d'Education Nationale
(I'institut d’Action Sociale Scolaire) et par I'lnstitut Portugais de Rhumatologie, les
auteurs et leurs collaborateurs ont fait jusqu'a présent, 16 315 radiophotographies du
bassin, de la hanche, des genoux, du poignet et des mains.

Quelques diapositifs des radiophotographies ont montré la possibilité, par ce moyen
simple, économique et moins nuisible que les radiographies et radioscopies habituelles,
de diagnostiquer ou confirmer I'existence de défauts et maladies ostéo-articulaires, dont
la connaissance précoce et utile a la prévention et thérapeutique rhumatologiques.

En effet, I'expérience faite, leur a donné I'assurance que la radiophotographie
ostéo-articulaire en film de 10 X 10 cm et selon les techniques et en prenant les soins
nécessaires, est un moyen auxiliaire de la diagnose assez utile, facilement praticable
et susceptible de remplacer et dans plusieurs cas avec des avantages, la radiographie
comunne.

Les auteurs saisissent I'occasion pour divulguer les bénéfices de la radiophoto-
graphie ostéo-articulaire et demander surtout de la critique et des suggestions qui leur
permettent de la perfectionner.

SUMMARY

For the first time in 1971 the precendings carried out osteoarticular radiopho-
tography, which since than improved their methods technicalys economicaly and contri-
buted larggely in their task of national survery of child and young adults, prevention
standpoint, of some chronic arthropathies, frequently ielding to the unfortuned crippling.

With support granted by National Ministery of Education (Instituto de Acg¢éo
Social Escolar) and 1. P.R., these authors and their team were able, up to date to
perfirm 16 315 radiophotographices of the pelvis, ankle, knee, wrist and hand, studies.

One can easily conclude through few slides of the radiophotographits, how easy,
economic and innocuous than Fluoroscopic and Roentnographyc methods commonly
used, is their technique in recognition and diagnosis of osteoarticular defects, at early
stage and thus to prevent and initiate early therapy

Their present experience on osteoarticular radiophotography, processed in film
size 10 X 10 em. and made nuder adequate techniques, is an important additional
diagnostic method.

Bearing in mind the main purpose of this Symposium, these authors would like

to have collaboration of everyone of the participants enabling them improving their
technique.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



Ultralan oral

Um novo capitulo

na corticoterapia:

Nenhum corticoide convencional
reune simultaneamente
tantas vantagens:

24 horas de actividade terapéutica

elevada dose limite Cushing

excelente tolerédncia gastro-intestinal

escasso perigo de osteoporose

Ultralan oral (fluocortolona) &€ o primeiro
corticoide derivado da corticosterona.
A sua margem terapéutica—grau de
dissociacao entre efeitos terapéuticos
e accoOes secundarias—e tao favoravel
que permite, agora, alcangar os objec-
tivos pretendidos pela corticoterapia,
num maior numero de doentes.

Apresentagao:
Comprimidos ranhurados de 5 e 20 mg

Para uma informacdo mais completa (ac¢ao,
indicacGes, posologia, observagdes e
contra-indicacdes) devem consultar-se os
nossos impressos mais detalhados e o
prospecto que acompanha a embalagem.

Schering AG Bhab
Berlin/Bergkamen @%ﬁg

Schering
Lusitana, Lda.

XLV



%fI.UNEMIN

(apresentado em cdpsulas de 100 mg. de &cido flufendmico)

um novo anti-inflamatdrio
e analgésico ndo esteréide para
tratamento das doencas reumaticas

@LUNEMIN

FORTE

(apresentado em cdpsulas de 200 mg. de &cido flufenamico)

POSOLOGIA: A dose diaria varia entre 400 a 600 mg. Os doentes com
menos de 45 Kg deverao absorver 10 mg/Kg/dia. A posologia do
FLUNEMIN devera ser especialmente estabelecida em pacientes com
menos de 14 anos.

INIBSA PORTUGUESA

XLVI



ACTA REUMA. PORT. W, 2:297-304, 1974

HOSPITAIS CIVIS DE LISBOA
[57] HOSPITAL DE S. LAZARO
SERVICO DE ORTOPEDIA
LISEOA — PORTUGAL

LESOES DA ANCA NA INFANCIA E NA JUVENTUDE
(Pode fazer-se a Profilaxia da Coxartrose?)

A. M. MEYRELLES DO SOUTO

Resumo: O Autor chama a atengéo para a necessidade
do diagndstico precoce das afecgbes da anca para assim
se fazer, na medida do possivel, profilaxia da coxartrose.

Limita-se, apenas, s lesbes da infidncia que pensa
mais facilmente possam passar despercebidas — LCA,
Doenca de PERTHES e coxite tuberculosa.

E grande a responsabilidade que cabe ao Pediatra,
Médico Escolar, Obstetra e outros Médicos, que, por
qualquer circunsténcia, estejam em contacto com criangas.

De acordo com as instrugbes dimanadas pela Comissdo Organizadora, este tra-
balho vai ter caracter iminentemente prético e limitar-se-4 a dar umas nogdes muito
genéricas e ligeiras dos problemas.

Indo falar para um publico médico que em grande parte ndo esta, habitualmente,
em contacto com esta Patologia, e muito menos é especialista, ndo serei nem profundo,
nem exaustivo, antes apresentarei, sumariamente, algumas nogdes que penso serem da
maior importéncia. N

A coxartrose, doenga degenerativa da articulagio coxo-femural, pode ter como
qualquer artrose, etiologia véria desde a malformagdo congénita & sobrecarga, passando
por lesdes vasculares, traumaticas, etc. (Quadros 1 e 2).

A coxartrose ndo € uma doenga em si mas consequéncia final de vérias doencas.

N3o nos interessa, neste momento, fazer um estudo exaustivo da coxartrose,
antes chamar atencdo para aqueles aspectos etioldgicos que, se ndo sdo evitveis, sdo
pelo menos, susceptiveis de tratamento precoce.

E preciso que todos os Pediatras, Médicos-Escolares, ou aqueles Médicos que,
por qualquer motivo, estejam em contacto com criangas e adolescentes, saibam bem
que ndo s6 existem doengas que sdo causadoras da coxartrose (se ndo forem conve-
nientemente tratadas) como estejam alertados para diagndstico precoce das mesmas.
Isto é, tazer a profilaxia da coxartrose.

Referir-me-ei, apenas, aquelas afecgdes que me parecem mais importantes, nio
sb por a terapéutica correcta poder ser eficaz, como também, muitas vezes, passarem
despercebidas nos seus estados precoces.

Assim falar-vos-ei, apenas, na luxagéo congénita da anca, doenga de Calvet-Legg-
-Perthes e coxite tuberculosa.
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QUADRO 1

DOENCAS DEGENERATIVAS ARTICULARES

Doenga artrésica

Artroses secundéarias

Envelhecimento articular

Monoartrose
Poliartrose

Postraumética
Postinfecciosa
Postural
Distrética
Metabdlica
etc.

QUADRO 11

ARTROSE SECUNDARIA DA ANCA

1. Displasias

Cétilo

Cabega

Colo

Mista

2. Distrofia

3. Postraumaticas

4. Vasculares

5. Postinflamatérias

6. Estatica

7. OQutras causas

insuficiente

Megacétilo

Cotilo profundo (protusio acetabular
ou D. Otto Pelvis)

Microcefalia
Macrocefalia

Anteversao
Retroverséo
Varismo
Valgismo

Coxa valga subluxante
Subluxagao congénita
Luxagdo congénita

Epifisiolise

D. Morquio-Brailsford
D. Paget
Condromatose Sinovial
etc.

Contusbes da anca

Fracturas da cartilagem
Fracturas do colo femural
Fracturas Acetabulares

Luxagéo

Redugdo de fracturas e luxagdes

Redugdo de luxagio congénita, epifisiolise, etc.

Osteopatias de hipertensio

D. Perthes-Legg-Calvet-Waldenstron
Necrose cefalica

Osteocondrite dissecante
Ostecnecrose primitiva da cabega
etc.

Coxites inespecificas
Sinovites

Coxite tuberculosa

Coxite reumaética

Osteite e osteomielite
Sequelas de artrites agudas
etc.

Dismetria dos membros inferiores

Dismetria pélvica por doenga congénita ou neurolégica

etc.

Artropatias neurdgenicas
Obesidade e sobrecarga

Doengas médicas com repercussdo no aparelho lecomotor

(hemocromatose, hemofilia, gota, etc.)
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1) Luxacdo congénita da anca (LCA)

J& conhecida desde Hipocrates, mas mesmo assim ainda passa despercebida
muito mais vezes do que seria de desejar.

Embora haja zonas de endemia (Bacia do Mediterrdneo, Sul da Escandindvia,
etc.) ha outros factores, além dos récicos, que condicionam o seu aparecimento: apre-
sentagcdo pélvica e versées tempestuosas; primiparas; partos nos meses de Julho, Agosto,
Setembro, Outubro e Fevereiro; prematuros; cesarianas.

Esta afeccao é mais frequente no sexo feminino do que no masculino, pode
ser bi ou unilateral, neste caso ha preferéncia pelo lado esquerdo.

A LCA ¢é mais frequente em Portugal do que aquilo que se tem dito.

Ultimamente tém-me aparecido no Servigo alguns casos despistados em idades
varias e alguns ja tardiamente, quando o seu tratamento é ja apenas cirGrgico e com
resultados muito alietérios.

H4 muito tempo conversando com colega Pediatra, alids muito competente e
cuidadoso, aborddmos este tema tendo-me ele dito que j& diagnosticara alguns casos
precocemente e que ultimamente lhe tinham aparecido dois doentes com limitagdo da
abducgdo das coxas e que ele pedira exame radiografico da bacia, mas segundo o
radiologista, ndo havia qualquer alteragao digna de nota, facto que deixou o Pediatra
perplexo embora ndo estando seguro da perfeita normalidade dessas ancas.

Tendo-lhe eu dito que clinicamente o seu achado era j& o bastante para se
diagnosticar LCA, ficou deveras indisposto e desgostoso, declarando-me que iria tentar,
a todo o custo, reencontrar os doentes. Bem avisado estava em me ter procurado.

Posteriormente reencontrou-me a manifestou-me a sua satisfagdo por ter, preco-
cemente, feito mais dois ou trés diagnésticos.

Nunca serd de mais ‘insistir na responsabilidade que cabe quer ao Obstetra quer
ao Pediatra, no despiste precoce da LCA, os quais enviardo o doente, & mais pequena
divida, a Ortopedista abalisado.

Se Radiologistas had que sabem diagnosticar precocemente esta afecgdo numa
fase inicial, por vezes esta passa despercebida.

Todos nds sabemos da dificuidade na leitura do radiograma da bacia em recém-
-nascidos (ndo ha nucleos de ossificagdo, as epifises ndo estdo marcadas, abunda o
tecido cartilagineo, transparente ao Raio X, como se sabe, etc., etc.).

Por isso autores houve que resolveram, habilmente, contornar estas dificuldades
e idealizar subterfigios. Sdo conhecidos PUTT!, PERKINS, HILGENREINER, etc.

O despiste precoce deve fazer-se por sinais e dados clinicos objectivos: aumento
da bacia, alteracdo da localizacho e da simetria das pregas crurais, diminuicdo da abdu-
ccdo da anca, sinal do ressalto, etc.

O tratamento deve ser iniciado precocemente, isto &, logo nos primeiros dias
post-natum.

Segundo VON ROSEN s o tratamento iniciado na primeira semana e com per-
feita redugho das superficies articulares garante a cura.

Quando o tratamento médico (colocagido de talas em posigdo de abducgdo e
rotagdo interna dos membros) nao resulte, deve recorrer-se & cirurgia, existindo varias
técnicas, as quais nao vou aqui referir. A idade condiciona a selecgBo duma das refe-
ridas técnicas.

Antes de iniciar qualquer terapéutica, mesmo conservadora (segundo varios au-
tores, PALAZON, por exemplo) deve proceder-se a artrografia (contraste iodado-Uro-
grafina, por exemplo — ou melhor duplo contraste), assim se observard perfeitamente
a articulagdo e se verificard qual a causa da afeccdo: cépsula em ampulheta, hipertrofia
do rebordo acetabular, interposicdo do ligamento redondo, etc.

Deste modo evita-se perda de tempo precioso em instituigdo de terapéutica
incruenta a qual ab initio estaria votada a faléncia.

E um erro tentar terapéutica médica, quando a reducdo é possivel por métodos
cirrgicos.

O sinal do ressalto inicialmente descrito por Le DAMANY e vulgarizado por
ORTOLANI! é do maior interesse no diagnéstico da LCA.
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QUADRO 111

METODOS USADOS PARA O DIAGNOSTICO
DA LUXACAQ CONGENITA DA ANCA

CLINICO
(Antes do aparecimento do primeiro nucleo SINAL DE RESSALTO
de ossificacdo da cabega) SINAL DE ABDUCCAO

RADIOGRAFICO

(Depois do 9parecimento do primeiro nucleo mg:gg SS%{Q?&JLAR

de ossificagdo) ESQUEMA DE HILGENREINER
LINHA DE PUTTI
LINHA DE PERKINS

Angulo de Wiberg

Angulo de obliquidade do tecto

-— - — - Arco ou linha de Brailsford
,,,,,,,,,,, Linha de Shenton, Arco de Ménar
ou linha cérvico-obturadora

Esquema de Hilgenreiner
R - lado normal
L - luxagdo Congénita da Anca
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Vejamos como o prépric ORTOLAN! o descreve: «Coloca-se a crianga em decubito
dorsal com os membros inferiores em extensdo e aduccdo perfeita, as roétulas para
zénite. Com o indicador e o polegar seguram-se os joelhos em flexdo devendo formar
angulo recto a perna com a coxa e esta com o plano da cama. Comegar lento movi-
mento de abduccdo dos joelhos empurrando levemente com os dois primeiros dedos
em direcgdo ao eixo femural e, com os outros dedos o grande trocanter para dentro.
A abdugao é no comego facil, mas em seguida levemente dificil. Este obstaculo é, no
entanto, facilmente vencido sentindo-se ressalto, por vezes «doce» («macio»), leve e
curto, por vezes duro, brusco e largo».

Este sinal é de dificil pesquiza sendo mais facil no periodo neo-natal pelo que
é de maior interesse para os Obstetras. No entanto a sua falta ndo significa integridade
da anca.

Se a limitagdo da abduccBo da anca se verifica abaixo de 80° significa mal for-
magao da anca.

Outros sinais de LCA s@o os radiogréaficos.

O indice acetabular de WIBERG normal é superior a 25° sendo patoldgicos os
valores inferiores a 20°, pelo que os valores intermédios sido considerados duvidosos.

Obtém-se tracando uma vertical passando pelo centro da cabega femural e o outro
lado é o resultado da unido desse ponto com o rebordo acetabular.

O &ngulo de obliquidade do tecto é obtido quando se faga uma horizontal que
passa pelo fundo do acetabulo e uma linha unindo esse ponto com o rebordo acetabular.
Deve ser inferior a 7°. Considera-se patolégico os valores superiores a 13°.

A linha de SHENTON ou arco de MENAR ou linha cérvico-obturadora é uma
linha imaginaria que prolongando o colo femural vai contornar o rebordo superior do
buraco obturado; é uma linha de concavidade inferior.

Semelhante a esta e com o mesmo significado, alterando-se em condigbes seme-
lhantes, é a linha de BRAILSFORD ou arco cérvico-iliaco. E uma linha imaginaria que
prolongando o limite da asa do iliaco se continua insensivelmente pelo bordo superior
do colo do femur.

Qualquer destes arcos se interrompe quando hé desvio da cabeca para cima
ou para dentro.

A linha de PUTT! é uma vertical que passando pela extremidade interna do colo
vai cortar o tecto cotiloideu a meio.

A linha de PERKINS, semelhante a anterior, obtem-se fazendo passar uma ver-
tical pelo extremidade superior do cotilo a qual passard pelo bordo interno do fémur.

O esquema de Hilgenreiner obtem-se tragando uma horizontal unindo a extremi-
dade interna do acetabulo (fundo do acetabulo) e duas verticais baixadas da extremi-
dade superior de ambos os acetabulos. Mede-se as distincias do fundo do acetabulo
& interseccdo da horizontal com as verticais e a distdncia da extremidade superior do
fémur a horizontal.

Normalmente o fundo do acetabulo deverd estar a menos de 16 mm e a disténcia
da extremidade superior do fémur a horizontal ser superior a 6 mm.

ANDREN e VON ROZEN empregam a seguinte técnica radiografica realizada em
posicdo antero-posterior: doente em posicdo dorsal com os membros inferiores em
abdug@o a 45°, rotacdo interna e em extensdo. No individuo normal o eixo femural

cruzard o bordo externo do acetabulo, enquanto que na LCA cruzard a espinha iliaca
antero superior.

2) Doenga de Calvet-Legg-Perthes

Habitualmente surge peios 5-10 anos podendo, no entanto, ser mais precoce o
seu aparecimento, antes dos dois anos de idade.

E mais frequente no sexo masculino e & quase sempre unilateral.

Hoje estd assente a etiologia vascular a qual foi bem demonstrada por Trueta.

Os sintomas e sinais clinicos sdo os habutuais em qualquer lesdo da anca: —
Claudicagéo apbs a marcha desaparecendo com o repouso;— Dor ligeira, esponténea
e ndo provocada; — Diminui¢do precoce da abducdo com conservagdo da flexdo da anca.
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Idem em posi-
¢ado de Lewens-
tein
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Radiograficamente, devemos considerar os sinais precoces e os sinais tardios.
Volto a insistir na necessidade de diagnosticar cedo, pelo que chamo a atengdo para
o conhecimento de uma leitura de radiograma realizado em doenga incipiente.

Os sinais precoces sdo a diminuigdo da densidade radiogrédfica da metéfise e
dc aumento da interlinha articular — o que nem sempre ¢ féacil de se reconhecer —.
Por vezes nota-se o «sinal da unhada»n na cabeca femural na porcdo mais superior,
aquela zona que suporta maior carga.

Quanto aos sinais tardios mais faceis de se reconhecerem s&o o aplanamento
do nlcleo epifisrio e a fragmentagdo da epifise femural.

Estas imagens correspondem & primeira e segunda fases da doenga, respecti-
vamente destruicdo (necrose asseptica localizada & epifise) e reorganizagéo.

A terceira fase —a das sequelas— j& todos conhecemos e nesta altura ja a
coxartrose se estd instalando pela dissociagdo morfo-funcional, que como sabemos,
¢ factor pré-artrésico de primeira grandeza.

A chamada coxite inespecifica ou sinovite inespecifica (quadro séptico, posigéo
antalgica da anca — flexdo, abdugdo e rotacdo externa do membro inferior— e dor
a2 mobilizagdo da anca) por aumento da tensdo intracapsular serd também causa de
Doenga de PERTHES. Isto nao invalida a teoria de Trueta.

Vérios autores aconselham a observagdo clinica e radiogréfica trimestral em todos
os doentes que sofreram aquela afecgdo, durante um a dois anos, pelo menos. Dai os
autores espanhois chamarem a esta sintomatologia «cadera de observacion». Outros
nomes se dd também a esta situagdo: coxite fugaz, etc.

3) Coxite tuberculosa

Preferimos este termo ao antigo «coxalgian por este UGltimo, etimolbgicamente,
nada significar sendo dor na anca (coxo + algia), enguanto que aqueloutro com o
sufixo «ite» designar infeccdo da anca e além disso nos indicar, também, a etiologia.

Coxalgia serd o equivalente etioldgico da afecgio patolégica coxartrose.

Se bem que a coxite tuberculosa seja hoje menos frequente do que o era
alguns anos atrds e o seu prognostico tenha melhorado (mercé da terapéutica médica
e cirirgica de que dispomos) ela ainda existe entre nds com relativa percentagem,
sendo doenga que pode levar a sequelas graves nalguns casos.

A sintomatologia inicial € sempre a mesma. Dor localizada a anca, referida ao
joelho, irradiada & coxa. Pode ndo ser muito precoce, mas é continua, aumenta com
os esforgos e diminui com o repouso. Por vezes had exarcebagcdo nocturna.

Existe limitagdo de amplitude dos movimentos da anca, principalmente da abdu-
ccdo e da extensao.

A claudificagcdo é mais ou menos marcada.

Os sinais radiogréaficas realizados precocemente revelam esfumado justa articular
das superficies Osseas, ou densidade maior dos nucleos epifisdrios (todos estes sinais
nao sado muito faceis de se reconhecerem).

Na coxite tuberculosa, ao contrario das outras afecgdes atras referidas, o labo-
ratério pode dar-nos elementos de diagndstico, assim como as provas de sensibilidade
a tuberculina e teleradiografia do torax.

Muitas mais lesdes haveria para abordar e descrever — epifisiolise da extremi.-
dade superior do fémur, coxa valga, coxa vara, etc. (Quadro I} — mas isto alongar-
-nos-ia extraordinariamente a exposigcdo e excederiamos o tempo que nos foi concedido.

*
Conclusdo

Além das lesbes sistémicas em que a anca é afectada, outras existem, apenas,
com esta localizagdo.

As idades cronolégicas do aparecimento variam, no entanto, mas devemos estar
de sobreaviso para as diagnosticar precocemente, pois, quanto mais inicialmente as
descobrirmos tanto maior serdo as probabilidades de éxito, da cura sem sequelas —
a coxartrose.
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Luxagdo Congénita da Anca esquerda
(trés meses de idade)

RESUME

L’ Auteur appel I'attention pour le fait que la coxarthrose peut étre la consequence
des maladies parfaitement connus dont le traitement precoce doit étre fait.

Ces maladies sont la luxation congenitale de la hanche, la maladie de Calvet-
-Legg-Perthes-Waldenstrén, et la coxite tuberculeuse, etc., etc.

Le diagnostique devra étre précoce pour que les seqiieles soient minimum. Ainsi
les Pediatres, Medicins Scolaires et dautres médecins devront faire bien attention au
moindre signe d’anormalité.

C'est-a-dire on devra faire la profilaxie de la coxarthrose.

SUMMARY

The author calls the attention for the necessity of an early diagnosis of CDH,
Perthes Disease, Hip Tuberculoses.

He points out the great responsability on the profilaxie of coxartrosis of Pedia-
trics, Tocalogus and any other Medical Doctors who by any chance deal with children.
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TRATAMENTO CIRURGICO DA COXARTROSE

(Revisdo de 167 casos de osteotomia, artroplastia total e artrodese)

JOSE BOTELHEIRO (*), FRANCISCO PAIS CONDE (**)
e JOSE CARLOS BOTELHEIRO (***)

Introdugédo

Sendo a coxartrose um processo degenerativo evolutivo, s3o muito raros os casos
que com cuidados médicos e limitagdo de actividade se conseguem estabilizar. Perante
a inexordvel evolugdo do processo, o aumento das dores e a diminuicdo funcional,
tem muitas vezes que se recorrer a solugdo cirlrgica.

Dos muitos métodos cirirgicos idealizados para o tratamento das coxartroses,
primitivas ou secundéarias, os mais utilizados hoje em dia sdo:

— a osteotomia intertrocantérica, que procura essencialmente mudar e aumentar
as superficies de carga articulares e torna-las congruentes,

— a artroplastia total, em que a cabeca do fémur e o acetdbulo sdo substituidos
por préteses metélicas ou de plastico,

— a artrodese, que fixa a articulagcdo coxo-femural.

