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EDITORIAL

CHARLATANISMO E DOENGCAS REUMATICAS

Charlatanismo é a designacdo que achamos mais apropriada para denominar
uma certa pseudomedicina que anda rotulada eufemisticamente com os nomes
pomposos de “medicina alternativa”, “medicina paralela”, “medicina naturista”,
“medicina tradicional”, “paramedicina”, “bioterapia”, etc., etc.

Infelizmente ndo podemos levar a rir o charlatanismo, visto estas pseudo-
medicinas serem, por vezes, mortais. Na verdade, se na maior parte dos casos
elas ndo fazem nem bem nem mal, apenas lesando economicamente as suas vi-
timas (conhecemos casos em que os doentes nos procuraram em misero estado
fisico e economico, por ndo poderem suportar encargos com pseudo-remédios de
varias dezenas de contos de réis por semana) algumas vezes, porém, péem a vida
dos doentes em risco, como por exemplo, a de vérias mulheres jovens que conhe-
cemos que, sofrendo de lupus eritematoso sistémico com envolvimento grave do
rim, abandonaram os medicamentos que tomavam e comecaram a tratar-se com
“dieta macrobidtica” chegando ao Servico de urgéncia do hospital em que traba-
lhamos agénicas. Algumas delas conseguiram, ainda, salvar-se mas, outras, infeliz-
mente, acabaram mesmo por morrer, vitimas da sua ingenuidade, e de um sis-
tema juridico permissivo que da a malor liberdade de accdo a bruxos, curandeiros
e a toda uma casta de oportunistas sem escrupulos que vivemn, e bem, parasitan-
do os doentes.

Por outro lado, é gravissimo o que se passa com certos meios de comunica-
¢do social portuguesa, que ndo tém escrupulos em aceitar os mais incriveis anin-
cios e, 0 que é pior, em dar cobertura as iniciativas destes burles. Nesse aspecto,
a televisdo é o paradigma da irresponsabilidade, chegando ao cumulo de organizar
uma série de programas sobre as “medicinas ditas paralelas ou alternativas”, e
ao ridiculo folclorico de fazer anualmente a cobertura do Congresso dos Curander-
ros em Vale de Perdizes, uma localidade castica do nordeste transmontano. Vive-
réo, de facto, estes “responsaveis” na Comunidade Econdmica Europeia ou esta-
réo, ainda, mentalmente, na idade média?
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2 VIANA QUEIROZ

Mas s6 que estas pessoas desconhecem, o mesmo acontecendo, alids com a
maioria dos doentes, é que os médicos, que sdo homens de ciéncia, ndo estdo an-
tecipadamente contra tudo o que é heterodoxo e que, aparentemente, ndo tem ri-
gor cientifico. Pelo contrario, quando se anuncia um “remédio” ou uma “técnica”
susceptiveis de poderem ser dteis aos doentes, ensaiam-nos em estudos clentifi-
cos rigorosos, como aconteceu recentemente com o veneno de uma cobra ameri-
cana, com uma dieta a base de gordura de peixe e com a acupunctura, todas se
reclamando benéficas no tratamento da artrite reumatoide. Esses estudos, por
exemplo, permitiram comprovar que o veneno da cobra americana e a dieta a
base de gordura de peixe eram ineficazes, e que a acupunctura foi util no tra-
tamento da dor, mas revelou-se ineficaz no controlo do processo inflamatorio
reumatoide.

Alids o problema da acupunctura em Portugal merece ser analisado com
algum detalhe. A acupunctura ndo & uma burla, é uma medicina tradicional
chinesa com milhares de anos e, portanto, com provas dadas na China, em
Franca, nos Estados Unidos e noutros paises em que constitui um verdadeiro
curso de medicina com varios anos de durac&o.

O que é lamentdvel é que, em Portugal, esta medicina, salvo raras excep-
cdes, tenha caido nas méos de pessoas que ndo estdo preparadas para a prati-
car, limitando-se a espetar agulhas a torto e a direito, com objectivos tdo diver-
sificados como os de curar o cancro ou deixar de fumar! Haja, ao menos, sen-
so, e ndo se destrua um meio terapéutico que se afigurava (antes de cair nas
maéos de burldes e, portanto, de se desacreditar em Portugall til em certas si-
tuacdes. Sintetizando, a acupunctura ndo é uma burla, mas em Portugal, salvo
raras e honrosas excepcées, caiu nas méaos de burlées. E como em Portugal se
afirma que “diz-me com quem andas e dir-te-ei quem és” e, ainda, “a mulher
de César ndo basta ser honesta, é preciso parecé-lo”, os raros e verdadeiros
acupuncturistas portugueses estdo, obviamente, mal acompanhados e desacre-
ditados, o que é uma pena.

O charlatanismo ndo € exclusivo da Reumatologia, mas porque as doencas
reumaéticas s&o, na maior parte dos casos, de causa desconhecida e ndo tém,
ainda, cura, os doentes reumdticos séo o alvo preferido e privilegiado dos in-
térpretes desta pseudomedicina.

Efectivamente, estes doentes em consequéncia da sua incapacidade moto-
ra que, por sua vez, se reflecte sobre o seu psiquismo, deprimindo-os, sdo pas-
sivos, crédulos, sempre a espera da uftima novidade que ha-de resolver os
seus problemas e, assim, caiem facilmente em todo o sistema de burlas meti-
culosamente montadas por verdadeiros profissionars.

O charlatanismo apresenta um certo numero de caracteristicas que permi-
tem aos doentes avisados identificar, facilmente, estes burldes: Assim:

1. Oferecem sempre uma férmula especial e secreta para “curar” o reuma-
tismo,

2.° Afirmam que as drogas, as radiografias, a cirurgia e outras técnicas
prescritas pelos médicos sdo desnecessarias,
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CHARLATANISMO E DOENCAS REUMATICAS 3

3.* Declaram conhecer a causa dos reumatismos, e falam em purgar o
corpo dos venenos que o originam,

4.° Narram historias mirabolantes de cura, sobretudo de cancros e, no
caso particular da Reumatologia, de artrites reumatoides, e apresen-
tarn testemunhas das mesmas;

5.° Acusa os médicos de deliberadamente contribujrem para o atraso da
medicina, ao ndo aceitarem os principios das Medicinas ditas alternati-
vas.

6.° Recusam-se a testar, em Iinvestigac6es cientificas controladas rigoro-
samente, 0s seus métodos de cura;

7.° Os seus intérpretes sdo quase sempre professores, e fizeram diversos
e prolongados estdgios em paises longinquos, nomeadamente na China.
Nos seus “consultdrios” ostentam, em regra, diplomas encaixilhados de
cursos que frequentaram.

O ndmero destes aventureiros “a solta” em Portugal é desconhecido mas
como o fenémeno embora agudizado em Portugal, é universal, sabe-se, por
exemplo, que em Inglaterra existem 20.000 praticantes, e que nos Estados
Unidos o dinheiro gasto pelos doentes com o charlatanismo ascende a quantia
astronémica de umn bilido de ddlares por ano.

Aos médicos cabe o papel de denunciar este vergonhoso estado de coisas
e sobretudo, a tarefa de esclarecer os doentes e a populacdo em geral, com
todos os meios ao seu alcance.

E jsso que vimos fazendo, e vamos prosseguir, publicando no Boletim In-
formativo da Sociedade Portuguesa de Reumatologia, na seccdo da Liga Portu-
guesa contra o Reumatismo, informacdes e conselhos para os doentes reuma-

ticos.
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UNIVERSIDAD COMPLUTENSE, CATEDRA DE PATOLOGIA MEDICA. HOSPITAL CLINICO DE S. CARLOS. MADRID.

ARTIGO ORIGINAL

TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS PRIMITIVA**
H. RICO LENZA*

RESUMEN - El autor introduce el tema aportando datos sobre
el coste, social y econémico, que supone, en los paises desarrolla-
dos, la alta incidencia de fracturas osteoporéticas, especialmente
femorales. Pasa luego revista a las posibilidades terapéuticas de
la enfermedad, desde las medidas generales, que incluyen dieta,
ejercicio fisico y control de tabaco y alcohol, hasta los diversos
protocolos farmacol6gicos en una revision critica y actualizada de
fos mismos. Se incluye una amplisima bibliografia.

INTRODUCCION

La consecuencia mds grave de ia osteoporosis (OP) es la fractura. Esta conlleva no sdélo fa
fractura en si misma, sino también el reconocimiento de que los pacientes ingresados en un hos-
pital, con fractura de cadera por OP, comparados con otros fracturados de cadera, por otras cau-
sas, tienen una tasa de mortalidad, en un 18 por 100, més alta {Owen y cols,, 1982). Esto hace
que, independientemente de la alta morbilidad de la enfermedad, su indice de mortalidad obligue
a un rdpido y efectivo tratamiento.

Naciones bien desarrolladas, como Gran Bretafia y USA, a través de estudios epidemiolégi-
cos (Gallaguer y cols., 1980, y Lewis, 1981), indican que la incidencia de fracturas por OP ests en
aumento, seflalando Gallaguer y cols., (1980), que, si la vida se prolonga a los noventa afos, pue-
de esperarse que el 32 por 100 de las mujeres y el 17 por 100 de los hombres, es decir, el 24,5
por 100 de la problacién presentaran fracturas de caderas. En USA, la poblacién se ha triplicado
desde 1800 a 1960 vy, el indice de fracturas es seis veces mayor, como consecuencia de la may-
or supervivencia. Segin Owen y cols. {1980), en USA la incidencia de fracturas de cadera por OP
es de 7/10.000 habitantes vy, para Lewss (1981), en Gran Bretana, de 8/10.000. El coste de cu-
racion de una fractura de cadera es enorm, representando en USA una medida de 5.644 ddlares
(Owen y cols., 1980). La pequefa variacion del indice de fracturas de cadera, calculadas en USA
y Gran Bretafia, nos permiten extrapolar estos datos a nuestra poblacién de unos 35 millones de
habitantes; esto daria unas 26.250 fracturas de cadera al afo, que multiplicadas por el coste en
ddlares, traducido a pesetas, representaria un total aproximado de 24.500 millones de pesetas al
aflo, invertidas solamente para corregir las fracturas de cadera por OP. Si a estos gastos afa-
dimos los derivados de las fracturas de Colles, de himero, y las vertebrales, es obvio que las ci-
fras, en pesetas, nos desbordan. Esto hace que, sobreafiadida la elevada mortalidad (del 18 por
100) que presentan los pacientes OP con fractura de cadera, la enfermedad sea hoy un tema so-
cial de extraordinario interés en todo el mundo vy, justifica la proliferacion de reuniones, congre-
s0s y simposios, en nimero no inferior a dos al aflo, que sobre la enfermedad se organizan con
cardcter internacional, y el creciente interés en conocer mejor la enfermedad, que se muestra en
todo el mundo, para asi poder realizar campanas de prevencién adecuadas y un razonado tra-
tamiento de la misma, a la que un-dia Paul Saville llamé la «epidemia del futuro».

*Jefe del Sector de Osteopatias.

**Licdo proferida no 3. curso de Reumatologia para Pés-Graduados do Nicleo de Reumatologia do H. S. Maria.
Lisboa, Novembro de 1985.
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TRATAMIENTO MEDICO DE LA OSTEOPOROSIS

Dentro de las OP tenemos que diferenciar, en cuanto al tratamiento se refiere, las primarias o
idiopdticas, de las secundarias. De estas, muchas veces, no podremos suprimir la causa que de-
sencadena la OP, como la toma de corticoides en una colagenosis, pero si podremos evitar los
efectos perjudiciales de los mismos.

En otras ocasiones, como en la OP diabética, al ser un proceso inherente a la propia enfer-
medad, tampoco nos va a permitir un tratamiento adecuado; sea como fuere, dentro del trridas a
los hébitos sociales y medio de vida, y unas especificas, con bases patogénicas, que nos permitan
esperar un rdpido efecto terapéutico.

MEDIDAS GENERALES

Cada dia es méds evidente que el alcohol y el tabaco (Rico, 1984; De Vernegjoul y cols. 1983;
Seeman y cols., 1983), son factores colaboradores en el desencadenamiento de la enfermedad v,
se consideran como factores de riesgo para la misma (Seeman y cols, 1983). Tanto en hombres
como en mujeres (Briggs, 1973, MacMahon y cols.,, 1982), el tabaco produce hipogonadismo v,
por esta via, favorece la OP. La influencia del alcohol es mds amplia (Rico, 1984), pudiendo consi-
derarse multisistémica y, por ello, muy importante. Paul Saville (1965) sefial6, hace casi veinte
afios, que el alcohol es un factor muy importante en el desencadenamiento de la enfermedad.
Desde entonces su infiuencia ha quedado muy bien comprobada (De Vernejoul/ y cols., 1983;
Seeman y colaboradores, 1983). En adultos jévenes, con OP idiopética, la influencia del alcohol y
el tabaco, parece que es causa de una menor formacion ésea (De Vernejoul y cols., 1983). Segin
Seeman y cols. (1983), el riesgo conjunto del tabaco y del alcohol, como desencadenantes de OP,
varia con la edad, no ejerciendo influencias en los jévenes. Considerando que el habito de fumar y
de beber son frecuentes en individuos con vida sedentaria, puede comprenderse que estd dis-
minuida la formacién 6sea (De Vernegjoul y cols, 1983) y que su influencia no sea un factor de
riesgo en los jovenes (Seeman y cols, 1983), l6gicamente més activos, fisicamente, que los adul-
tos mayores, lo que lleva a indicar que sea posiblemente el sedentarismo, como forma de vida,
coincidente con el hébito de beber y fumar, el factor de riesgo més importante.

Que el sedentarismo o la inmovilizacién ocasionan osteoporosis es un hecho conocido (Uht-
hoff y Jaworski, 1978; Donaldson y cols., 1970) y que el ejercicio previene la pérdida de hueso fi-
sioldgica ha sido comprobado (Smith y cols, 1981). Las influencias del mismo son consecuencia
del estimulo de la actividad osteobléstica u osteoformadora que ocasionan (Woo y colaboradores,
1981), a través de los sistemas piezoelectricos, musculo-esquelético, sehalados por Basset y Bec-
ker {1962). Recientemente se ha comprobado que las influencias de la inmovilizacion ocasionan,
en sujetos sanos, un 14 por 100 de pérdida dsea en ciento veinte dias (Anfiker y Ruegsegger,
1983), y que el ejercicio incrementa, muy significativamente, la masa ésea (Jones y cols., 1977).

La dieta puede influir nocivamente en nuestro esqueleto, ya sea por su alto contenido en fos-
foro (Anderson y cols., 1970) o, el también alto en proteinas (Wachman y Bernstein, 1968} un alto
contenido protéico, en la dieta, induce una mayor eliminacién de calcio urinario (Chu y cols,,
1975; Johnson y cols., 1970), y ocasiona un balance negativo de calcio que favorece el desarollo
de OP. El fésfaro excesivamente abundante en las dietas de los pafses occidentales, por el
aumento que ocasiona sobre la secrecion de la parathormona (PTH) {Jowsey y cols,, 1974), favo-
rece la OP, lo que se ha comprobado en animales sometidos a dietas con alto contenido en
fosfatos {Krook y cols,, 1863}; Joyce y cols., 187 1). En humanos se comprobd una relacién inver-
sa entre fésforo y masa 6sea (Mazess y Marther, 1974; Ellis y colls, 1872), lo que es claramente
indicativo del perjudicial efecto de fésforo sobre el esqueleto y de los cuidados que tenemos que
tener cuando prescribimos preparados con fésforo, circunstancia que ocurre, por desgracia, con
mds frecuencia de la necesaria.

El café, cldsico remate de una comida abundante {(con alto contenido proteico y fosférico) y
bien regado con alcohol, ocasiona, también, una aumentada eliminacién urinaria de caicio (Heaney
y Recker, 1982) y puede colaborar en el desarrollo de la OP.

El conocimiento y explicacién, a nuestros pacientes, de estos factores de riesgo, es el primer
paso obligado al instaurar el tratamiento de la OP. Conjuntamente a ello puede ser necesario, da-
das las algias que ocasiona la enfermedad, el tratamiento sintomético del dolor. En un reciente
trabajo realizado en Gran Bretafa, solamente en las zonas de Inglaterra y Gales, por Dixon
(1983), a traves de la consulta efectuada a 244 cirujanos ortopédicos, de los que solamente con-
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testaron 141, se demostré que los analgésicos son ampliamente utilizados en el tratamiento de
la enfermedad vy, de ellos, el mds usado es un compuesto a base de dextropropoxifeno y parace-
tamol, y a continuacién, el difunisol. Los opidcenos (petidina y buprenorfina), también son utiliza-
dos, lo que viene a demostrar la importancia, ocasional, del dolor osteoporético. Este, derivado
de las microfracturas vertebrales, o fracturas propiamente dichas, se acompana, casi obligato-
riamente de contractura muscular, por ello parece Iégico y obligado el uso de relajantes muscula-
res. Cualquier producto con diazepam puede cumplir esta funcién; también, la utilizacién de un
solo farmaco, analgésico mds relajante muscular, puede ser adecuado y facilita Iz toma por el en-
fermo.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La estandarizacion y seguimiento de protocolos terapéuticos, en la OP, sélo se ha realizado,
de una forma adecuada y seria, a partir de los afios 70 y desde entonces, las publicaciones apare-
cidas al respecto y los comentarios en reuniones y simposios, ha permitido conocer cuél puede
ser el camino a seguir en el tratamiento de la enfermedad.

Calcio: Dentro de los distintos farmacos utilizados en el tratamiento de la OP involutiva {post-
menopdusica y senil), el calcio ha sido usado en atencién a haberse postulado que un déficit de
su ingesta (Nordin, 1960), una deficiente absorcidn intestinal del mismo {(Caniggia y cols., 1963),
o una mayor eliminacién urinaria (Nordin, 1973), podrian ser la causa de la enfermedad. Actual-
mente se sabe que las necesidades de calcio aumentan con la edad (Marcus, 1982) y que, tam-
bién con la edad, hay una deficiente absorcién intestinal del mismo (/refand Fortdman, 1973), y no
todos, con la edad, padecen de OP, lo que parece indicar que, la menor ingesta o menor absor-
cién intestinal del cédlcio, no son un factor desencadenante de la OP.