Os resultados clinicos obtidos por esses métodos cirdrgicos sdo de incontestavel
interesse na apreciagdo do seu valor no tratamento da coxartrose.
Este trabalho estad dividido em 3 partes:

1) Revisdo de osteotomias e artroplastias totais
) Revisdo de artrodeses

) Conclusdes

(*) Director de Servigo de Ortopedia e Fracturas dos Hospitais Civis de Lisboa (H. C. L.).
(**) Graduado de Ortopedia e Fracturas dos H. C. L.
(***) Interno Policlinico dos H. C. L.
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| — Revisdo de 96 osteotomias e 46 artroplastias totais

JOSE CARLOS BOTELHEIRO, JOSE BOTELHEIRO
e FRANCISCO PAIS CONDE

Resumo: Em 1971, foram revistos 96 casos de coxar-
trose operados de osteotomia e classificados os resul-
tados post-operatérios segundo a tabela de R.M. d'Au-
bigné. Esta tabela, que considera a dor, a mobilidade
articular e a marcha-estabilizada, é muito exigente — se-
gundo ela, classificam-se como casos «mediocres» muitos
doentes satisfeitos com a operacdo e melhorados. Os
resultados dessa revisdo foram os seguintes: excelentes
(3 casos); muito bons (11 casos); bons (28 casos); acei-
téveis (21 casos); mediocres {18 casos); maus (15 casos).

Os casos aceitdveis, bons, muito bons ou excelentes
foram 63 (65 % ).

Este ano reviram-se, segundo a mesma tabela, 46 ca-
sos de coxartrose operados de artroplastia total, com os
seguintes resultados: excelentes (6 casos); muito bons
(6 casos); bons (6 casos); aceitéveis (14 casos); medio-
cres (12 casos); maus (2 casos).

Os casos aceitdveis, bons, muito bons ou excelentes
foram 32 (70 % ).

Em 1971, dois dos AA e outros colaboradores reviram 96 casos de coxartrose
operados de osteotomia intertrocantérica entre 1961 e 1970. Os doentes foram chamados
ao hospital, preencheram um gquestionario e foram observados e classificados segundo

as tabelas de R. M. d’Aubigné (Quadro 1).

Este ano fizemos o mesmo em relagdo aos doentes com coxartroses operados de

artroplastia total entre 1968 e 1973.
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As tabelas citadas classificam separadamente a dor, a mobilidade articular e a

marcha-estabilidade com valores de 0 a 6:

QUADRO |
Dor
0 — Intensa e permanente
1 — Intensa de noite

2 — Intensa ao andar, impedindo a actividade
3 — Tolerdvel em actividade moderada
4 — Toleravel ao andar desaparecendo em descanso

5 — Inconstante, permitindo actividade normal
6 — Sem dor
Mobilidade

0 — Anquilose em méa posicao

1 — Anquilose com dor, sem deformidade

2 — Flexd0 da anca inferior a 400

3 — Flexdo entre 40° e 60°

4 — Flexdo entre 60° e 80°

5 - Flexao entre 80c e 90°, abdugdo entre 15° e 30°
6 — Flexdo superior a 90°, abdugdo superior a 30°

Marcha-estabilidade

0 — Impossivel

1 - 86 com duas canadianas

2 — 56 com duas bengalas

3 — 56 com uma bengala, muito dificil sem apoio
4 — Geralmente com bengala, coxeia sem apoio

6 -— Coxeia um pouco

6 — Normal

Os resultados clinicos globais classificam-se de acordo com a soma dos valores

parciais atribuidos & dor, & mobilidade e & marcha-estabilidade:

Excelentes — 18.

Muito bons —17.

Bons — total superior ou igual a 15, com dor e marcha superiores ou
iguais a 5.

Aceitaveis - total superior ou igual a 13, todos os valores parciais superiores
ou iguais a 4.

Mediocres — total superior a 9.

Maus — total inferior a 9.

Esta classificagdo, deve dizer-se, € muito exigente e hd muitos doentes satis-

feitos com a operagdo e melhorados, que no entanto temos de classificar de mediocres.

Por exemplo, um individuo que depois de operado apresenta poucas dores, uma

mobilidade da coxa superior a 50 % do normal, mas que tem de usar bengala para andar
¢ um caso mediocre apesar de poder estar muito melhor que antes da interveng3o.

23
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Infelizmente, ndo nos foi possivel classificar exactamente o estado pré-operatério
dos doentes, 0 que impossibilitou qualquer comparacdo estatistica com os resultados
post-operatérios.

No entanto, verificou-se que antes da intervencdo, «na quase totalidade dos casos
a dor se tornara continua e independente da posigdon.

Como ja se referiu, dois dos AA e outros colaboradores apresentaram em 1971,
no VIl Congresso Luso-Espanhol de Ortopedia e Traumatologia uma «revisdo estatistica
de 96 casos de coxartrose operados de osteotomia» (Fig. 1).

FIG. 1 — Osteotomia varisante em coxartrose secundéria, a coxa valga de grau ligeiro

Reviram 83 doentes, 13 dos quais, com coxartrose bilateral, tinham eles préprios
pedido para serem operados 3 outra anca, o que soma 96 osteotomias.

Dos doentes operados, 70 % eram do sexo masculino.

11 doentes tinham menos de 40 anos, 27 entre 40 e 50, 25 entre 50 e €0, 2C entre
60 e 70 anos.

A técnica de osteotomia mais utilizada foi a de deslocagdo (Mc Murray) —
60 casos; fizeram-se também 21 osteotomias varisantes (Pauwels) e 15 osteotomias
seguindg outras técnicas.

Averiguaram-se os seguintes dados post-operatérios: excelentes (3 casos); muito
bons (11 casos); bons (28 casos); aceitaveis (21 casos); mediocres (18 casos); maus
(15 casos). .

Os casos aceitdveis, bons, muito bons ou excelentes foram 63 (65 %).

Ficaram subjectivamente satisfeitos com a ‘intervencdo 62 doentes num total
de 83 (75 %).

Sob o ponto de vista da técnica operatéria adoptada, é de notar que as osteo-
tomias wseguindo outras técnicas» (que ndo as de Mc Murray e Pauwels) forneceram
maior percentagem de resultados mediocres ou maus.
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FRANCISCO PAIS CONDE, JOSE BOTELHEIRO
e JOSE CARLOS BOTELHEIRO

Resumo: Fez-se a revisdo de 25 doentes com coxar-
trose, operados de artrodese da anca na década de 1964-
-1973, num Servigo de Ortopedia dos Hospitais Civis de
Lishboa.

Foram analisados o grau de fusdo da anca operada
(clinica e radiograficamente}, as complicagGes e incon-
veniéncias surgidas, o resultado clinico obtido, atendendo
especialmente ao efeito sobre a dor, possibilidades de
marcha e capacidade para o trabalho. Estudaram-se, ainda,
a repercussdo da operagéo sobre a anca oposta (mével)
e sobre a coluna, e a mobilidade e funcdo dos joelhos.

Finalmente, a partir dos resultados objectivos obti-
dos, procura-se definir o campo de indicacées que a
artrodese da anca pode ter ainda na solugdo cirlrgica
da coxartrose, numa época em que as apera¢cbes mobi-
lizadores de tipo- artroplastico vieram acrescentar um
novo e vasto campo de possibilidades terapéuticas.

Dum total de 52 doentes operados entre 1962 e 1973, compareceram 25 a revi-
sao (Fig. 3). .
Dos doentes operados 80 % eram do sexo masculino. Quanto as idades:

Entre 20-30 anos — 3 doentes
» 3040 » —1 »
» 40860 » —2 »
» 5060 » — 14 »
» 6070 » —5 »

Total — 26 artrodeses (um doente operado 2 vezes @ mesma anca).
Para avaliagdo dos resultados obtidos, os doentes que compareceram a revisdo
preencheram um questionério, foram observados e classificados segundo as tabelas de

R. M. d'Aubigné (dor e marcha-estabilidade), e fizeram ainda uma radiografia da
bacia de pé.
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a)

b)
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classificagdo dos resultados foi feita segundo Padovani Joly:

«Excelente»: Quando se realiza uma anquilose total, indolor, em boa posicéo,
portanto com uma melhoria considerdvel da fungdo, quer dizer com uma
marcha quase normal. Sem raquialgia ou diminuicdo funcional do joelho.
«Bom»: A funcdo é também satisfatéria, a marcha prolongada é possivel,
mas podem persistir algumas dores com as mudangas de tempo, algumas

c)
d)

FIG 3~ Artrodese com placa cobra em processo destrutivo da coxo-femural,
em jévem, com necessidade de trabalho em pé

raquialgias, ligeira limitacdo da flexdo do joelho (que faz pelo menos 9C° de
flexao). Nestes casos, se o resultado ndo é perfeito, a melhoria é sempre
consideravel sobre o estado anterior 3 operagio.

«Mediocren: Quando o progresso observado apos a intervengio é insuficiente.
Pode constatar-se uma melhoria da marcha, mas limitada e as dores persistem.
«Mau»: Quando o estado do doente ndo melhorou ou se agravou.

Encontrémos os seguintes resultados:

a)
b)
c)
d)

Excelentes 6| _ °
Bons i10 | =16 (+65%)
Mediocres : ©
Maus . 3

Total 1 25

Ficaram subjectivamente satisfeitos com a operagio, 22 doentes (88 %), segundo
a8 andlise do questionario: muito satisfeitos, sem reservas, 8 doentes («Valeu muito a
pena»); satisfeitos, sobretudo pela anulagdo das dores, mas com criticas, 14 doentes
(incémodo em sentar ou calgar, encurtamento, alguns subjectivos da coluna, limitagéo
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do joetho, etc.); 3 doentes pensam que «ndo valeu a penawn, por ndo terem melhoradeo
ou até piorarem.

~ Pensamos que vale a pena deter-nos com mais atengdo na anélise dos aspectos
«dory, «marcha-estabilidade» e «fusdo-mobilidade» (Quadro II).

QUADRO 11
. Pré-operatério | Estado actual
A) Dor (M. Aubigné) N.o casas N.o casos
0 — Intensa e permanente 15 1
1 — Intensa de noite . 1
2 — intensa ao andar, impedindo a actividade 10 1
3 — Toleravel em actividade moderada — 3
4 — Tolerdvel ao andar, desaparecendo em descanso —_ 3
5 — Inconstante, permitindo actividade normal o 7
6 — Sem dor — 9
. R Pré-operatério 1 ctual
B) Marcha-estabilidade (M. Aubigné) N operatorio | Estado acty
0 — Impossivel . —_ —
1 §6 com 2 canadianas 2 1
2 — S6 com 2 bengalas ‘ 6 2
3 — 86 com 1 bengala, muito dificil sem apoio 16 1
4 — Geralmente com bengala, coxeia sem apoio 1 11
5 — Coxeia um pouco —_ 8
6 — Normal — 2
C) Mobilidade-fuséo:
Clinicamente, verificamos mobilidade da coxofemural operada em um caso, anquilose em
23 casos e um caso duvidoso. A radiografia confirmou-nos esta apreciagéo:
Pseudartrose -~ 1 case
Duvidoso -— 1 caso
Artrodese eficaz — 23 casos: 17 casos com fusdo Ossea completa (ligagdo trabecular iliofe-
mural com desaparecimento de fenda articular), incluindo 3 cascs de
artrodese extra-articular; 6 casos de anquilose, sem fusfo éssea perfeita.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA




[¢0]

Il — Conclusoes

JOSE BOTELHEIRO, FRANCISCO PAIS CONDE
e JOSE CARLOS BOTELHEIRO

Resumo: Dentro dos varios processos patoldgicos
que incidem na articulagdo coxofemural — trauméticos, in-
flamatdrios, displasicos ou degenerativos — s6 o uUltimo é
considerado. O problema da coxartrose, cuja incidéncia
estd incontestavelmente aumentada com a idade, tem
sofrido nos ultimos anos uma aturada revisdo dos tra-
tamentos cirurgicos e no momento presente ha trés
métodos de incontestével valor: — a osteotomia, a artro-
plastia total e a artrodese. E numa revisdo de doentes
operados por estes processos nos ultimos 10 anos que
assentam as conclusées que vamos expor.

A percentagem de doentes operados por cada uma
destas técnicas tem variado apreciavelmente a tal ponto
que nos primeiros 5 anos da revisdo quase sé se faziam
osteotomias e artrodeses, ao passo que actualmente a
artroplastia total é a intervengdo que mais frequente-
mente se realiza. Isto explica que o critério das indica-
¢bes cirirgicas adoptado nos primeiros anos desta revi-
sdo é muito diferente do actual.

A osteotomia sobreviveu a esta revolugdo das téc-
nicas cirtrgicas, definiu melhor as suas indicagées a
primeira fase da doenga, ainda com mobilidade conser-
vada em cerca de 50 %% da amplitude de todos os mo-
vimentos da coxofemural, flexdo até 70°, sem atitude
viciosa do membro, espago articular diminuindo mas
ainda visivel, congruéncia articular preservada ou restau-
ravel pela osteotomia, sem grande condensacdo Jssea
das zonas subcondrais e osteofitose ligeira.

Quando o processo € irreversivel e ndo hd possibi-
lidade de uma revolugéo tissular e vascular poder provo-
car a reconstrugéo regional por condensacdo éssea acen-
tuada e formagdo de tecido fibroso adulto em volta da
articulagdo, so os processos intra-articulares podem
resultar.

A artroplastia total tem indicagdo nas fases avan-
cadas da doen¢a, com dores permanentes mesmo em
repouso, acima dos 50 anos, limitagdo aprecidvel dos
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movimentos da coxofemural, atitude viciosa do membro,
congruéncia das superficies articulares destruida, osteo-
fitose e presenga de geodos comunicando com a arti-
culagéo.

A artrodese estd indicada nos jovens, sobretudo no
sexo masculino, que tenham de praticar trabalhos pesa-
dos, com formas avancadas da lesao articular e estrita-
mente unilaterais.

A decisdo de tratar cirurgicamente uma coxartrose e a escoltha do método apro-
priado tem de ser ponderados, deve explicar-se ao doente ou 3 familia o que se pretende
fazer e o resultado previsivel & base da experiéncia pessoal.

As conclusées desta revisdo de doentes que resolvemos fazer trouxeram para
nés certas surpresas o que nao é totalmente inesperado em vista de muitos destes
doentes terem sido observados, tratados e seguidos por médicos que sé indirectamente
trabalham sob nossa orientagdo profissional. Foram revistos 167 doentes dos operados
durante os {ltimos 10 anos sendo S6 osteomias, 46 artroplastias totais e 25 artrodeses.

A percentagem de doentes operados por cada uma das trés técnicas tem variado
apreciavelmente no decorrer destes anos em que incidiu o nosso estudo. Assim nos
primeiros cinco anos faziam-se exclusivamente osteotomias e artrodeses, mas com inicio
em 1868 comegaram a realizar-se as artroplastias totais e os resultados tém sido sur-
preendentemente bons a tal ponto que nos Ultimos anos do nosso inquérito o nimero
destas intervengdes suplanta o de qualquer das outras ou até mesmo a sua soma.
O critério das indicagdes cirlrgicas tem-se modificado radicalmente 3 medida que os
resultados véo provando a sua eficadcia e a opgdo da técnica apropriada se estd defi-
nindo com mais precisdo (Fig. 4).

Um elemento de grande importancia é a jdade do doente. Charnley prevé para
o tipo de artroplastia total que tem o seu nome uma duragdo de uns 15 a 20 anos, pelo
que a maioria dos AA nao aconselha este tipo de intervengdo antes dos 50 anos. Hoje
ha outros tipos de prétese total que sofrem menos desgaste e bastantes cirurgibes estéo
procedendo a sua aplicagdo em idades menos avangadas. Duma maneira geral pode
dizer-se que a artroplastia total tem indicagao nos mais velhos enquanto que as outras
intervengbes nos mais jovens, sobretudo a artrodese. A idade em que as nossas inter-
vengbes foram realizadas, durante este periodo de 10 anos, nao corresponde as actuais
indicagbes destas intervengbes, pois hd uma percentagem de coxartroses que nos che-
gavam na fase de invalidez, sem musculos e com outras lesbes associadas. Um dos
beneficios que julgamos tirar destas revisbes é exactamente poder chamar a atengdo
para as solugbdes possiveis.

O sexo tem de ser considerado sobretudo pelo tipo de trabalho relacionado com
ele. E incontestdvel que a percentagem de coxartroses nos homens da nossa populagdo
enferma € bastante maior que a das mulheres e isso explica que 70 % das intervengoes
realizadas sejam feitas no sexo masculino. Em regra as mulheres tém profissdes em
que esta3o mais tempo sentadas do que os homens, a mobilidade é mais necesséria,
a limitagdo da vida pode mais facilmente ser processada. Assim tem mais indicagédo
a artroplastia total no sexo feminino (Quadro HI).

QUADRO 111

HOSPITAL DE S. LAZARO

TRATAMENTO CIRURGICO DA COXARTROSE

incidéncia de intervengées por sexos

Masculino Feminino
OSTEOTOMIAS 70 % 30 %
ARTROPLASTIAS 70 % 30 %
ARTRODESES 80 % 20 %
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A profissdo sedentaria, de trabalho a secretaria, transporte de automovel, sem
grandes necessidades de deslocagdo a pé, pde mais frequentemente a indicagdo de artro-
plastia total. Naqueles doentes que tém ainda de exercer trabathos pesados, como os
descarregadores e trabalhadores rurais, profissdbes que exigem posicdes de pé ou mar-
chas mais prolongadas, a estabilidade é uma necessidade e a osteotomia ou até, nos
jovens, a artrodese é mais apropriada. E claro que a maioria destes doentes sdo refor-
mados ou para 14 caminham e estes aspectos pouco se pdoem na préatica.

O estado de evolugdo do processo coxartrésico tem importincia. Podemos con-
siderar duas fases. — A primeira funcional, de alteragbes da cartilagem articular, esti-
mulos anormais repercutindo-se no tecido Osseo subcondral, ressor¢do oéssea local
alternando com processos de necrose avascular limitados, alteragbes circulatérias como
dilatagdo vascular e estase capilar e venosa. Este processo é reversivel, a regido da
anca tem ainda capacidade, por um processo de plasticidade biolégica ou fisica, de
limitar a flutuagdo anormal entre a ressorgdo e deposigdo Ossea. SBo os «estadios
recuperaveis da coxartrose» em que a imagem radiografica mostra a interlinha articular
diminuida mas regular, a congruéncia cabeca-cétilo existe ou € possivel, as alteragdes
do cétilo e cabeca ndo sdo muito marcadas, a osteofitose é pouco acentuada, os geodos
n3o abrem para a interlinha articular. A observacéo clinica revela uma geral limitagao
de todos os movimentos da articulagdo que em regra ndo excedem 50 %, a flexdo da
coxa é superior a 70°, ndo ha atitudes viciosas, a marcha-estabilidade estd regularmente
conservada e geralmente estes doentes ndo usam bengala, o poder de abdugao do médio
e pequeno gliteo estdo ainda conservados. A ostotomia intertrocanteriana tem nestes
casos & sua indicagdo. Ela corrige as deformagdes estaticas, torna paralelas as super-
ficies articulares, pode suspender a evolugdo da doenga ou até mesmo inverter essa
evolugdo. Pode assistir-se a um processo de remodelagdo, tentativas de reparagdo da
cartilagem, suspensdo duma série de circulos viciosos que acabavam na forma evoluida
ou irreversivel. — A segunda fase é ja estética, imuidvel, a condensa¢do 6ssea é mar-
cada, 0s processos de necrose asséptica sdo extensos, ndo ha possibilidade de revas-
cularizagdo por osteolise invasiva ou ressorgdo por osteoclasia, muita da circulagdo
estd obliterada, os tecidos esclerosados ou calcificados perderam toda a capacidade de
qualquer revolugdo tissular no sentido de os rejuvenescer. O processo € irreversivel e a
«coxofemural artrésica irrecuperdvel» por impossibilidade de alterar a sua progressao.
Na radiografia a interlinha articular mostra destruido o paralelismo das superficies arti-
culares e impossibilidade de o restabelecer, as alteragbes da cabega e cbtilo sdo muito
marcadas, os geodos abrem para a interlinha articular e hd extensas zonas de conden-
sagio Ossea em volta da interlinha, a esclerose e calcificagdo dos tecidos em volta é
marcada e portanto a osteofitose também. Clinicamente h& dores ao apoio e até em
repouso, muitas vezes atitude viciosa particularmente flexdo e rotagdo externa, a flexdo
da coxa é menor que 70°, a abdugdo activa impossivel, todos os movimentos da coxo-
femural bastante limitados na atitude de extensfo e desaparecidos na de flexdo, s6 a
flexdo-extensdo se conserva em muitos casos e faz-se exclusivamente em determinado
quadrante. Estes sinais clinicos e radioldgicos s&o o testemunho duma articulagdo impos-
sivel de restaurar. Nestes casos s6 os processos intra-articulares — artroplastia total ou
artrodese — se podem indicar.

As complicagbes que interferem no resultado final incidem em percentagem se-
melhantes & doutras estatisticas. — As complicagbes das osteotomias consistem em dois
casos em que o desvio previsto nao se conseguiu, um dum desvio secundario detectado
a tempo e corrigido por imobilizacdo gessada e uma flebotrombose. — Nas artroplastias
totais temos um ‘caso de deslocamento parcial da protese acetabular e um outro caso
de infeccdo secundaria aparecida tardiamente aos quais ainda ndo se deu solugio.—
Um caso de flebotrombose que curou sem sequelas e um caso de luxacdo imediata
apos a intervengdo que foi reduzida.— Das artrodeses revistas h8 um caso de pseu-
dartrose e outro duvidoso, sendo todos os outros casos considerados de artrodeses
eficazes.
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A descripancia entre o exame global do doente feito segundo os parametros
definidos e a impressdo do doente é devida ao rigor exigido para considerar somente
aceitdveis j& alguns resultados que no entanto satisfazem o doente. Estes que vivem
o problema das dores persistentes ou permanentes consideram-se melhorados logo que
estas diminuem ou desaparecem sem preocupa¢bes por amplitudes de movimentos ou
estabilidade. Sob este ponto de vista a intervengdo que mais satisfaz os doentes é a
artroplastia total. Basta ver o resultado do inquérito em que s6 5 % dos doentes disse-
ram ndoc estarem satisfeitos com a intervengio, enquanto que nas outras intervengdes

esta insatisfacdo atingia maiores percentagens (Fig. 5).
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Indicagbes cirirgicas das coxartroses — Podemos resumir as nossas conclusdes

da seguinte maneira (Quadro IV ):

— Osteotomia intertrocanteriana de deslisamento (Mc Murray) ou varisante
(Pauwels) ou ainda valgisante desde que com ela se consiga o paralelismo das super-
ficeis articulares, é a intervengdo que sobreviveu a revolugdo das técnicas cirdrgicas
desta regido, definiu melhor as suas indicagcbes sobretudo & primeira fase da doenga,
ainda com mobilidade conservada em cerca de 50 % da amplitude global e a flexdo
até 70°, sem atitude viciosa do membro, espago articular diminuido mas ainda visivel,
congruéncia articular preservada ou restaurdvel pela osteotomia, sem grande conden-

sacdo Ossea das zonas subcondrais e osteofitose ligeira.

— Artroplastia total dos 1trés tipos mais largamente usados (Mc Kee-Farrar,
Charnley e Charnley-Muller) que sdo os empregados nos nossos doentes, tem indicagdo
nas fases avangadas da doenga, com dores permanentes mesmo em Tepouso, acima
dos 50 anos, limitagdo aprecidvel dos movimentos da coxo-femural, atitude viciosa do
membro, incapacidade de abdug@o activa, congruéncia das superficies articulares des-
truida, osteofitose visivel e presenga de geodos comunicando com a interlinha articular.
Nas coxartroses bilaterais pode estar indicada a artroplastia total dos dois {ados quando
o doente estd sujeito & cama ou a cadeira; a artrodese estd contraindicada mesmo s6

dum lado.
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QUADRO v
INDICAGOES CIRURGICAS NA COXARTROSE
Osteotomia Artroplastia Artrodese
total
Idade Até 60 anos Depois dos 50 anos Jovens
Dor S$6 com esforgo Mesmo em repouso Acentuada
Marcha Claudicante Apoiada Claudicante
D':fg“:‘fgr g&:zeo“’:tdéa.lgg“ 50 % Limitagdo apreciavel | Diminuida
interlinha diminuida lngg{}g;tlnaé:c'a
Congruéncia restauravel B Articulagio
R. X. S Osteofitose A
Sem grande condensagdo Ossea Condensagao 6ssea irrecuperével
Osteofitose ligeira Geodos
Atitude viciosa Pouco notavel Sim Possivel
Estadio de 4 Avancados Irrecuperavel
artrose Recuperavel Bilaterais Unilateral

— Artrodese esta indicada nos jovens, com processo destrutivo da coxo-femural,
sobretudo do sexo masculino, que tenham de praticar trabalhos pesados e nas formas
estritamente unilaterais.