Estudios realizados en USA (1969) y Canada (1973) han demostrado que toda la poblacion
ingiere menos calcio del necesario (un 30 por 100 menos). En estos estudios, realizados por la
Administracién de ambos os paises, se recomienda una ingesta media de 800 miligramos/dia vy, so-
bre esta ingesta media, encuentran un importante déficit. Actuaimente se considera que las
necesidades de calcio/dia son cercanas a los 2 g/dia; de ser asi, el déficit de ingesta es mu-
cho mayor que el encontrado en los estudios de la Administracion americana y canadiense.

Spencer y cols. {1979), ven que suplementos de calcio, superiores a los 1.200 mg/dia, no
ejercen influencia alguna sobre el balance del mismo, y que suplementos de 800 mg/dia dan, en
un 40 por 100 de los casos, un balance negativo, que disminuye apreciablemente a un 14 por
100, al elevar la ingesta hasta 1.200 mg/dia. Por ello recomiendan, como ingesta diaria, la de
1.200 mg/dfa en pacientes con OP.

De los estudios realizados sobre los efectos del calcio en el tratamiento de la OP, destacan
los Recker y cols. (1977), que administran 1 g., de calcio/dia a lo largo de dos afios y comparan
la evolucién con la observada en un grupo de controles.

Valorando posteriormente, a los dos aflos de tratamiento, la masa dsea, encuentran que con
el BMC, en ambos grupos se pierde hueso, y con radiogrametria mditiple, los tratados no pierden
masa ¢sea; otro grupo de 18 pacientes es también estudiado y tratado con estrégenos més tes-
tosterona, los resultados conseguidos son superponibles a los obtenidos con el calcio, lo que lleva
a indicar, a dicho autores, que el efecto del calcio es similar al de los estrégenos més testoste-
rona. Totalmente contrario a este trabajo de Kecker y cols. (1977), en cuanto a los resultados, es
el de Horsman y cols. (1977), que estudian los efectos del calcio y los estrégenos en dos grupos
de mujeres con OPPM (24 y 19, sujetos respectivamente) y los comparan con 18 casos control.

El estudio se desarrolla en dos afios y como suplemento de calcio dan 800 mg/dia de calcio
elemento, equivalente a unos 4 g. de calcio farmacéutico; al final de los dos afos, en el grupo
tratado con célcio, no encuentran cambios significativos, ni por radiogrametria ni por BMC. Sin
embargo, con este ultimo método, se evaltia la masa ésea en radio y cubito, y si en radio no en-
cuentran cambios, en el cubito los tratados con calcio tienen mads masa 6sea, aun asi no hay in-
fluencias positivas, y lo Gnico que se consigue es una minima estabilizacién de la masa ésea. Nor-
din y cols. {1980), tratan a 20 osteopordticos con suplementos de calcio durante un afo, al
final de tratamiento la masa dsea, ‘cuantificada como AC/AT metacarpiana, no muestra cambios
comparada con controles de similar edad y sexo. A las mismas conclusiones llegan Christiansen y
colaboradores {1981), después de dos afios de tratamiento con suplemento de calcio, valorando
la masa 6sea con BMC.
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TRATAMIENTO DE LA OSTEQPOROSIS PRIMITIVA 7

Las infusiones intravenosas de calcio también han sido utilizadas en el tratamiento de las OP.
Pak y cols. (1969), por un lado, y Jowsey y Hode {1969), por otro, en dos trabajos separados,
cada uno de ellos con distintos aspectos, ven que el caicio intravenoso es efectivo en el tra-
tamiento de la OP del varén. Dando 15 miligramos de calcio por kilo y dia, vehiculados en suero
salino con dextrosa al 5 por 100 (1 litro), observan que la superficie de resorcion ésea disminuye
y aumenta la formacién de hueso, y hay una retencién de calcio por el organismo. Sus resultados
les llevan a sugerir que las infusiones intravenosas de calcio, son efectivas por la posibilidad de
disminuir la secrecién de parathormona y aumentar la de calcitonina. Es, que nosotros sepamos,
la primera referencia a la posible implicacién de la calcitonina en el tratamiento de la osteoporo-
sis. Dudl y cols. (1973), también con infusiones i.v. de calcio, tratan a cinco mujeres con OPPM a
lo largo de quince meses, al final de los mismos no encuentran mejoria clinica y el contenido cél-
cico del organismo, cuantificado por activacién neutrénica {TBCa), no varia; en las biopsias efec-
tuadas, al final del tratamiento, no encuentran cambios con las previas. Walfton y cols. {1975),
mas recientemente, confirman que la administracidon de calcio intravenosa no es eficaz en el tra-
tamiento de la OPPM.

El andlisis de estos trabajos, y las propias conclusiones de los autores, es que el calcio, por
via oral, no es Util en el tratamiento de la OP vy, por via iv, sélo lo es en los hombres, y no en
las mujeres. Esta discordancia, en cuanto al sexo, puede tener, hoy dia, una ldgica explicacién, la
que, cuando se realizaron los trabajos, afio 1969, se desconocia. Tanto Pak y cols. (1969) como
Jowsey y Hode (1969), hipotetizan que el efecto beneficioso, de las infusiones de calcio en los
hombres, puede ser por disminuir la secrecién de parathormona y/o aumentar la de calcitonina.
En la OP la parathormona, fragmento PTH-C terminal, es normal (Bourllon y cols. 1979), y el frag-
mento PTH-N terminal estd disminuido (Riggs y cols.,, 1976); de los dos fragmentos de la parat-
hormona, solo PTH-N terminal es activo biolégicamente y es el que estd disminuido. Si estd dis-
minuido el fragmento activo de la parathormona es légico pensar que las influencias de las infu-
siones de calcio, disminuyéndolo mds, no son el mecanismo por el que actdan. La calcitonina ba-
sal no sufre cambios si comparamos mujeres com OPPM con postmenopéusicas normales (Def-
tos y cols, 1971). Con la edad los valores de calcitonina disminuyen (Deftos y cols., 1980; Part-
hemore y Deftos, 1979). La disminucidn de la calcitonina, con la edad, es més acusada en las mu-
jeres que en los hombres y, a su vez, aquéllas pierden la capacidad de responder adecuadamente,
con una mayor secrecion de calcitonina, cuando se les administra calcio intravenoso (Morimoto y
cols., 1980; Deftos y Parthemore, 1980), mientras que los hombres conservan dicha capacidad de
respuesta. De esta forma, si los valores de la parathormona biologicamente activa (PTH-N ter-
minal), estdn disminuidos en la osteoporosis (Riggs y cols, 1976; Gallagher y cols., 1980) vy la ad-
ministracion intravenosa de célcio aumenta la secrecion de calcitonina en los hombres y no en las
mujeres (Morimoto y cols., 1980; Deftos y Parthemore, 1981), es facil comprender que sélo en los
hombres este tipo de tratamiento se haya mostrado eficaz, y que sea efectivo por la capacidad de
respuesta secretora de calcitonina que conservan los hombres y que fracase en las mujeres, por
la anulacién de dicha capacidad de respuesta.

Fosforo: La supuesta utilizacién de los fosfatos, en el tratamiento de la OP, se basé en el he-
cho de que disminuian la calciuria, lo que se interpreté como prueba de depdsito célcico en el es-
queleto (Goldsmith, 1970). Hoy se sabe que este planteamiento es errdneo, el depésito de célcio
ocurre, perjudicialmente, en los tejidos blandos y que, el aumento de los fosfatos séricos, no so-
lamente ocasionan varios tipos de patologia grave incapacitante (Smith, 1981; Rico y cols.,
1984), sino que en la OP lus suplementos de fosfatos del orden de 1.000 mg/dia ocasionaron
una disminucién de las superficies de formacion ésea y un aumento de las de resorcién, lo que
agravé mas la enfermedad (Goldsmith y cols., 1976).

La ingesta de fosfatos estimula, tanto en hombres {Jowsey y cols, 1874} como en animales
{Krook y colaboradores, 1963,; Anderson y cols., 1970 Joyce y colaboradores, 197 1), la secrecion
de parathormona y aumenta la actividad osteocléstica, lo que se traduce en una mayor destruc-
cién de hueso. Por ello, su uso en esta patologia, asi como en cualquier otra, si exceptuamos los
raquitismos u osteomalacias hipofosforémicas estd totalmente contraindicado. Hay unos curiosos
trabajos que correlacionan el tipo de dieta, dependiente de su contenido en fosfatos, con la masa
6sea. Se valord ésta en un grupo de esquimales, comedores exclusivamente de carnes (la princi-
pal fuente de fosfatos), y se comparé con la de un grupo de similar edad y sexo de omnivoros,
comprobandose en éstos mds masa que en aquéllos (Mazess, 1970; Mazess y Marther, 1974).
Otro estudio compara, con los mismos condicionamientos, omnivoros con vegetarianos y, en esta
ocasion, eran los vegetarianos (menor o casi nula ingesta de fosfatos), los que tenian mas masa
Gsea (Elfis y cols., 1972).
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Estudios muy bien llevados a término, y con extraordinario rigor cientifico, han demostrado
que, en los paises occidentales, donde la dieta se compone de alimentos muy ricos en fosfatos,
durante el periodo postpandrial hay un aumento de los niveles sericos de la parathormona (Reis y
cols,, 1970); y es sabido, y ya comentado 'que la lesién 6sea inducida por los fosfatos es conse-
cuencia de una aumentada actividad osteoclastica (Jowsey y Balasubramaniam, 1972; Goldsmith
y cols.,, 1976) por lo que se aumenta la destruccién de hueso y el efecto es mas perjudicial que
beneficioso.

En el Simposium Internacional sobre Osteoporosis, en Jerusalén, junio de 1981, Caulin y
cols, utilizan la associacién conjunta de fésforo con calcitonina en el tratamiento de la OP, e indi-
can una ganancia del 27 por 100 en la masa 6sea trabecular, secundaria a una aumentada activi-
dad osteogénica inducida por los fosfatos. Este trabajo, su titulo y todo el equipo firmante, es el
mismo que el publicado, un afo antes, por Rasmussen y cols. (1980). Los autores, en la introduc-
cién del mismo, justifican la utilizacién del fésforo ya que, al aumentar la secrecién de parathor-
mona, como asi indican que ocurre, serviria de estimulo sobre la actividad de las células éseas os-
teoformadoras vy, de esta forma se incrementaria la formacién de hueso. Este planteamiento, a la
luz de los conocimientos actuales sobre el origen de las células dseas, es erréneo; en ellos es co-
mprensible ya que postulaban una teoria, sobre la diferenciacién de las células 6seas, hoy no ad-
mitida (Rico y Diaz Mediavilla, 1982). Por otro lado, si los fosfatos elevan la parathormona, es 16gi-
co que se presente una mayor actividad osteocldstica que osteobldstica y, segun los autores, esto
no ocurre; lo que puede ser debido a la accion de la calcitonina como inhibidora especifica del os-
teoclasto (Friedman y Raisz, 1965); de esta forma, la inhibida actividad osteocléstica puede dar lu-
gar a que, al no destruirse hueso, la formacién dsea sea mayor y puede justificarse los resultados
encontrados por los autores. En este sentido es muy demostrativo el trabajo de Riggs {(1979), en
un estudio comparativo con la utilizacién de fosfatos, calcitonina y otros farmacos, en el tra-
tamiento de la OP y que comentaremos al hablar de la calcitonina. Sea como fuere, el pla-
teamiento de los autores es erréneo y los resultados, obtenidos con la utilizacién de fosfatos in-
comprensibles fisiolédgicamente, dada la elevacién significativa que encuentran de la parathor-
mona, siendo un hecho reconocido el que la parathormona inhibe la actividad osteobldstica
(Flanagan y Nichols, 1965).

Flaor: No existe un condicionamiento causal que haya motivado el uso del fltor, y su intro-
duccién dentro del arsenal terapéutico de la OP. En estados de intoxicacién crénica por flior (fluo-
rosis}, tiene lugar un fenémeno de osteosclerosis y osificaciones extraesqueléticas, asi como un
claro incremento de la masa dsea, segin se comprobd en habitantes de zonas de alto contenido
de fliior en las aguas (Sinhg y colaboradores, 1963).

El fldor puede ser uno de los constituyentes del hueso (Fanes y Posner, 1970) donde puede
reemplazar al calcio en el cristal de hidroxiapatita, dando lugar a la fldorhidroxipatita (Zipkin y
cols, 1963), que, al ser menos soluble en agua que la hidroxiapatita, es mds resistente a la resor-
cién dsea. La absorcion de flior es fécil por via intestinal e igual por inhalacién, lo que facilita su
intoxicacion (Faccini, 1969). El fidor sobre el hueso, ocasiona un aumento de la formacién
6sea por estimulo directo sobre el osteoblasto {Rich y cols., 1964, Burkhart y Jowsey, 1968).

Esto puede generar osteomalacia, como ha sido comprobado (Baylink y Bernstein, 1967), y
justificarse el hallazgo de hiperparatiroidismo secundario encontrado, tanto en hombres (Bernstein
y Cohen, 1967) como en animales (Faccini, 1969; Henrikson y colaboradores, 1970), de esta for-
ma es facil comprender que el hueso producido por el efecto del fldor, sobre el osteoblasto no
sélo sea anormal (Briancon y Meunier, 1980), sino que sea mas fragil (Mordenborg y cols.,, 1971;
Wolinsky y cols., 1972}, y que se haya encontrado una mayor superficie de resorcion dsea (Berns-
tein y cols., 1966; Ringe y colaboradores, 1978; Ryckewaert y cols,, 1972), aunque dichos efectos
puedan minimizarse con la asociacién de calcio y vitamina D (Jowsey y cols., 1972). El efecto del
fldor ocasionando osteomalacia e hiperparatiroidismo secundario fue también sefialado por Weid-
mann y Weatherell (1962).

La utilizacién de fldor, asociado a sales de calcio y vitamina D, propuesta como ya indicamos
por Jowsey y cols. (1972), es la forma actualmente mas utilizada en el tratamiento de la OP. Las
dosis de fldor, en forma de fluoruro sédico, son de 50 mg/dia, de calcio 1 g. y de vitamina D en-
tre 400 Ul/dia a 40.000 Ul/semana. Nosotros, con esta pauta (Rico y colaboradores, 1979)
hemos encontrado una significativa disminucién de la hidroxiprolinuria en pacientes con OP, aun-
que radioldgicamente no hayamos visto mejoria. A largo plazo las ganancias de masa Gsea son
minimas y no significativas (Rico y Espinds, 1982), Briancon y cols. (1981} indican que, a los dos
afios de tratamiento, con esta triple combinacién se reduce el ndmero de fracturas y se incremen-
ta la masa Gsea trabecular. Rosen vy cols. (1975), encuentran un aumento de la masa dsea trabe-
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cular con la utilizacién del fllor, también sefialada por Schnitzler (1981) y por Riggs {1983), aun-
que a nivel periférico, el hueso cortical esté disminuido (Nordenborg y cols., 1971; Wolinsky y
cols, 1972; Riggs. 1983). Con estudios histologicos, Reutter y Olah (1978), sefialan que el fldor
ocasiona un aumento del hueso trabecular, y Bang y cols. {1978) muestran los mismos resulta-
dos, pero indican que estd aumentada la porosidad intracortical, lo que puede justificar la ya co-
mentada fragilidad que, en los huesos largos, ocasiona el fidor.

Rich y Ensink {1961), fueron los primeros en utilizar el fllor en el tratamiento de la OP, sefia-
lando un efecto positivo; afios mas tarde, Rich e Ivanovich (1965), en un caso de severa OP, vuel-
ven a confirmar buenos resultados. Franke y cols. (1974) tratan a 46 pacientes con dosis de fltor
entre 20 y 60 miligramos/dfa, sin suplementos de calcio, e indican que, en 2/3 de los casos, hay
una disminucién significativa del dolor; histolégicamente encuentran aumento de la formacion
Gsea. Estudios realizados a largo plazo, con fluoruro sédico asociado a calcio y vitamina D,
demostraron en manos de Ringe y colaboradores (1978) que la masa 6sea cuantificada como
BMC, disminuia después del tratamiento; a las mismas conclusiones llegan Dambacher y cols.
(1978), después de tratar a 16 pacientes cuya masa dsea, cuantificada por BMC en la porcion
distal del radio, disminuyé significativamente de 0,72 + 0,04 a 0,68 + 0,03 y por radiogrametria
observan una disminucion de la cortical femoral y metacarpiana. Este efecto, de disminuida corti-
cal, puede ser consecuencia de la aumentada resorcion 6sea, posiblemente parathormona depen-
diente que ya hemos sefialado se ha observado tanto en hombres como en animales.

Unos recientes trabajos, sobre la utilizacién del fldor, merecen ser comentados con especial
interes. Parsons y cols, 1983, tratan a 34 pacientes con fluoruro sédico, entre 20 a 40 mg/dia,
vitamina D de 50.000 a 150.000 Ul/semana y 1 g de calcio elemento {equivalentes a 4 g de
calcio farmacoldgico) al dia.

Sus pacientes muestran, en un 80 por 100, aumento del volumen dseo trabecular y no cam-
bios en el hueso cortical. Lo mds importante es el elevado nimero de complicaciones que se pre-
sentan (tabla 1), lo que de por si ya hace contraindicado su uso. Otro trabajo, de Riggs (1983), in-
dica que la dosis 6ptima de fltior, en forma de fluoruro sédico, es de 60,75 mg/dia, con un su-
plemento célcico de 1.5600 mg. Con dosis menores de 30 mg/dia de flior no aumenta la forma-
cién 6sea y con superiores a 90 miligramos/dia se produce hueso anormal, y se elevan muy si-
gnificativamente los efectos secundarios. Estos se presentan, a nivel gastrico y reumdtico, entre el
33 al 50 por 100 de los enfermos; el mecanismo de estos secundarismos, segin el autor, es
desconocido y desaparecen a las tres semanas de interrumpir el tratamiento. Los efectos positi-
vos se presentan, con ganancia de masa dsea en hueso trabecular y negativamente hay pérdida
de hueso cortical. Riggs y cols. (1982), en un seguimiento a lo largo de doce afios de tratamiento
en pacientes con osteoporosis con distintas pautas y, en estudios comparativos con calcio sélo,
flior mas calcio, calcio con estrégenos y flior mds calcio y estrédgenos, en todos con suplementos
de vitamina D, observan que el grupo tratado con calcio reduce la tasa de fracturas al 50 por
100, mientras que el grupo tratado con calcio y flior, y el de calcio y estrégenos lo hacen al 25
por 100 y, mds significativamente, el grupo tratado con calcio, flior y estrégenos. Dado que todos
los grupos tomaban la misma cantidad de vitamina D, indican la no utilizacién de la misma en el
tratamiento de la OP. Los efectos secundarios encontrados fueron tan importantes como los co-
mentados anteriormente y superponibles a los de Parsons (tabla I} y a los que el propio Riggs
(1983) reconoce en su trabajo que encontraron otros autores (tabla I1). Aunque el grupo tratado
con fldor, calcio y estrégenos, fue el que tuvo menos fracturas, un 13 por 100 de las pacientes
fueron histerectomizadas por causa de los estrégenos. Otro trabajo de Riggs y colaboradores
{1981), comenta los mismos resultados de esta triple terapia, flior mas calcio mas vitamina D, en
36 pacientes (24 con OPPM, cinco OP no menopdusica y siete hombres con OP), donde se pre-
sentaron efectos secundarios graves en el 42 por 100 de los casos. En siete casos melenas y
vomitos, teniendo uno de ellos un claro ulcus postflior; en un 45 por 100 se presentd una nueva
fractura vertebral en el primer afio de tratamiento y, por BMC no aparecieron cambios, teniendo,
15 de los 36 pacientes, fractura de cadera al afio siguiente de suspender el tratamiento. Estas
conclusiones les llevan a no indicar su uso en el tratamiento de la OP.

Inkovaara y cols. (1975), utilizando dosis de 50 miligramos/dia de fluoruro sédico, encuen-
tran a los seis meses de tratamiento que el grupo de pacientes presentan mds fracturas que un
grupo similar de pacientes que ingerian placebo; la artrosis fue también un hallazgo més frecuen-
te en el grupo tratado. Kleerekoper y cols. {1981) tratan con fldor, calcio y vitamina D, de una for-
ma intermitente, a 56 pacientes con OP (53 mujeres y cinco hombres), con periodos alternativos
de seis a nueve meses; encuentran ganancia en el hueso trabecular y no cambios bioquimicos. De
nueve casos en los que realizaron biopsia, en dos habia signos evidentes de osteomalacia.
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Meunier y cols. (1981), en 66 pacientes con OP (55 mujeres y 11 hombres), con 50 mg. de fluo-
ruro sddico, 1 g. de calcio elemento 24 por 100, en un 10 por 100 de los casos coexistian, por
histologia, un defecto de mineralizacién del hueso neoformado.

La elevada incidencia de fracturas que ocurren en pacientes tratados con fitior (Glimet y cols,,
1980; Leroix y cols., 1983), y las ya comentadas, asi como las que se presentan en pacientes en
tratamiento con productos organofluorados (Prost y cols, 1978; Meunier y cols., 1980; Lerioux y
cols., 1983; Bregeon y cols., 1980), junto con sus otros efectos secundarios, hacen que el fldor no
se utilice actualmente en el tratamiento de la OP; sélo en la diabética, donde el mecanismo pato-
génico es una menor formacion dsea, estd justificado su utilizacién, pero siempre con severa vigi-
lancia de sus graves y grandes efectos secundarios. Los efectos positivos son minimos. Hansson y

TABLA |

COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO
CON FLUORURO SODICO, CALCIO Y VITAMINA D
EN 34 PACIENTES
(Parsons y cols., 1983)

(%)
Gastrointestinales. ...................... e 33
Dolores esqueléticosoenfascias ................ 20
Hipertension arterial postratamiento.............. 18
Fracturas de cuellofemoral . ..................... 15
Otrasfracturas..............ccoiiiiiininnnnn. 9
Calculosrenales ...............ciiiiiiiann. 6
Osteofitosis. ... 6

TABLA i

INCIDENCIA DE LOS EFECTOS SECUNDARIOS
DEL TRATAMIENTO CON FLUOR
EN LA OSTEOPOROSIS
(Recopilada de varios autores por B. L. Riggs, 1983)

Gas-  Reuma-
tricos ticos

(%) (%

Chuldycols. (1977).................... 15 12
Frankey cols. (1978)................... — 35
Reutter y cols. (1978) .................. 7 44
Ringeycols. (1978).................... 9 48
Riggsycols. (1980).................... 20 31
Briancon y Meunier (1981) ............. 24 30
Harrison y cols. (1981) ................. 3 10
TOTAL. .o 15 31
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Roos {1978) encuentran una ganancia de un 1 por 100, después de diez y ocho meses en hueso
vertebral cuantificado por BMC; otros autores, como ya hemos indicado, sefialan que sélo cam-
bios positivos, de haberlos, pueden observarse después de dos afios de tratamiento ininterrumpido.

Difosfonatos o bifosfonatos: Son sustancias sintéticas de similar estructura y accién que los
pirofosfatos y que al administrarse, y no ser hidrolizados por el organismo, contintan circulando.
Fueron primeramente utilizados en la industria y, su aplicacién en Medicina se basé en
que al recubrir el hueso podian impedir su resorcidn (Fleisch y cols., 1969).

Aunque los bifosfonatos se han utilizado, con discutidos resultados, en el tratamiento de la
enfermedad ésea de Paget (Canfield y cols., 1977; Nagant y colaboradores,1979; Bjjvoet y cols.,
1972), Fleish (1979), el més reconocido estudioso de los difosfonatos, v al que se debe
el nombre de bifosfonatos (Fleish, 1983), reconoce que no hay datos que confirman su posible
uso en la osteoporosis y, que la inhibicién 6sea que inducen es de mecanismo desconocido. Fleish
y cols. {1969), Russell y cols. (1970) y Minkin y cols. (1974) sefialan que los bifosfonatos impiden
la resorcidn ésea y se oponen a la accion de la PTH sobre el hueso. En animales (Gasser y cols.,
1972; Yarrington y cols., 1977), asi como en humanos inmovilizados (Lockwood vy cols. 1975),
con la utilizacién de bifosfonatos se ha demostrado una menor eliminacién de hidroxiprolina
urinaria, ampliamente sefialada en la enfermedad ésea de Paget e indicativa de una menor resor-
cién dsea. Independientemente de la enfermedad de Paget se han utilizado en hipercalcemias, de
distinto origen, con resultados aceptables (Chapuy y cols., 1980, Douglas y cols., 1980).

En estudios experimentales en animales, Jowsey y colaboradores (1970), vieron que todos
los tratados fallecian por insuficiencia renal aguda vy, en las biopsias y 8.000 Ul de vitamina D al
dia ven un aumento en el volumen &seo trabecular, no cambios con BMC ni bioguimicos. La valo-
raciéon de las deformidades vertebrales reflejé, en el grupo de OP primaria, un 36 por 100 de
nuevas fracturas en el primer afio de tratamiento y un por 7 por 100 en el segundo; en el grupo
de OP secundaria un 45 por 100 el primer afio y un 18 por 100 en el segundo. Los efectos se-
cundarios fueron de indole reumética en el 30 por 100 y gastrointestinales en el de hueso encon-
tro un aumento del tejido osteoide, hallazgos similares a los de Francis (1968), que indi-
can una falta en la mineralizacién 6sea inducida por los bifosfonatos. Otros autores (Saville y
Heaney, 1972), no encuentran incremento en la masa 6sea ni disminucion en el nimero de frac-
turas, en pacientes tratados con bifosfonatos. Gennari {1981, comunicacién personal), en un gru-
po de pacientes osteoporoticos, tratados con bifosfonatos encuentran, a dosis altas, un aumento
del AMPc nefrogénico, justificativo de aumentada actividad paratiroidea, y a dosis bajas de 5 mg/
/kg/dia, una menor eliminacién urinaria de hidroxiprolina, indicativa de una menor resorcién dsea,
histolégicamente ven un aumento de la matriz osteoide no mineralizada, es decir, osteomalacia.

Hahnel y cols. {1976) utilizan los bifosfonatos en el tratamiento de la osteoporosis que indu-
cen los dicumarinicos y sefialan resultados positivos. De los varios bifosfonatos que existen, ios
llamados de segunda generacién, como es el APD, es el més activo, inhibiendo la resorcién dsea
(Sinode y cols.,, 1983). La experiencia en animales, independientemente de la sefialada por Jowsey
y cols. {1970), es indicativa de que produce fracturas Gseas {Hassing y cols.,, 1977). La tendencia
de los bifosfonatos a producir osteomalacia es grande (Russel y cols.,, 1974}, lo que puede justifi-
car la asociacién de fracturas con su uso. Los efectos secundarios referidos a dolor abdominal
(Canfield y cols., 1977) y produccién de osteomalacia (Russel y cols., 1974), asi como el hiperpa-
ratiroidismo secundario que ocasionan (Delmas y cols, 1982), su accién citolitica (Fort y cols,,
1978), inmunosupresora (Bjjvoet y cols, 1981) y las graves alteraciones hematoldgicas que oca-
sionan (Kuntz, 1983, comunicacidn personal), hacen que su uso sea cada dia menor. Fleisch
(1983), en uno de sus lltimos trabajos, persiste en la no reconocida utilizacién de los mismos en
el tratamiento de la osteoporosis.

Estrégenos: Desde la descripcién de Albright y colaboradores (1940), que definen a la osteo-
porosis como postmenopdusica y consecuentemente como hipogonadal, los estrégenos se postu-
laron como una forma de tratamiento de la enfermedad. Veinticino afios después, Heaney (1965),
y Jasani y colaboradores (1965) indican que los estrégenos protegen al hueso de la accion de la
PTH y gue, por este mecanismo, son Utiles en el tratamiento de la osteoporosis. Poco después,
Katz {1968) y Katz y Kappas (1968), demuestran que los estrégenos, in vivo, impiden la resércion
dsea y disminuyen la eliminacion urinaria de hidroxiprolina en enfermedades con alto turnover
dseo. Todo ello contribuyd a la utilizacién de los estrégenos en el tratamiento de la osteoporosis.

En 1969, estudiosos de la clinica Mayo de USA, Riggs y cols. (1969), sefialan que los estré-
genos disminuyen el calcio sérico y el fésforo sérico, por la posibilidad de inhibir la resorcion 6sea.
Estos mismos autores, pocos afos después (Riggs y cols, 1973), indican que los estrégenos, a
través de la disminucién del calcio sérico, aumentan la PTH y ocasionan una aumentada resorcion
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de hueso con una formacién dsea normal. Este mismo planteamiento se habfa hecho, un afio an-
tes, en estudios a corto y largo plazo en mujeres osteoporéticas tratadas con estrégenos, en las
que encontraban una aumentada resdreidn de hueso y una disminuida formacion, por lo que sus
efectos, a largo plazo, eran més perjudiciales que beneficiosos.

Lindsay y cols. (1976), en tratamientos a largo plazo, sefalan que la prevencién de la osteo-
porosis postmenopdausica puede realizarse con la utilizacion de estrégenos. Dos afios mds tarde
(Lindsay y colaboradores, 1978), despues de cuatro afios de tratamiento continuado con estro-
genos, indican que las mujeres sometidas a tratamiento, cuando se les suspenden el mismo,
tienen una pérdida de masa Gsea tan importante (2,5 por 100/afo) que anula la ganancia conse-
guida durante el tratamiento. Los mismos resultados confirman otra vez, dos afios mds tarde
(Lindsay y cols, 1980), indicando en esta ocasion, que los estrégenos, en las ovariectomizadas,
inhiben la acentuada pérdida de hueso que sigue a la operacidn. Un afio antes (Lindsay y cols,,
1979) habfan sefalado que el estradiol no ejercia influencias sobre el esqueleto y que, .un pro-
ducto sintético, el Tibolone, si los tenfa. En esta ocasién encuentran que la excrecion urinaria de
hidroxiprolina se correlaciond, significativamente, con la de cortisol libre en orina y que, esta cir-
cunstancia, puede ser de interés bajo el punto de vista etioldgico.

El grupo de Leeds, del Reino Unido, es un defensor de los estrégenos en el tratamiento de la
enfermedad. Horsman vy cols. (1977), sefalan que la asociacién de estrégenos e calcio, ocasiona
una disminucion de la resorcidn enddstica y un aumento de la aposicién peridstica y que, estos
resultados, son efecto de los estrégenos y no del calcio. En otro estudio (Nordin y cols., 1980),
hacen cinco grupos de pacientes con un tratamiento distinto en cada grupo, y los comparan con
otro grupo control sin tratamiento. Los controles pierden masa dsea en un porcentaje del 0,7 por
100/afio; el grupo tratado com vitamina D, pierde el 1,2 por 100/afio, mientras que, dos grupos
tratados con hormonas (con o sin suplementos de vitamina D), ganan el 0,4 por 100/afio de
masa ésea, indicando, por sus resultados, la utilidad de los estrégenos en el tratamiento de la os-
teoporosis.

Recker y cols. (1977), tanto por radiogrametria como por BMC, en 18 mujeres con OPPM, no
encuentran cambios positivos postratamiento con estrégenos aungue asocian a los estrégenos
testosterona, e indican que, el efecto de los estrégenos previniendo la pérdida de masa dsea, es
similar al del calcio.

Estas diferencias en los resultados, comparando el trabajo de Recker y cols. {(1977), con el de
Nordin y cols. {(1980), sdlo pueden ser debidas a que Recker y cols. (1977), asocian testosterona
a los estrégenos. Lindsay y cols. (1980), utilizando anabolizantes en 33 mujeres con OPPM, des-
pués de dos aflos de tratamiento, encuentran, aunque pequefia una ganancia de un 0,05 por
100 de masa dsea por aiio. Chesnutt y cols. (1977) también encuentran resultados positivos con
anabolizantes mds recientemente. De influenciar positivamente sobre la masa dsea los anaboli-
zantes y el no encontrar cambios el grupo de Recker y cols. (1977), que utilizan estrégenos con
anabolizantes, nos podria hacer pensar en un efecto negativo de estos Ultimos a largo plazo,
como ya habian sefialado Riggs y cols. {1972), lo que hace, parcialmente incomprensibles los re-
sultados obtenidos por Nordin y cols. (1980).

Christiansen y cols. (1981), con estrégenos y gestagenos, por BMC en extremidad distal del
radio, consiguen una ganancia del 1,2 por 100/afo. Jensen y cols. (1982) comparan los resulta-
dos al tratar a un grupo de mujeres con OPPM con estrégenos y gestdgenos con los habidos en
otro grupo en tratamiento con 1,25 (OH)2D3; este (ltimo grupo pierde masa dsea, mientras que
en el primero se incrementa. Los estrégenos {(Weiss y cols.,, 1980), en un amplio grupo de muje-
res con OPPM, disminuyeron la incidencia de las fracturas de cadera y de Colles; las mismas con-
clusiones son referidas por Hutchinson y cols,, en 1979. Un efecto positivo sobre la masa dsea, in-
ducido por los anticonceptivos fue sefialado por Goldsmith y Johnston (1975). Gallagher y Nordin
(1975), Dequeker y cols. (1977) y Lindsay y colaboradores (1978), indican que los progestdgenos
tienen, sobre el hueso, los mismos efectos que los estrégenos, aunque su uso no ha sido tan am-
pliamente utilizado.

El efecto carcinogenético de los estrégenos estd ampliamente documentado (Hammond y
cols., 1979; Ocasional Survey, 1981; Tikkamen y Nikkils; Smith y colaboradores, 1975; Ziel y Fink-
le, 1975; Mack y colaboradores, 1976; Antunes y col, 1979; Jick y colaboradores, 1979; Quinley
y Hammond, 1979; Studd y Thom, 1979). Los progestdgenos contrarrestan esta accién (Thom y
cols., 1979; Nachtigall y colaboradores, 1979), lo que hace incomprensibles, hasta cierto punto, el
que no se hayan utilizado en el tratamiento de la OPPM, al menos, con la profusién que los estré-
genos.
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Dos aspectos son «tremendamente importantes» al juzgar la accion de los estrégenos sobre
el hueso: primero, los estrégenos no tienen receptores en el hueso (Ken y cols.,, 1978; Van Paasen
y cols., 1978), lo que justifica una falta de accion directa de los mismos sobre el hueso; y segun-
do, in vitro los estrégenos no inhiben la resorcién dsea (Lisvoka, 1976; Caputo y cols., 1976), lo
que es también indicativo de esa falta de accién directa de los mismos sobre el hueso y obliga a
considerar que, /n vivo, los estrégenos tienen que mediatizar su accién, inhibidora de la resorcidn
Gsea, a través de alglin mecanismo. Klotz y colaboradores (1975) en un trabajo que parece olvi-
dado y que es justo recordar, son los primeros, que nosotros sepamos, en indicar que los estré-
genos aumentan la secrecion de calcitonina. Un afio mds tarde, su mismo equipo (Delorme y cols.,
1976), confirman los primeros hallazgos y sugieren, como habian indicado anteriormente, que la
inhibicién de la resorcion ésea ocasionada por los estrégenos, puede ser a través de la elevacion
que ocasionan de la calcitonina, también sugerido por otros autores (Manolagas y cols., 1979;
Nordin y cols.,, 1980; Hillyard y cols, 1978, Gordan, 1978) y confirmado por varios estudiosos
(Stevenson y cols.,, 1981; Stevenson, 1980; Morimoto, 1980), y que, nosotros mismos, pensamos
es asl.

Si los estrégenos elevan fa PTH y la CT (Riggs vy colaboradores, 1972 y 1973; Stevenson y
cols, 1981) y los efectos del calcio, que disminuye la PTH y eleva la calcitonina, son los mis-
mos sobre el hueso que los de los estrégenos (Recker y cols., 1977) parece evidente que, en am
bos casos, la accién es derivada del efecto de elevar la calcitonina.

Inkovaara y cols. (1983) estudian a 327 pacientes con osteoporosis tratados con varios far-
macos, y los comparan con un grupo control tratado con un grupo control tratado con placebos.
En el grupo tratado con anabolizantes, asociados con calcio y vitamina D, y en otro grupo, tratado
con anabolizantes y vitamina D, el ndmero de fracturas que se presentaron, a través de varios
afios de tratamiento no diferian de las habidas en el grupo tratado con placebo, y la mortalidad
era mayor, por coronariopatia, en los grupos en que se daban anabolizantes, por ello no recomien-
dan su uso en el tratamiento de las osteoporosis. Aloja y cols. (1981), después de dos
afos de tratamiento con metandrostenolona, no encuentran cambios positivos en el BMC ni en el
TBCa; Chesnutt y cols., 1977, refieren resultados similares, utilizando la misma droga, a los de
Aloia y cols. (1981), encontrando, en el 50 por 100 de sus pacientes, una elevacién significativa
de las transaminasas.