RESUME

Parmi les procés pathologiques de [larticulation coxo-fémorale — traumatiques,
inflamatoires, displasiques ou dégeneratifs — seuls les derniers seront considerés. Le
probléme de la coxarthrose, dont I'incidence augmente avec I'dge, a souffert ces derniéres
années une révision profonde de la part des chirurgiens. A présent, trois techniques
présentent un intérét certain: l'ostéotomie, I'arthroplastie totale et I'arthrodése. Nos
conclusions sont basés sur une révision de malades opérés par ces techniques pendant
les 10 derniéres années.

Avant I'évenement de l'arthroplastie totale, c’est & dire pendant les 5 premiéres
années de notre révision, nous ne faisions pratiquement que des ostéotomies et des
arthrodéses. Ces derniéres années, par contre, I'arthroplastie totale est devenue I'opération
plus fréquente. Donc, les indications pour chacune des opérations ont beaucoup changé.

L'ostéotomie a survécu & ce changement mais son emploi actuel se limite 3 la
coxarthrose peu evoluée: mobilité de la hanche supérieure a 50 %, tléxion supérieure
a 70°, absence de déformation fixe; interligne articulaire visible, paralélisme des surfaces
articulaires maintenu ou réalisable par I'ostéotomie, condensation sous-chondrale et ostéo-
phytose peu importantes.

Quand le procés, plus evolué, devient irreversible et les surfaces articulaires
irréparables, seuls les procédés intra-articulaires donnent de bons résultats.

L'arthroplastie totale est indiquée pour les coxarthroses évoluées des malades
de plus de 50 ans, avec grande limitation des mouvements de la hanche, déformations
fixes; paralélisme des surfaces articulaires disparu, ostéophytose importante et géodes
s’ouvrant dans I'articulation.
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HOPITAL DE SANT'ANA
[62] PAREDE — PORTUGAL

A REABILITACAO NO POS-OPERATORIO DAS COXARTROSES
(Nota Prévia)

MARIO da SILVA MOURA (*), J. A. SALIS AMARAL (**)
e MARGARIDA V. BAPTISTA (***)

Resumo: Os autores apresentam os resultados da re-
cuperacdo dos doentes operados no Hospital de Sant’Ana
sobretudo em casos com aplicagdo da protese de Charn-
ley, que tem vindo a ser utilizada com maior frequéncia
nos ultimos 2 anos (70 casos).

O método de recuperagéo que utilizaram é o recomen-
dado por Charnley com as modificacées ajustdveis a
cada caso clinico e adaptadas as possibilidades técnicas
daquele Hospital.

Os autores concluem que a terapéutica de recupe-
ragdo se deve iniciar precocemente e que os resultados
obtidos tém sido consideravelmente melhores quando
comparados com a recuperacdo obtida com outros mé-
todos cirirgicos de tratamento utilizados naquele Hospital.

Finalmente os autores comprovaram um periodo mais
curto de internamento hospitalar.

Em principios de 1972 comegou a utilizar-se, no Hospital de Sant'Ana, uma nova
técnica de tratamento cirlrgico das coxartroses, pela aplicacido de préteses totais.

Até esta data, tinham-se apenas empregado, naquele Hospital, técnicas cirrgicas
menos agressivas, tais como a osteotomia intertrocantérica nas suas diferentes modali-
dades, com ou sem tenotomia da musculatura periarticular, a inclusdo de retalhos muscu-
lares no macigo trocantérico e na asa do iliaco segundo a descricdo de Palazzi e a
artroplastia de interposigdo de Smith Petersen. Todas estas técnicas nos trouxeram
resultados bastante varidveis mas menos espectaculares do que aqueles que presente-
mente estamos habituados a ver com as préteses totais e cujo estudo comparativo
temos a inteng¢do de constituir o objecto de um trabalho futuro.

N&o tinhamos, por isso, até a data que referimos, qualquer experiéncia clinica
das chamadas préteses totais, tdo divulgadas por todo o Mundo, com tal variedade

(*) Chefe do Servigo de Fisioterapia do Hospital de Sant'Ana.
(**) Orwopedista do Hospital de Sant’Ana.
(***) Terapeuta Chefe do Hospital de Sant'Ana.
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de modelos e tdo bem comercializadas que tornaram dificil ao ortopedista fazer uma
selecgdo cuidada e bem fundamentada do modelo e técnica a usar.

Apbs a estadia de alguns elementos do corpo clinico do Hospital de Sant’Ana
no Centro de Cirurgia da Coxo-femural, dirigido por Jonh <Charnley, integrado no
Wrightington Hospital, em Inglaterra, e depois da construgdo de um bloco operatdrio
satisfatério para as exigéncias requeridas por tal técnica e do estabelecimento de uma
disciplina de servigo vivida a todos os niveis, foi possivel comecgar a execucédo deste
tipo de intervencgao.

A grande maioria das proteses que temos vindo a aplicar até agora é, como se
compreende, do tipo Charnley (70 casos), embora tenhamos, por vezes, utilizado a
prétese de Miller e ainda uma do modelo Stanmore.

A técnica seguida tem sido, essencialmente, a descrita por Charnley, embora
sempre tenhamos procurado adapta-la as particularidades que os diferentes cirurgides
modificam ou ajustam aos seus gostos e ideias pessoais, alterando assim, embora dis-
cretamente, por vezes até os principios basicos do criador da técnica original.

O esquema geral de Recuperacdo Funcional também variou ao longo deste periodo
de dois anos, embora se tenha delineado fundamentalmente de acordo com a técnica
proposta por Charnley, sempre relacionado com as modificagdes cirGrgicas de cada
caso clinico e de cada cirurgido.

Neste particular, hd algumas diferengas de critério terapéutico funcional que con-
vém fazer notar. Por exemplo, em relagdo ao levante do leito, tomédmos fundamen-
talmente duas atitudes distintas consoante a equipa ortopédica responsavel pelo tra-
tamento do doente, chegando nalguns casos a respeitar o levante ao 5.° dia e a marcha
ao 8- dia e, noutros, o levante e marcha simultaneamente, por volta do 18° dia.

Entretanto, fomos recomendando ao doente que seguisse um certo nimero de
atitudes posturais e funcionais favoraveis a evolucio pos-operatbria e evitasse outras
que seriam desnecessdrias ou até prejudiciais.

Em relagdo & amplitude de movimento articular, confirmdmos os dados forne-
cidos por Charnley:

a) Em 25 % dos casos consegue-se uma amplitude quase completa do movimento
articular, mesmo que © post-operat6rio ndo tenha sido acompanhado da reali-
zagdo dos exercicios preconizados para a primeira semana;

b) VerificAmos uma maior amplitude final em relagdo & obtida com outras téc-
nicas cirlrgicas e funcionais, que em nenhum caso clinico foi inferior;

¢) A maior parte da amplitude do movimento de fiexdo é conseguida ainda antes
do doente deixar o hospital e s6 excepcionalmente ela aumentou nos meses
seguintes mais préximos a alta hospitalar;

d) Consideramos suficiente, de acordo com Charnley, uma amplitude de flexéo
de 90°, pois para obter os 110°, como diz o autor da técnica, é necessé(lo
que o colo do fémur da prétese toque no tecto de plastico, levando assim
a cabega artificial poucos milimetros fora da cavidade, pelo que ndo ha inte-
resse neste limite.

Nas normas que utilizamos, baseadas no plano apresentado por aquele orto-
pedista inglés, tomaram-se em consideracdo os seguintes factores:

1) Manter a almofada de abduglo entre os membros inferiores durante os pri-
meiros 7 dias;

2) Iniciar contracgcbes estaticas dos musculos de todo o membro inferior, a par-
tir do segundo dia de operado e associar cinesiterapia respiratbria para me-
thoria da circulagao;

3) Colocar o doente de pé ao 5.° dia de operado, duas vezes ao dia, a fim de
activar a circulagdo e como preparagcdo para a marcha, porcurando manter
os membros inferiores em abdugdo quando em pé; )

4) Iniciar a marcha ao 8.° dia, se possivel, e sempre de acordo com o cr.itér!p
clinico do cirurgido que operou o doente, sendo esta marcha sempre auxi-
liada por canadianas ou efectuada nas barras paralelas;
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5) S6 inicidmos os exercicios de abdug@o depois dos 16 dias de operado, sem
necessidade nem preocupagao de obter a méaxima abducdo possivel logo de
inicio, tal como na flexdo em que, mesmo que o doente consiga os 907, deve
ser avisado para o ndo fazer, a fim de evitar possiveis luxagdes, devendo
aguardar-se que se constitua uma capsula mais forte, a qual sé sera suficiente
por volta dos 90 dias;

6) Aconselha-se o doente a andar durante o primeiro més com uma bengala, a
fim de evitar um possivel arrancamento do grande trocanter por forte con-
tracgdo muscular do médio glateo;

7) S6 mais tarde o doente deixard a bengala & medida que se vai sentindo
methor adaptado;

8) Aconselha-se o doente a voltar & consulta com certa periodicidade, sem pre-
juizo de comparecer logo que julgue ter havido qualquer alteragdo no seu
estado, o que felizmente ndo surgiu ainda na nossa experiéncia clinica.

FIG. 1 FiG. 2

Os resultados & distancia irdo sendo assim anotados pericdicamente, o que nos
permitird apresentar mais tarde um estudo melhor documentado da nossa experiéncia.

Embora o esquema no tratamento de recuperacdo post-operatGria das coxartroses
que utilizdmos seja o que atrds descrevemos, verificAmos depois de um estudo de
revisdo dos casos que até ao momento passaram pelo Servigo de Medicina Fisica do
Hospital de Sant'Ana serem os dados estatisticos colhidos um pouco diferentes dos
de Charnley. Assim, embora considerando que a recuperagio comega praticamente na
enfermaria, logo com os cuidados de enfermagem de reabilitagdo, verificamos que o
doente sd foi enviado, em média, ao Servigo, por volta do 10.° dia de operado.

Procuramos, em seguida, fazer uma revisio estatistica dos valores relacionados
com outras técnicas, em particular com as ostectomias, da qual apresentamos um mapa
comparativo:

Prétese de :

Charnley Ostectomias
Inicio do tratamento ... ... ... ... . . 10,2 dias 38,0 dias
Inicio da marcha ... ... ... ... .. .. .. 25,8 dias 65,8 dias
Alta do hospital 40,5 dias 115,0 dias

Os resultados finais, na data da alta, foram classificados de acordo com o esca-
lonamento usado habitualmente no S. M. F. R. do hospital, em: Muito Bom (4), Bom (3),
Razoavel (2), Mediocre (1) e Nulo (0).
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De acordo com esta classificacdo, obtivemos as seguintes médias finais com-
parativas: — Prétese de Charnley (3,7) e Osteotomias (3.0).

Numa comparacdo dos resultados desta nossa ainda curta experiéncia podemos
concluir:

— Melhoria evidente dos resultados finais, na data da alta hospitalar;

—Menor tempo de internamento, o que permite tratar cerca de 3 doentes no
mesmo prazo em relacdo ao da osteotomia, embora o nosso periodo de estadia
hospitalar ainda seja muito superior ao conseguido por Charnley;

- Esta estadia mais curta de internamento hospitalar tem, para o doente, exce-
lentes resultados psicoldgicos e é da maior vantagem sobretudo para aqueles
que necessitam de retomar o seu trabalho, pois lhes permitird uma mais répida
reabilitagdo profissional.

Até ao presente momento estamos bastante satisfeitos com os resultados obtidos,
apesar de apenas termos dois anos de experiéncia.

. Somos assim também levados a concordar constituir a aplicagdo de proteses
totais, talvez a técnica actual mais valida no tratamento da coxartrose, sobretudo quando
seguida de uma boa terapéutica de recuperagio funcional.

_ Este periodo é de facto ainda bastante curto para fundamentar sélidas conclu-
soes, mas ao aproximar-se dos resultados j& colhidos por aqueles que sobre o assunto
tém _mais volumosa experiéncia, valoriza os nossos conceitos e encoraja-nos a pros-
seguir nesse caminho.

RESUME

Les auteurs présentent les résultats de la réhabilitation des malades opérés a
I'Hépital de Sant'Ana, en particulier aux cas d’application de la prosthése de Charnley,
étant cette prosthése souvent utilisée depuis deux ans (70 cas).

La méthode de réhabilitation utilisée 4§ été Il'indiquée par Charnley, avec les
modifications necessaires 4 chaque cas clinique et adaptées aux possibilités techniques
de cet Hépital.

lls ont conclu que la réhabilitation doit étre commencée au plus tét, et que les
résultats obtenus sont beaucoup mieux par rapport aux autres méthodes chirurgicales
de traitement utilisées au méme Hépital.

Finalement, les auteurs ont constaté un racourcissement du temp d’internation
a I'hépital.

SUMMARY

The authors present the results of rehabilitation in patients who had surgery
at the Sant’Ana’s Hospital, above all, in cases with the application of Charnley’ pros-
thesis, that has been frequently used in the last 2 years (70 cases).

The method of rehabilitation used, is the one recomended by Charnley with several
changes adjusted to each clinical case and fitted to the technical possibilities of that
Hospital.

The authors conclude that the rehabilitation must be initiated early and that the
results obtained have been considerably better when compared with the rehabilitation
obtained with others surgical methods of treatment used in that Hospital.

Finally the authors confirmed that patients have a shorter staying at the hospital.
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FACULDADE DE MEDICINA DO PORTO
SERVICO DE PROPEDEUTICA MEDICA

e SERVICO DE FISIOLOGIA

PORTO — PORTUGAL

ARTROPATIAS HEMOFILICAS

(Estudo de 50 doentes com deficiéncia congénita
dos factores plasmaticos de coagulagdo sanguinea)

LICINIO POCAS e J. M. PINA CABRAL

Resumo: | — Com o patrocinio do Instituto Nacional
de Saude, tem vindo a realizar-se desde 1969 um estudo
prospectivo e clinico em doentes coagulopatas a que se
deu a designagdo de «inquérito & Prevaléncia das Coagu-
lopatias no Norte de Portugal». Colaboram nesse estudo
médicos analista, internista, psiquiatra e reumatologista,
cujas conclusdes estdo em publicacdo nos «Arquivos do
Instituto Nacional de Saude».

Sob o ponto de vista reumético, estudamos 50 doen-
tes com os seguintes diagnésticos de coagulopatia: Hemo-
filia A {32), hemofilia B (10), doenca de Von Willebrand
(6), deficiéncia em factor 1l (1), deficiéncia em factor
vil (1).

Em 22 dos 50 doentes observados, ndo se detectou
qualquer manifestagdo articular, quer através da anam-
nése, quer apés exame objectivo. Nos restantes 28 doen-
tes em que se verificou envolvimento articular durante
a sua vida de coagulopatas, 47 % apresentavam norma-
lidade do aparelho locomotor na data de observagio
clinica, enquanto que 53 % manifestavam sequelas de
crises articulares, quer sob a forma de deformidades ou
anquiloses, quer com o aspecto de atrofias musculares
ou encurtamento de membros.

As crises articulares surgiram antes dos 2 anos de
idade em 3 doentes, entre os 2 e os 7 anos em 18,
entre os 7 e os 10 anos em 3 e nos restantes 4 entre
os 11 e 16 anos. Portanto, temos uma percentagem de
cerca de 86 % de casos surgidos antes dos 10 anos
de idade.

A duragdo das crises articulares agudas, que obrigam
o doente a repouso absoluto da articulagdo, variou em
média entre 4 a 10 dias, mas em 7 doentes ultrapassou
1 més, chegando a atingir 4 meses de incapacidade total.
Em 2 doentes, houve que recorrer ao esvaziamento cirur-
gico da articulagao.

As articulagbes mais frequentemente atingidas foram:
joelhos (71 %}, tibio-tarsicas (50 % ), cotovelos (28,5 %),
coxo-femurais (7 % ).
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PORTO — PORTUGAL
[64]

ALGUMAS CONSIDERACOES A PROPOSITO
DA «FEBRE DE MALTA EM PORTUGAL»

J. SALVADO VALENTE

Resumo: Os 3826 casos de Febre de Malta regista-
dos oficialmente na Direccdo-Geral de Saude, nos pe-
riodos compreendidos entre 1962 e 1973, com 30 oObitos,
constituem uma enorme preocupacgio, pois © seu numero
real jamais poderd ser calculado por razées sobejamente
conhecidas. Na impossibilidade de se proceder a uma
vacinagdo em massa e de se levarem mais longe as res-
tricbes do consumo do leite e do queijo fresco e de se
adoptarem medidas de higiene e de esclarecimento das
populagées resta, naturalmente, desenvolver as medidas
de policia sanitéria relativamente & exploragdo animal de
modo a satisfazer a conclusdo apresentada pelo OMS/
/FAOQ pois o Unico meio de acabar com a doenca humana
é eliminar a brucelose animal.

Sdo apresentados, também os métodos laboratoriais
aplicdveis ao diagnéstico da doenga humana e animal e
as actuais possibilidades da Iluta contra a brucelose
caprina a de maior interesse, no caso presente.

A melitococcia, espalhada por quase todo o mundo como todos sabem (Fig. 1),
causa de perturbagbes motoras no homem e outras do foro reumatoldgico, como sejam
as espondilodiscites multiplas, artrites sacro-iliacas, osteomielites, etc., parece estar
mal estudada entre ndés onde as publicagbes sobre a matéria se mostram muito raras,
apesar da importancia de que se reveste, especialmente, no campo de patologia médica.

Foi com base nos elementos estatisticos que pudemos obter nos servigos respec-
tivos que nos propusemos vir aqui chamar a atencio para o problema pois que, de
1962 a 1973, em 12 anos apenas, se registaram, oficialmente, 3826 casos humanos o
que representa uma média anual de 320, entre os quais se contam 30 ébitos.

Se compararmos com o que se passa em Franga, por exemplo, onde se regista
a media de 1 a 2 milhares de casos anuais (1) pois o nimero de habitantes e a sua
densidade & muito major do que a nossa que regista um coeficiente de morbilidade
especifica por 100000 habitantes que oscila entre 2,5 (1965) e 4,2 (1970) (2) (V)

(") e refere também 6,6 (1954); 3,6 (1971); 3,4 (1972); 3.6 (1973) e o valor mais baixo, 1,9 (1958).
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ceprino-ovina

bovina

viinis Bruceilos! db orlgine

vrrsss Brucelios! di origine

suina

609000 Brycellos: di origine

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA

FIG 1



FEBRE DE MALTA EM PORTUGAL 329

verificamos que é superior ao observado naquele pais onde tem o valor aproximado
de 3 (Fig. 2).

As regides mais atingidas sdo as correspondentes aos distritos de Braganga, Vila
Real, Guarda, Castelo Branco e Lisboa e estamos muito longe de conhecer os valores

i
¥ t ¢ t * 1 * t 1 t t 4 A\ - t \

1 Y | [ % 83 5 53 & [ [$3 3] [} LY 23 (%4 (4] 3] 70 T 2% i)

| 7846 913 hatifanrs I 1232975 habitaals 8126019 Habirants

FIG. 2

CASOS DE FEBRE DE MALTA NO HOMEM — Coeliciente de morbilidade especitica
por 100 000 habitantes em lungdo da populagdo de Portugal Metropolitanc.

reais dos casos existentes, por razdes que nos abstemos de referir. Vamos mencionar,
em resumo, o nimero de casos registados na Direcgdo-Geral de SalGde (lisboa):

1962 — 241 casos e 3 Obitos; 1863 — 283 casos e 1 ébitos;
1964 — 273 » » 3 » 1965 — 226 » w2 »
1966 — 360 » »3 » 1967 — 452 » » 98 »
1968 — 399 » » 2 » 1969 — 252 » » 3 »
1970 — 383 » » 0 » 1971 — 293 » »1 »
1972 — 352 » »3 » 1973 — 314 » » 0 w»

Total: 3826 casos e 30 o6bitos.

Dada a sua natureza, a doenca deverd ser encarada, muito especialmente, no
campo da profilaxia, de acordo com as conclusdes a que a OMS/FAQ chegaram, pois
praticamente existe s6 uma maneira de eliminar a Brucelose humana que consiste em
combater eficazmente a Melitococcia animal.

Conhecedora desta grande verdade e com o fundamento real na experiéncia ja
possuida, a campanha contra a Brucelose caprina comegou a ser realizada em 1930,
embora, s6 a partir de 1953 tivesse uma aplicagdo mais generalizada a quase todo o
Pais. Estas campanhas revelaram que, apesar da occisido de todos os animais suspeitos,
sob o ponto de vista clinico e soroldgico, permanecia sempre uma percentagem de ani-
mais atacados sensivelmente igual & dos anos anteriores, nada nos podendo garantir
quanto aos portadores (cerca de 20 %) (3) que permanecem desconhecidos e que,
por vezes, eliminam a Brucella melitensis durante 33 semanas ou mais (3).

Deste modo, pela observagdo do mapa anexo, verificamos que, em 1860, havia
2,37 % de animais atacados, em 1967, 492 % e, em 1973, 44 °% em relagdo a perto
de 1C0000 animais examinados neste ano de 1973 (Quadro 1).

Em face deste insucesso, cujas causas facilmente poderdo ser avaliadas, impu-
nha-se modificar o método de luta e, apds alguns ensaios, concluiu-se pela aplicagao
da vacina Rev 1 procurando generalizar-se a sua aplicagdo a todo o Pais o que, neste
momento, constituiu preocupagdo dominante dos Servigos Veterinarios e de cuja uti-
lizagdo se espera resultem valiosos beneficios, embora lentos mas seguros. nio s6 para
e exploragdo animal, mas também para a saGde plblica, em particular.

Resulta daqui a elementar conclusdo de que se torna indispensavel fomentar a
realizagdo desta Campanha e que se aplique durante o tempo e nas éreas julgadas mais
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aconselhaveis para que o objectivo a alcancar seja finalmente atingido, com brevidade,
e a Brucelose venha a constituir uma doenca do passado.

Muito embora na transmissdo da doenca ao homem, no nosso Pais, sejam os
caprinos os mais responsaveis, pelos mecanismos ja& sobejamente conhecidos, pouco
se sabe quanto aos ouvinos, suinos e bovinos, sobretudo relativamente aos dois pri-
meiros, ainda mal estudados neste aspecto e, além disso, nada conhecemos acerca
do papel que o cdo (Brucella canis) e os animais selvagens desempenham na disse-
minacdo da doenca.

QUADRO |

Campanha de luta contra a febre de malta (Resumo comparativo 1960 - 197/2)

eSS eberhes, Caprinos atacados Rebanhos infectados

Anos
Caprinos Rebanhos N o N A

1960 195 562 40 153 6 587 3,37 2 801 6,97
1951 199 987 41 114 6 693 3,34 2412 5,86
1962 181 836 32 447 5 936 3,26 2 149 6,62
1983 191 179 39 856 5233 2,73 1789 4,48
1954 184 510 43 461 4 458 2,41 1587 3,65
1965 138 688 22 600 3619 2,60 1112 4,92
1966 167 199 28 749 6 366 3,80 1975 6,24
1967 166 736 28 436 8 219 4,92 2879 10,11
1938 163 851 32 822 6 347 3,87 2197 6,69
1969 99 709 19 006 3685 3,67 1244 6,54
1970 83 777 13 596 3201 3,96 832 6,11
1971 83 557 15 303 2722 3,26 907 5,92
1972 92 784 17 558 2318 2,49 1081 4,93

Nas campanhas em marcha, a Direcgao-Geral dos Servigos Pecuédrios registou
35 casos de Brucelose humana entre os seus colaboradores, conforme refere Mario
Teixeira (4), de 1953 a 1973 (Fig. 2).