Calcitonina: En 1961, Coop y cols,, describen que la perfusién del complejo tiroides-paratiroi-
des del perro, liberaba una substancia que descencia el calcio plasmatico y que denominaron cal-
citonina. Dos aflos mds tarde, Hirsch y cols. {1983), encuentran en la gldndula tiroidea de la rata
un factor hipocalcemiante al que llaman tirocalcitonina; estos mismos autores, un afio después
(Hirsch y cols., 1964), reconocen que la calcitonina y tirocalcitonina son la misma sustancia.

El efecto hipocalcemiante, inducido por la calcitonina, es de doble mecanismo. A nivel renal,
Ardaillou y cols., (1967), demuestran que produce hipercalciuria, y Park y cols. {1970) describen el
mismo efecto en ratas. A nivel éseo disminuye la resorcién (Raisz y cols, 1967; Reynolds, 1968;
Friedman y Raisz 1965; Milhaud y cols., 1965), por disminuir la actividad de los osteoclastos (Kal-
lio y cols., 1972; Reynolds y Dingle, 1968; Holtrop y cols.,, 1974), células destructoras del hueso y
que poseen receptores para la hormona {(Warshawsky y cols., 1980).

Dado que en la osteoporosis estd aumentada la resorcién dsea (Jowsey, 1960; Wu y Frost,
1969; Heaney y cols., 1978; Nordin y cols., 1981; Nordin y colaboradores, 1983; Delmas y cols,,
1983) y que ésta depende del nimero y actividad de los osteoclastos, l6gico es pensar que, en
virtud de sus acciones, se usard en el tratamiento de la osteoporosis. Estudios preliminares
demostraron que paraddjicamente la calcitonina aumentaba la resorcion dsea (Singh y Jowsey,
1970; Chiroff y Jowsey, 1970), pero, por estar estos trabajos realizados en animales, se investigd
su accién en pacientes osteoporéticos (Jowsey y cols, 1971), indicando las biopsias 6seas, he-
chas al final del tratamiento, una aumentada superficie de resorcién 6sea que se correlacionaba
con la PTH que se encontraba también elevada; viéndose que esta elevacion de la PTH y conse-
cuente aumento de la resorcién Gsea, era por la hipocalcemia que inducia la calcitonina, que oca-
sionaba la secuencia siguiente:

Calcitonina—e , Caicemia — *PTH —»? Actividac: osteocldstica

Normatizacién calcemia <—'Resorcién ésea
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Este mismo afio, Cohn y cols. (197 1), sefialan que si a la calcitonina no se le asocia calcio,
su efecto puede ser més perjudicial que beneficioso. Tanto en circunstancias fisiolégicas como
en patoldgicas, la calcitonina induce hipocalcemia, mds significativa en enfermedades con alto
remodelamiento dseo y preferentemente a las seis horas de su administracion (Blanc y cols.,
1977; Stevenson y Evans, 1981, Alexander y cols., 1979; Chapuy y cols., 1975; Rico y cols.,
1983). Esta hipocalcemia, obligatoriamente, induce una mayor secrecion de PTH, ya sefialada
en los anteriores trabajos comentados (Jowsey y cols.,, 197 1) y en estos (ltimos. De esta forma
el efecto de la calcitonina es corto, seis horas, y se sigue de una accién PTH-dependiente que
minimiza su efecto y puede ocasionar resultados mads perjudiciales que beneficiosos. Aln as,
es muy significativo el trabajo de Riggs (1979), que estudia los niveles de PTH vy la superficie
de resorcion ésea, en tres grupos de enfermos osteoporéticos tratados con calcio y vitamina D,
con fésforo y con calcitonina, respectivamente. En el grupo tratado con calcio y vitamina D, la
PTH desciende de 30 a 22 mi/Eq/ml a los tres meses de tratamiento, siendo dicho descenso
significativo; la superficie de resorcién baja, también significativamente, de 12,1 a 6,3. Con el
fésforo la PTH aumenta, no significativamente, de 16 a 23, y la superficie de resercién pasa de
10,9 a 19,4, siendo dicha elevaciéon muy significativa. Con la calcitonina se eleva significati-
vamente la PTH, de 22 a 39 (mds amplia que la inducida por el fésforo), pero la superficie de
resorcién dsea no sufre cambios significativos, pasa de 11,8 a 14,8; esto solo puede interpretarse
por la inhibicién que induce la calcitonina sobre los osteoclastos, aun ante elevados niveles de
PTH, lo cual avala su eficacia bioldgica.

Dado el efecto hipocalcemiante y desarrollo de un hiperparatiroidismo secundario, Wallach
y cols, 1977 asocian calcio a la calcitonina para evitar el mismo, logrando, con esta forma de
terapia, un incremento de un 4 por 100 de masa ésea en seis meses de tratamiento. Chesnutt
y cols. (1979) encuentran, en pacientes osteopordticos tratados con calcitonina y calcio, un si-
gnificativo aumento del calcio total corporal (TBCa), cuantificado por activacién neutrdnica. En
un posterior seguimiento (Chesnutt y cols., 1980), tratan durante dieciocho meses dos grupos
de enfermos osteoporéticos, en uno con calcitonina (100 U.MRC) maés calcio (1.200 mili-
gramos} y vitamina D (400 Ul} por dia, en el otro grupo, solo el calcio y la vitamina D, a las
mismas dosis. En el grupo tratado con calcitonina encuentran un aumento significativo del
TBCa, disminucién de la hidroxiprolina, del calcio sérico y elevacién de la PTH; en el grupo sin
calcitonina no encuentran cambios significativos y los pacientes pierden masa 6sea. La conclu-
sién de estos resultados es, una vez mds, que la calcitonina induce cambios positivos (disminu-
cién de la resorcion dsea) aun ante niveles elevados de PTH y provoca un balance célcico posi-
tivo. Los mismos autores (Chesnutt y cols., 1983), prolongando el estudio a més largo plazo,
después de los dieciocho meses de tratamiento, en el grupo tratado con calcitonina, calcio y vi-
tamina D, observan que el incremento de la masa dsea, conseguido en los primeros dieciocho
meses de tratamiento se pierde y que, a los veintiséis meses, el valor de la masa ésea, compa-
rada con la basal es similar.

Nosotros hace afios que utilizamos la calcitonina en el tratamiento de la osteoporosis. Uno
de nuestros primeros objetivos fue evitar la hipocalcemia que induce la hormona. Es sabido que
la absorcién intestinal de calcio se realiza, normalmente, en dos horas (Bullamore y cols.,
1970); de esta forma, la administracién de calcio a las cuatro horas de la inyeccién de calci-
tonina, dado que la hipocalcemia inducida por ésta, como ya hemos comentado, se presenta a
las seis horas, puede evitarse y, también el hiperparatiroidismo reactivo y asi, el mantenimiento
de la accioén biologica de la calcitonina, sin un hiperparatiroidismo secundario, tendria que refle-
jar mejores respuestas terapéuticas. La cantidad de calcio a dar, para evitar la hipocalcemia, fue
también un problema que se nos planted. Austin (1979) habia sefialado que desviaciones del
calcio sérico, aun dentro de los limites fisioldgicos, motivaban las mismas desviaciones analiti-
cas sobre la calcitonina. Vaughan {1975) indica que, después de las comidas, el calcio sérico
sufre variaciones positivas de, al menos, un 10 por 100 6 1 mg/dl. Por ello pensamos que el
aporte de 2 g de calcio, equivalentes a unos 500 mg de calcio elemento, cantidad superior de
la que contiene una dieta normal (Marcus, 1982), tendria que, al menos, ocasionar desviaciones
en la calcemia como las referidas por Vaugham (1975) y, consecuentemente, evitar la hipocal-
cemia, circunstancia que pudimos comprobar satisfactoriamente (Rico y cols., 1979, 1982 y
1983). Que el calcio hay que darlo cuando se estd produciendo la hipocalcemia y no antes,
como hacen Wallach (1977) y Chesnutt y cols. (1980, 1981 y 1983), parece una cosa eviden-
te. Como ya hemos indicado {Austin, 1979) las desviaciones analiticas de la calcemia, aun den-
tro de los limites fisioldgicos, conllevan las mismas desviaciones de la calcitonina. Canigia y
Gennari {1974), han sefalado que, si la administracion de calcio se realiza conjuntamente con
la de calcitonina, el efecto hipocalcemiante de ésta es mds acusado, lo que es légico teniendo
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en cuenta el planteamiento de Austin (1979). De esta forma, la elevacion de la calcemia oca-
siona un aumento de la calcitonina endégena que, conjuntamente con la exdgena administrada,
ocasiona a posteriori una mas acusada hipocalcemia. Por ello, sélo debemos dar el calcio en el
momento que se esté «caminando» hacia la hipocalcemia y cuando el suplemento de calcio
aportado pueda impedir ésta sin elevar patolégicamente la calcemia, lo que de ocurrir, nos
ocasionaria una mayor secrecion de calcitonina enddgena y potenciaria el efecto de la exégena.
Con esta pauta (Rico y Espinds, 1982) hemos tratado a un grupo de mujeres con osteoporosis,
y aungue no se evidenciaron cambios significativos en la masa 6sea, en los primeros seis me-
ses de tratamiento, si habia una significativa disminucién de la hidroxiprolinuria. El seguimiento
a largo plazo, dos afios de tratamiento, nos mostraba que la masa dsea, cuantificada como édrea
cortical/area total metacarpiana, se incrementaba significativamente a los doce meses de tra-
tamiento y persitia, también significativamente elevada a los veinticuatro meses posterapia (re-
sultados no publicados).

Si la osteoporosis no se trata, el riesgo y numero de fracturas aumenta (Stewart 1955).
Una estabilizacidn de las fracturas y una disminucién de las mismas se consideran como prue-
bas de eficacia terapéutica (Wallace, 1983; Riggs y cols., 1982). De los varios métodos radiol6-
gicos que existen, para evidenciar las deformidades vertebrales (Meunier y cols., 1972; Barnett
y Nordin, 1960; Jensen y Taugaard, 1981), hemos elegido por su sencillez el de Meunier y cols.
{1972) para el seguimiento de nuestros pacientes. Con este método (tabla Ill) se ve que el in-
dice de deformidad vertebral, en nuestros enfermos, no aumentd, lo que es indicativo, al igual
que la ganancia de la masa ésea observada, de ganancia de huesto, tanto trabecular como cor-
tical. Estas mismas conclusiones, también a largo plazo, son referidas por Zifiotto y cols. {1983).

TABLA |lI

VARIACIONES DEL INDICE
DE DEFORMIDAD VERTEBRAL
(Segun Meunier y cols., 1872)

Meses ................... 0,0 12,0 24,0
X o 13,3 13,5 134
O 2,2 1,9 1,9

Ninguna diferencia es significativa.
Se valora sélo de D8 a L4 y no de D3 aL5.

Chesnutt y cols. (1983), como ya hemos comentado, sefialan que sus pacientes, después de
dieciocho meses de tratamiento pierden masa Gsea. Tres aspectos pueden, a nuestro entender,
ocasionar esa pérdida de hueso que, después de dieciocho meses, encuentran Chesnutt y cols.
(1983). En primer lugar, no administran el calcio en el momento de la hipocalcemia, lo que puede
producir un efecto biolégico perjudicial; ademds de dar calcio, asocian viamina D al tratamiento.
En el grupo comparativo, que tratan con calcio y vitamina D sin calcitonina, encuentran una pérdi-
da de masa &sea. El calcio solo, segun los trabajos de Recker y cols,, 1977; Jensen y cols.,, 1982
y Nordin y cols, 1980, previene la pérdida de masa dsea vy, la vitamina D es perjudicial en el tra-
tamiento de la osteoporosis, ya sea sola (Jensen y cols., 1982) o asociada a calcio {Jensen y cols.,
1982; Nordin y cols., 1980; Riggs y cols, 1983). En segundo lugar, hace el tratamiento de forma
continuada. Al ser la calcitonina una hormona polipeptidica es capaz de producir anticuerpos y és-
tos pueden disminuir o anular la accién de la hormona. Hosking y cols. (1979) sefialan que la pro-
duccién de anticuerpos, por la hormona, es lenta y acumulativa si no se suspende su administra-
cién e indica que, al suspender la administracién, los anticuerpos desaparecen con mas rapidez
con la que se forman. Si Chesnutt y cols. (1981, 1983) administran continuamente la hormona, a
lo largo de veintiocho meses, es obvio que la produccién de anticuerpos puede disminuir la activi-
dad biolégica de la misma vy, de esta forma, puede justificarse la pérdida de masa dsea que en-
cuentran a largo plazo. En tercer lugar, la administracién ininterrumpida de calcitonina, puede blo-
quear o disminuir la receptibilidad de los receptores que, para la hormona, tienen los osteoclastos
{Warshawsky y cols., 1980; Marx y cols,, 1972) y, de esta forma, por una menor receptibilidad
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celular, ocasionar un déficit de actividad biolégica y pérdida de masa Osea. El hacer nosotros un
tratamiento con calcitonina, calcio a las cuatro horas de la administracién de la hormona, sin vi-
tamina D y, de una forma ciclica, diez dias al mes con veinte de descanso, no conlleva los efectos
perjudiciales de la administracion de la Vitamina D, y permite que, en los veinte dias de descanso,
desaparezcan los anticuerpos, y se liberen los teceptores de haberse saturado y, de esta forma, a
cada ciclo que se le da al paciente, la calcitonina presenta su total actividad biolégica y se justifi-
ca el que nuestros resultados sean superiores a los de Chesnutt y cols. (1981, 1983). Bjvoet
y cols. (1970}, sefalan que la calcitonina, en la osteoporosis, disminuye la tasa de resorcion dsea
y produce un balance positivo de calcio. Caniggia y cols. (1970), indican que disminuye el turno-
ver radiocalcio y la eliminacion urinaria de hidroxiprolina, en mujeres con osteoporosis postmeno-
pausica. Kuntz y cols. (1973), utilizando calcitonina porcina, a dosis de 100 U/tres veces por
semana o de 160 U/dos veces por semana, encuentran, en todos los pacientes estudiados una
disminucion, por estudios histoldgicos, de la superficie de resorcién. Baud y cols. (1969) sefalan
una disminucion significativa del dolor ¢seo, a las dos semanas de tratamiento, en pacientes con
osteoporosis; en un seguimiento a mas largo plazo (Langer y cols, 1971), indican que la calci-
tonina induce un balance positivo de calcio en 11 pacientes.

Milhaud y cols. (1969, 1974, 1975), publican, en estos tres trabajos, practicamente los mis-
mos resultados con dosis minimas de calcitonina (de 0,5 a 5 unidades/dfa), sugiriendo su eficacia
terapéutica. Para comprender adecuadamente sus conclusiones se hace necesario leer los tres
trabajos vy, aun asi, la inconsistencia y defectuosa elaboracién de los mismos, los hacen, en cierta
medida, incomprensibles. Meunier y cols. (1978), utilizando dosis similares a las de Mithaud y cols.
(1969, 1974, 1975}, indican que dosis pequefias no tienen efecto alguno sobre el esqueleto, lo
que demuestran por estudios histomorfomeétricos.

Rasmussen y cols. {1980) postulan la utilizacion de la calcitonina asociada con fosfatos en el
tratamiento de la osteoporosis. Sugieren que los fosfatos, via PTH, pueden estimular a los osteo-
blastos y, de esta forma conseguir una mayor formacién ésea que, por estudios histoldgicos, en-
cuentran entre el 5 al 15 por 100. También dicen que la PTH se elevé en siete de los nueve pa-
cientes tratados. Si la PTH tiene una accién inhibidora del osteoblasto (Bingham y cols., 1969;
Gaillard, 1961), y si el fésforo aumenta la secrecién de PTH vy la superficie de resorcion Gsea, cir-
cunstancias ampliamente documentadas (Krook y cols., 1963; Anderson y cols,, 1970; Joyce y
cols, 1971; Goldsmith y cols., 1976), el planteamiento de Rasmussen y cols. (1980) es equivoca-
do y, el aumento de la formacion dsea que encuentran, con la asociacion de fosfatos a la calci-
tonina, via PTH, no puede ser referido a los fosfatos y si a la calcitonina, la que, aun ante niveles
elevados de PTH (Riggs, 1979; Chesnutt y cols,, 1981, 1983) muestra efectos positivos sobre la
masa 6sea. Que la calcitonina tiene sobre la mineralizacién y formacién ésea, es un hecho postu-
lado hace afios (Wase y cols., 1967; Baron y Saffort. 1977; Delling y cols., 1970; De Bastiani y
cols, 1981; Lupulescu, 1973; Boris y cols., 1979; Weiss y cols, 1981), pero sélo desde los traba-
jos de Glowaski y Deftos (1983), siendo como es este uitimo una de las autoridades mundiales,
en cuanto a la calcitonina se refiere, es cuando se reconocié la accién, de dicha hormona, sobre la
mineralizacién y formacién dsea. Estas acciones son las que pudieron ocasionar el incremento en
el 5 al 15 por 100 de la masa dsea, que encuentran Rasmussen y cols. (1980) vy justifica el er-
réneo planteamiento de que pueden ser referidas al fésforo via PTH, dados los efectos perjudicia-
les que, cualquier de ellos, ocasiona sobre el esqueleto.

También en osteoporosis involutiva (Wallach y colaboradores, 1977), asi como en otras for-
mas de osteoporosis (Eisenger y col, 1973; Acquaviva y colaboradores, 1976; Thompson y cols.,
1972; Briskin y cols., 1976; Palmieri y cols, 1974), la calcitonina se ha mostrado eficaz en el tra-
tamiento de ellas.

OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO

Parathormona (PTH). Pequefias dosis de PTH se ha indicado que producen efectos anabdli-
cos sobre el hueso (Hermann-Erlee y cols, 1976). La fraccién sintética de los 34 primeros
aminodcidos de la molécula de PTH, 1-34, se ha utilizado a dosis de 100 miligramos/dia por via
i.m., sefaldndose que se incrementaba la aposicién dsea y el balance de calcio se hacia positivo,
aunque la masa Osea, determinada en el fémur, no mostraba cambios significativos (Reeve y cols,,
1976). En la VI Conferencia Internacional sobre la PTH (Vancuver, 12 a 17 de junio de 1977),
severas criticas se hicieron al trabaje anterior, ya que los cambios cinéticos, indicados por los
autores, sugerian la produccién de un hiperparatiroidismo mads que los efectos anabdlicos comen-
tados.
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Recientemente, Parson y cols.,, 1979, han utilizado el fragmento 1-34 de la PTH, en un estu-
dio a lo largo de seis meses, indicando que obtienen un aumento de la superficie osteoide y de la
aposicion del calcio, pero el balance de calcio se negativiza. En este grupo de pacientes se su-
plementd, con calcio y vitamina D el tratamiento, lo que pudo influir en los resultados encontra-
dos. Curiosamente estos resultados son, segun indican los propios autores, similares a los sefia-
lados por Harris y Heane y (1968) con la utilizacién de estrégenos y calcio. De hecho es sabido
que los estrégenos impiden la accidén de la PTH sobre el hueso y el calcio disminuye la secrecién
de PTH, lo que parece incongruente con los resultados apuntados. Audran y cols. (1983) comuni-
can un caso de hipoparatiroidismo en un varén de cincuenta y cuatro afios, al que se habia trata-
do con PTH 1-34, lo que ocasiond la creacién de anticuerpos para la PTH que desencadenaron el
cuadro.

Hormona de crecimiento: La hormona de crecimiento se demostré que aumentaba el cre-
cimiento éseo en ratas y perros {(Harris y cols., 1972). Menores niveles de somatotropa fueron en-
contrados por nosotros (Rico y cols, 1979} en hembras postmenopdusicas con 0steoporosis
comparadas con un grupo control de similar edad sin osteoporosis. Los efectos de la hormona de
crecimiento, sobre el hueso, son principalmente anabdlicos y de aqui que se utilizara, pero los re-
sultados hallados, aparte de mostrar una disminucion, de la masa dsea, estaban lienos de efectos
perjudiciales como hiperglucemia, hipertensidn, artralgias y provocacién del sindrome del tinel
carpiano, por lo que se abandoné su uso. Aloia y cols. (1976) y Haas y cols. {1976), basdndose
en las experiencias en animales de Harris y cols. (1972) y de Heaney y cols. (1972), que postulan
el uso de la hormona de crecimiento, en el tratamiento de la osteoporosis, utilizan la hormona
como terapia. Los resultados de Aloia y cols. (1976), que emplean pequefias y grandes dosis de
la hormona, después de seis meses de tratamiento, son que aumenta el calcio urinario, la hidroxi-
prolinuria y que por microrradiografia, aunque aumenta la formacién dsea, también aumenta la re-
sorcién, lo que contraindica su uso; similares resultados son los referidos por Haas y cols. (1976).
Rubinacci y cols. (1983), comparando la masa en 36 mujeres postmenopdusicas, que padecian de
la enfermedad de Parkinson y que se trataban con L-dopa (estimulante de la secrecién de hor-
mona de crecimiento), con otras 36 mujeres postmenopdusicas normales, encuentram mads masa
Osea en las parkinsonianas y la refieren al efecto estimulante de la L-dopa sobre la hormona de
crecimiento, aunque no valoran ésta. Estos resultados son contrarios a los encontrados por Aloia
y cols. (1976) y a los de Haas y cols. (1976), mucho mas rigurosos desde el punto de vista de su
realizacién.

Vitaminas.: De las vitaminas, la A estd desechada en el tratamiento de la enfermedad, por ha-
berse demostrado (Dingle, 1961) que estimula la resorcién ésea. La vitamina C se utilizé por la
similitud entre la osteoporosis y las lesiones Oseas del escorbuto (Fourman y Royer, 1968), aun-
que actualmente no se utiliza. De la vitamina D ya se ha comentado su efecto negativo. Aunque
la vitamina D disminuye con la edad (Baker y cols., 1980) y en mujeres osteopordéticas hay un dé-
ficit de la absorcidn intestinal del calcio (Gallagher y cols., 1979), |la absorcién de cdlcio en la os-
teoporosis, no puede ser, en todos los casos, referido a los niveles de vitamina D (Crilly y cols.,
1981). En tratamientos a largo plazo, en pacientes con osteoporosis, tanto el 1,25 (OH)2D3
como el 24,25 (OH)2D3, han demostrado su falta de eficacia (Reeve y cols., 1982; jensen y co-
laboradores, 1983).
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ASPECTOS CITOLOGICOS DO LiQUIDO
ARTICULAR (EM IMAGENS)

A. Lopes Vaz, F. Simdes Ventura

Departamento de Reumatologia, H. S. Jodo
Porto, P

A populacdo celular do liquido sinovial na
artrite é constituida fundamentalmente por
polimorfonucleares, células macrofdgicas, lin-
fécitos e células do revestimento mesotelial.

Os polimorfonucleares e as células macro-
fagicas desenvolvem intensa actividade de fa-
gocitose dos materiais do meio sinovial (imu-
nocomplexos, fibrina, proteoglicanos, etc.) o
que conduz a formacdo de inclusdes visiveis
no exame a fresco (fig. 1), em esfregacos co-
rados pelo Wright e em microscopia electréni-
ca.

Os vactiolos de fagocitose apresentam uni-
dade de membrana, resultante da invagina-
cdo da membrana celular, e actividade de fos-
fatase é4cida (fig. 2 e 3) resultante da fusdo
com os lisossomas primaérios.

Grande ndmero das inclusdes observadas a
fresco s3o de natureza lipidica pois coram
pelo “oil red O” e pelo negro de Suddo B
(fig. 4).

O aspecto ultraestrutural destas inclusdes
lipidicas ¢é diferente do das inclusbes fagocité-
rias pois sdo menos electronopacas, de con-
teddo mais homogéneo e ndo tém membrana
limitante (fig. 5).
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SYNOVIAL FLUID: SOME CYTOLOGICAL
PICTURES

A. Lopes Vaz, F. Simdes Ventura

Department of Rheumatology, H. S. Jodo,
Oporto, P

The cellular population of the synovial fluid
in arthritis is chiefly constituted by polymorp-
honuclear leucocytes, macrophages, lympho-
cytes and cells from the mesothelial lining.

The polymorphonuclear leucocytes and the
macrophages develop and intense activity of
phagocytosis on the substances of the syno-
vial fluid (immune complexes, fibrin, proteo-
glycans, etc.) which causes the formation of
visible inclusions in fresh smears (Fig. 1), in
smears stained by the Wright's stain and with
the electron microscope.

The vacuoles of phagocytosis show a limi-
ting membrane, resulting from the invagina-
tion of the cellular membrane, and acid
phosphatase activity (Fig. 2 and 3), resulting
from the fusion with the primary lysosomes.

A great number of the inclusions observed
in fresh smears are of a lipid nature since they
stain by means of Oil Red O and Sudan Biack
B (Fig. 4).

The ultrastructural look of these lipid inclu-
sions is different from the phagocytosis inclu-
sions. They are less opaque, more homo-
geneous and they don't have the limiting
membrane (Fig. 5).
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Fig. 1 - Aspectos de ragocitose (seta). Fig. 1 — Aspects of “RA cells” inclusions ({arrow).
Fig. 2-Inclusdo com actividade de fosfatase dcida Fig. 2 - Inclusion with acid phosphatase activity {arrow)
{seta) numa célula do liquido sinovial (precipitacdo de in a cell of synovial fluid (lead sulphide precipitation).

sulfureto de chumbo).

Fig. 3 - Actividade de fosfatase acida, numa inclusdo Fig. 3 — Acid phosphatase activity in an intracellular in-

intracelular (seta), em microscopia electrénica clusion {arrow) at electron microscope (X24000).
{X24000).
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Fig. 4 - Gotas lipidicas, coradas pelo negro de Sudéo B.

Fig. 4 — Lipid droplets stained by Studan Black B.

Fig. 5 - inclusdo de material lipidico (L}, em microsco- Fig. 5 - Inclusion of lipid substance (L) at electron mi-
pia electrénica (X36000). croscope {X36000).

Fig. 6 - Nddulos de glicogéneo, & periferia da célula,
corados pelo P.AS.

Fig. 6 - Glycogen deposits at the cell rim stained by the
PAS.
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Fig. 7 - Nédulo de glicogéneo fazendo procidéncia na
periferia celular em microscopia electrénica {X24000).

Fig. 7 — Glycogen deposit protruding at the cell rim at
the electron microscope (X24000).

Fig. 8 - lmagem de comunicacdo intercelular em mi-
croscopia electrénica (X10000).

Fig. 8 - Intercellular connection at electron microscopy

{X10000}.

Por vezes, nddulos de glicogéneo, corados
pelo P.AS., dispdem-se & periferia das células
(fig. 6), facto este que confirmamos em mi-
croscopia electronica (fig. 7), podendo no
exame a fresco dar origem também a inclu-
sbes ragocitdrias.

Sometimes glycogen deposits stained by
the Periodic acid-Schiff reaction locate them-
selves at the rim of the cells (Fig. 6). We
could confirm this fact with electron micros-
copy (Fig. 7). In fresh smears these deposits
can originate "RA cells” inclusions.
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Os linfécitos podem apresentar um aspecto
“quiescente” ou de activacdo pelos materiais
antigénicos (ou outros) do meio sinovial. Nes-
tas circunstancias revelam maior basofilia, sdo
maiores e apresentam aumento da relagéo ci-
-toplasma/ndcleo. Alguns autores designam-
-nos por imunoblastos.

A nivel ultraestrutural as imagens de
“comunicacdo” interlinfocitéria ou linfocito-
-macrofdgica (fig. 8) constituem um apoio &
ideia da activacdo imunoldgica destas popula-
¢oes celulares.

Concluindo, podemos dizer que o meio
sinovial contém materiais vérios que originam
activacdo das populacdes celulares. Esta acti-
vacdo pode ser revelada morfolégica e cito-
quimicamente nas células fagocitérias por in-
vaginacdo da membrana celular e formacao
de vactolos de fagocitose com evidenciacdo
de actividade enzimdtica e, nos linfécitos, pelo
aparecimento de imunoblastos e imagens de
comunicacéo intercelular.

ASPECTOS CITOLOGICOS DO LiQUIDO AR-
TICULAR (EM IMAGENS)

A. Lopes Vaz, F. Simbes Ventura

Departamento de Reumatologia, H. S. Jodo
Porto, P

RESUMO - As inclusbes das células do li-
quido sinovial, na artrite, foram estudadas
através de microscopia 6ptica e electronica
e por métodos citoquimicos.

A formacéo de algumas inclusbes deveu-
-se a fagocitose de materiais locais pelos
macré6fagos e pelos polimorfonucleares. Ou-
tras inclusdes correspondiam a goticulas li-
pidicas desprovidas de membrana limitan-
te, enquanto que um terceiro tipo era for-
mado por nédulos de glicogéneo.

Alguns aspectos de activacdo imunolégi-
ca foram também verificados na populacéo
linfocitaria do meio sinovial.
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The lymphocytes may look as “resting”
celis or they may look activated by antigenic
{or other) substances of the synovial fluid. In
this case they reveal a greater degree of ba-
sophilia; they are larger; and the cytoplasm-
-nucleus ratio is enhanced. Some authors call
them “immune blasts”.

When seen with the electron microscope
the picture of the connections between lymp-~
hocytes, or between lymphocytes and ma-
crophages (Fig. 8} supports the idea of im-
munological activation of these cells.

In sum, the synovial fluid contains several
substances which activate cells sets. This ac-~
tivation may be morphologically and cyto-
chemically revealed in phagocytic cells by
means of cellular membrane invagination and
by forming phagocytosis vacuoles which
show enzymatic activity. The lymphocytic ac-
tiviation is revealed by the presence of "im-
mune blasts” and the picture of intercellular
connections.

SYNOVIAL FLUID: SOME CYTOLOGICAL
PICTURES

A. Lopes Vaz, F. Simdes Ventura

Department of Rheumatology, H. S. Jodo,
Oporto, P

SUMMARY: The inclusions of synovial
fluid cells in rheumatic diseases were stu-
died by optical and electron microscopy and
cytochemical methods.

The formation of some inclusions is due
to the phagocytosis of local substances by
the macrophages and the polymorphonu-
clear phagocytes. Other inclusions are re-
presented by lipid droplets without limiting
membrane. There is still another kind of in-
clusions formed by glycogen deposits. Some
aspects of immunological activation were
also present in the synovial fluid lymphocy-
tic population.
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CASOS CLINICOS

NEUROLUPUS

{A propésito de 3 casos clinicos)

CARLOS MIRANDA ROSA*, JOSE A. CANAS DA SILVA*, JOSE A. PEREIRA DA SILVA**,
M. VIANA QUEIROZ***

*Médicos Internos do Internato Complementar de Reumatologia (Resp. Prof. Dr. M. Viana Queiroz) do Servico de Medicina
1V (Dir. Prof. Dr. Fernando de P&dua) do H. S. Maria

**Especialista em Reumatologia. Nicleo de Reumatologia (Resp. Prof. Dr. M. Viana Queiroz) do Servico de Medicina IV (Dir.
Prof. Dr. Fernando de P4ddua) do H. S. Maria

***Assistente Hospitalar de Reumatologia do H. S. Maria. Professor Auxiliar Convidado da Faculdade de Medicina de Lisboa e
Responsével pelo Ndcleo de Reumatologia do Servico de Medicina IV {Dir. Prof. Dr. Fernando de Padua) do H. §. Maria

RESUMO - Os autores apresentam trés casos clinicos de Lu-
pus Eritematoso Sistémico com envolvimento do Sistema Ner-
voso Central.

No Caso Cliinico N.° 1, a doente desenvolveu um sindrome or-
ganico-cerebral, de inicio insidioso e evolucao arrastada.

No Caso Clinico N.° 2, o aparecimento de um epis6dio convul-
sivo epiléptiforme do tipo grande mal, constitui a manifestacao
inaugural do neurolupus.

No Caso Clinico N.° 3, a evolucdo de um Lupus aparentemen-
te benigno foi interrompida pela instalacdo brusca de um coma
por enfarte cerebral extenso.

A terapéutica das manifestacdes neuropsiquidtricas e da
doenca lupica é indissocidvel e consiste essencialmente na ad-
ministracédo de corticoesterdides e de imunossupressores.
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RESUME - Les auteurs rapportent trois cas d'atteinte du Sys-
téme Nerveux Central au cours d'un Lupus Erythémateux Sys-
témic. .

Dans le cas N.° 1, un syndrome confuso-démential s’est pre-
senté de facon insideux et cours chronique.

Dans le cas N.° 2, une épilepsie de type grand mal, a été la
manifestation inaugurale de neurolupus.

Dans le cas N.° 3, la survenue d'un coma brutal, a bouleversé le
cours d’un Lupus apparemment benigne.

Le traitement des troubles neuropsychiques est indissociable de
celui de la maladie lupique, qui repose sur les corticoides et les
immuno-supresseurs.

SUMMARY -The authors report three cases of central ner-
vous system involvement in Systemic Lupus Erythematosus.

In the first case, an organic brain syndrome with insidious on-
set of inability to perform simple calculations and loss of orienta-
tion to time and space was seen.

The second case, neurologic manifestations, presented with
grand mal seizures.

Fatal outcome ocurred in case three, soon after abrupt onset
of coma associated extensive cerebral infarction.

Therapeutical approach chieffly depends on high-dose ste-
roids and imuno-supressors drugs.

INTRODUCAO

As manifestacdes neuropsiquiatricas observadas no decurso do Lupus Eritematoso Sistémico
(L.E.S.) sdo frequentes, podendo surgir em qualquer altura da evolucdo da doenca em mais de
45% dos doentesi’.

Os mecanismos etiopatogénicos responsdveis pelo aparecimento das manifestacdes clinicas
séo complexos, com alguns aspectos ainda longe de estarem esclarecidos.

O conceito cldssico que confere um papel preponderante na génese das manifestacoes clini-
cas, & presenca de lesdes de vasculite cerebral nos vasos de pequeno calibre & actual, e tem
substracto histopatolégico indiscutivel.

Contudo, a participacdo de outros mecanismos de natureza imunolégica, com realce para a
actuacéo dos anticorpos linfocitotéxicos de reaccdo cruzada com o tecido cerebral®, a disfuncdo
dos plexos coroideus por deposicio local de imunocomplexos e o bloqueio dos neurotransmisso-
res por anticorpos ndo citotdxicos, parecem ser factores etiopatogénicos de importdncia ndo des-
prezivel34,

Na expressio clinica de algumas das manifestacdes do Lupus Neuropsiquidtrico, os fenéme-
nos de vasculite cerebral apresentam aspectos “'sui-generis”, visto ndo terem sido detectados de-
pésitos de imunocomplexos, semelhantes aos observados na parede dos vasos da pele e do rim
destes doentes®.

Assim, as arteriolas e os capilares cerebrais dos doentes afectados, podem exibir alteracbes
estruturais onde coexistem lesdes de necrose com degenerescéncia fibrinoide e espessamento
proliferativo da intima e da média, com infiltrado inflamatério escasso ou inexistente em zonas de
microenfarte focal“s, Estas lesbes podem ser a causa de défices neuroldgicos focais e, quando
numerosas, de alteracdes difusas da funcéo cerebral®@.
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Apesar de_ nem sempre se encontrar uma correlacdo clinico-patolégica bem estabelecida, as
lesbes essencialmente vasculares podem interessar o Sistema Nervoso Central {SN.C) a qual-
quer nivel, dai resultando guadros clihicos polimérficos® (Quadro 1),

QUADRO |

MANIFESTACOES NEUROPSIQUIATRICAS
Em 140 Doentes com L.E.S.

Manifestagbes N.® de Doentes

A. Relacionadas com LES. .................... 52
Alteracdes Psiquidtricas..................... 24
Convuisbes. . .........ooiiiiiiii 17
Sinais das Vias Longas. ..................... 16
Alts. dos Nervos Cranianos.................. 16
Neuropatia Periférica........................ 15
Sinais Cerebelares ......................... 5
EsCotomas ... 4
Papiledema (Pseudotumor).................. 2
Coreia ... 2
Meningite, Mielite .......................... 1

B.Outracausa................ooiiviii... 19
Alteragdo Psiquidtrica....................... 13
Meningite ............ . 2
Neuropatia Periférica. ....................... 3
Convulsdes. . ..., 1

In Kelley, Harris, Ruddy, Sledge. Texbook of Rheumatology 2nd Edit. Saunder Company
Chap. 69. Pag. 1084, 1985.