Nesta conformidade nio ficaria descabido propor que se procedesse a vacinagédo
de todo o pessoal que, profissionalmente, se encontra em perigo de contdgio pois,
segundo nos referiu o Prof. Roux, de Montepllier (6) o uso da fracgdo antigénica fenol-
-insolivel tem-se mostrado eficiente, bem como a estirpe 19-BA de Brucella abortus,
ha 17 anos, largamente aplicada na U.R.S.S. (5).

Relativamente aos métodos laboratoriais aplicdveis ao diagnOstico temos que
considerar:

1) Métodos de isolamento, caracterizagdo e tipificagao.
2) Métodos soroldgicos que, em resumo, s&0 0s seguintes:
a) Soro-aglutinagdo répida com antigénio corado ou tamponado (Rosa de

Bengala) de uso tdo generalizado actualmente;

b) Soro-aglutinagdo lenta (Reacgdo de Wright), em soro fisiolégico normal
ou em sol. salino a 5% (8), de resultados expressos em unidades inter-
nacionais por ml o que se consegue titular através do soro padrdo que
contém 1000 Ul/mi.

c) Fixagdo do complemento, Gtil nos casos agudos e crénicos;

d) Imunofluorescéncia (7) sobretudo aplicdvel nos casos agudos, sub-agudos
focalizados e crénicos;

e) Reacgao de Coombs.
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RESUME

. Les 3826 cas de melitococcie humaine enregistrés & Direction Générale de la Santé,
a Lisbonne, pendant le période de 1962 & 1973 avec 30 décés, representent une enorme
preocupation, sourtout parce que le nombre exact de cas de cette maladie ne sera jamais
connu.

Dans rimpossibilité de se proceder a la vaccination générale de la population et
aussi d'interdire totalment la consommation du lait et du fromage frais de chévre, de
donner de plus complets informations & la population rurale et d'adopter de nouvelles
mesures d'higiéne, le seul reméde est le dévoloppement des mesures de police sanitaire
appliqués a I'exploration animal de maniére a satisfaire les conclusions de I'OMS/FAO
qui ont dit que le seul moyen de reconnaitre la maladie humaine et de I'éliminer est de
détruire la brucellose animal.

] Les méthodes de laboratoire appliqués du diagnostic de la maladie humaine et
animale et les actuelles possibilités de lutte contre la Brucellose caprine qui present le
plus d’intérét dans le cas present seront aussi présentées dans cefte comunication.

SUMMARY

The 3826 cases of human brucellosis registered officially in DIRECCAO GERAL
DE SAUDE (General Direction of Health) between 1962 and 1973 with 30 deaths, they
are actually a enormous worry because its real number could never be known.

As it is impossible to vaccinate and forbit everybody at the same time from eating
up milk and fresh goat cheese and to have hygienic ways, natturaly we only can increase
ways of sanitary policy in order to satisfy the conclusion taken of O.M.S./F.A.O. because
the only ways to finish up with human brucellosis is to eliminate the animal brucellosis.

It is also shown the laboratorial methode used on this disease and the actuel
possibilities of the fight against goat brucellosis having this one the most interest at
the present moment.
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TRACCOES CERVICAIS E OSCILACOES DE TENSOES ARTERIAIS

LUIS REGO

Resumo: Apds a anotagdo das oscilagbes das tensdes
arteriais, antes, durante e apds as tracgdes cervicais, ve-
rificou-se que sdo insignificantes tais oscilagées.

Contudo encontraram-se 30 % de tonturas nas tra-
cgbes horizontais e 40 % nas verticais, com dois casos
de colapso, um de menor grau.

Devem as tracgbes cervicais serem conduzidas pru-
dentemente e ndo entregues ao doente, como tratamento
domicilidrio.

Num grupo de 30 doentes portadores de nevralgias cervico-bragquiais e submetidos

a tracgbes cervicais, verticais e horizontais, controlaram-se os valores das tensdes
arteriais, antes, durante e imediatamente apbs a retirada dos pesos, tendo em vista pro-
Curar uma explicago para as frequentes tonturas que os doentes acusam imediatamente
apos a retirada dos pesos & muito em especial pelo facto de nesta série, dois doentes
terem sofrido um benigno estado de colapso circulatério periférico.
. Se bem que as oscilagbes encontradas entre os valores tensionais iniciais e os
finais sejam insignificantes, considera-se oportuno a apresentagio destas observacdes
com o fim de chamar a atenc@o para o facto de frequentemente termos vindo a encon-
trar doentes efectuando tracgdes cervicais nos seus domicilios.

As tracgOes cervicais, consideradas as suas indicagbes e contra-indicagdes séo
um execelente tratamento para as nevralgias cervico-braquiais em especial, sem qualquer
perigo, ou incidentes de maior importancia. Contudo devem ser efectuadas nos gabi-
Netes médicos e acompanhadas por pessoal devidamente preparado. Para alguns autores,
podem encontrar-se 1 % de acidentes.

__Consideramos que o levantamento dos pesos deve ser efectuado com precaugédo
e vigilancia do doente.

. Com frequéncia, nas consultas, ouvimos doentes dar as piores referéncias das
tracgdes cervicais, pelo desconforto durante a tracgdo e até pelo agravamento ocasional
das queixas. Muitos doentes referem terem feito séries de cérca de 20 tracgdes. Dum
modo geral consideramos que o doente que ndo beneficiou com 9 tracgbes, nao ird obter
alivio com a sua continuago.

Neste grupo de 30 doentes todos eram portadores de nevralgias cervico-braquais.
Os exames radiograficos ou apresentaram uma rectificacio cervical, que temos conside-
rado como sinal de sofrimento radicular, ou discartroses C5-C6 ou C6-C7 ou simples-
mente diminuigdo destes espagos, com idades compreendidas entre os 25 e 55 anos
e tensbes arteriais de 17 cm. para limite de méxima e 11 como limite da minima.

Efectuaram-se, para cada doente uma séric de 9 tracgBes cervicais, com 5 Kgs.
e durante um quarto de hora, 15 doentes na posigdo deitada em leve plano inclinado
numa mesa de tracgdes e 19 outros doentes, na posigdo sentada com uma simples
mentoneira, actuando os pesos por inércia.

No inicio de cada sessdo foram anotados os valores das tensdes arteriais sendo

estas medidas repetidas ao fim de 5 minutos, de 10 minutos e imediatamente ap6s a
retirada dos pesos.
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ALTERACOES DA ESTATICA NA PRATICA CLINICA

H. MARTINS da CUNHA

Resumo: Depois de ter observado e tratado alguns
milhares de doentes nos Ultimos 15 anos, o A. apresenta
algumas conclusdes da sua experiéncia e expde breve-
mente as razées da sua convic¢do de que o Homem,
ao contrario do que tradicionalmente se afirma, estd me-
cédnica e funcionalmente bem apetrechado para a vertica-
lidade. Afirma ainda que esta verticalidade, apesar de
natural, ndo é porém compreendida pelo Homem em toda
a sua extensdo, mercé sobretudo das alteragbes introdu-
zidas no seu esquema corporal pela civilizagdo. O A. foca
de modo particular as influéncias que podem determinar
na estética, os fendmenos de insuficiéncia de convergén-
cia ocular, o tipo de respiragdo abdominal antifisiolégica
habitual, o exagero ou insuficiéncia das curvaturas normais
da coluna e os defeitos dos joelhos e do apoio plantar.

Encontramos com facilidade citagbes bibliogréficas que nos apontam a fragilidade
do Homem como ser vertical e nao faltam mesmo, em tratados de Medicina consagrados,
argumentos que pretendem demonstrar que grande parte do sofrimento humano provém
de uma bipedestacdo demasiadamente precoce.

A Paleontologia actual conclui, porém, a partir de sucessivas descobertas que a
nossa arvore genealogica tem raizes cada vez mais remotas e afirma hoje que a separagao
entre o ramo humano e o dos restantes primatas se localiza hd cerca de 30 milhdes de
anos, ainda no periodo oligocénico. De acordo com os dltimos dados obtidos a partir
de investigagbes feitas em Africa, na Asia e na indonésia, o Homem surgiria finalmente
i& no Plioceno, had mais de 2 milhdes de anos com a sua posicdo caracteristica.

Se esta bipedestagdo se tornou possivel, parece-nos pois que este largo periodo
de adaptagio terd sido j& suficiente para que neste momento o Homem deva estar
plenamente adaptado & verticalidade.

Como todos sabemos, a atitude do Homem, como a dos restantes primatas,
depende ‘sobretudo da posicdo do seu segmento cefalico, onde estdo alojados os 6rgdos
dos sentidos e do equilibrio (Fig. 1).

Verificamos que o gorila assenta a sua cabega obliquamente, sobre a extremidade
Superior duma coluna vertebral totalmente cifética o que condiciona a existéncia de po-
derosos musculos antigravitacionais e a deslocagdo anterior do centro de gravidade.

No Homem, a coluna, que na fase intra-uterina, apresenta também uma UOnica
curvatura cifotica adquirird nos primeiros meses de vida, quando a crianga comega a
sentar-se, a lordose cervical que se lhe .orna necesséaria. -
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Lentamente e até aos cinco ou seis anos, ao passar a bipedestacéo e ao vencer
a semi-flexdo dos joelhos, ird desenvolvendo a lordose lombar, cuja amplitude dependera
do ténus do psoas e dos seus antagonistas e agonistas.

Estas curvaturas juntamente com a cifose dorsal e a curvatura sagrada, tém por
missdo fundamental dar uma maior resisténcia & compressdo axial determinada sobre
a coluna pela gravidade e principalmente pelo peso da cabega (Fig. 2). Esta, quando
bem apoiada, assentard o seu buraco occipital horizontalmente sobre o atlas, manten-
do-se nesta posicdo com um minimo de esforco, embora a maior parte do seu peso
esteja colocada para a frente do ponto de apoio. Nestas circunstancias quando o olhar
esta dirigido para o horizonte, o plano de mastigagio serd também horizontal e o labirinto
rodard para tras deixandc os canais semi-circulares inclinados de baixo para cima e
de diante para trés, cerca de 30° (Fig. 3). Colocada a cabeca nesta posigao, os misculos
da nuca necessitaréo apenas de uma leve tensdo e os da mastigacdo encontrar-se-80
numa situacdo de equilibrio ténico que sé o cansago e o sono irdo alterar.

FIG. 1 FIG. 2 FiIG. 3

A partir destes eiementos fundamentais justificar-se-4 a verticalidade do Homem.
Grosseiramente podemcs imaginar que o seu centro de gravidade estard incluido numa
linha que resulta da intersecgdo de dois planos perpendiculares entre si e que caird
dentro do pequeno poligono de sustentagao limitado pelos pés. O primeiro (Fig. 4)
mediano, dividiria o corpo equilibrado em duas metades simétricas. O segundo (Fig. 5),
observado de perfil passaria idealmente um pouco & frente do tornozelo e do joelho
imediatamente atrds da articulagdo da anca e sobre os corpos vertebrais, lombares e
cervicais médios, atravessando finalmente a apdfise odontoideia do axis.

Uma pequena deslocacdo desta linha determinaria uma imediata modificacao desta
«postura-padraon e do estado de vigilancia do tdnus muscular e ligamentoso, para con-
trariar o desequilibrio que imediatamente se desencadeia.

O equilibric perfeito com a imobilidade numa atitude, é praticamente impossivel
visto o corpo estar apoiado numa base muito pequena e sofrer oscilagcbes continuas
(Fig. 6).

Com efeito, além das oscilagdes cinéticas determinadas pela simples mobilizagao
de qualquer segmento do corpo, encontramos variagdes estéticas, que dependem das
alteragbes do ténus dos masculos anti-gravitacionais, que constantemente se fazem
sentir através de pequenas e rapidas oscilagdes. Estas oscilagdes, que facilitam o equi-
librio, permitirdo simultaneamente um minimo de esforgo para as fibras musculares.

Dissemos que a linha de equilibrio que passa pelo centro de gravidade, iria cair
dentro de uma base definida pelos dois pés. Para nés ndo parece correcta a nogéo do
poligono de sustentagdo tradicional. Julgamos, como alguns autores que os pés deveriam

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



ALTERAGOES DA ESTATICA NA PRATICA CLINICA 337

apoiar-se sempre paralelamente, o que determinaria a formagdo de uma abdbada que
na posigdo estatica ideal suportaria o peso do corpo sobre os vérios pontos de apoio
das suas diferentes arcadas plantares, internas, externas e transversais.

Essa abbbada, formada pela musculatura intrinseca e extrinseca de um pé despro-
vido da oponéncia do seu primeiro dedo, confere-lhe a dupla capacidade de 6rgio de
apoio e de marcha.

Toda esta arquitectura tdo perfeita e equilibrada & porém perturbada constan-
temente pelo tipo de vida sedentaria que adoptamos e que condiciona o desabar das
estruturas plantares com a habitual divergéncia da extremidade anterior dos pés. Este
afastamento, que dard uma sensagdo falsa de maior equilibrio lateral do corpo, condi-
Cionard um certo equinismo dos pés e serd ainda responsadvel por um erro postural
basilar. Consistira este defeito na deslocagio exagerada do peso do corpo que sera
assim empurrado progressivamente mais para trds e quase sempre lateralizado.

A imagem que temos de nds proprios e da nossa posigdo no espago resulta de
informagdes que constantemente recebemos através dos nossos sentidos e de multiplos

FIG. 4 FIG. § FIG. 6

reflexos préprio-receptivos. Daqui se infere a importancia da posicdo da cabecga deter-
minada simultdneamente pelo aparelho vestibular e pela visio e subordinada & orien-
tagdo do eixo do corpo. Todas as informagdes recebidas, incluindo as que sdo recolhidas
ao nivel das articulagbes, dos ligamentos e dos musculos, sobretudo oculares, vio assim
acumular-se numa regido cerebral bem definida em intimo contacto com as regibes
vizinhas de sensibilidade.

Actualmente, e condicionado pelas préprias modificacbes da vida introduzidas
por uma civilizagdo automatizade, sedentéria e em mutagido constante, essa area deno-
minada do «esquema corporaly encontra-se extremamente desvalorizada. Isto sera sufi-
ciente para justificar a grande incidéncia de erros posturais de que no entanto nem os
adultos nem as criangas se apercebem.

Nos Gltimos quinze anos tivemos ocasido de observar, sob o ponto de vista
da sua estética, alguns milhares de doentes que nos procuravam pelas razbes mais
diversas.

Em quase todos eles encontrdmos um desvio da «postura-padrion, desvio por
vezes notavel, com exagero (Fig. 7) ou inversdo (Fig 8) das curvaturas fisiolégicas
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da coluna, que apresentava também muitas vezes uma escoliose funcional a que nao
podemos deixar de atribuir importancia.

. Observamos com frequéncia uma alteragao, que queremos destacar. Referimo-nos ao
joelho recurvado cujo estudo nos darad certamente a chave de muitos problemas (Fig 9).

FIG. 7

FIG. 8

Bastard recordar que o desvio do centro do joelho sensivelmente para trds da linha
de gravidade, condicionard uma atitude caracteristica, que encontrdmos sobretudo em
grande parte das criangas e adolescentes observados. Nelas observdmos uma hipotonia
dos quadricipedes, associada a hipertonia dos psoas e dos isquio-tibiais, com encurta-
mento relativo dos tendbes de Aquiles e modificagdo da tensdo dos tibiais anteriores
(Fig 10). Estes defeitos, muitas vezes associados a valgismo ou varismo dos joelhos,
com valgismo dos tornozelos, surgiam como principais responséaveis pelo exagero das

FIG. 9 FiG. 10
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lordoses cervical e lombar e da cifose dorsal, condicionando em grande parte a projecgédo
anterior da cabega, o que determinava a instalacdo duma hipertonia dos misculos das
goteiras vertebrais e da raiz dos membros.

Esta atitude obrigard a um apoio plantar posterior muitas vezes assimétrico e a
um grande esforgo dos ligamentos dos pés, dos joelhos e das articulagdes intervertebrais,
cervicais, lombares e lombo-sagradas. Encontra-se paradoxalmente em doentes porta-
dores de artralgias mal definidas dos pés e dos joelhos e em grande parte dos indi-
viduos que referem cervicalgia ou lombalgia irradiada ou nao ao tronco e aos membros.
Caracteriza o quadro clinico destes doentes a grande intensidade dos sintomas, com
compromisso emocional e psiquico importantes, a grande resisténcia a terapéutica medi-
camentosa e ‘a rapida resposta favoravel a correcgdo postural ensaiada.

Dissemos que em muitos casos se observa uma acentuada projec¢do anterior da
cabeca. Este desvio acompanhava-se muitas vezes de hipertonia dos musculos da mas-
tigagdo que podia ser responsével por perturbagdes das articulagbes temporo-maxilares
em que surgem ruidos incOmodos ou disfungbes mecanicas, modificaveis pela simples
correcgdo estatica e pela modificagdo do apoio plantar.

A posicdo da cabega destes doentes, muitas vezes inconscientemente laterali-
zada e rodada, obrigou-nos a dar uma especial atencdo ao tipo de visao (Fig. 17).

J& de hd muito responsabilizamos as lentes bifocais por sintomas dolorosos ce-
falicos e cervicais, pela posicdo forcada da cabega que determinam, sobretudo em
doentes com espondilartrose, submetidos a actividade sedentaria.

Posteriormente passou a preocupar-nos a ideia de que a posicdo defeituosa da
cabeca e do corpo poderia depender duma convergéncia ocular deficiente. Passamos
pois a estudar sumariamente essa convergéncia, tendo assim despistado numerosos
deficits, muitos dos quais foi possivel recuperar com tratamento oftaimolégico adequado
(Fig. 12).

Referimos oportunamente que na visdo longinqua os canais semi-circulares hori-
zontais formavam com o horizonte um angulo de 30°, aberto para diante. Verifica-se,
porém, que o individuo de raga branca preso a uma actividade intelectual ou manual
obsessivas e a uma vida sedentdria constante é obrigado a uma visdo proxima habitual
(Fig. 13). Este tipo de visdo condicionard uma rotagdo do aparelho do equilibrio sempre

FIG. 11 FIG. 12 FiG. 13
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no mesmo sentido, e obrigard a uma posigdo de esforco da coluna cervical, com com-
promisso possivel das artérias vertebro-basilares. Sao estas duas das razdes que justifi-
cariam por si s6 a nossa preoupagdo de fazer a reeducacdo estitica dos doentes porta-
dores de vertigens.

Interessou-nos desde sempre o tipo de respiracido dos doentes e verificamos que a
grande maioria apresentava uma respiragdo abdominal anti-fisiolégica, mesmo na auséncia
de patologia respiratéria (Fig. 14). Esta respiragdo, de menor esforgo, que por abaixa-
mento das insergdes anteriores e flaterais do diafragma conduz a uma horizontalizagdo
dos arcos costais, coloca-os assim numa posicdo inspiratoria, mantendo as articulagdes
costo-vertebrais num estado de tensdo permanente.

FIG. 14

Nesta situagdo, um pequeno esforgo de rotagdo do tronco podera ser suficiente
para justificar uma sub-luxagdo destas articulagdes. Poderdo entdo surgir dores tora-
cicas ou abdominais intensas unilaterais, resistentes & terapéutica e de dificil interpretagao.

A respiracdo abdominal, como acentudmos repetidamente, é ainda responsével
por uma deficiente repleccdo do coragdo direito e portanto, por uma estase venosa
periférica. Esta estase venosa poderd por sua vez explicar certas cefaleias, o agrava-
mento das varizes dos membros inferiores, e interfere certamente no mecanismo de
produgdo de muitas cervico-braquialgias e lombo-ciatalgias.

*

Introduzimos na nossa observagdo clinica um elemento que consideramos funda-
mental: o doente é convidado a participar no préprio exame. Colocado em frente de
espelhos, quando possivel quadriculados, que permitem a visdo do corpo inteiro de
frente e de perfil, a imagem reflectida & quase sempre uma fonte de surpresas. Confir-
mémos assim que a grande maioria apresentava um grave desconhecimento do seu
esquema corporal, cometendo quase sistematicamente grandes erros na apreciagao
subjectiva da sua posigcdo no espago.
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Em cada caso procuramos demonstrar ao doente que pequenos ajustamentos
serdo suficientes para que a imagem observada se transforme na «sua» postura-padréo,
e para que desaparecam subitamente certos sintomas incémodos.

Sistematicamente aconselhamos a adopg¢ao de um certo namero de atitudes
correspondentes as posicdes fundamentais do Homem e que deverao ser tomadas du-
rante curtos instantes ao longo do dia no trabalho e mesmo no repouso (Fig. 15). Pre-
tendemos assim a estimulacdo dos sistemas cibernéticos de correc¢do, visto exigirmos
uma independéncia tdo grande quanto possivel de cada doente.

Simultdneamente estabelecemos um certo nimero de regras e de proibigbes
que procuram criar novos habitos profissionais, evitando ao mesmo tempo determinados
gestos e atitudes que a pouco e pouco a sociedade tem vindo a tolerar (Fig. 16).

Muitas vezes somos obrigados a prescrever «plantares» que permitam manter
a correcta posigao dos pés que procurdmos ensinar. Eles facilitardo a correccdo postural
demonstrada, corrigindo pelo menos parcialmente o valgismo do tornozelo e combatendo
o apoio plantar posterior.
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FiG. 15 FIG. 16

Modificada a atitude e o apoio tornar-se-a indispensavel modificar o tipo res-
pirat6rio. Diminuida a lordose lombar por aumento do t6nus gliteo, o ténus abdominal
vai aumentar também, dai resultando uma elevacdo do diafragma empurrado pelas vis-
ceras. A respiracdo nado poderd deixar de ser agora torécica superior. Torna-se indis-
pensével no entanto demonstrar a cada doente 0os mecanismos de esvaziamento e reple-
cgdo pulmonares, que, uma vez postos a funcionar nunca mais se poderdo perder, pela
instalacdo de um novo automatismo realmente fisiolégico.

De toda a nossa experiéncia, podemos concluir que parte do sofrimento do Ho-
mem, advém, ndo de uma posicBo bipédica precoce, mas pelo contrario resulta do
abandono tardio da sua maior conquista desde a Criacéo.
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Podemos ainda acrescentar que ndo sendo a estatica correcta, um fim em si pré-
pria, condicionard em grande parte o bem estar fisico e psiquico, e pensamos que o seu
treino deveria ser incluido em todos os planos educativos.

Finalmente julgamos que o calgado. o vestuario, o material didactico, o mobi-
lidrio caseiro e de escritério, os locais de trabalho nas oficinas, os meios de trans-
porte, deveriam ser redesenhados e estudados de forma a nado perturbarem os principios
basicos que permitam, a cada um, independentemente da sua idade e do seu estado
de satde, uma tomada de consciéncia mais perfeita da sua posigdo no espago e na Vida.

RESUME

Aprés avoir observé et traité plusieurs milliers de malades dans les 15 derniéres
années, I'A. présent quelques conclusions acquises dans sa pratique clinique. L'A.
exprime encore sommairement sa conviction que FHomme, bien au contraire de ce que
I'on croit d’habitude, se trouve au point de vue mecanique et fonctionnel totalement
adapté a la position verticale. Cette verticalité, bien que naturelle, ne peut pas étre vécue
en toute son extension, surtout a cause des altérations introduites dans son schéeme cor-
porel par la civilisation. L'A. fait remarquer d’une fagon spéciale les graves conséquences
que les phénoménes d'insuffisance de la convergence oculaire, la respiration abdominale
antiphysiologique habituelle, I'exageration ou insuffisance des courbes normales de la
colonne vertébrale et les défauts des genoux et d'appui du pied, peuvent déterminer
dans la statique normale de I'Homme.