Na auséncia de critérios de diagndstico clinicos ou laboratoriais especificos, o diagnéstico de
cerebrite lupica assenta em bases clinicas e de excluséo de outras situacbes que podem surgir
como complicacdo da doenca ou da terpéutica instituida, e que podem incluir a presenca de
urémia elevada, de hipertensio arterial (H.T.A)), de infeccdes intercorrentes e, apds a administra-
cao de doses elevadas de corticoesterdides, sendo possivel que qualquer uma destas situacdes
possa produzir quadros neuropsiquidtricos de dificil diagndstico diferencial®@.

CASO CLIiNICO N.° 1

AMM.T, do sexo Q, de 40 anos de idade, com o diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico
(L.E.S), segundo os critérios da American Rheumatism Association {A.R.A.), foi hospitalizada em
Fevereiro de 1985 por proteiniria de 4 g nas 24 h, apresentando também um quadro de bradi-
psiquia, alteracbes mnésica e dificuldade na realizacdo de célculos mentais.

A doenca actual iniciou-se aos 34 anos de idade com febre (38° C), poliartrite bilateral e
simétrica das pequenas articulacdes das méos (metacarpo-falangicas (M.C.F) e interfalangicas
proximais {L.F.P.), punhos e tibio-térsicas, Rash malar bilateral e fotossensibilidade cutinea.

Seis meses apds o inicio das queixas refere o 1. internamento hospitalar por febre
{38°/39° C) e pleuropericardite, tendo-lhe sido diagnosticado L. E. S. com base no quadro clinico
citado, e por laboratoriaimente apresentar no soro anticorpos antinucleares (A.A.N.) com padrio
homogéneo e anticorpo anti-DNA nativo.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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Em 1980 {aos 35 anos de idade), tomando regularmente naproxeno na dose de 1 g/dia e
prednisona na dose de 7,5 mg/dia, foi-lhe diagnosticada H.T.A., acompanhada de valores patolé-
gicos de proteintria das 24 h { > 0,6 g/24 .h).

Em Dezembro de 1980 foi submetida a bidpsia renal cujo exame histoldgico revelou um pa-
drdo de glomerulonefrite proliferativa mesangial. Foi medicada com prednisona na dose de 12,5
mg/dia e clortalidona na dose de 50 mg/dia.

Em 1982 {(aos 37 anos de idade), refere o aparecimento de fenémeno de Raynaud dos de-
dos das maos, sendo medicada com nifedipina na dose de 30 mg/dia.

Em Fevereiro de 1984 (aos 39 anos de idade}, refere um episddio subito de desvio esquerdo
da comissura labial que se resolveu espontaneamente em algumas horas, acompanhado de pa-
résia da méo direita que persistiu como sequela.

Em Fevereiro de 1985 foi internada pela 2.2 vez por recorréncia de proteindria (4 g nas 24 h),
referindo desde ha alguns meses a instalacdo de um quadro insidioso e com caracter flutuante de
alteracbes mnésicas, lentidao de ideia e dificuldade na realizacédo de cédlculos mentais simples.

No exame objectivo a doente apresentava-se lticida destacando-se, todavia, a presenca de
bradipsiquia, de dificuldade na realizacio de célculos mentais simples e de alteracbes mnésicas.

O pulso era ritmico e regular com 80 p.p.m. e a T.A. de 130/80 mmHg.

O exame objectivo cardiorrespiratério ndo revelou alteracbes e o abdémen apresentava-se
mole, depressivel, indolor & palpacio e sem organomegdlia.

Nos membros superiores apresentava fendmeno de Raynaud dos dedos das méaos e vasculite
peri-ungueal.

No exame neurolégico a doente apresentava reflexos osteotendinosos mais vivos no membro
superior direito, sem alteracdes de sensibilidade, nomeadamente no territério dos nervos cubital e
mediano. A for¢ca muscular encontrava-se diminufda globalmente na méo direita, tendo o exame
neuroldgico sido compativel com sequela de lesdo antiga do 1.° neurénio.

Exame oftalmoldgico com fundoscopia — Sem alteracdes.

EXAMES COMPLEMENTARES

Exames Laboratoriais

Hemoglobina 13 g/di; GV. 4.660.000/mm3; Leuc. 4.700/mm3 (N 78%, E 1%, B 0%, L
32%, M 2%); Plaq. 180.000; V.S. 28 mm/1. h; Glic. 99 mg/dl; Ur. 32 mg/dl; Creat. 0,9 mg/di;
PT.71 g/dl (Alb. +a1 =51,1%, a2 8,5%, B 10,9%, v 29,4%); Colest. 180; Est. 129;

P.F. Hepética e lonograma — Sem alteracoes;

CHggp 240 U/mi; Cz 62 mg/dl; C431 mg/dl;

Imunocomplexos Circulantes — Negativo;

Ra Test - Positivo e Waaler-Rose — Negativo;

A.AN. 1/100 com patrdo homogéneo; Anti-DNA - Positivo;

Anti-R.N.P. - Negativo;

Urina Tipo Il - Densidade 1.025 com proteiniria das 24 h=4 g: Sem outros elementos anor-
mais; Sedimento com raras células epiteliais, raros leucocitos, raros eritrocitos
e sem cilindruria.

Outros Exames Complementares de Diagndstico

Rx do Térax e E.C.G. - Sem alteracdes
E.E.G. ~ Sem alteracOes da electrogénese

Tomografia Axial Computorizada do Cranio (T.A.C.)-Imagens de hipodensidade difusa atin-
gindo ambos os hemisférios. Alargamento sulcal e ventricular (Fig. 1).

E.M.G. com estudo da conducgdo nervosa — Sem alteracdes valorizdveis
Angiografia fluoresceinica retiniana — Sem alteracdes
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A bidpsia renal efectuada ndo revelou modificacbes em relacdo ao padrdo anterior de
glomerulonefrite proliferativa mesangial.

A doente foi medicada com prednisona na dose de 25 mg/dia, clortalidona na dose de 50 mg/
/dia e nifedipina na dose de 40 mg/dia. Teve alta apds 20 dias de internamento, com melho-
ria de proteindria das 24 h (1 g nas 24 h), e sem alteracdes singnificativas do S.N.C.

Fig. 1 - T. A, C. Cerebral (Caso Clinico N.” 1)-
- Hipodensidade cortical difusa, alargamento sulcal
e ventricular.

CASO CLINICO N.* 2

AM.G.P, do sexo Q, de 17 anos de idade, com o diagndstico de LE.S., de acordo com os
critérios da A.R.A, foi hospitalizada em Janeiro de 1985 por febre 39° C, edemas dos membros
inferiores e periorbitdrios, e cefaleias frontais intensas.

Em Janeiro de 1984 refere o inicio da doenca actual com o aparecimento de febre (38° C),
artrite bilateral e simétrica das pequenas articulagdes das maos (MCF.s e |FP.s), ulceras aftosas
da orofaringe, fotossensibilidade cuténea e Rash malar bilateral.

De Abril a Setembro de 1984 verificou-se uma remissdo da sintomatologia, persistindo
apenas a fotossensibilidade cuténea, ndo estando a doente submetida a qualquer terapéutica.

Em Novembro de 1984 foi internada pela primeira vez por exacerbacio das queixas descri-
tas, tendo-lhe sido diagnosticado L.E.S. com base no quadro clinico e laboratorial com AAN. +
1:1000, anti-DNA 1:100 e V.D.R.L + tendo alta ap6s 1 més de internamento, medicada com
prednisona na dose de 40 mg/dia.

Em Janeiro de 1985 é de novo hospitalizada por febre (38°/39° C}, edemas dos membros in-
feriores e periorbitdrios, e cefaleias frontais intensas, iniciadas 6 dias antes.

No 1. dia de internamento hospitalar. apresentando-se a doente febril (39°) e com valores
tensionais elevados (T.A. 190/120 mmHg), teve 2 episédios convulsivos do tipo grande mal epi-
léptico, separados entre si por cerca de 2 horas, € que se resolveram em poucos minutos apds
administracio de Valium® na dose de 10 mg im.

Na observacdo neuroldgica efectuada no periodo post-critico, a doente apresentava-se vigil,
com boa orientacdo temporo-espacial, sem alteracdes da articulacdo verbal e sem sinais menin-
geos.

As pupilas eram isocéricas e os fundos nado apresentavam alteracdes. Ndo foram detectados
sinais de compromisso das vias longas.

0O exame oftalmoldgico com fundoscopia ndo revelou alteracoes.
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EXAMES COMPLEMENTARES

Exames Laboratoriais

Hb 7,8 g/dI; G.V. 2.850.000 mm3; Leuc. 7.300 mm3 (N 77%, E 0%, B 0%, L 20%, M 3%):
Plag. 180.000 mm3; V.S. 40 mm/1:2 h; Glic. 78 mg/dl; Ur. 35 mg/dl; Creat. 1,0 mg/dl; Clea-
rance da Creatinina 60 mi/min,; Bilirrubina total: 0,75 mg/di; P.T. 6,0 g/di (Alb. + a,=58,8%,
a; 12,5%, 3 15,4%, y 13,4%;

Provas da funcéo hepética - Sem alteracdes
DH.L 617 U/L(N < 250); CPK. 15 U/L; lonograma Sérico - S/Alt.
Urina Tipo Il - Acida com densidade 1.015, com 1,7 g de proteindria nas 24 h; Sedimento com
raras células epiteliais, raros leucocitos, alguns eritrocitos e sem cilindruria;
Coombs directo — Positivo; CHgg 116 U/ml; C3 30 mg/dl; C4 15 mg/d!
Ra Test -~ Negativo e Waaller-Rose — Negativo;
1.C.C. — Negativo; A.AN. - Positivo 1:1000, padrdo homogéneo;
Anti-DNA - Positivo 1-100;
Hemoculturas e Urinoculturas — Negativas
Exame do Liquor: Limpido, incolor estéril,
Pandy ~ Neg. Prot. 15 mg/dl, Células 0,4/mm3

Outros Exames Complementares de Diagndstico

Rx do Térax e E.C.G. - Sem alteracdes

E.E.G. revelando um padréo de electrogénese com actividade lenta difusa do grau I1l/V e ac-
tividade pseudoperiédica com certo caracter focal posterior direito.

A T.AC. cerebral ndo revelou alteracdes, o mesmo acontecendo com a angiografia fluores-
ceinica retiniana.

A bidpsia renal revelou um padrdo de glomerulonefrite proliferativa difusa, sem crescentes.

A terapéutica instituida consistiu na administracdo de antibiéticos (gentamicina na dose de
160 mg/dia e cefradina na dose de 4 g/dia) que a doente tomou durante 11 dias, anti-
-hipertensores (propanolol na dose de 240 mg/dia e prasozina na dose de 2 mg/dia), anti-
-convulsivantes (hidantina na dose de 300 mg/dia), prednisona na dose de 80 mg/dia e, depois,
apos ter sido conhecido o padrio histopatolégico renal, iniciou azatioprina na dose de 50 mg/dia.

Com a terapéutica instituida, a doente ficou apirética em 48 horas, ndo se registando qual-
quer recorréncia de episédios convulsivos nos dias seguintes. Os valores tensionais mantiveram-
-se dentro dos pardmetros da normalidade durante o internamento hospitalar.

O padrao electroencefalogréfico inicial ndo sofreu alteracdes significativas nos exames subse-
quentes.

A doente teve alta clinicamente melhorada, apds 40 dias de internamento hospitalar.

CASO CLINICO N.° 3

M.R.P.C, do sexoQ , de 31 anos de idade, com o diagnéstico de LE.S. estabelecido durante
o 1. internamento hospitalar em Dezembro de 1977 (aos 23 anos de idade), com base na pre-
senca de um quadro clinico e laboratorial caracterizado por poliartrite, fotossensibilidade cutinea,
pleuropericardite, anticorpos antinucleares positivos com padrdo homogéneo e anticorpo anti-
-DNA positivo.

De 1978 a 1980 a doenca manteve-se clinicamente controlada com doses de prednisona
progressivamente mais baixas, pelo que foi possivel reduzir a dose inicial de 40 mg/dia para 5
mg/dia. :

A partir de meados de 1980, a doenca entrou em fase de remissdo clinica e laboratorial,
cc;m ocorréncia esporddica de artralgias que cediam a administracdo de naproxeno na dose 1
g/dia.
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De Fevereiro a Abril de 1983 registou-se uma exacerbacdo das queixas, com poliartrite e
temperaturas subfebris, que coincidiram com o inicio de uma gravidez e ulterior aborto espon-
téneo de 3 meses, seguido de alivio completo da sintomatologia.

Em Marco de 1985, a doente comecou a referir dores, cianose e diminuicdo da temperatura
dos 1. e 2 dedos do pé esquerdo, sendo medicada com Blufomedil (Loftyl®) na dose de 450
mg/dia. Coincidindo com um agravamento das queixas, e extensdo das lesdes ao 3." dedo do pé
esquerdo, iniciou terapéutica com prednisona na dose de 60 mg/dia, cerca de 7 dias antes do in-
ternamento hospitalar. Durante as 24 horas que precederam a hospitalizacdo, instalou-se um
guadro clinico de evolugdo répida com hemiparésia direita, confusdo mental e desorientacdo tem-
poro-espacial.

O exame neuroldgico efectuado no Servico de Urgéncia revelou uma doente vigil, confusa e
pouco colaborante no interrogatério. Apresentava uma hemiparésia direita de predomineo bra-
quial, com reflexos osteotendinosos mais fracos & direita. Ndo foram detectados sinais menin-
geos, e os reflexos plantares apresentaram-se em flexdo.

No restante exame objectivo realcava-se a presenca de cianose e diminuicdo da temperatura
dos 1. e 2.° dedos do pé esquerdo.

Na presenca do quadro clinico descrito, a doente foi submetida, de imediato, a terapéutica
que incluiu um pulso de metilprednisolona na dose de 1.000 mg e.v. associada a prednisona oral
na dose de 75 mg/dia.

Vinte horas apds o internamento hospitalar o exame neurolégico efectuado revelou uma
doente sonolenta, em mutismo, com hemiplégia direita, sem rigidez da nuca, nem alteracGes dos
fundos oculares. As pupilas eram isocdricas e reactivas a luz, e os reflexos oculocefalicos estavam
presentes.

EXAMES COMPLEMENTARES

Exames Laboratoriais

Hb 13 g/di; G.V. 4420.000/mm3; Leuc. 11.800 mm3 (N 65%, E 0%, B 0%, L 30%, M 5%);
Plag. 230.000 mm3; V.S. 15 mm/12 h; Glic. 86 mg/dl; Ur. 64 mg/d!; Creat. 0,7 mg/dl; P.T. 6,8
g/dl (alb. + a 1 =60%, a, 85%, 8 11,7%, y 19,7%); CPK 15 U/L;

Provas da Funcdo Hepética - Normais; lonograma — Normal;

Urina Tipo Il -Acida com densidade 1,010, sem elementos anormais; Sedimento com raras
células epiteliais e com 2 leucocitos por campo.

P.C.R.~ Negativa; CHgo 220 U/ml; C3 100 mg/dl; C4 16 mg/dl;

Imunocomplexos Circulantes Positivos, IgG;

A.AN'’s, Anti-DNA e Anti-SM - Negativos

Hemoculturas em thiol e triptose — Negativas; Urinoculturas — Neg.

Exame do Liquor: Limpido, incolor, asséptico,
Pandy — Neg, Prot. 19 mg/dl, Células O/mm3,
Glic. 63 mg/dl, Cloretos 125 mEg/I
CHsg, C3 e C4 — N&o detectados, 1.C.C. - Negativos No Liquor
A.AN. - Positivos 1:100; Anti-DNA e Anti-SM - Negativos; q

Outros Exames Complementares de Diagnéstico

Rx do Térax e E.C.G.— Sem alteracdes

A tomografia axial computorizada do cranio (T.A.C.) realizada no dia do internamento revelou
a existéncia de uma extensa area hipodensa, englobando o lobo temporal e porcdes adjacentes
dos lobos frontal e parietal esquerdos, sem captacdo iodada apds a injeccdo (Fig. 2).

Trinta e seis horas apds o inicio do internamento hospitalar o quadro neuroldgico evoluiu para
coma carus, com E.E.G. revelando linha isoeléctrica.

A doente foi submetida a terapéutica com um pulso de ciclofosfamida, na dose de 250 mg
e.v. mantendo a prednisona na dose de 75 mg/dia.
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Fig. 2-T.AC. Cerebral (Caso Clinico N.° 3) - Enfarte Extenso dos lobos frontal, parietal e temporal
esquerdos.

 Setenta e duas horas apés o inicio do internamento, a doente fez uma paragem cérdio-res-
piratoria, permanecendo nos 6 dias que se seguiram com ventilacdo assistida, persistindo o
padrédo de linha isoeléctrica nos electroencefalogramas (E.E.G.).

A autdpsia efectuada revelou a presenca de um trombo na carétida interna direita, e um
amolecimento extenso dos hemisférios cerebrais e cerebelo.

DISCUSSAO

Os autores descrevem trés casos clinicos de L.E.S. que no decurso da sua doenca, apresenta-
ram quadros clinicos compativeis com envolvimento ldpico do S.N.C..

Durante a evolucio do L.E.S. o aparecimento de manifestacbes psiquiatricas, coloca com cer-
ta frequéncia problemas de diagnéstico diferencial de dificil resolucéo. No seu conjunto, as mani-
festacdes psiquidtricas funcionais e orgénicas podem manifestar-se em cerca de 60% dos casos,
sendo as primeiras mais frequentes!”). As manifestacdes psiquidtricas com cardcter funcional en-
globam, sobretudo, a presenca de estados de ansiedade ou de depressao reactiva, observando-se
com menor frequéncia as depressdes psicéticas e as reacgdes esquizofrénicas’®?. As manifesta-
cdes psiquidtricas com fundo orgénico surgem geralmente durante um surto de actividade do
LE.S., associadas a outros sinais sistémicos ou neuroldgicos, sendo frequentemente atingidas as
funcdes cognitivas?,

Apesar do polimorfismo destas manifestacdes, destacam-se trés quadros clinicos habituais
que incluem o sindrome confuso-demencial, também designado por sindrome orgénico cerebral
(S.0.C), um sindrome delirante do tipo parandide, e um sindrome distimico onde predomina a
vertente depressivalio,

O S.0.C. pode instalar-se de modo agudo e geralmente reversivel, ou de forma insidiosa e
com curso ondulante, acompanhando-se habitualmente de alteracdes da orientacdo temporo-es-
pacial, da percepcio e da memdria, sendo também atingidas em maior ou menor grau as funcbes
cognitivas {Caso n.° 1)1,

O quadro de instalacao insidiosa apresenta um progndstico menos favorédvel, com eventual evo-
lucdo para a deméncia, especialmente, e tal como aconteceu no 1.° Caso, se coexistirem altera-
cdes morfolégicas reveladas pela TA.C.