SUMMARY

After having observed and treated a few thousands patients for the last 15 years,
the A. presents some conclusions of his experience. He briefly exposes the reasons of
his conviction that Man, opposite to traditional oppinion, is mechanically and functionally
well eqquiped to verticality. He also affirms that this verticality though natural is not
understood by Man in his entire extension on account of all alterations that have been
introduced in his bodily scheme by civilization. In a particular way, the A. points on
the consequences which can determine in statics the insufficiency and inadequacy of
ocular convergence phenomena, the type of usual antiphisiological breath, the excess
or insufficiency of normal curves of the back-bone and defects in the knees and plantar
support.
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DOUBLE BLIND CLINICAL COMPARATIVE EVALUATION
BETWEEN BRUFEN AND INDOMETHACIN SUPPOSITORIES,
IN OSTEOARTHRITIS, WITH STATISTICAL EVALUATION
OF THE OBJECTIVE AND SUBJECTIVE PARAMETERS

C. CREMONCINI and V. MOLA

Abstract: The results of a double blind clinical trial
between lbuprofen and Indomethacin suppositories in the
treatment of lumbar osteoarthrosis have been repported.

Ibuprofen has been used at the daily dosage of 2
suppositories of 600 mg and indomethacin at the daily
dosage of 2 suppositories of 50 mg.

There were 22 patients in eache group. The average
age in the two groups is equal. The articular symptoms
considered were: spontaneous pain; pain produced on
passive movement; loss of function. The clinical symptoms
of each patients have been estimated according to a
conventional score (from 0 to 3).

in patients on lbuprofen, total score before treatment
was 139 and after treatment 62 (an improvement of
554 °). In patients on Indomethacin total score was
respectively 141 and 64; a percentage of improvement
of 847 %. The finger ground distance was also assessed
in 9 patients of both the groups. In patients on Ibuprofen
the mean value before treatment was 64 cm and after
treatment 43 cm. In ppatients on Indomethacin mean
value was respectively 63 cm and 42 cm. All these
parameters are statistically significant, but no differences
were found between the two drugs. Concerning the effect
of drugs on measured heamatological and biochemical
parameters, no significant differences were found between
the two treatments.

Earlier studies with ibuprofen in suppository form confirmed the effectiveness on
this presentation in patients sufferig from various rheumatic diseases. It was feit, therefore,
that the suppository alone might be suitable therapy in patients unable to take tablets,
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and the present study was designed to compare the efficacy of ibuprofen suppositories
with indomethacin suppositories in patients receiving no other antirheumatic drug therapy.

Forty-four patients were studied under doubleblind conditions. All patients were
hospitalized throughout the trial, and all were suffering from radiologically proven
osteoarthritis of the lumbar spine. On admission to the trial patients were allocated to
one of two treatment groups, receiving either ibuprofen suppositories (6C0 mg) t.b.d.,
or indomethacin suppositories (60 mg) t.b.d., for a period of 15 days. Each group com-
prised 22 patients.

Assessments were carried out prior to admission to the trial and at the conclusion
of the 15 day treatment period. The following were recorded: spontaneus pain; pain
produced on passive movement; loss of function and finger-tip/ground distance. Pain
and loss of function were assessed by means of a conventional scoring method, thus:
«high intensity» = 3; «moderate intensity» = 2; «slight intensity» = 1; «absence of sym
ptoms» = 0,

In addition to the above, a comprehensive series of biochemical and haematolo-
gical parameters were also recorded prior to commencement of therapy and at the
conclusion of the study. These included: E.S.R., rheumatoid factor, seromucoid, ASO
titre, C-protein, S.G.0.T., S.G.P.T., alkaline phosphatase, serum bilirubin and B.S.P.
excretion.

Results

The results in respect of spontaneous pain, pain on passive movement and loss
of function, are .illustrated in Table I

As can be seen, an improvement of 55.4 % was recorded in the group receiving
ibuprofen suppositories as compared with 54.7 % in the indomethacin-treated group.

The statistical analysis of the above results was carried out on the difference
between total score before and after treatment by means of the paired «t» tests. These
results are shown in Table Il

Since the «t» value with 21 degrees of freedom at the 0.01 probability level is
2.831, the reduction in total scores as regards pain and loss of function is statistically
significant for both druys. There was no significant difference between the two drugs.

The results for finger-tip/ground distance are shown in Table /.

A similar statistical analysis was carried out on these results, as illustrated in
Table IV.

The «t» value with eight degrees of freedom at the 0.01 probability level is 3.355
and the reduction in finger-tip/ground distance produced by both drugs in thus statis-
tically significant. Again, there was no significant difference between the two drugs.

In order to assess the affects of the two drugs on the various haematological
and biochemical parameters recorded, the results obtained with different patients were
identical in contingency tables, and analysed by means of the Fisher exact tests. In no
instance was a significant difference between the two treatments shown at the 0.01
probability level. As an example, the ESR contingency table is illustrated (Table V).

Conclusions
The results of the present study fully confirm the therapeutic efficacy of ibuprofen

in suppository form, and sugest that it may be slightly better than indomethacin in
a similar presentation.
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TABLE |
Pain produced
spoma;r\‘eous on passive 1LU°nscsﬂg:‘ Total score
No. Mean pai movements Improve-
Product of pa- Age ment
ients
Before | After | Before | After | Before | After | Before | After
[buprofen ... 22 63 34 6 60 35 45 21 139 62 554 %
Indomethacin 22 64 38 9 55 30 48 25 141 64 54.7 %
TABLE 11
Ibuprofen Indomethacin
Average of the differences of total score 3.50 3.50
Standard deviation ... ... o o e e e 1.26 1.01
GDD v et e e e een e e e e e e el 13.00 16.22
TABLE 1l
Mean value
Finger ground distance
No. of
patients
Before After
Ibuprofen 9 64 43
Indomethacin 9 63 a2
TABLE IV
tbuprofen Indomethacin
Average or the differences of finger ground distance ... 20.56 21.67
Standard deviation 12.10 5.00
«ty 5.09 13.00
TABLE V
E. S.R.: 'Unchanged + Worse Total
improved
tbuprofen .. 20 1 21
Indomethacin 20 1 21
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RESUMO

Apresentamos os resultados de duplo ensaio cego entre o lbuprofen e a Indome-
tacina, em supositérios, no tratamento da osteoartrose lombar radiologicamente com-
provada. O Ibuprofen foi utilizado na dose didria de 2 supositérios de 600 mg e a
Indometacina na dose de dois supositérios de 50 mg. A duragdo do tratamento foi de
duas semanas.

O ensaio efectuou-se em dois grupos de 22 pacientes, sendo a idade média igual
em ambos. Os sintomas articulares considerados foram a dor exponténea, a dor desen-
cadeada pelos movimentos passivos e a diminuigdo da actividade funcional. Em cada
paciente os sintomas clinicos foram graduados convencionalmente de 0 a 3. Nos pacien-
tes submetidos a tratamento com I|buprofen houve melhoria em 554 % dos casos, e
nos submetidos & terapéutica com a Indometacina houve melhoria em 54,7 %.

A distdncia dedos-solo foi veriticada em 9 doentes de cada grupo. Nos pacientes
tratados com Ibuprofen o valor médio antes do tratamento era de 64 cm e de 43 cm
apds o tratamento. Nos pacientes tratados com a Indometacina os dois valores médios
foram, respectivamente, de 63 e 42 cm.

Néo se veriticaram diferengas significativas entre os dois tdrmacos, inclusivamente
sobre os pardmetros hematologicos e bioquimicos.
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SUMMARY

The authors and coworkers have carried out radiophotography in children and
young adults, for survey and study of osteoarticular defects and disease preventing
dreadfull disabilities.

A large percentage of the 16.315 osteoarticular Radiophotographies, belong to
child and adolescent, 8 to 15 years of age: representing micro-radiophotographs,
10 X 10 cm, carried out on different parts of the body (pelvis, ankle, knee, wrist and
hands) enabling easily, appreciation on the state of growth and bone density.

Micro-radiophotographies inicially made for prevention of osteoarticular disabili-
ties, do fit for evaluation of the age related to bone in portuguese child, if linked to
new data on thousands of subjects to be carried out in different ages, considering people
of several regions of the country and social conditions.

Clinical observations based in individual information, of diets, orthopedic status,
and quantitive growth studies, are being carried by Servico de Saude Escolar, under
guidance of Ribeiro Rosa and one of us. We hope to achieve the true objective with
this close collaboration, to assure a better future to the present and forthcoming
generations.
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TOLERANCE DIGESTIVE ET ACTION SUR LA
PROTEINURIE DE L'IBUPROFEN

GIAMPIERO PASERO, ROBERTO PALLA, OMBRETTA Di MUNNO et CLODOVEO FERRI

Résumé: L'ibuprofen a été administré 3 54 malades,
atteints d’arthropathies diverses auxquels [l'ingestion des
autres médicaments anti-inflammatoires était interdite par
des troubles digestives: un malade a présenté une eruption
cutanée, 4 malades ont signalé des complaintes digestives,
les autres ont bien toléré le traitement; I'efficacité a été
bonne en 37 malades, assez bonne en 6 malades et nulle
en 11 malades. L'ibuprofen a été aussi administré & 14
sujets avec glomérulonéphrite chronique ou syndrome
néphrotique pour essayer son efficacité sur la protéinurie:
11 malades ont obtenu une reduction remarquable de la
protéinurie; on doit enregistrer seulement une rémission
incompléte et 2 échecs.

. Ces derniéres années ont été synthétisés plusieurs médicaments anti-inflam-
matoires non stéroidiens, dont la plupart paraissent déstinés a un succés éphémeére ou
32 des indications mineurs. L'intérét d'un nouveau médicament tient en effet & une
efficacité supérieure, 3 une tolérance décidément plus élévée ou & des propriétés ori-
ginales en comparaison des trois anti-inflammatoires majeurs: I'aspirine, la phénylbuta-
zone et I'indométhacine. L'ibuprofen (1) se caracterise par sa bonne tolérance digestive:
les hémorragies fécales microscopiques sont négligeables (2), la sécrétion d'acide chlo-
ridrique (3) et I'excrétion d’'uropepsinogéne (4) n‘augmentent pas, la muqueuse gastrique
ne présente aucune modification endoscopique (5). Nombre d’essais cliniques témoignent
la bonne tolérance de l'ibuprofen aussi dans des malades atteints d’'ulcére duodénal ou
intolérants aux autres anti-inflammatoires.

Nous avons recueilli les données rélatives a I'utilisation de l'ibuprofen chez une
série de malades auxquels des troubles digestifs interdisaient lingestion des autres
anti-inflammatoires. Nos premiers résultats ont été communiqués ailleurs (6). Il s’agit
de 54 sujets: 42 femmes et 12 hommes, &gés de 29 & 76 ans. Les autres médicaments -
étaient interdits pour des motifs différents: 15 malades présentaient un ulcére duodénal
actif ou anamnestique, 14 étaient atteints de gastro-duodénite grave, 25 avaient montré
une intolérance digestive évidente et persistante envers plusieurs anti-inflammatoires.
L'indication du traitement était représentée par une arthrite rhumatoide dans 29 cas,
une pelvi-spondylite thumatismale dans 3 cas, une arthrite psoriasique dans 2 cas, une
ostéoarthrose dans 16 cas, une chondrocalcinose, une périarthrite de 1'épaule, une disco-
pathie lombaire et un syndrome arthralgique para-néoplastique dans chacun des cas
restants.

L'ibuprofen a été administré & la dose de 60C-1800 mg/jour (dans 35 malades
9C0 mg/jour et dans 14 malades 1200 mg/jour) par une période alant de 10 jours a
plus d'un an, a l'excéption d'un cas auquel l'administration a été suspendue dés le
2me jour & cause de l'apparition d'une eruption cutanée; dans 47 cas le traitement a
été continué plus d'un mois, dans 28 cas plus de 3 mois et dans 12 cas plus de 6 mois.
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Les résultats ont été rapportés dans le Tableau 1. La tolérance, qui nous interes-
sait tout particuliérement, a été sans doute exceliente: mis & part le malade cité ci-dessus,
qui a présenté une eruption cutanée, 4 malades seulement se sont plaints de troubles
digestifs, qui par ailleurs n‘ont pas empéchée la continuation du traitement; les autres
malades ont bien toléré I'ibuprofen. Quant a l'efficacité nous devons faire deux remarques.
La premiére est qu’il s’agissait dans la majorité des cas de malades qui n’avaient pas
d'autres alternatives thérapeutiques; l'ibuprofen était le seul moyen d'obtenir un soula-
gement de la symptomatologie douloureuse; quelques malades avaient commencé ou
commengaient alors un traitement avec les sels d’or et l'ibuprofen avait le but de couvrir
la période de latence de leur effet. Pour cette raison nous n’avons pu avoir comme réfé-
rence l'efficacité des autres médicaments et moins encore réaliser une expérimentation
4 double aveugle. La deuxiéme remarque est que, vue ['hétérogéneité des cas et étant
donné que plusieurs malades ont été traités comme externes, nous n'avons pu noter
I'efficacité du traitement que selon une évaluation globale, en classant les résultats
comme bons lorsque le malade obtenait un soulagement satisfaisant des ses complantes
par rapport a les différentes arthropathies et a leur état évolutif, comme assez bons
lorsque 1amélioration était évidente, mais non tout a fait satisfaisante; comme nuls
lorsque le malade n'obtenait aucun résultat significatif. Malgré les difficultés d’évaluation,
nous devons considerer remarquable l'efficacité de libuprofen, en plus de sa tolérance.
En effet 37 malades ont obtenu un résultat bon et 6 malades un résultat assez bon;
I'échec ne s’est vérifié que pour 11 malades, y compris celui qui a suspendu le trai-
tement dés le 2me jour.

. Au cours de l'essai de l'ibuprofen dans les maladies rhumatismales nous
avons eu l'occasion d'observer un jeune homme de 23 ans avec un syndrome néphrotique
a lésions glomérulaires minimes et un ulcére duodénal. L'administration d’indométhacine
avait abouti & la réduction de la protéinurie, mais nous avions été obligés a l'interrompre
pour l'aggravation de la symptomatologie ulcéreuse, en dépit d'un traitement diététique
et gastro-protecteur. L'indométhacine n'est pas le seul anti-inflammatoire non stéroidien
qui réduit la protéinurie dans les syndromes néphrotiques et les glomérulonéphrites
chroniques (7): la phénylbutazone aussi partage une telle activité (8). Une tentative
avec l'ibuprofen nous a paru justifiée. Le résuitat a été décidément positif: la protéinurie
a baissé a moins de 1 g/24h, puis a disparu entiérement et était encore absente aprés
un an. Nous avons ainsi envisagé l'intérét d'essayer |'efficacité de !'ibuprofen dans des
autres cas de protéinurie.

Le médicament a été administré a la dose moyenne de 1200 mg/jour par une
période allant de 1 a 24 mois a 14 cas de glomérulonéphrite chronique ou de syndrome
néphrotique avec une perte urinaire de protéines supérieure 3 3 g/24h. Les cas n'étaient
pas sélectionnés du point de vue histologique et comprénaient 8 cas de gloméruloné-
phrite membraneuse, 2 cas de glomérulonéphrite proliférative, 2 cas avec lésions glomé-
rulaires minimes et 2 cas de forme mixte. Les résultats ont été classés dans la fagon
suivante: bons quand la protéinurie a baissé au-dessous de 1 g/24h, assez bons quand
la protéinurie a baissé au moins de 1 g/24h et nuls quand la protéinurie n'a pas changé.
Nous avons obtenu 11 résuitats bons, 1 résultat assez bon et 2 échecs (Tableau 2),
sans avoir observé aucune rélation significative entre la réduction de la protéinurie, son
importance et sa sélectivité, le degré de l'atteinte fonctionnelle des reins et le type
histologique de la néphropathie.

La réduction de ia protéinurie dans les néphropathies glomérulaires est ainsi
commune aux corticoides et & plusieurs anti-inflammatoires non stéroidiens; nous avons
rapporté ailleurs l'effet sur la protéinurie de l'acide flufénamique (9). Cet effet est
d’'autant plus intéressant en tant qu'il semble partagé par des autres médicaments anti-
-rhumatismales. Nous sommes renseignés d’un essai thérapeutique avec la chloroquine
qui est actuellement poursuivi dans I'Union Soviétique. Nous mémes avons traité un
cas de syndrome néphrotique avec intolérance digestive aux anti-inflammatoires avec
les sels d'or en obtenant un succes significatif. Quoique isolé ce résultat est vraiment
remarquable s’il on réfléchit a la possibilité que les sels d’or soient eux-mémes a
I'origine d’'un syndrome néphrotique.

Pour revenir a I'ibuprofen il n'est pas encore possible évaluer I'importance pratique
de nos observations. Un de nos malades (obs. 3) avait été traité sans succés avec les
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TABLEAU 1 — Arthropathies avec troubles digestives traitées par I"ibuprofen

Motif de I'interdiction des autres médicaments anti-inflammatoires
. Total
1'?5?‘%7833&2 Ulcére duodénal Gastro-duoadénite Intolérance digestive

no|++] + — | NT n ++] + — | NT n +4+ | + — | NT n. | ++] + — | NT

Arthrite rhumatoide . 6 4 2 — — 7 4 1 2 1 16 1 2 3 | — 29 19 5 5 1
Spondylite rhumatismale 1 1 — PR Y e — — ] — 2 1 — 1 — 3 2 — 1 -
Arthrite psoriasique 1 1 — — — — — —_ - — 1 1 — — 1 2 2 — — 1
Chondrocalcinose ... 1 — | — 1 — = e = ] e ] e | e = =~ ] — 1 - — 1}
Inflammatoires . o e Tz A= T s T e s T2 a1 E |35 |72
Ostéoarthrose ... . 4 3 1 — — 6 3 —_ 3 1 6 5 —— 1 2 16 11 1 4 3
Périarthrite de Sepaule . 1 1 — - — — — — —_ ] - — — — — — 1 1 — |
Discopathie lombaire —— — — —_ o 1 1 N — —_ — — —_ 1 1 — — ] —
S. Arthraiglque para néoplas- 1 — — 1 — — — —_ | - = — — ] e} — R — — 1 —
tique . JRMPHINEENS SNSRI PN [N NS U PO SIS SISNVE DU FUNIUNS JISEUVSIE NS ISSRINI) JUUUUS UG DR D—— S P
Dégéneratives 6 4 1 1 — 7 4 — 3 1 6 5 — 1 2 19 14 1 4 3
Yol ... 15 10 3 2 e 14 8 1 5 2| 25 18 2 5 3 54 37 [ 1 5

Résultats: + + bons, + assez bons, - nuls, NT médicament non toléré.
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TABLEAU 2 - Néphropathies glomérulaires traitées par I'ibuprofen

Traitement Protéinurie g/j F. G. ml/min

Caractére

N. Nom Sexe Age des lésions

glomérulaires l():‘sga/si)e (?‘;J;ié:) Avant | Aprés | Avant | Aprés

1 M.A. M 23 Lésions minimes 1200 6 7-8 0 63 109
2 M.S. M 49 Membraneuses 1200 24 4.6 < 02 86 120
3 M.M. M 12 Membraneuses 600 6 7-8 2 97 97
4 M.A. F 36 Mixtes 900 3 3-4 < 02 78 86
5 M.C. M 16 Membraneuses 1200 6 6-7 0.5 63 94
6 M.L. M 21 Lésions minimes 1200 6 7-8 0.5 85 97
7 AA. F 36 Mixtes 1200 6 3-4 05 101 —_
8 M.A. M 28 Membraneuses 1200 12 -3 «< 02 136 —_—
9 G.A. M 34 Membraneuses 1200 12 -3 0.5 112 139
10 G.G. M 51 Membraneuses 1200 2 -3 < 0.2 54 —_
11 C.B. M 50 Membraneuses 600 4 -3 0.5 76 —_—
12 M.A. F 27 Prolifératives 900. 12 5-7 05 104 118
13 D.C. F 12 Prolifératives 1200 1 2-5 2.3 109 103
14 F.F. M 18 Membraneuses 600 1 3-6 5 42 50

corticoides. Dans 8 cas sur 10 nous avons relevé, en méme temps que la réduction de
la protéinurie, une augmentation de la «clearance» du radio-hypaque; les deux malades
qui n‘ont pas démontré cette augmentation comprennent une rémission incompléte et
un échec. Cette donnée pourrait se révéler intéressante du moment que I'indométhacine
provoque habituellement une baisse temporaire des épreuves de «clearance» (11). Nous
sommes en train d'organiser un essai comparatif multicentrique de I'activité de {indo-
méthacine et de I'ibuprofen sur la protéinurie et la fonction rénale dans les néphropa-
thies glomérulaires.

RESUMO

O ibuprofen foi administrado a 54 doentes portadores de diversas artropatias a
quem outros antirreumdéticos provocavam alteragées digestivas: um doente apresentou
uma erupgdo cutdnea, outros 4 queixaram-se de sintomas digestivos, enquanto que todos
0s restantes suportaram bem o tratamento. Os resultados foram bons em 37 casos,
regulares em 6 e nulos em 11 doentes. O ibuprofen foi também administrado a 14
doentes com glomerulonefrite crénica ou sindrome nefrdtico para verificar os seus
efeitos sobre a proteindriaz: em 11 casos reglstou-se uma notdvel diminuicdo da protel-

nuria. Apenas houve um caso de remissdo incompleta e dois casos sem quaisquer
resultados.
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ENSAIO TERAPEUTICO COM G.P. 45.840 (*)

PASCOAL MONTEZUMA de CARVALHO

Resumo: Estudou-se a acgdo analgésica e anti-infla-
matéria, num grupo de 22 doentes, ambulatérios e de
clinica privada, com Poli e Monoartrites reumatdides,
seropositivas e seronegativas, artrose em fase dolorosa
e hidartrose intermitente do joelho. Os casos foram selec-
cionados, segundo critérios da A.R.A. (clinico-rddio-
-laboratoriais) e artrocintigréficos pelo Tecnécio. O GP
45 840, foi administrado na dose de 75 mg/dia em 12
casos a curto prazo e 10 casos a longo prazo. O efeito
analgésico fol muito bom e a accdo anti-inflamatéria
boa. Dada a muito boa tolerdncia, o GP 45840 podera
ser administrado em tratamentos prolongados, nestes ti-
pos de afecgbes reumaéticas.

Introdugéo

Durante o Xlill Congresso Internacional de Reumatologia, a que assistimos em
Kioto, em Setembro de 1973, tomamos conhecimento duma nova droga anti-reumatismal
— GP 45840 (CIBA-GEIGY) através de comunicagbes de P.D.Fowler (Inglaterra),
S. Sacks e G. B. Abrams (Africa do Sul) e M. Takatori (Jap3o), referindo os resultados
obtidos em casos de artrite reumatbide e osteartrose.

No Japdo o produto, comercialmente designado por VOLTAREN, foi ensaiado e
controlado durante 6 meses por 21 Instituicbes Médicas (informacdo de Fugisawa Phar-
maceutical Co. Ltd., Osaka). Do mesmo modo, em ensaios internacionais, o farmaco
fora administrado a 445 doentes com «excelentes resultados clinicos» (informagdo de
CIBA-GEIGY). Ultimamente em varios outros paises, v8m sendo publicados trabalhos
e relatérios de ensaios clinicos tendo o produto sido registado, igualmente com a marca
agora mundial, de VOLTAREN.

Foi-nos dada por CIBA-GEIGY Basileia, por intermédio dos seus representantes

em Portugal, a oportunidade de colaborarmos num ENSAIO NAO COMPARATIVO,
desta droga.

(*) Voltaren ® (CIBA-GEIGY, Baie, Suiga).

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



352 P. MONTEZUMA DE CARVALHO

Quimica e farmacologia experimental

O GP 45840 é o Sal Sédico do acido 0-(2,6-diclorofenil)-amino-fenil-acético ou
seja 0 acetato de soédio do 0-(286-diclorofenil)-amino-fenil

C CH_ COONA
1 2

Novo anti-reumatismal ndo ester6ide estruturalmente diferente dos produtos anti-
-reumatismais existentes, ndo sendo nem um pirazélico nem um derivado do indol,
embora com alguma semelhanga quimica com derivados do &cido fenilpropiénico (por
ex. lbuprofen).

Experimentalmente, sob o aspecto farmacolégico, diremos em sintese que O
GP 45840, inibe a inflamag8o aguda provocada (eritema do ultra-violeta e edema do
caolino); inibe a pleurisia exsudativa experimental e a reacgdo alérgica a tuberculina.
E desprovido de toxicidade aguda ou sub-aguda, sem efeitos teratogéneos e de acgédo
analgésica efectiva (Krup. p., P. e co. 1973), nas doses terapéuticas utilizadas.

Material e métodos

O produto GP 45 840, foi aplicado em estudo aberto, ndo comparativo, a 22 doen-
tes de ambos os sexos, em clinica privada e regimen ambulatério.

Selecgdo dos doentes

Foi feita segundo os critérios clinicos de inclusdo (A.R.A.), tanto para a Mono
ou Poliartrite Reumatéides, como para a Artrose, servindo-nos para tal, no caso da
P.C.E., de um minimo de 5 critérios:

Dor — activa ou passiva;

Limitagdo dos movimentos, em pelo menos uma articulagéo;
Tumefacgdo, em pelo menos uma articulagdo;

Rigidez matinal;

5. Crepitagdo em pelo menos uma articulagio.

Foi ainda considerado o critério artro-cintigréfico pelo 99 mtc.

Analisamos também os graus de Sensibilidade Dolorosa, segundo o Método de
Glasgow; o Indice Inflamatério segundo uma escala de O a 3; a CAPACIDADE FUN-
CIONAL, de acordo com uma escala de | a IV, conforme a aptiddo para efectuar as
actividades didrias normais e a Avaliagdo pelo préprio doente de Muito Mau a
Muito Bom.

A Metodologia Biolégica, incidiu, por um lado nos pardmetros da Inflamagéo
(1. Katz— R. A. Test — Imunoelectroforese das proteinas — estudo do liquido articular)
e nas constantes, urémia — Sgot — Bilirrubinémia total — Férmula Hemoleucocitaria
— Fosfatase alcalina e Suméria de urinas. Procurdmos enquadrar o estudo bio-analitico
do doente, dentro dos periodos de observagdo clinica, isto é, controlarmos analitica-
mente o maior nimero de observagdes.

Metodologia radioldgica: foi seguida em 21 doentes de modo a enquadra-los
dentro dos critérios da A.R.A. tanto para a mono ou poliartrite reumatdides, como
para a artrose o

Metodologia artrocintigréfica 99,... foi aplicada em 15 doentes, com a finalidade
de estudarmos a flogose a nivel das articulagOes, mais atingidas ou mais dolorosas e

PN =

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



354 P. MONTEZUMA DE CARVALHO

de podermos controlar a acgdo anti-inflamatéria do GP 45840 durante e no fim do
tratamento.

Servimo-nos para o efeito do método Isotbépico qualitative tradicional, com o
Aparelho Deltronix, realizado no Instituto de Radioisétopos da Faculdade de Medicina
de Coimbra, empregando quer o polifosfato, quer o pertecnato de tecnécio.

Sintetizamos no Quadro I, os critérios e caracteres epidemioldgicos referentes
ao material.

O produto foi administrado sob a forma de comprimidos, gastro-resistentes, de
cor amarela — doseados a 25 mg, em trés tomas diarias, coincidentes com o horéario
das refeicoes. Nao procuramos estudar posologias préprias a cada caso, adoptando
o critério uniforme de 79 mg por dia, em ensaios a curto prazo, referente a 15
doentes e a longo prazo em 7 doentes. Os doentes eram observados de entrada,
com intervalos de uma semana a 10 dias e secundariamente, 3 semanas a 1 més.

Nado associamos qualquer medicagio analgésica durante o ensaio em 20 doentes.
Em 2 doentes, com forma grave de poliartrite reumatéide, tivemos de associar, ao
3° més de GP 45840, Celesdepot intramuscular, para debelarmos uma reprise forte-
mente 4algica da doenca.

Em 6 doentes associdmos, como terapéutica ndo medicamentosa, Fisioterapia
a minima.

Em 3 doentes administrdmos conjuntamente Penicilina por via oral (Cliacilmega
1,2 e Bayercilina Mega), para debelarmos um foco séptico amigdalino, e Ampicilina
oral para debelarmos igualmente uma estafilococcia sistémica (imuno precipitinas posi-
tivas ao estafilococo).
. Sintetizdmos no Quadro Il o nimero de casos estudados, e respectivos diagnés-
ticos, cujos dados individuais estdo indicados no Quadro i

QUADRO 11

Poliartrite Reumatéide ... ... ... ... ... .. .. . . .. 5
Monoartrite Reumatéide:
Joetho esquerdo .
Méos ... ... ..

NN

Artrose dos Joelhos:

Grau |

Grau [l

Grau [l
Coxartrose grau il Dto. .
Cervicoartrose grau 1l

Y

Artrose Lombo-sagrada:

Grau |
Grau ||
Grau !

Hidartrose Intermitente:

Joetho Direito ... ... ...
Hemisacralizagéo Ls-Si Dto.

-t

-

Algumas observacées documentam a metodologia seguida:

— Obs. 1: Monoartrite reumatbide joelho esquerdo.
Resultado: Excelente.

Oliveira, A.N., sexo masculino, 53 anos, agricultor refere ha cerca de 1 ano dores
no joetho esquerdo, com aumento de volume das partes moles e edema, que chega
a atingir grande volume, levando-o ao leito, por incapacidade de andar. De quando
em quando dores no ombro esquerdo. Foram feitas vérias artrocenteses, seguidas da
injecgao intra-articular de Corticoide, num total de 25 ampolas e na dose de 125 mg
de Betametasona, com resultados nulos. O derrame repetia-se, de maneira anérquica,
bem como o quadro de dores.

O doente avalia o seu estado actual de muito mau.
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QUADRO 111
Caso e . . Dias de Tolerabilidade
N.o Iniciais Diagnostico Trat. (efeitos secundarios) Resultados
1 A lLS Poliartrite reumatdide se- 127 Nenhuns Excelentes
ronegativa e hidrartrose
joelho direito
2 J. F. Poliartrite reumatdide sero- 27 Nenhuns Excelentes
negativa, osteofitose bi-
lateral do olecrdneo di-
reito e esquerdo
3 V. 8. M. Coxartrose direita grau Il 24 Nenhuns Mau
4 A.P.F. Hidrartrose intermitente 17 Nenhuns Bom
joelho direito
5 M.H.C.H.D. | Espondilartrose lombar N Nenhuns Bom
grau 1l
6 P.R. H Artrose dos joethos grau lil 22 Nenhuns Bom
7 P.C. Artrose dos joelhos grau I. 10 Diarreia aos 10 dias de tra- Regular
Poliartralgias tamento, levando a doen-
te a suspender a medi-
cagéo
8 C.R.M Artrose lombosagrada 22 Nenhuns Bom
grau
9 F.P.R Osteoartrite tibiotarsica di- k! Moderados: sensagdo do- Regular
reita e artrose lombosa- forosa epigéstrica. Exa-
grada grau |l me RX reveiou a presen-
¢a de dois diverticulos
na segunda por¢io do
arco duodenal
10 J.L.C Monoartrite joelho es- 27 Leves: obstipagdo, transi- Bom
querdo téria
1 M. C. A Artrose bilateral Ls-S; 25 Nenhuns Bom
grau | (notou-se
efeito
analgésico)
12 M. L F Espondilartrose cervico- 24 Nenhuns Bom
-dorso-lombar grau |l
Artrose coxo-femural
grau | .
13 M. A Artrose cervical grau M. 21 Nenhuns Bom
Osteartrite da 1.2 meta-
carpo faldngica direita
14 M. M. V. | Artrite reumatéide grau Il 21 Nenhuns Bom
das maas
15 J.ROA Monoartrite reumatéide 86 Nenhuns Excelente
mao direita
16 .S, ‘Poliartrite reumatéide 107 Nenhuns Excelente
17 R.C. A Sacralizagao unilateral de 7 Nenhuns Bom
Ls com artrose; poliar-
tralgias
18 M.J.F Artrose bilateral dos joe- 32 Nenhuns Bom
lhos grau H
19 A. M. 0. Monoartrite reumatbide 133 Nenhuns Excelente
joelho esquerdo
20 M. J. J .M. | poliartrite reumatéide 222 Nenhuns Regular
21 N.A. Poliartrite reumatéide 336 Nenhuns Regular
22 A.G.F. G. | Artrose bilateral Ls-S; po- 20 Nenhuns Bom
liartralgias

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



356 P. MONTEZUMA DE CARVALHO

Critérios adoptados

a) Clinico: 6 critérios de inclusdo: G.S.D.3; I. Inf. 3, C.F. classe Il

b) Radioldgico: Lesbes degenerativas grau | (Fig. I) e artografia (Fig. Il) normal.

¢) Artrocintigréfico: Intensa actividade de fixagdo joelho esquerdo (Fig. /)
(27-X-973); em exame comparativo (21-X1I-73), a actividade de fixagdo é menos mar-
cada, mantendo-se todavia uma imagem activa (Fig. IV).

d) Laboratorial: R. A. Test positivo, |. K. normal; Liquido articular: pH — 7.3, cor
amarelo-citrino — glucose, 1,20; N° de células 12 §10/cc; coagulo mole; cristais de acido
Grico negativo; Ragocitos — negativo — R. A. Test — positivo e electroforese das
proteinas (albumina 69 %, alfa; 35 %, alfa, 7 %, beta 87 % e gama 12 %).

Tratamento

GP 45840 na dose de 75 mg diarios de 27-X-1973 a 18-11-1974; fisioterapia inicial
e antibioterapia (Ampicilina) durante 2 semanas.

Avaliacdo da droga

- Clinica: Sem nenhuns efeitos secundarios; resultado excelente com G.S.D. 0
— I Inf. 0 — C.E. | e avaliagdo pelo doente de Muito Bom. Desaparecimento do der-
rame com joelho seco.

— Biolégica: (aos 2 meses e meio): Sgot 36,4; Bilirrubina total 95 mg%;
I.K. =7, Hemograma Normal e R.A.T. Negativo.

No que respeita aos efeitos da droga, sob os sinais bioldgicos da inflamagéo
o controlo do I. K. pouco nos diz, porquanto foi sempre normal. A negativacdo do R.A.
Test leva-nos a considerar um efeito imunitario.

— Artrocintigrafica como vemos em Fig IV, a imagem cintigrafica mantendo
actividade de fixagdo, € menos intensa do que em relagdo ao exame inicial. Isto traduz
que os fenémenos de flogose articular foram parcialmente debelados pela droga, donde
accédo anti-inflamatéria bem patente.

Ob. 2: Poliartrite reumatbide.
Resultado: Regular.

M. J. J. M., 28 anos, sexo feminino, doméstica, refere desde ha 3 anos poliartral-
gias difusas, interessando articulagbes simétricas — joethos, punhos, tornozelos, ombros
e articulagbes coxofemurais — com crises de derrame intra-articular e tumefacgédo peri-
articular. As algias tém-se mantido ac longo destes anos, com curtos periodos de
remissao, de relativo bem-estar, intercalados com estadias prolongadas no leito, por
incapacidade total. Actualmente as articulagbes mais atingidas sdo os punhos, joelho
esquerdo, coxofemural esquerda e cotovelos.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA




ENSAIO TERAPEUTICO COM G. P. 45 840 357

Quadro de anemia — astenia fisica e psiquica e amenorreia desde ha 1 ano.
A doente avalia o seu estado actual como muito mau.

Orieitagdo de critérios
a) Clinico: 10 critérios de Inclusdao; G.S.D. 3; I Inj. 3; C.F. IV.

Zronirae 3N g 417
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b) Radiolégicos: osteoporose grau | ossos do carpo; osteoartrite coxofemural
esquerda grau Il e estreitamento das entrelinhas sacro-iliacas (Figs. V e VI).

¢) Artrocintigrafico: (30-7-973) revels acentuado aumento de actividade do
punhe direito (Fig. VIl) — joelho esquerdo (Fig. VIII) — Tornozelo direito (Fig. IX) e
articulagdo coxofemural direita (Fig. X), em relacdo as articulagbes simétricas; Exames
cintigraficos comparativos (3-X1-973) e (30-1-974), nota-se que as zonas de actividade,
a nivel das referidas articulagdes, é menor, como vemos nas Figs. VII-A e B, VII-B,
IX-A e B, e X-B.

d) Laboratorial: (2-8-873): Seropositiva, 1. K. 96,3; Ureia 38, Bilirrubina total 0,64,
Uricémia 0,64; Fosfatase alcalina 1,6; Série vermelha 4100000 — 88 % Hgb., Série
branca 7200. 1g.G. 714 mg %; Ig:A. 142 mg % e lg.M. 64 mg %; Imuno precipitinas
(positiva estafilococcus); Urinas, normal.

Tratamento

GP 45840, na dose de 75 mg em 3 tomas diadrias coincidentes com o horario
das refeigcdes, foi a Unica droga anti-inflamatéria e analgésica administrada até 13-1X-1973.
Nesta data, tem uma reprise evolutiva, com dores insuportaveis no joelho esquerdo
e ombro direito, o que nos leva a associar corticdide de acgdo «depot», por via
intramuscular na dose 6 mg betametasoma (Celesdepot) e por periodos de 15 dias.
Dado que nas doses administradas, GP 45840 se mostra insuficiente e atendendo
&s solicitagbes da doente, mantivemos a dose de Corticoide depot.
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Avaliagao GP 45 840:

| — Clinica: Perfeita tolerancia; bons resultados nos primeiros 3 meses, com redugéo
do G.S5.D. para 2; I Int. —1; C.F. Il e a avaliacio do doente de Regular para Bom.

Nao houve meodificagbes tensionais, com uma média sisto-diastélica de 110/80.

No que respeita ao peso, manteve-se estacionério entre os 60 quilos, com uma
perda de 3 quilos em 13-1X-873 e recobro para 61 em 3C-1-974.

il — Biolégica: Valores encontrados em 30-1-974: Sgot 23 U; Bilirrubine total 0,92,
Urémia 0,20, Urinas normal; Série vermelha 5000000 — 9 % Hbqg. e Série branca 9400.

Conforme as constantes apresentadas, a tolerancia bioldgica foi boa.

Quanto & evolugdo do 1. K. no decurso de 18 semanas, contactamos como o Mos-
tra o grafico: que o GP 45840 pouco interferiu neste parametro da inflamacgio.

il — Artrocintigréfica: qualitativamente demonstra-se que os fenémenos de flo-
gose articular e periarticular estudados, foram favoraveimente influenciados pela accéo
da droga, traduzindo-se por uma menor impregnacado do radionuclidio.

Ob. 3: Poliartrite reumatdide.
Resultado: Excelente.

J.S., sexo feminino, 40 anos, apresenta um quadro de amigdalite aguda, com
temperatura febril, 4 dias depois surgem dores no ombro esquerdo, que limitam os
movimentos e subitamente sdo atingidas e de modo simétrico: joelhos, sendo mais
doloroso o esquerdo: punhos e artelhos que apresentam derrame articular e tumefagdo
periarticular. O artelho esquerdo é particularmente doloroso. Incapacidade total com
estadia no leito durante 15 dias.

Orientagcdo de critérios

| — Clinico: 9 critérios; G.S.D. 3 atingindo oito estruturas articulares; I. inf. 3;
C.F. IV; a doente avaliava o seu estado de Muito Mau.

Il — Artrocintigrafico: (9-1-974) (decorridos 30 dias da medicio): revela aumento
de actividade nos artelhos, em particular esquerdo (Fig. Xi), nos joelhos em particular
esquerdo (Fig. Xll), ndo se constatando alteragbes nos punhos (Fig. XIli) e nos
ombros (Fig. XiV).

it — Laboratorial: (3-XI1-973) — Seronegativa . K. 63; Titulo antiestreptolisina 0
1260 U. Asto; Ureia 0,30; Sgot 11; Bilirrubina total 0,03; gl. v. 4410000 —85 % Hbs.
Gb. br. 7230; Urinas normal.
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Tratamento
GP 45840 em 3 tomas diarias e Cliacil, 1,2, 2 vezes por dia.

Avaliagao

Clinica: perfeita tolerdncia, a partir do 14.° dia verificAmos G.S.D. 1; I. Inf. 2;
C.F. Il e avaliagdo pelo doente Regular.

Aos 45 e 60 dias, o G.S.D. é C; I. Inf. O0; C.F. | e avaliagdo pelo doente
Muito Bom.

Biol6gica: a evolugdo do |.K., segundo o grafico, foi nitidamente influenciada
pela droga.

Os valores do 2.° més de: G. V. 4660C00 — 92 % Hb. e S. v. 8260; Sgot 48 e
Urina normal, mostram que nao houve alteragdes. O titulo de antiestreptolisina 0 des-
ceu para 25C U. Asto.

By

Artrocintigrafica: (8-1-74): embora mantendo a actividade nas articulagbes estu-
dadas, as zonas de fixag@o sdo menos impregnadas.

Avaliagdo global dos 22 casos

| — Clinica: no Gréfico | mostramos o efeito analgésico da droga, sobre os cri-
térios clinicos estudados.
] il — Biologica: no Gréfico Il sintetizamos os parametros biolégicos estudados no
fim do tratamento, que sdo significativos quanto a uma muito boa tolerancia.

Wl — Artrocintigréfica (referente a 11 casos).

Usou-se o método isotdpico qualitativo tradicional, no estudo comparativo dos
casos para avaliarmos a accgdo anti-inflamatéria do GP 45 840. Melhor seria o método
isotopico quantitativo, isto é, a avaliagdo da quantidade de isétopo que se fixa na ou
nas articulagbes dolorosas e estabelecermos o indice isotépico isto é, a relagdo entre
a fixagdo patolégica e uma zona normal de comparagdo. Com a Gama Cémara pode-
riamos estudar, numa mesma articulagdo zonas de captagdo mais forte.

Em 11 casos, verificAmos de maneira objectiva, antes, durante e no fim do tra-
tamento, que o GP 45840 tem efeitos anti-inflamatérios muito potentes, porquanto
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a 2° e 3 imagens cintigraficas, sdo bem demonstrativas que os fenémenos de flogose
sinovial bem como das regides musculo-cutdneas, apresentavam-se menos activas em
relago & primeira imagem lsotdpica.

ik
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Isto poderd significar que o GP 45840 tem grande poder de difusdo pela mem-
brana sinovial e estruturas afins.

IV — Tolerdncia e avaliagdo de resultados: (Gréfico Ill). ]
No que respeita a tolerabilidade, quer a longo quer a curto prazos — foi.multo
boa. VerificAmos dois casos de diarreia e 1 de obstipacdo, rapidamente resollveis.

Um 4° caso de gastralgias num doente portador de diverticulose duodenal, que
levou & suspensdo de droga ao fim de 11 dias.

A associagdo com outros farmacos nao alterou a Muito Boa tolerdncia da droga.

Quanto aos resultados, a interpretagdo do grafico mostra-nos 4 casos excelentes;
12 casos bons; 4 casos regulares e 1 mau.
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HOSPITAL RODRIGUES SEMIDE

[70] SERVICO DE ORTOPEDIA
CONSULTA DE REUMATOLOGIA
PORTO — PORTUGAL

MIO-RELAXANTES NO TRATAMENTO DAS LOMBALGIAS AGUDAS
E DAS LOMBO-CIATICAS RECENTES

LUIS REGO

Resumo: Dos resultados que temos obtido com a
associacdo dos mio-relaxantes (benzo-diazepina ou orfe-
nadrina) em injecg¢do intramuscular com analgésicos e
anti-inflamatdérios, no tratamento das lombalgias agudas
e das lombo-cidticas recentes, podemos concluir que se
trata duma excelente terapéutica inicial destas afecgdes.

A utilizagdo dos chamados mio-relaxantes, por via oral, nunca nos ofereceu maio-
res beneficios nos tratamentos das afecgbes do foro reumatismal. Das suas associagdes
com analgésicos e, secundariamente, para alguns doentes, o efeito sedativo podia ser
um auxiliar.

Nas lombalgias agudas e lombo-cidticas recentes, em que o factor dor é, dum
modo geral, muito intenso, associando um estado de intensos fendmenos de contractura
muscular, a utilizagdo de analgésicos ou anti-inflamatérios em altas doses, tem o seu papel
preponderante, dentro das suas contra-indicagbes. Porém, a variedade de respostas dos
doentes aos tratamentos destes dois sindromas vertebrais leva-nos constantemente a
procura de novos esquemas de tratamento. Vird a propoésito dizer, quanto ainda estamos
mal informados sobre o problema da etiologia das lombalgias.

Quando comegamaos a utilizar preparagles injectiveis destes mio-relaxantes asso-
ciando corticosteréides, dentro da tolerdncia dos doentes, ou outros analgésicos sem
maiores contra-indicagdes, j& os resultados terapéuticos se poderam classificar de muito
bons, facilitando os tratamentos complementares.

Considerou-se oportuno apresentar as observacdes clinicas de 30 doentes, 11
lcmbalgias agudas e 19 ciadticas recentes, que frequentaram esta consulta.

A idade destes doentes esteve compreendida entre os 30 e os 55 anos. Efectua-
ram-se exames radiograficos para a coluna lombar e encontraram-se valores normais de
velocidade de sedimentagdo. Os exames radiograficos, ou foram considerados normais
ot com sinais de sofrimento discal de L4-L5 ou de L5-SL

Dos 30 doentes, 18 eram homens e 12 mulheres; com padecimentos de lombalgia
aguda foram tratados 6 homens e 5 mulheres e com ciaticas recentes, 12 homens ¢ 7
mulheres.

As drogas utilizadas como mio-relaxantes foram duas apresentacdes injectaveis,
aplicadas intramuscularmente, duma benzodiazepina a 10 mgrs. e outra de orfenadrina
a 60 mgrs.,, na dose de uma ampola didria, aplicada ao fim do dia e durante § ou 6

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



364 LUIS REGO

dias. Seleccionamos a benzodizepina para os doentes que apresentavam um maior estado
de ansiedade.

H& que afastar destas drogas, para a benzodiazepina, a miastenia grave e os
doentes com insuficiéncias cardio-respiratérias e para a orfenadrina os portadores de
glaucoma ou de retengdes urinérias.

Como, para alguns doentes, o estado de grande quebreira geral e sonoléncia pode
seguir-se & aplicacdo de cada uma destas drogas, eliminamos os doentes, grandes asté-
nicos e hipotensos e indicou-se que a aplicacdo fosse feita ao fim do dia para poder
ser seguida dum periodo de repouso, se necessario.

Pela intensidade das dores nestes sindromas, associamos analgésicos ou anti-
-inflamatorios de acordo com a tolerancia individual, derivados salicilados, ibuprofen,
derivados da dipirona ou cortecosteréides, em geral a prednisona, na dose de 30 mgrs.
didrios: Este esquema de tratamento foi seguido por 5 ou 6 dias.

Resultados

Os resultados obtidos para cada uma das drogas, foram praticamente idénticos
nas lombalgias e levemente melhores, nas ciaticas tratadas pela orfenadrina.

No conjunto das drogas obtiveram-se 80% de bons resultados nas lombalgias
agudas e 60 % nas ciaticas recentes.