As convulsbes presentes no Caso n.” 2, podem ser a manifestacdo inaugural do LES. em
cerca de 1% a 4% dos doentes, podendo surgir em qualquer altura da evolucdo da doenca em
cerca de 17% dos casos”'2\, A expresséo clinica habitual caracteriza-se pela ocorréncia de episo-
dios convulsivos do tipo grande mal epiléptico, ndo sendo raro o aparecimento do quadro convul-
sivo durante um surto de doenca activa. No Caso Clinico n” 2 foi possivel atribuir com relativa
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seguranca a ocorréncia do quadro convulsivo ao envolvimento llpico do S.N.C, com base na ex-
clusdo de uma intercorréncia infeccciosa, auséncia de alteracdes metabdlicas e electroliticas, ine-
xisténcia de outros sinais de encefalopatia hipertensiva e ainda pelo facto de terem sido detecta-
das alteracOes da electrogénese cerebral, caracteristicas, embora inespecificas, de cerebrite ldpica.

Os défices hemisféricos podem surgir no decurso do L.E.S com uma frequéncia oscilando en-
tre os 5% e os 13% dos casos. Hemiplegia ou parésias transitérias podem manifestar-se isola-
damente, ou acompanhar um sindrome confusional (Caso n.* 1), ou outro sindrome deficitério,
sendo o mais habitual a afasia®13),

A instalacdo de um coma constitui uma das complicacdes de maior gravidade clinica, surgi-
das no decorrer do L.E.S., podendo relacionar-se com a existéncia de um estado de mal epiléptico,
de uma meningoencefalite infecciosa, de uma encefalopatia metabdlica ou hipertensiva e, ainda,
de um enfarte cerebral®.10.13),

A doente referida no Caso Clinico n.” 3 apresentava um L.E.S. com evolucio aparentemente
benigna, interrompida pela instalacdo brusca de um coma, com enfarte cerebral extenso, por
trombose de um grande vaso. Apesar da raridade desta situacdo, que apresenta um elevado indi-
ce de mortalidade, as manifestacbes tromboembdlicas podem complicar o LE.S. em cerca de
156% dos casos!'4, associando-se & presenca no soro dos doentes de um auto anticorpo (anti-
coagulante ldpico) reactivo com antigénios de natureza fosfolipidica presentes nas plaquetas e no
complexo activador da protrombina e, ainda, com a presenca de provas serolégicas para a sifilis
falsamente positivas!15.16.17.18),

Durante os episédios de Lupus com envolvimento do S.N.C, o liquor dos doentes pode reve-
lar alteracOes dos seus elementos constituintes em cerca de 32% dos casos, sendo as mais fre-
quentes a hiperproteinorraquia e a pleocitose!s.

A glicorrdquia pode apresentar valores dentro da normalidade ou mais baixos!'®, e os niveis
do factor C; do complemento encontrarem-se habitualmente deprimidos, normalizando com a
melhoria clinica9, Qutros elementos anormais detectados no liquor incluem a presenca de anti-
corpos anti-DNA, de imunocomplexos circulantes, e com menor frequéncia de anticorpos antinu-
cleares Caso n.” 321,

Os meios auxiliares de diagndstico actualmente disponiveis para a avaliacdo do Lupus Neuro-
psiquidtrico, apresentam limitacOes tanto na sua utilizacdo de forma generalizada, como em rela-
cdo aos dados que fornecem, geralmente caracteristicos mas pouco especificos. O E.E.G. surge
frequentemente alterado, quando efectuado no decorrer de crises convulsivas, na presenca de
sinais focais, ou durante episédios de S.0.C. e, com menor frequéncia, em doentes sem envol-
vimento clinico do S.N.C.(5.11.32),

As alteracdes da electrogénese mais comuns, revelam a presenca de ondas lentas difusas ou
focalizadas, presentes no Caso Clinico n° 2. Apresentando pouco interesse na localizacéo das le-
sbes, o E.E.G. revela-se de grande utilidade, na vigildncia do doente, através da realizagdo de
exames seriados!13).

Em relacdo aos exames radioldgicos utilizados na avaliacdo do Lupus do S.N.C, a cintigrafia
cerebral com utilizacdo do oxigénio 15, parece ser o método que mais fielmente reproduz a exis-
téncia de lesdes organicas responsdveis pelas manifestacdes clinicas. Os resultados fornecidos
traduzem a presenca de alteragbes do débito e da distribuicdo do fluxo sanguineo cerebral, sendo
possivel estabelecer uma correlacdo entre a localizacdo das anomalias e o tipo de défice neuro-
psiquidtrico apresentado pelo doente22).

A utilizacdo deste método de forma mais generalizada constitui o principal dbice, dada a ne-
cessidade de se utilizar um ciclotr3o para producéo do isétopo Os.

A tomografia axial computorizada (T.A.C.) cerebral pode revelar a presenca de alteracbes
morfolégicas em cerca de 75% dos doentes sintomaticos23. As lesdes mais frequentes sdo os
alargamentos dos sulcos, acompanhados ou néo de dilataco ventricular (Caso n.” 1), que corres-
pondem a traducéo radioldgica de atrofia cerebral geralmente estabelecida.

Outros achados de observagdo menos frequente mas bem evidenciadas na T.A.C. séo as
dreas de enfarte (Caso n.” 3) e de hemorragia cerebral(242526),

Durante a evolucdo do L.E.S. com envolvimento do S.N.C., o aparecimento de hematomas, de
enfartes ou de hemorragias cerebrais e de mielopatia, constituem as complicacdes de maior gra-
vidade clinica, apresentando um curso geralmente fatal®.
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A presenca de convulsdes ou de alteracdes psiquidtricas ocorrendo de forma isolada, ndo im-
plicam um progndstico desfavoravel(10.

Numa série de 124 doentes com LES. publicada por Godeau et all. em 1977, a sobrevida
ap6s a primeira manifestacdo neuropsiquidtrica foi de 84,5% aos 5 anos, e de 63% aos 10
anosi27,

A terapéutica destas situacdes baseia-se essencialmente na administracdo de corticoesterdi-
des em doses elevadas que podem ir até aos 3 mg/kg/dia de prednisona.

Nas situacOes de maior gravidade clinica, é licito recorrer a outras armas terapéuticas que
podem incluir a plasmaferese(2® e a administracdo de pulsos de metilprednisolona, como ocorreu
no Caso n.° 3(10293031),
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RESUMO - Os Autores descrevem um caso clinico de espon-
dilodiscite brucélica complicada de abcessos paravertebrais. Estes
sdo considerados frequentes nas espondilodiscites tuberculosas e
raros nas de causa melitocécica.

Sao discutidos os aspectos diagnoésticos e terapéuticos.

Este caso clinico € bem demonstrativo da necessidade de in-
cluir a brucelose no diagnéstico diferencial duma espondilodiscite
acompanhada ou ndo de abcessos paravertebrais.

INTRODUCAO

Como doenca sistémica que €, a brucelose n3o poupa nenhum érgéo ou sistema do organis-
mo, podendo, no seu decurso, surgirem as mais diversas focalizagcbes embora varidveis na sua
frequéncia. Estas podem surgir na fase aguda da doenca, o que facilita o diagnédstico. No entanto,
dado o caracter frequentemente insidioso da brucelose e a sua grande tendéncia para a cronicida-
de, ndo é raro que essas focalizacbes possam surgir tardiamente, fora do contexto clinico da fase
aguda, por vezes anos mais tarde, como manifestacoes isoladas de um drgéo ou sistema.
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As focalizacOes osteoarticulares sdo as mais frequentes no decurso de uma brucelose'’, sen-
do a coluna vertebral a mais atingida'*? numa percentagem de 45 a 55% de casos!!3 particu-
larmente ao nivel do segmento lombar {cerca de 70%)("". A localizacdo ao nivel dos restantes seg-
mentos da coluna, é mais rara, 20% no raquis dorsal e 10% no cervical".

A espondilite é a lesdo mais precoce atingindo particularmente as vértebras Lz e L4 podendo
mais tarde conduzir & destruicdo do disco com a consequente espondilodiscite.

A epifisite do angulo antero-superior da vértebra, mais conhecida como o sinal de Pedro-
-Pons, nem sempre estd presente. Na préatica clinica n3o é raro depararmos, unicamente, com le-
sOes erosivas e destrutivas das superficies vertebrais limitantes de um ou mais discos, com des-
truicdo parcial ou totai Jestes. Tais achados levantam problemas de diagnéstico diferencial, cons-
tatando-se que muitas lesdes vertebrais de etiologia brucélica sdo diagnosticadas e tratadas er-
radamente como tuberculosas. O problema agudiza-se aquando da presenca de abcessos para-
vertebrais situacdo que embora mais frequente na tuberculose247), pode igualmente verificar-se
na brucelose!25)

Este caso clinico € um exemplo bem demonstrativo do que atras foi referido e da necessida-
de de incluirmos a brucelose no diagndstico diferencial duma espondilodiscite acompanhada ou
ndo de abcessos paravertebrais.

CASO CLINICO

L. S. E. N, doente do sexo feminino de 27 anos de idade, doméstica e residente em Saca-
vém, que cerca de 1 ano antes do internamento refere dores e rigidez da coluna lombar, mais in-
tensas durante a noite, perturbando o sono e irradiando para ambas as regides gluteas. Negava
nessa altura febre quantificada.

Estas queixas levaram-na a consultar um médico e a efectuar uma radiografia da coluna lom-
bar que ndo revelou quaisquer alteracdes. Passados nove meses, notou o aparecimento de febre
vespertina a volta dos 37,5-38° C acompanhada de astenia e anorexia e agravamento progressivo
das queixas dolorosas atrds descritas.

Desde o inicio da doenca refere um emagrecimento de cerca de 11 kg.

Dos antecedentes pessoais nada a referir excepto a frequente ingestdo de queijo fresco. Este
quadro clinico levou ao seu internamento no Ndcleo de Reumatologia do Servico de Medicina 4,
do Hospital de Santa Maria.

OBSERVACAO

Tratava-se de uma doente emagrecida, orientada no espaco e no tempo. A temperatura axilar
era de 37,7°C; nd3o se palpavam génglios aumentados de volume. A tensdo arterial era de
110/70 mm Hg e o pulso regular e ritmico {84 ppm). A observacio cardiopulmonar foi normal.
O abdémen mole e depressivel, revelava a presenca de uma hepatomegélia de cerca de 2 a 3 cm
e de um baco duro, 2 cm abaixo do rebordo costal. Ao nivel da fossa iliaca esquerda palpava-se
uma massa dolorosa, de limites mal definidos e de consisténcia eldstica. Na observacdo reumato-
légica notava-se rigidez segmentar da coluna lombar e dor & pressdo ao nivel das apdfises espi-
nhosas de Ly e L3. O exame ginecoldgico foi normal, bem como o exame neurolégico sumério.

Exames complementares a data do internamento:

Eritrocitos: 4.200.000/mm3: Hb: 11,4 g/100 mi; leucocitos: 7.100/mm3 (N -66%, E-0%;
B - 0% L-29% M - 5%): plaquetas: 280.000/mm3. A velocidade de sedimentacdo era de
61 mm na 1.° hora; electroforese das proteinas: proteinas totais: 6,6 g/100 ml, albumina—
45,6%, globulina a1-3,9%, a2-135%, B-139%, y-23,1%. Os restantes exames laborato-
riais ditos de “rotina” eram normais, incluindo as provas de funcdo hepatica. Hemo e mielocultu-
ras negativas. Reacco de Huddleson positiva a 1/320 mantendo-se o titulo apds tratamento
com o 2-mercaptoetanol; reacgdo de Wright positiva a 1/40, reaccdo de Rosa de Bengala positi-
va (teste qualitativo); reaccdo de imunofluorescéncia para a Brucella positiva a 1/80; reaccéo de
fixacdo do complemento para a Bruceila positiva a 1/16.A reaccio intradérmica & tuberculina foi
negativa.
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RX do térax — sem alteracdes; o RX da coluna lombar (Fig. 1) apresentava: lesdes osteoliticas
do corpo vertebral e planalto superior de Lz com osteofitose reaccional ao nivel do dngulo antero-
-superior; diminuicdo do espaco intervertebral L, - L3; apagamento da sombra do psoas a esquer-
da. A tomografia axial computorizada (T.A.C.) abdominal permitiu revelar, para além das lesdes ja
observadas no RX da coluna lombar, a presenca de dois abcessos paravertebrais situados um a
esquerda e outro a direita da coluna vertebral (Figs. 2 e 3). O primeiro muito volumoso, estendia-
-se desde L, até a arcada crural esquerda, com cerca de 70 mm de largura méaxima.

Fig. 1 - Radwografia da coluna lombar mostrando le-
sdes osteoliticas do corpo vertebral e planalto supe-
rior de L3 com osteofitose reaccional ao nivel do 4n-
gulo antero-superior e diminuicdo do espaco interver-
tebral Lp - L3.

Face ao resultado da T.A.C, foi feita uma puncdo ao nivel da fossa iliaca esquerda, tendo-se
drenado grande quantidade de pus (cerca de 100 cm3) de cor amarelada e sem cheiro. Procedeu-
se em seguida & injecclo de contraste radiopaco, que revelou uma grande loca que se estendia
até aos corpos vertebrais de Ly e Ly (Fig. 4).

O exame bacteriolégico do pus foi negativo, nomeadamente para a Brucella e o Bacilo de
Koch.

Perante o resultado dos exames laboratoriais, radioldgicos e da T.A.C., foi posto o diagndstico
de espondilodiscite brucélica com abcessos paravertebrais e instituiu-se terapéutica com Rifam-
picina 900 mg e Doxiciclina 200 mg didrios, além do repouso em leito duro e repetidas puncdes
evacuadoras do abcesso esquerdo.

Assistiu-se a uma melhoria lenta e progressiva do quadro clinico com desaparecimento da fe-
bre, regressio das queixas dolorosas e da hepatoesplenomegalia. Do ponto de vista laboratorial,
houve uma evolucio favordvel com normalizacdo da velocidade de sedimentacédo e electroforese
das proteinas, bem como das provas seroldgicas que ao fim de um ano apresentavam: reaccdes
de Wright e Huddleson negativas; Rosa de Bengala positiva; reaccdo de imunofluorescéncia para
a Brucella positiva a 1/20; reaccdo de fixacdo do complemento para a Brucella negativa. Radiolo-
gicamente verificou-se uma remineralizacdo das lesbes 6sseas com desaparecimento dos abces-
sos {Figs. § e 6).
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A terapéutica inicial, com a Rifampicina e a Doxiciclina, foi mantida durante um ano. Segui-
damente suspendeu-se a Doxiciclina mantendo, no entanto, a Rifampicina na dose de 600 mg/

/dia durante mais 5 meses.
A doente tem sido seguida em regimen ambulatério, encontrando-se sem queixas e a fazer

uma vida normal.

Figs. 2 e 3 -Tomografia axial computorizada ab-
dominal mostrando dois abcessos paravertebrais si-
tuados um & esquerda e outro & direita da coluna
vertebral sendo o primeirc muitc mais volumoso,
atingindo cerca de 7 ¢cm de largura.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



46 J. TE/XEIRA COSTA et ALL

Fig. 5 - Radiografia da coluna lombar mostrando uma
remineralizacdo das lesbes 6sseas ao nivel do corpo
vertebral de L3.

Fig. 4 —Injecgcao de contraste ao nivel da fossa iliaca
esquerda, apés puncdo evacuadora do abcesso, mos-
trando uma grande loca que se estendia até aos cor-
pos vertebrais de Lp e L3.

Fig. 6 -~ Tomografia axial computorizada mostrando
desaparecimento dos abcessos paravertebrais.
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DISCUSSAO

Trata-se de um caso de Brucelose de dificil diagnéstico, dado o cardcter insidioso de que
se revestiu. N8o foi possivel, nos antecedentes, cother-se uma histéria da fase aguda da doen-
ca, que passou totalmente desapercebida. Tal facto ndo é raro, como temos tido ocasido de ob-
servar e tem sido igualmente referido por diversos autores!!-3,

A focalizac8o osteo-articular apresentando-se como uma lesdo aparentemente primitiva, alia-
da a presenca de abcessos ossifluentes paravertebrais, sugeria a hipétese diagndstica de possivel
lesdo de natureza tuberculosa. No entanto, a negatividade da reaccdo a tuberculing, a histéria epi-
demioldgica carregada (frequente ingestio de queijo fresco), o prévio conhecimento da existéncia
de abcessos paravertebrais (embora raros) na brucelose e a positividade das reaccoes seroldgicas,
levou-nos a encarar o diagnéstico de Brucelose, confirmada posteriormente pela brilhante respos-
ta & terapéutica instituida.

Apesar dos esforcos efectuados, nado foi possivel isolar-se a Brucella quer no sangue, quer na
medula ou puis do abcesso. Tal facto ndo é excepcional, se tivermos em conta que estamos pe-
rante um caso que podemos situar dentro das formas crénicas. Nessas tltimas, as hemo e mielo-
culturas n3o nos fornecem uma grande ajuda (ao contrédrio das formas agudas) dada a sua habi-
tual negatividade!! 3!