No quadro junto apresenta-se os resultados finais.

Nos dois casos os doentes poderam mais facilmente serem conduzidos a terapéu-
tica complementar, apenas com uma moedeira lombar e leve limitagdo da flexdo no caso
das lombalgias e nas ciaticas a acalmia considarédvel obtida permitiu conduzir mais facil-
mente os doentes as tracgdes lombares ou outros tratamentos complementares.

Concluimos que estas drogas constituem um bom esquema de tratamento inicial
destes sindromas vertebrais.

Resultados na lombalgia aguda Bom Moderado Nulo Total
Orfenadrina 5 1 —_ 6
Diazepina 1 — 5

Total ... ... ... 9 2 — 1"

Resultados rr;z:nl&r:bo-ciéticas Bom Moderado Nulo Total
Orfenadrina . ... ... .. .. .. .. 6 2 — 8
Diazepina 6 4 1 11

Total ... ... .. 12 6 1 19
RESUME

Des résultats obtenus avec [l'association des décontracturants (benzodiazepine
ou orphenadrine) en injection intramusculaire et les analgésiques et les anti-inflamma-
toires, dans le traitement des lombalgies aigués et des lombo-sciatiques récentes, ont
peut déduire la conclusion qu'il s'agit d’une excellent thérapeutique initial de ces affections.
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Alivia simultaneamente as dores
e os espasmos musculares...
...permite que o doente se mova

e acelera a recuperacdo.

Norgesic

Alivia a dor local das lesGes dos tecidos

Alivia os espasmos musculares dolorosos...

Alivia os musculos rigidos dolorosos.

Restaura a mobilidade...

acelera o regresso a actividade normal.

Confere uma sensacdo de bem-estar ao doente
reduz o periodo de tratamento...

Poupa o doente ao sofrimento de muitos dias de dores.
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CLINIQUE RHUMATOLOGIQUE
[71] INSTITUT DE PHYSIOTHERAPIE ET BALNEOTHERAPIE
LOECHE-LES-BAINS — SUISSE

L'UTILISATION DE MYORELAXANTS EN RHUMATOLOGIE

EDGAR LIENHARDT (*), NIKLAUS FELLMANN (**),
PETER HENSEL (*) et HELDER F. MARTINS (***)

Résumé: Le probléme de I'importance du combat
contre les spasmes musculaires accompagnant les mala-
dies rhumatismales est discuté en fonction des données
de la littérature et de notre expérience clinique. Les inte-
ractions entre la douleur et les spasmes musculaires ainsi
qu'entre les spasmes musculaires et I'anxiété causée par
les difficultés éprouvées dans I'accomplissement des ta-
ches quotidiennes sont aussi discutées, ce qui permet
de considérer les myorelaxants comme des aides pré-
cleuses, dans le cadre de la thérapeutique antirhumatis-
male symptomatique.

Des études pharmacologiques comparatives entre les
myorelaxants d’action centrale disponibles sur le marché
sont aussi brievement analysées; elles mettent en évidence
une supériorité du diazépam dans les tests pharmacolo-
giques utilisée.

La littérature est aussi revue en ce qui concerne
I'utilisation clinique du diazépam en rhumatologie. Une
importance particuliére est donnée aux études & double
anonymat. Celles-ci aussi montrent une supériorité théra-
peutique du «Valium» Roche sur d‘autres myorelaxants.

Ces résultats de la littérature ont inspiré un essai a
double anonymat comparant le «Valium» Roche avec le
méprobamate et un placebo chez des malades atteints
de fibrosite idiopathique. Les résultats préliminaires de
cet essai qui est en cours 3 la clinique rhumatologique
de Loéche-les-Bains sont présentés. Malgré le nombre
réduit des cas ici décrits, on conclut & la supériorité du
«Valium» Roche sur les autres substances.

Cet essai met en relief I'importance de la physiothé-
rapie et de la balnéothérapie dans le traitement de cette
affection, mais il montre de fagon claire que Fadjonction
du «Valium» Roche & la thérapeutique permet d’obtenir
de bons résuitats dans un espace de temps beaucoup
plus court, ce qui rend possible d’éviter que des malades,
découragés par un échec thérapeutique au cours des
premiéres semaines de traitement, n'abandonnent celui-ci.

(*) Chef de Clinique & la Clinique Rhumatologique de Loéche-les-Bains, Suisse.

*#) Directeur de la Clinique Rhumatologique de Lo&che-les-Bains, Suisse, et Président de la
Société Suisse de Rhumatologie.

(***) Conseiller médical au Département Pharmaceutique (section médicale) de F. Hoffmann-La
Roche, Bale, Suisse.
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Malgré les progres accomnlis ces derniéres décennies dans le domaine de la
thérapeutique antirhumatismale, des traitements étiologiques n'ont pas encore pu étre
mis au point pour la plupart des maladies rhumatismales. Le traitement de ces maladies
reste donc encore le plus souvent symptomatique. Ainsi ['utilisation de myorelaxants
4 coté d'autres mesures thérapeutiques est-elle d'une grande importance puisque les
spasmes musculaires jouent un rble considérable dans I'incapacité fonctionnelle que ia
plupart des affections rhumatismales entrainent.

Il est important aussi de remarquer que, parmi les maladies rhumatismales, celles
qui provoquent le plus fréquemment des spasmes musculaires — et nous pensons ici
tout particuliérement au rhumatisme extra-articulaire, applé aussi fibrosite — sont celles
que l'on rencontre le plus fréquemment en pratique rhumatologique quotidienne.

Lorsqu'on parle de I'importance du combat contre le spasme musculaire dans le
cadre de la thérapeutique antirhumatismale, il faut aborder également le combat contre
la douleur. En effet, spasmes musculaires et douleurs sont deux manifestations de la
maladie rhumatismale qui sont profondément liées (Fig. 1).

rmitation Jie
Doutar & 1 i
e Spasme musculaire 4 3
miacomsts | FIGURE 1

Anxicte

Cette figure nous montre le cercle vicieux qui s'établit entre la douleur et les
spasmes musculaires. On peut voir que la douleur donne lieu, par un mécanisme réflexe,
a des spasmes musculaires protecteurs, mais que ces spasmes musculaires sont en
eux-mémes une cause de douleur. Cela est une explication possible des résultats obtenus
par Wheatley 26 dans une étude & double anonymat comparant l'efficacité thérapeutique
du «Valium» Roche administré & des doses de 6-8 mg par jour & celle de I'Aspirine
prise a raison de 1,8-2,4 g par jour: les deux produits ont eu la méme efficacité en ce
qui concerne l'élimination de la douleur chez des malades atteints de rhumatisme extra-
-articulaire. Mais & ce cercle vicieux douleur — spasmes musculaires — douleur il faut
ajouter d'autres éléments qui viennent aggraver les spasmes musculaires et nous voulons
parler ici de la relation existant entre spasmes musculaires et anxiété. (Fig. 7).

HOLMES et VOLFF 12 ont montré, a l'aide de 'EMG, que des facteurs émotionnels
avaient une répercussion importante sur le tonus musculaire. Il est donc facile de com-
prendre que l'anxiété peut provoquer des spasmes musculaires ou, du moins, contribuer

by

4 l'aggravation de ceux-ci.

Les spasmes musculaires peuvent constituer une source considérable d'angoisse
pour le malade, en particulier quand ils donnent lieu & une limitation de certains mouve-
ments, génant l'accomplissement des taches quotidiennes (Fig. 2).

Nous voyons déja donc nécessité, en thérapeutique antirhumatismale, de ['utili-
sation de myorelaxants, d'analgésiques et — dans beaucoup de cas — de tranquillisants.

Mais, étant donné que la thérapeutique antirhumatismale est une thérapeutique
plurifactorielle, il nous faut déterminer quelle place “nous devons réserver aux différentes
composantes de cette thérapeutique mixte et, en particulier, voir le réle que nous pouvons
atribuer aux myorelaxants dans ce contexte (Fig. 2).

Mais lorsque nous prenons la décision d‘utiliser un myorelaxant, il nous reste a
choisir lequel. En effet, les myorelaxants d’action périphérique agissant sur la transmission

neuromusculaire provoquent une dépression respiratoire et ne sont donc indiqués que
dans le domaine de I'anesthésiologie.
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D’autres produits possédent aussi un certain effet myorelaxant par simple dimi-
nution de l'activité motrice. C'est le cas par exemple des sédatifs d’action centrale,
comme les barbituriques ou la chiorpromazine, mais ils sont seulement myorelaxants 2
des doses hypnotiques, ce qui exclut presque totalement leur utilisation en rhumatologie.

Nous avons fait une révision de la littérature pour essayer de comparer [‘efficacité

FIG. 2
RHUMATISME RHUMATISME
Schema montrant I'importance INFLAMMATOIRE DEGENERATIF XTRtZ\UXARATT{‘:sUAﬁ/E\IRE
relative des differentes (Polyarthrite (Ostéo-arthrose, EXTRA-2 Myosit
mesures therapeutiques chronique, evolutive; Périarthrite, (gxbros;te, F yosite,
utilisees en rhumatologie Spondylarthrite Lésions discales, ynovln_e, astc:te.
ankylosante, etc.) etc.} Myalgies, etc.)
ANALGESIQUES ... ... ... .. . *
CORTICOIDES b 4 ?* *0*
SELS D'OR .. %* % o} 0
DERIVES DE LA PHENYLBUTA‘

ZONE ET D'AUTRES ANTI-IN-
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MESURES THERAPEUTIQUES

D'ORDRE GENERAL ... * % * *
MYORELAXANTS * * % Y % %

de la plupart des myorelaxants disponibles sur le marché, soit du point de vue pharma-

cologique soit du point de vue clinique. Notre intérét s'est concentré sur le diazépam
commercialisé sous le nom de «Valium» Roche.

Etudes pharmacologiques

Nous avons revu les éléments de la littérature montrant les résuitats obtenus
avec certains de ces produits dans une série de tests pharmacologiques qui mesurent

I'activité myorelaxante. Nous ne présentons ici que certains de ces tests, ceux qui nous
ont semblé les plus importants.

Epreuve du chat normal saisi par la nuque (ZBINDEN et RANDALL)

Cette méthode est trés rudimentaire et trés facile 3 réaliser, mais elle est, de
toutes les épreuves pharmacologiques, celle qui nous permet de prédire avec le plus
de certitude V'action myorelaxante d’un produit devant étre utilisé chez 'nomme. Quand
un chat normal est saisi par la nuque, il réagit par un réflexe postural et ainsi il dresse
les pattes et la queue. Les myorelaxants bloquent ce réflexe.

La (Fig. 3) montre la dose des différents médicaments nécessaire pour en-
trainer la myorelaxation chez le chat normal saisi par la nugue. On observe que, dans
ce test, le diazépam est actif 3 des doses beaucoup plus petites que celles d'autres
produits. |l faut cependant remarquer que, malgré l'important degré de myorelaxation
produit par le diazépam — le chat peut s’enrouler autour du cou comme une étole
de fourrure — {'animal reste alerte et capable de se mouvoir normalement. Aux doses
provoquant une myorelaxation, le phénobarbital et le méprobamate ainsi que la chlor-
promazine produisent déja une sédation tellement considérable qu'ils entrainent une
réduction de la motricité spontanée du chat.
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FIG. 3

Dose de divers médicaments nécessaire pour entrainer
la myorelaxation chez le chat normal
(D’'aprés ZBINDEN et RANDALL%)

Médicament Dose myorelaxante
mg/kg p. o.
Chlorpromazine .. ... ... ... ... .. .. .. 1
Phénobarbital ... ... ... ... . . . .. 50
Méprobamate ... ... ... ... ... .. .. .. 50
«librium» ... .. 0 L L L L 2
«Valium» Roche . ... ... .. ... ... .. .. 0,2

Etudes des réflexes

Le blocage des réflexes spinaux polysynaptiques met aussi en évidence les pro-
priétés myorelaxantes d’'un produit. Ce blocage peut étre apprécié chez l'animal et chez
I'homme.

RIGAL et SAVELLI20 ont étudié chez 25 adultes jeunes le réflexe de HOFFMANN
(H) et le réflexe myotatique (T) avant et aprés linjection intramusculaire de 10 mg
de diazépam.

La (Fig. 4) présente les résultats obtenus.

Le réflexe de HOFFMANN, qui est un réflexe monosynaptique, n'est que légére-
ment modifié par le «Valium» Roche tandis que le réflexe myotatique, qui est polysy-
naptique, est déprimé par le «Valium» Roche de facon beaucoup plus prononcée.

sujets témoins., b. Rétlexes
“ M et H aprés injection i.m.
- de 10 mg de «Valium» Ro-
 che (D’aprés RIGAL et SA-
VELLIY)

Etudes életromyographiques

L'action myorelaxante du «Valium» Roche a été également mise en évidence par
des enregistrements électromyographiques.

La (Fig. 5) montre un enregistrement électromyographique pratiqué chez un
homme de 60 ans atteint d'un syndrome épaule-bras et présentant des spasmes muscu-
lanres marqués. L'enregistrement de gauche montre une activité spontanée intense avant
I'administration du diazépam. L'enregistrement de droite, pratiqué 20 minutes aprés
I'administration intramusculaire de 10 mg de diazépam, met en évidence une réduction
considérable de I'amplitude et de la fréquence des décharges électriques.

L'efficacité du diazépam en tant que relaxant musculaire a été prouvée de fagon
objective dans une étude électromyographique avec groupe témoin réalisée par ARROYO ?
chez des malades atteints de fibromyosite et présentant des douleurs et des spasmes
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ELECTROMYOGRAMME D'UN HOMME AGE DE 60 ANS ATTEINT D'UN SYNDROME
EPAULE-MAIN ET PRESENTANT DES SPASMES MUSCULAIRES MARQUES

a) Activité électrique spon- B
tanée avant [l'adminis- -§
tration du médicament

' b} Vingt minutes aprés I'in-
jection i.m. de 10 mg
de «Valium» Roche

FIG. §

musculaires cervicaux et lombaires. Cet auteur a montré que, contrairement 3 un placebo,
le diazépam entrainait une nette diminution de ['activité électrique dans les muscles
atteints.

Etudes cliniques

L'efficacité thérapeutique du «Valium» Roche comme myorelaxant en rhumatologie
est largement documentée dans la littérature, non seulement lors d'essais cliniques ouverts
avec ou sans groupe de contrdle2. 3. 7. 10. 11, 13, 14, 18, 23, 27, mais également lors
d’essais cliniques a double anonymat4. 6, 8. 16, 17, 19, 21, 24, 25

H ressort de ces travaux une supériorité du «Valium» Roche par rapport aux
autres produits. Cet effet myorelaxant a été déjd montré en 1963 par KLUNKER 15,
dans notre clinique, chez des malades présentant un degré important de spasmes mus-
culaires.

S’il est vrai que la supériorité du «Valiumy» Roche par raport 3 d'autres myorela-
xants dans le traitement d'un grand éventail de maladies rhumatismales est essez bien
documentée dans la littérature, la plupart de ces essais ont porté sur des groupes de
malades trés hétérogénes, classés dans des catégories diagnostiques trés diverses.

Dans certains travaux, on a réuni des malades atteints de lésions aigués (comme
le lumbago) et d’autres souffrant de maladies chroniques (comme la polyarthrite chro-
nique évolutive ou la spondylarthrite ankylosante) ou présentant méme d’autres infirmités
de nature neurologique (comme la maladie de Parkinson ou la sclérose en plaques).
Seuls les travaux d’ARROYO 15, KENDALL 15 et de ROGERS 22 concernent des groupes plus
homogenes de malades souffrant d'une méme affection. Mais les deux premiéres de
ces publications portent sur un nombre réduit de malades. En outre, la publication
d’ARROYO 1, malgré son extraordinaire intérét comme évaluation électromyographique,
ne comporte pas d'appréciation clinique.

Essai realisé a la clinique rhumatologique de Loéche-les-bains
Il nous a donc semblé important d'étudier l'action du «Valium» Roche dans un
groupe homogéne de malades, tous porteurs d'une méme maladie, de fagon a essayer

de dégager des indications précises parmi les maladies rhumatismales, ol I'efficacité du
«Valium» Roche peut étre mise en évidence.

Choix de lindication
La longue expérience de l'utilisation du «Valium» Roche & la clinique rhumatolo-

gique de Loéche-les-Bains nous conduit a penser que la fibrosite idiopathique constitue
une des affections ou l'action thérapeutique de ce produit est la plus nette,
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RESUME

On a étudié I'action analgesique et anti-inflamatoire dans un groupe de 22 pa-
tients ambulatoires et de la clinique privée, avec poli et monoarthrite rhumatoide,
sero-positives et sero-negatives, des rhumatismes dégénératifs en phase douloureuse
et hidrarthrose intermitente du genoux. Les cas ont été choisis, selon les critériums
de la A.R. A. (clinique-radio-laboratoires) et scintigraphie, en employant le technetium
(99...). Le GP 45840 a été administré dans la dose 75 mg par jour; 12 patients dans
une étude & court terme et 10 patients a long terme. L'effet analgésique a été TRES
BON et l'action anti-inflamatoire BON. La tolerance s'est avérée TRES BONNE. Le GP
45 840, pourra étre donné pendant les traitements prolongés dans ces affections Rhu-
matologiques.

SUMMARY

One has studied the analgesic and anti-inflammatory action, in a group of 22
ambulatory and alsoof private clinic patients, with poli and mono, seropositive and
seronegative, rhumatoid arthritis, arthrosis in painful phase and intermittent hidrarthrosis
of the knee. The cases been selected according tothe-clinical-radio-laboratorial criterious
of the A.R.A. and the scintiscanning by Tschnetium — 99. The GP 45 840, has been given
in the dose of 75 mgs a day in 12 cases at a short term and 10 cases at a long term.
The analgesic effect has been very good and the anti-inflammatory action has been good
too. Considering that its tolerence is very good —The GP 45840 may be given in
prolonged treatments in these types of rheumatic disease.
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La (Fig. 8) résume les résultats préliminaires de cet essai concernant 30 malades
(10 dans le groupe «Valium» Roche, 10 dans le groupe méprobamate et 10 dans le
groupe de contrdle ayant regu un placebo).

L’analyse de ces résultats nous permet de tirer les conclusions suivantes:

1. La physiothérapie et la balnéothérapie ainsi que les mesures thérapeutiques
générales qui font partie de la routine de notre clinique rhumatologique de
Loéche-les-Bains ont exercé en elles-mémes un effet positif chez ces malades
a la fin de 3 semaines de traitement.

2. Les succés thérapeutiques ont été accélérés énormément par les deux subs-
tances actives, le méprobamate et le diazépam (en particulier par ce dernier),
ce que nous pouvons vérifier par 'analyse des résultats obtenus lors du 2°
examen clinique pratiqué entre le 9° et le 11° jour du traitement.

3. Le «Valiumy» Roche a eu un affet beaucoup plus prononcé que le méprobamate,
ce qui est attesté par une réduction beaucoup plus importante du «score»
total et par une signification statistique nettement supérieure.

4. A la fin de la période de traitement, I'amélioration obtenue chez les malades
ayant recu du «Valium» Roche est plus prononcée.

Résultats obtenus lors de I"administration en double anonymat de «Valium» Roche,
de méprobamate et d’un placeba & 3 groupes identiques de malades
atteints de fibrosite généralisée idiopathique.

1re gbservation 2¢ observation 3¢ observation
clinique clinique clinique
{avant traitement)

n
V
s

jours de traitement

- 2,0

o2
E
Amélioration évaiuée
par la réduction
du «score» total

FiG. 8
— i — Moyenne du groupe de malades recevant du «Valium» Roche
— X — Moyenne du groupe de malades recevant du placebo
- @ — Moyenne du groupe de malades recevant du méprobamate
NS Sans signification statistique (p > 0,08) par rapport aux
* Statistiquement significatif (p - 0,05) valeurs initiales

NOTE: Tous les malades ont eu un régime de repos, de physiothérapie et de bainéo-
thérapie.

En résumé et pour conclure, nous pouvons dire que l'adjonction d'un myore-
laxante d’action centrale, comme le «Valium» Roche, a la thérapeutique antirhumatismale
(en particulier chez les malades souffrant de rhumatisme extra-articulaire et présentant
des spasmes musculaires importants) représente un auxiliaire de grande valeur dans
le cadre de cette thérapeutique.
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SUMMARY

The importance of combating the muscular spasm associated with rheumatic disease
is discussed in the light of the literature and our own clinical experience. The interactions
between pain and muscular spasm and between muscular spasm and anxiety due to the
difficulties of everyday life are also dealt with; they permit muscle relaxants to be con-
sidered valuable aids in the symptomatic treatment of rheumatism.

Comparative pharmacological studies of the centrally acting muscle relaxants avai-
lable on the market are also briefly anaysed; they show diazepam to be superior in the
pharmacological tests used.

The literature on the clinical use of diazepam in rheumatology is also reviewed,
with particular reference to double-blind trials. These also show therapeutic superiority
of «Valium» Roche over other muscle relaxants.

These results in the literature prompted a double-blind trial comparing «Valium»
Roche meprobamate and placebo in patients with idiopathic fibrositis. The preliminary
results of this trial, which is in progress at the Leukerbad rheumatological clinique, are
given. Despite the small number of cases described here, the conclusion is drawn that
«Valium» Roche is superior to the other substances.

This trial underlines the importance of physiotherapy and balneotharapy in the
treatment of this disease, but it also demostrates clearly that the adjunction of «Valium»
Roche to therapy makes it possible to obtain good results in a very much shorter time,
thus enabling patients to avoid becoming discouraged by failure of treatment in the
first few weeks and consequently giving it up.
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RESUME

Les différences de longueur des membres inférieures (d.l.m.inf.} qui ne dépas-
sent pas les 2 centimetres, restent trés souvent inappergus ou tout au moins n’attirent
pas l'attention a temps d'une correction nécessaire. Cependant ces d.l.m.inf. peuvent
modifier la position de quelques segments osseux et la distribution de la charge du
corps; et donner donc lieu ou tout au moins contribuer & l'apparition et a I'aggravation
d'arthroses précoces et invalidantes, surtout lorsqu’elles sont liées a d’autres sujets
(I'excés du poids, les surcharges professionelles, des traumatismes sportifs, des erreurs
dans I'alimentation, etc.).

La frequence de ces différences de 1-2 c¢cm nous parait assez élevée. Dans ce
groupe de 3689 enfants, de 9 & 16 ans, des gargons et des filles, ont a trouvé 297
(8°%) d.l.m.inf., de 10 & 20 milimetres, plusieurs d’entre elles actuant au niveau du
bassin et de l'angle sacro-lombaire et associées & d'autres défauts ostéo-articulaires
et 8 I'excés du poids et & d’activités physiques innoportunes.

Herbert et d'autres chirurgiens ont remarqué que la plupart des coxarthroses
sécondaires ont mené a des arthroplasties qu'ils ont effectuées, se sont developpées
du cété plus haut surtout lorsque la d.l.m.inf. s'associait & d’autres facteurs étiologiques.

C’est bien possible que la découverte et la correction ou compensation précoces

des d.l.m.inf. pourra éviter ou retarder I'apparition d’arthropaties dégénératives des
membres inférieurs et vertébres.
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Exmo.(s) Colega(s) / Senhor(es)

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

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

p A Sociedade agradece os nomes e enderecos de Instituicées deste tipo existentes
no Pais.

Cénscia de que os problemas criados pelas doencas reumatismais transcendem
o dmbito médico e devem interessar toda a comunidade, a Sociedade distribui o seu
«Boletim Informativon também a Entidades oficiais e particulares, a Meios de Informagdo
{Imprensa, TV e R4dio) e a Laboratérios de produtos quimicos-farmacéuticos, em Portugal.

Gratos pela vossa cooperagcdo, subscrevemo-nos com as mais cordiais saudagdes.

sk

Cher(s} Collégue (s) / Monsieur (Messieurs),

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

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

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

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

*
Dear Colleague(s) / Sir(s)

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

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

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

Thanking you for your cooperation, with kind regards.



COMPRIMIDOS

FORMULA
Cada compnmido contem:
f-carbamato-3-o-metoxifenox:-Z- udroxipropiio . 059
Exciprente | o . q s

Aegisto n o 331 na Direccdo-Geral de Sadde {Decreto n o 41448

SUPOSITORIOS

FORMULA
Cada supositorio contém,
1-carbamato-3-o-metaxifenoxw -2-hidroxipropilo g
Excimente q 8

fegsto n o 331 na Direcglo-Geral de Sadde (Decreto n o 41448)

Sob Liwenga de & H ROBINS COMPANY

LABORATORIOS

LAQUIFA

LIV



Wellcome

Artrite gotosa
implica lesao renal

Zyloric protege
0 rim



Mobilidade com
INDOCID

Torna-se imediatamente evidente

que o simples lumbago beneficia
consideravelmente com tratamento...
(INDOCID); em cerca de 85% dos doentes...
(verificou-se o desaparecimento

total dos sintomas) ou registaram-se
melhoras dentro de cerca de 10 dias.

Trabucchi, L. e, Bezza, E.: «O tratamento do lumbago
e da lombociatalgia aguda com INDOCID»
—Minerva Ortop. 20:432-438, Set. 1969.

Pela maioria dos critérios... subjectivos ou
objectivos,

Indocid

(indometacine, MSD)

Indocid-Duo

(indometacine, MSD)

r

" Cdpsulas
» y o % piile
- Supositorios

Diminui a inflamagdo, alivia a dor,
aumenta a mobilidade.

Nota: Facultam-se informagdes
pormenorizadas aos meédicos
sob pedido.

MSD

MERCK SHARP & DOHME LIMITADA

R Barata Saiguewo, 37-1° Lisboa 2 - Portugal

*Marca registada




o antalgico neurotropo
das grandes sindromes dolorosas

®




334 LUIS REGO

Confrotaram-se os valores encontrados ne medida inicial e final de cada sessao
concluindo-se que s&o insignificantes essas oscilagdes. Encontrou-se, na tracgao vertical,
2 cm, como a maior queda tensional para a méxima e 1 c¢cm. para a minima e na tracgéo
horizontal, 2 ecm. para a maxima e 0,5 cm. para a minima.

Porém, verificamos nas tracgbes horizontais, que um tergco dos doentes se quei-
xaram de tonturas imediatamente apds a retirada dos pesos o que obrigou a um pequeno
repouso sentado de cerca de 10 minutos e nas tracgbes verticais, um doente, um ho-
mem de 45 anos, imediatamente apbs a retirada dos pesos, adquiriu uma palidez extrema,
suores frios, pulso imperceptivel tendo de ser deitado, j& com auxilio, com a cabega
baixa e membros inferiores levantados o que foi suficiente para imediata, mas gradual,
recuperacdo ao fim de 20 minutos; as suas tensdes eram 14-9 iniciais, 12-8 aos 10 mi-
nutos, durante o repouso deitado 10-6,5 e apds esses 20 minutos, 12-8. Um segundo
doente fez um episédio semelhante mas muito mais benigno: tensdes iniciais 11,5-9 e
finais 10,5-8; apenas foi deitado por 10 minutos apresentando suores e palidez, ndo perdeu
os sentidos. Na série de tracgdes verticais outros 4 doentes tiveram tonturas.

Nesta pequena série de 30 doentes fomos encontrar na 1.* sessdo de tratamento
40 % de incidentes na tracgdo vertical e 30 % na horizontal, de caracter benigno.

A tracgdo horizontal é sempre de preferir, mesmo, para, se necessario, o doente
repousar um pouco, terminado o tratamento. Muito especialmente o doente deve ter vigi-
lancia médica ou por pessoal preparado quando do levantar dos pesos.

Os incidentes nas tracgdes cervicais, que dum modo geral sdo benignos, néo
devem deixar o doente preocupado.

Nao sé desejamos evitar o descréditc das tracgbes cervicais, em gque mais de
70 % dao excelentes resultados terapéuticos, sendo portanto um tratamento que nao
pode ser dispensado, como desejamos fazer observar que ndo é prudente que estes
tratamentos sejam efectuados pelos doentes nos seus domicilios o que muito excepcio-
nalmente se poderia aceitar com a vigilancia dum familiar previamente esclarecido.

i Devem ser pois respeitadas as suas indicagdes, contra-indicagbes e prevenidos os
incidentes.

OSCILACOES DE TENSOES ARTERIAIS (na 1> sessado de cada caso)

Tracgao vertical TracgBo horizontal
Caso Inicial Final Incidentes Caso tnicial Final {ncidentes
1 16,5-10 15.5-10 — 16 12 -8 1M -75 tonturas
2 16 <11 15,5-11 — 17 12,5- 8 i1--8 —_
3 11,5- 9 10,5- 8 lig. colapso 18 11.6- 7.8 11 -8 —_
4 15,56-10,5 14,5-10 — 19 11 -8 11 -8 —
5 14,510 13,5- 9 — 20 12 - 715 10 -7 tonturas
6 14 -9 12 -9 tonturas 21 11,5- 7.5 10 - 75 tonturas
7 13,5- 9 12 - 8 tonturas 22 1M -7 10 -7 tonturas
8 13 -9 12 - 95 tonturas 23 1 -6 10,5- 7 —
9 14 -9 — colapso 24 12 -7 12 -7 —
10 17 - 8 16,5- 7.6 — 25 14 -75 13,6- 7.6 —
11 14 - 85 13 - 85 — 26 16 - 8 14,5- 8 —
12 15,6-10,5 14 -95 tonturas 27 14 -75 14,5- 8 —
13 16 -11 17 -11.5 — 28 14 -8 14 -8 —
14 15 10 16 -10.5 o 29 12,5- 6 11,5- 6,5 —
15 11,6- 7.5 12,5- 9 — 30 11,5- 6.5 11 -6 tonturas
RESUME

Aprés un contréle des oscilations des tensions artetiefles, avant, pendant et aprés
les tractions cervicales on a verifié que ces oscilations sont insignifiantes.

Cependant nous avons verifié 30 % des étourdissementes dans les tractions
horizontales et 40 % dans les verticales avec deux cas de collapsus, un moindre.

Dans les tractions cervicales on doit étre prudent et nous ne devont pas les
livrer 8 nos malades comme traitement domicilliaire.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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Chaque malade n’a pris qu'un seul produit, c’est-a-dire qu'on n'a pas pratiqué de «per-
mutationy du fait de la variabilité dans le temps des spasmes musculaires. Le médecin
et le malade ignoraient la nature du produit administré.

{\

FIG. 7

Chez tous les malades participant & cette étude, le diagnostic posé était celui
de fibrosite idiopathique. Tous les malades étaient hospitalisés 3 la clinique rhumato-
logique de Loéche-les-Bains. La durée du traitement a été de 21 jours.

Les malades soumis & cet essai n'ont suivi aucune autre thérapeutique. A titre
tout a fait exceptionnel, on a administré des analgésiques lorsque les douleurs étaient
difficilement supportables. Dans tous les cas, la nature et la dose de l'antalgique admi-
nistré ont été enregistrées. Les malades ont été soumis & un régime associant repos,
physiothérapie et balnéothérapie en fonction de leur état, mais qui a été le plus uniforme
possible.

On a administré a chaque malade 4 capsules par jour, réparties de la fagon suivante:
1 capsule le matin, 1 capsule &8 midi et deux capsules le soir. Ce qui correspond 3 une
dose journaliere de 20 mg de «Valium» Roche ou de 1 g de méprobamate.

Evaluation des résultats

L'observation clinique de chaque malade a été enregistrée a trois reprises: avant
le début du traitement, entre le 9° et le 11° jour du traitement, et a la fin du traitement.

L'évaluation clinique de I'état de chaque malade a été faite en fonction des para-
meétres suivants:

Degré des spasmes musculaires dans la région la plus ateinte
Douleurs
Etat de tension émotionnelle

s> wh =

Capacité d’'exécution de taches quotidiennes (marche, se lever, s’asseoir,
se coucher, se baigner, etc.)

Ces paramétres ont été évalués selon une échelle de 0 & 3. La signification de la
notation de cette échelle a été clairement spécifiée. Le degré d’amélioration de chaque
malade a été donné par la diminution du «score» total.

Les résultats préliminaires que nous rapportons aujourd’hui concernent ce «score»
total. L'analyse statistique de I'amélioration verifiée pour chaque paramétre n’a pas encore
été réalisée. Ces «scores» totaux seront plus tard comparés avec les appréciations
globales du traitement faites par le médecin et le malade.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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Nos doentes por nés observados, ndo encontramos
envolvimento da coluna vertebral, das sacro-iliacas e das
pequenas articulagcoes dos pés e maos.

Quanto a tempo de duragdo das crises articulares,
as articulagées mais afectadas foram as coxo-femurais e
as tibio-tarsicas.

Il — Apresentacdo de 18 «slides» e de um quadro
descritivo das lesées radiolégicas da artropatia hemo-
filica. Fases radiologicas da artropatia hemofilica:

1— Osteoporose; 2 — estreitamento ligeiro da inter-
linha articular, irregularidade das superficies articulares,
micro-quistos subcondais; 3 — estreitamento nitido da in-
terlinha, quistos e hipertrofia epifiséria;4 — articulagdo
destruida.

Il — Terapéutica. A base da terapéutica das artro-
patias hemofilicas assenta no facto de, quanto mais pre-
cocemente e melhor for corrigido o defeito da coagulagio,
menores sdo o tempo de duragdo da crise e as suas
complicagées.

A terapéutica substituitiva dos defeitos de coagula-
¢do faz-se através da administragcdo de plasma fresco
ou de concentrado de factor anti-hemofilico. Esta tera-
péutica poderd realizar-se quer a titulo profilactico, quer
com intengdo curativa, aquando do aparecimento da
hemartrose.

A aspiracdo da articulagdo apenas devera ser exe-
cutada quando exista hemartrose muito volumosa. Esta
sempre indicado a imobilizagdo da articulagdo atingida,
do mesmo modo que a aplicagdo local do frio poderd
ser benéfica.

A utilizagdo de agentes analgésicos é quase sempre
necessario, mas o seu uso obriga-nos a cuidados espe-
ciais. Em primeiro lugar devemos evitar a via intramus-
cular. Ndo podemos utilizar medicamentos que conte-
nham aspirina, pois que o seu efeito inibidor da agregacdo
plaquetéria ird potencializar o defeito de coagulagdo do
doente hemofilico. Como substitutos valiosos podemos
utilizar o acetominofeno ou o propoxifeno.

Em condigbes especiais poder-se-§ ter que recorrer
a outras vias terapéuticas: corticoterapia, sinovectomia
cirdrgica ou quimica, imuno-depressdo (*).

RESUME

On présent les conclusions au point de vue rhumatologique de I'étude sur 50
malades hémophiliques. Dans vingt huit malades il y a avait des atteintes articulaires
dont 86 % avant I'dge de dix ans. Les articulations plus fréquémment touchées étaient
les genoux (71°%), les tibiotarsiennes (50 %), les coudes (285 °%} et les hanches
(7 % ). Le délai d'évolution était plus grand pour les hanches et les articulations tibio-
tarsiennes que pour les autres articulations. Le traitement précoce des défauts de la
coagulation par I'administration de plasma frais ou de facteur anti-hémophilique concentré,
peut empécher ou diminuer les lésions articulaires. S'il y a lieu de faire usage d'anal-
gésiques il faudra choisir ceux qui n'intérférent pas avec les mécanismes de la coagulation.
On discute le traitement par les corticoides, les immunodépresseurs et la synovectomie
(chimique ou chirurgicale).

(*) Né&o nos foi enviado o texto integral. (N.R.))
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L'arthrodése n'est indiqué que pour les coxarthroses graves et strictement unila-
térales des patients plus jeunes, surtout des hommes dont le travail soit lourd.

SUMMARY

The surgical treatement of osteoarthritis of the hip has changed a lot these last
years. Nowadays, three operations are currently performed: osteotomy, total arthroplasty
and arthrodesis. Our conclusions are based on a review of patients operated on by one
of those methods these last 10 years.

Before the appearance of total arthroplasty (the first 5 years), we practically just
did osteotomies and arthrodesis. Now, on the other hand, we mainby do total arthro-
plasties. This means the indications for each one of these operations changed very much.

Osteotomy survived this revolution, but is now limited to the management of
the early stages of osteoarthritis of the hip: Flexion over 70°, no deformity-and when
a congruent joint space can be preserved or restored.

Wen a more advanced stage, only intra-articular operations give good results.

Total arthroplasty should be performed in patients over 50 with advanced osteo-
arthritis: flexion under 70°, deformities and an incongruent joint space.

Arthrodesis is only indicated in younger patients with strictly unilateral osteo-
arthritis of the hip, specially men with heavy work.
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Conclusao

A artrodese da anca, nalguns doentes com coxartrose, pode permitir um bom
resultado clinico, pela abolicdo da dor e possibilidade de marcha prolongada, nos casos
unilaterais em individuos suficientemente novos e que necessitam dum membro estavel
e resistente. Contudo, as possibilidades actuais de reconstrugdo da anca, por meio de
proteses coxofemurais, veio reduzir substancialmente a indicagdo da artrodese.

Na série que acabédmos de rever, os resultados maus e mediocres devem-se ou
a erros de indicagdo (idade, bilateralidade) ou a erros técnicos (pseudartrose, ma po-
sicdo, etc.), e nos casos mais antigos, ao facto de & data da operacdo, ainda nio
dispormos da alternativa duma reconstrugio artroplastica.

RESUME

Les auteurs ont revu 25 cas de coxarthrose operés d'arthrodése de 1964 a 1973
dans um service d’orthopédie des H.C.L..

Les résultats post-opératoires, selon la table de Padovani-Joly, sont les suivants:
excellents (6 cas): bons (10 cas): médiocres (6 cas); mauvais (3 cas). 16 cas bons
ou excellents (65 % J.

Les auteurs ont aussi étudié, chez ces malades, la douleur, la marche, le degré
de fusion clinique et radiologique et I'état des articulations des genoux, de la hanche
oposée et de la colonne lombaire.

Comme conclusions, ils présentent les indications actuelles de I'arthrodése dans
la chirurgie de la coxarthrose.

SUMMARY

We reviewed 25 osteoarthritis of the hip operated on by arthrodesis, between
1964 and 1973.

The patients were classified, according to Padovani-Joly table, as: excellent (6
cases); good (10 cases); mediocre (6 cases); bad (3 cases). 16 cases were good or
excellent (65 % ).

We also studied, in these patients, the pain, the walking ability the degree of
clinical and radiological fusion of the hip; and the opposite hip, knees and lumbar
column.

Finnaly, the present days indications for hip fusion in the surgical management
of osteoarthritis of the hip are outlined.
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Este ano, fizemos idéntica revisdo dos casos de coxartrose operados de artro-
plastia total entre 1968 e 1973 (Fig. 2).

Chamaram-se 59 doentes, dos quais compareceram 44. Destes, dois com coxar-
trose bilateral tinham sido operados as duas ancas, o que soma 46 artroplastias.

Dos doentes operados, 70 % eram do sexo masculino — como na revisdo anterior.

Um doente tinha menos de 40 anos, 4 tinham entre 40 e 50 anos, 13 entre 50
e 60, 22 entre 60 e 70 e um tinha mais de 70 anos. A média de idade era sensivelmente
superior @ dos operados de osteotomia.

A prétese mais utilizada foi a de Mckee-Farrar — dos casos revistos, apenas 5
eram de proteses de Charnley.

FIG. 2— Artroplastia total, tipo Mckee, em coxartrose muito dolorosa e com resultado final excelente

Averigudmos os seguintes dados post-operatérios: excelentes (6 casos); muito
bons (6 casos); bons (6 casos); Aceitdveis (14 casos); mediocres (12 casos); maus
(2 casos).

Os casos aceitaveis, bons, muito bons ou excelentes foram 32 (70 %).

Ficaram subjectivamente satisfeitos com a operagdo 42 doentes num total de
44 (95 °%). Esta falta de concordéncia entre a opinido dos doentes, mais favoravel, e
a classificagdo objectiva deve-se provavelmente ao rigor da observagéo e ao facto de a
classificagdo adoptada ndo levar em conta o estado pré-operatério dos doentes.

RESUME

En 1971, 96 cas d'ostéotomie par coxarthrose ont été revus et classés selon la
table de R. M. d’Aubigné. Cette table, qui considére la douleur, la mobilité et la marche
est trés exigeante — elle classe comme «cas post-opératoire mediocren par mal de ma-
lades nettement améliorés et satisfaits de I'opération.
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On a donc consideré: excellents (3 cas); trés bons (11 cas); bons (28 cas);
passables (21 cas). médiocre (18 cas); mauvais (15 cas). 63 passables, bons, trés
bons ou excellents (65 % ).

Cette année ont eté revus selon la méme table, 46 cas de coxarthrose soumis
a des arthroplasties totales: excellents (6 cas); trés bons (6 cas); bons (6 cas); passable

(14 cas); meédiocre (12 cas); mauvais (2 cas). 32 cas acceptables, bons, trés bons ou
excellents (70 % ).

SUMMARY

In 1971, 96 osteoarthritis of the hip operated on by osteotomy were reviewed and
classified according to R. M. d’Aubigné’s table. This one considers the pain, the hip
mobility and the walking ability of the patient. It's a very severe classification and,
according to it, many patients clearly improoved by the operation are put on the bottom
of the scale. The results were: excellent (3 cases); very good (11 cases); good (28
cases); fair (21 cases); mediocre (18 cases); bad (15 cases). 63 cases were good,
very good ar excellent (65 %).

This year we reviewed, according to the same table, 46 osteoarthritis of the hip
operated on by total arthroplasty: excellent (6 cases); very good (6 cases); good (6
cases); fair (14 cases); mediocre 12 cases); bad (2 cases). 32 cases were fair, good,
very good or excellent (70 % ).
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Etant donné la grande diversité des critéres utilisés dans la classification des
différentes formes de rhumatisme extra-articulaire, nous avons adopté une classification
propre qui est présentée dans la (Fig. 6).

Les résuitatts de 1'électramyographie rapportés par ARROYO 1 chez des malades
porteurs de cette affection confirment notre impression clinique. Le caractére essentiel-
lement psychogéne de I'étiopathogénie de cette maladie donne des raisons supplémen-
teires pour justifier I'utilisation, dans son traitement, d'un médicament comme le «Valium»
Roche qui associe des propriétés tranquillisantes et myorelaxantes trés intenses.

Meécanisme d’action thérapeutique

REUMATISME EXTRA~ARTICULAIRE

—

Fibrosits du | | Fibrosite du tisau
tissu adtpeux | | conjonetisf fibreux
{Paniculons) (Fibrosite su sens

(Syrdrome Iibrositique)

NN

Fivrosite das Florosite

gatnes intramus.

péri-neursles sulaire

large (Myosite)
&

/ l \ FIG. 6
Classitication du rhuma-

Bursites Téndoayrovites Faso{ten ] tisme extra-articulaire uti-

lisée & la Clinique Rhu-

matologique de Loéche-
-les-Bains

Locallsdes & un Locallsdes & un l Gdrraliaées

seul tendon groupe de tendans {Fitrosite mu sens striet)

Secordalre & un
rrumatiasce inflammatoire

Comme nous l‘avons déja vu (Fig. 1), dans le rhumatismale extra-articulaire,
les spasmes musculaires et les douleurs s’enchainent dans un cercle vicieux. D’autre
part, les spasmes musculaires, qui sont — au moins en partie— dus a l'anxiété, sont
un motif de limitation de la capacité d'accomplissement des taches quotidiennes. Cela
contribue aussi a aggraver I'anxiété et ia tension psychique.

Le «Valium» Roche, agissant sur les spasmes musculaires et |'anxiété, brise ces

tte primal Lilng

{Reumatisne psyekog

2 cercles vicieux (Fig. 7).

Pour arriver & une confirmation clinique, basée sur des critéres objectifs, de ce
mécanisme d‘action thérapeutique, on a planifié cet essai clinique.

Matériel et méthodes

Notre essai comportera 60 malades répartis au hasard (de fagon «randomisée»)
en trois groupes de 20 malades.

Les résultats que nous rapportons aujourd‘hui ne concernent que la moitié de ces
malades. L'essai se poursuit.

Nous avons utilisé une méthode 3 double anonymat. La procédure de randomi-
sation a consisté a distribuer les flacons numérotés d'aprés un code et contenant des
capsules d’apparence identique, qui étaient soit du «Valium» Roche (5 mg), soit du
méprobamate (250 mg), soit encore un placebo. Les flacons ont été attribués suivant
leur numéro de code aux malades dans I'ordre dans lequel ceux-ci se sont présentés.
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RESUME

Le triage et I'étude des infirmités et des défauts ostéoarticulaires chez les enfants
4 ladge scolaire est en train de s'effectuer, sous le patronage du Ministére d'Education
National (I'Institut d'Action Sociale Scolaire) et de I'Institut Portugais de Rhumatologie
en vue de prévenir quelques arthropaties fréquentes et invalidantes.

La microradiographie du bassin en film de 10 X10 cm d’aprés la technique de
L. Jones modifiée par un de nous, s'est montrée utile, simple et économique comme
Ir;woy;:;n de diagnose et graduation dans certains limites, de quelques défauts dans la
anche.

Dans leur rapport les auteurs réferent les défauts dans la hanche remarqués dans
des microradiographies du bassin qui ont été faites avec une incidence antéroposté-
rieure d'aprés la technique et en prenant soins mentionnés ci-dessus.

Quelques uns de ces défauts dans la hanche étaient associés entre eux; de méme,
I'inégalité de la longueur des membres inférieurs, I'excés du poids, 3 la pratique de
sports violents, aux position de travail et de repos vicieuses, aux régimes alimentaires
défectueux, et 4 d'autres facteurs susceptibles de provoquer I'apparition précoce d’ar-
thropaties douloureuses et invalidantes.

Au moyen de la radiophotographie, on peut faire une diagnose précoce et
jusqu'a un certain point, graduer quelques défauts de la hanche et contribuer ainsi
& la prévention de certains cas d'invalidité motrice.
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abolition of response at dose ratios Met:H of 500:1, variable response in a dose ratio
of 200:1 and a consistent histamine response at a dose ratio less than 200:1. Mepy-
ramine alone in high dosage caused an increase in '“*Xe clearance and produced no
antagonism of the histamine response up to a dose ratio of 1,000:1. Some specificity
of metiamide effect was demonstrated by the failure of the drug to affect the action
of 1 ugm isoprenaline in increasing '“*Xe clearance rate or 1 ugm nor-adrenaline in
decreasing '“Xe clearance rate.

TABLE |

33Xe Clearance TV, values with Histamine following Metiamide {Met)
given in increasing Met : H dose ratios

Histamine response following Metiamide (Met)
in increasing dose ratios (Met : H)
200 : 1 200 : 1 500 : 1 100 : 1
Pre- Post- Pre- Post- Pre- Post- Pre- Post-
115 29 20 12 31 31(*) 39 49(*)
22 11 38 24 47 47(*) 28 33(*)
28 13 25 25(%) 26 26(*) 150 150(*)
60 21 32 29(*) 60 58(*) e —
150 59 50 25 37 33(*) — —
36 15 34 24 35 35(*) — o
50 20 48 48(*) — — — —_—
Mean 66 24 35 28 39 38 72 77
+
S.EEM. ... ... .. .. 18 6 4 4 5 5 39 37
Mean % Change . ... 89 % 19 % 0% —

{*) Indicates instances of complete H: Receplor Blockade.

Thus these experiments support the existence of histamine H. receptors mediat-
ing the histamine vascular response in the synovial microcirculation.
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