Na maioria dos casos de artrites brucélicas nao tem sido possivel isolar-se o agente etioldgi-
co do pts ou do liquido dos derrames sinoviais'34. Em contrapartida, as probabilidades do iso-
lamento da bactéria a partir da biopsia dssea sdo maiores. No caso presente ndo foi possivel
efectuar a bidpsia do foco vertebral, por dificuldades de ordem técnica. As reaccoes de Wright e
Huddleson na brucelose crénica podem igualmente apresentar titulos baixos ou até ser negati-
vas!2), ao contrdrio da doenca aguda, em que na maioria dos casos sdo positivas a titulos eleva-
dos. Este facto obriga-nos a recorrer a provas serolégicas menos correntes, como sejam as reac-
coes de imunofluorescéncia, da fixacdo do complemento, do Coombs antibrucelia e outras. No
caso descrito a reacgdo de Wright positiva a 1/40 e a reaccdo de Huddleson positiva a 1/320,
constituiram uma preciosa ajuda no diagndstico. A manutencdo do titulo da reaccdo de Huddle-
son apds tratamento com o 2-mercaptoetanol, ao demonstrar a auséncia das imunoglobulinas
IgM e a persisténcia das 1gG, permitiu-nos situar a doenca na fase cronica'?. As restantes reac-
cOes serologicas além de confirmarem o diagndstico forneceram uma importante contribuicdo no
controlo da evolucdo da doenca.

A terapéutica instituida 3 base da Rifampicina e da Doxiciclina tem sido utilizada por nés e
por vérios autores, no tratamento das formas crénicas da brucelose. A Rifampicina tendo uma
boa penetracdo intracelular é o medicamento de escolha nestas situacdes; ndo deve, no entanto,
ser utilizada isoladamente, visto induzir o aparecimento precoce de mutantes resistentes. Para ob-
viar esse inconveniente torna-se necessdria a associacdo de um outro antibiético ou quimioterdpi-
co. A Doxiciclina embora tenha menor penetracdo intracelular tem a vantagem de impedir a for-
macéo de mutantes resistentes & Rifampicina e a de actuar em sinergismo com esta tltima. A
duracdo do tratamento varia consoante a gravidade, a evolucdo clinica e seroldgica, ndo devendo
nunca ser inferior a seis meses.

ABSTRACT - The Authors report one case of brucellar spon-
dylodiscitis with paravertebral abscesses. These ones are conside-
red a frequent finding in tuberculous spondylitis but are uncom-
mon in brucellosis.

The diagnostic and therapeutic aspects are discussed.

This case demonstrates that brucellosis must be included in
the differential diagnosis of a spondylodiscitis with or without pa-
ravertebral abcesses.
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RESUMO - A polimialgia reumatica (P.M.R.) ou pseudopoliar-
trite rizomélica (dos Autores de lingua francesa) e a arterite de
células gigantes (A.C.G.) constituem, muito provavelmente, uma
expressao sintomatica diferente de um mesmo sindrome. Apesar
destas entidades clinicas se terem tornado relativamente bem co-
nhecidas no decurso dos Gltimos anos, o seu diagnéstico mantém-
-se essencialmente clinico e, apesar do que actualmente conhe-
cemos acerca da sua evolucdo e "‘tratamento’’, a compreenséo
das bases etiolégicas e da fisiopatologia mantém-se no dominio
da ignorancia relativa.

Embora os corticosterdides diminuam, provavelmente, a gravi-
dade e a incidéncia das complicacdes oculares da doenca, o seu
uso prolongado em grupos etarios avancados levanta questdes sé-
rias, ndo devendo a PM.R. e a A.C.G. serem consideradas como
entidades clinicas benignas.

Dada a relativa frequéncia destas afecgdes na populacédo ge-
ridtrica e o envelhecimento constante da populacéo, torna-se ne-
cessario um melhor conhecimento destas entidades clinicas e das
atitudes terapéuticas apropriadas.
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RESUME - La pseudopolyarthrite rhizomélique (P.P.R.) et I'ar-
térite giganto-cellulaire (A.G.C.) sont trés probablement une ex-
pression symptomatique différente du méme syndrome.

Malgré les bonnes connaissances qui nous ont été apportées
pendant ces derniéres années en ce qui concerne |'évolution et le
“traitement’’ de ces entités cliniques, leur diagnostic se maitient,
dans I'essentiel, purement clinique et la compréhension de leur
étiologie et physiopathologie demeure inconnue.

La corticothérapie diminue probablement I'incidence el la gra-
vité des complications oculaires de la maladie, mais son utilisation
a long terme dans ce groupe de malades agés risque un nombre
élevé de complications, souvent graves.

Etant donné la fréquence relativement élevée de ces affec-
tions dans la population gériatrique et le nombre croissant de cet-
te population, il s"avére nécessaire une meilleure connaissance de
ces maladies et de leur traitement.

SUMMARY - Polymyalgia rheumatica {P.M.R.) and giant cell
arteritis (G.C.A.) are probably a different symptomatic expression
of the same syndrome.

Although these clinic entities have been very well known in
the last years, their diagnostic remain essentially clinic, and alt-
hough what we actually know about their evolution and “treat-
ment’’, the comprehension of their ethiologic basis and physio-
pathology remains unknown.

Though the corticosteroids probably decrease the incidence
and the gravity of the ocular complications of the entity, its delay-
ed employment in old aged people raises serious problems; so,
either P.M.R. either G.C.A. should not be considered as a benign
clinic entity.

Considering the relative frequency of these affections on old
aged people and the constant oldness of the population, it is ne-
cessary to bring a better understanding of these clinic entities and
of the appropriate therapeutical attitudes.
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"“Toda a histéria da arterite temporal, tal como a de Edipo, é dominada pela cegueira”.

F. SIGUIER, 1957

1. HISTORIA. Relacio entre a Arterite de Células Gigantes e a Polimialgia Reumatica

A Arterite de Células Gigantes (A.C.G.) ou Doenca de Horton é uma arterite granulomatosa
das artérias de grande e médio calibre que ocorre, preferencialmente, nos individuos com mais de
55 anos de idade!"’. A A.C.G. foi descrita pela primeira vez, ainda que de forma breve, em Lon-
dres, em 1890 por J. HUTCHINSON®,

Seria necessério esperar pelo ano de 1932 para que B. HORTON, em Rochester (EUA), fi-
zesse uma descricdo clinica circunstanciada da doenca que, por tal motivo, € também conhecida
pelo seu nome. Cinco ands mais tarde, € ainda HORTON quem conjuntamente com MAGATH
descreve, baseado em 5 exames histolégicos de bidpsias da artéria temporal, as células gigantes
nas paredes dos vasos afectados, atribuindo-thes desde logo um significado diagnéstico importan-
tel2),

Em 1941, um andtomo-patologista britdnico, J. GILMOUR, introduz o nome de Arterite de
Células Gigantes e destaca o facto da doenca poder ndo se limitar a artéria temporal®@.

A A.C.G. conhece ainda outras denominagdes, como por exemplo, as de Arterite Ganuloma-
tosa, Arterite Craneana, etc..8),

No que diz respeito & Polimialgia Reumdtica, relembra-se que o seu nome se deve a BAR-
BER®45 mas que as primeiras séries clinicas deste sindroma foram reportadas em 1853 por
FORRESTIER®8, em Franca, e por KERSLEY®27 sob os nomes, respectivamente, de Pseu-
dopoliartrite Rizomélica e de Anarthritic Rheumatoid Disease (vd. Quadro 1).

QUADRO |

DATA AUTOR DENOMINAGAO

1953 FORRESTIER Pseudopoliartrite rizomélica
1953 BAGRATUNI “Anarthritic Rheumatoid Disease”

1957 BARBER Polimialgia Reumdtica
1961 SERRE Reumatismo Periarticular do idoso
1963 HAMRIN Polimialgia Arterftica

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



52 J A CANAS DA SILVA et ALL

A denominac3o de FORRESTIER ¢, alids, a que se mantém na nomenclatura dos Autores de
lingua francesa.

No entanto, j& muitos anos antes havia 'na literatura médica alguns exemplos de casos clini-
cos que poderiam ser perfeitamente enquadrdveis no quadro de uma P.M.R. ou de uma AC.G.
Assim, no século X, ALl IBN ISAB9 parece ter reconhecido a doenca, falando de “uma afeccio
caracterizada por inflamacao e calor nos musculos temporais podendo levar a cegueira”.

A partir destas descricdes, que comportam alids, de uma forma impressionante, o essencial
sobre a clinica da P.M.R."011 {inicio sub-agudo de dores na cintura escapular e pélvica e na coluna
cervical, uma rigidez matinal e ritmo inflamatério, ocorrendo no individuo idoso, com importante
comparticipacdo sistémica e determinando certo grau de invalidez, acompanhando-se de uma
aceleracdo da velocidade de sedimentac3o, realizando o quadro clinico de “sindrome maligndide”
ou de “cancro sem cancro”), surgem na literatura médica um importante conjunto de trabalhos de
que se devem destacar os de PAULLEY e HUGHES®, permitindo estabelecer um elo entre a
ACG. e aPMR.

A tese unicista, hoje larga mas n&o universalmente aceite, e que também defendemos é a de
que a PM.R. e a A.C.G. sbo a expressio sintomdtica de uma mesma situacdo clinica cuja etiolo-
gia e patogenia nos é ainda desconhecida.

Na realidade, vérias sdo as semelhancas entre as duas entidades. Desde a idade e do sexo
dos doentes atingidos, passando pelo componente midlgico e as alteracdes laboratoriais, até a
boa resposta terapéutica com os corticéides!'2., A diferenca mais assinaldvel entre as duas doen-
cas s30 as queixas clinicas secundérias aos fenémenos de arterite inexistentes na P.M.R.112),

Argumentos de peso suportam esta tese. Em 1963, ALESTIG e BARR1013} identificam sinais
de arterite de células gigantes nas bidpsias de artérias temporais de doentes com P.M.R. e sem
sinais clinicos evocadores de uma Doenca de Horton.

OSTBERG® ¢ HAMRIN!4 estabelecem, a nosso ver, de forma definitiva a estreita inter-rela-
cdo entre a PM.R. e a ACG.

O estudo de OSTBERG, baseado em material colhido em 15 necrépsias de portadores de
P.M.R., permitiu a demonstracdo de lesdes de arterite de células gigantes na aorta e nos seus
ramos principais. Numa revis8o mais alargada, em autdpsias seriadas, o mesmo Autor encontrou
sinais de arterite giganto-celular em 1,6% de 889 autdpsias, concluindo ndo sé da elevada fre-
quéncia da doenca como igualmente do grande nimero de casos ndo diagnosticados em vida'®
E, na verdade, se a incidéncia exacta desta entidade clinica ndo é bem conhecida, HEALEY(1S) su-
gere que seja idéntica a do Lupus Eritematoso Sistémico.

HAMRIN, utilizando a palpacao, a auscultacdo, a arteriografia e a biépsia da artéria temporal
superficial, evidencia a importante compartnc;pacéo arterial na PM.R. e propbe mesmo uma nova
denominac3o para o conjunto da afeccio: POLIMIALGIA ARTERITICA4,

Para além destes dados, deve destacar-se que o terreno em que surgem, quer a A.C.G. quer
a P.M.R. é basicamente o mesmo: individuos idosos, de raca branca e, preferencialmente, do sexo
feminino. Existe igualmente, do ponto de vista clinico, uma evolucdo paralela entre as dores ri-
zomélicas e as cefaleias cuja topografia poderia corresponder ao territério de irrigacdo dos vasos
comprometidos(12.16),

2. EPIDEMIOLOGIA

Quer a AC.G. quer a P.M.R. sdo doencas mais frequentes na mulher (2 mulheres para 1
homem), sendo ambas raras nos negros'". 121617

A A.CG. ¢ uma doenca relativamente frequente na Europa e nos EUA. Neste ultimo Pals, a
incidéncia anual é calculada em 11,7/100.000 habitantes com idade superior aos 50 anos, sen-
do a sua prevaléncia de 133/100.000 habitantes. De um conjunto de estudos!18.192021) pode es-
timar-se a prevaléncia da A.C.G. em 24 casos/100.000 habitantes. Em Malmd (Suécia), OST-
BERG®), executando autdpsias de rotina em adultos (889 casos), encontrou sinais histoldgicos de
A.C.G. em 1,6% dos casos. Destes, apenas 1% tinham histéria prévia da doencal10.12.22),

A inpidéncia e a prevaléncia da P.M.R. séo ainda pior conhecidas. Em Rochester {EUA), na
Mayo Clinic, o diagnéstico de PM.R. é 3 vezes mais frequente do que o de A.C.G.1023), podendo
estimar-se a partir destes dados uma prevaléncia entre 1 a 3 casos/1.000 habitantes.
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Acima dos 70 anos de idade, a prevaléncia de P.M.R. é dupla da estimada para a Artrite
Reumatdide!”, sendo nesse grupo etdrio uma entidade clinica a ter em consideracio perante os
quadros clinicos “complexos”.

Numa Consulta de Reumatologia'’, o diagnéstico de P.M.R. e/ou de A.C.G. foi feito em 4,5%
dos casos. Entre nds, desconhecemos dados referentes a grandes séries.

3. ANATOMIA PATOLOGICA

Se, quer as lesdes musculares quer as articulares, s3o do ponto de vista andtomo-patolégico
desprovidas de significado, as lesbes arteriais t8m uma enorme importancia. A bibpsia sinovial
em doentes com P.M.R. e/ou A.C.G. ndo ofereceu, até ao momento, qualquer dado significativo,
guer para o diagndstico quer para a compreensé&o deste quadro clinico, ainda que sinais de sinovi-
te activa estejam bem documentados!’4),

A histologia muscular, e apesar do nome consagrado pelos anglo-saxénicos de “Polimialgia
Reumdtica”, é normal ou ndo denotando alteracbes mais importantes do que as encontradas em
grupos controlo da mesma idade(102526).

Nos casos em que uma bidpsia hepética foi executada, os achados sdo no geral pouco im-
portantes, embora a presenca de granulomas hepéticos ou de lesdes idénticas as da A.C.G. te-
nham sido descritos nos vasos hepaticos. A presenca de colestase intra-hepatica foi, igualmente,
bem documentada em vérios casosi27.2829), Pelo contrério, as lesbes a nivel arterial sdo ex-
tremamente importantes, atingindo as trés tunicas arteriais (Panarterite), embora com uma maior
incidéncia ao nivel da média e da limitante eldstica interna (Fig. 1).

Assim, ao nivel da intima, observa-se geralmente um espessamento, consequéncia de uma
proliferacdo celular; ao nivel da limitante eldstica interna, observam-se fragmentacoes, focos de
necrose celular com invasdo por linfocitos e plasmocitos, algumas vezes fagocitados por células
gigantes (Fig. 2). A média apresenta sinais de reaccéo do tipo granulomatoso com infiltrados his-

Fig. 1 - Microfotografia de pequena ampliacdo {x 10;
coloragdo: Van Giensen) de uma artéria temporal su-
perficial de doente com A.C.G.

Embora sejam mais evidentes as alteracdes ao nivel
da média (espessada e infiltrada por mono nucleares)
e da lamina eldstica interna {fragmentacao, irregulari-
dade e necrose), também a intima se encontra espes-
sada (Panarterite).
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Fig. 2 - Microfotografia de grande ampliacdo (x 100; coloracdo: Van Giensen)
de uma artéria temporal superficial de um doente com A.C.G.

A seta aponta uma célula gigante multinucleada. E evidente a infiltracdo mo-
nonuclear da média.

tio-linfocitdrios e, por vezes, células gigantes multinucleadas (Fig. 2). A adventicia apresenta-se in-
filtrada por células mononucleadas ao redor dos vasa vasorum(2530), A distribuicdo da arterite pa-
rece corresponder & quantidade de tecido eldstico contido nos vasos. Assim, as artérias mais fre-
quentemente atingidas sdo as artérias temporal superficial, vertebral, oftdlmica e ciliar posterior,
sendo as artérias cardtidas interna e externa e central da retina menos frequentemente afectadas
e raramente as renais, as pulmonares e as intracraneanas®!.

O achado de células gigantes, ndo sendo essencial para o diagndstico, ¢ uma importante con-
tribuicdo, e a possibilidade de as detectar aumenta consideravelmente se aumentarem o nimero
dos cortes observados, pelo que perante uma suspeita de A.C.G., o anatomo-patologista devera
aprofundar o mais possivel o seu estudo®32.. Por este motivo e porque o atingimento arterial é
descontinuo, uma bidpsia normal ou sem células gigantes ndo exclui o diagndsticol32),

4. ETIOLOGIA

A predominancia da PM.R. e da AC.G. apds os 50 anos de idade leva a supor que o envelhe-
cimento tenha um papel considerdvel no seu desencadeamentoti0.12),

Por outro lado, estd bem estabelecida uma importante agregacfo familiar da doenca®3 e
uma predominéncia nitida nos caucasianos!''16. O estudo dos antigéneos do sistema HLA n&o
sdo concordantes e, se HAZLEMAN!® refere um aumento do antigéneo HLA Bg {tanto para a
A.C.G. como para a P.M.R.), outros estudos!1220} ndo puderam demonstrar qualquer predominan-
cia estatisticamente significativa, embora no uitimo estudo20, o Autor destaque um aumento do
antigéneo BWjg.

E sedutor pensar que a A.C.G. e a P.M.R. resultariam da interaccdo entre factores adquiridos,
ainda ndo identificados, e um terreno geneticamente determinado, sendo as lesdes tecidulares
mediadas por alteragdes no sisterna imunitdrio.

Com efeito, 0s mecanismos imunitdrios tém sido discutidos como podendo estar na base
e/ou na manutencdo da P.M.R. e da A.C.G., mas até ao momento ndo foi demonstrada qualquer
anormalidade, quer ao nivel da imunidade celular quer ao nivel da imunidade humoral neste grupo
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de doentes!!. Mais interessante é o achado de depdsitos de imunocomplexos na lamina eldstica
interna das artérias temporais de doentes atingidos de A.C.G."2", podendo ser a expressdo de
uma reacc¢do auto-imune dirigida contra um antigéneo localizado na lI&mina eldstica interna ou na
sua proximidade!2).

No entanto, a importéncia destes depédsitos de imunoglobulinas e complemento é algo discu-
tivel, podendo ser encontrados em vdrias conectivites (Lupus Eritematoso Sistémico, Poliarterite
Nodosa, Esclerose Sistémica Progressiva) e até noutros contextos clinicos.

Contudo, a presenca de imunoglobulinas na parede do vaso arterial associada a uma infiltra-
cdo por células mononucleadas na intima da artéria, poderia estar na base de um processo di-
simunitério expressando, quer uma agressdo por auto-anticorpos dirigidos contra um componente
da parede arterial {elastina?) ou uma patologia por complexos imunes circulantes!2).

Até a data, os dados disponiveis se apontam para a hip6tese de que mecanismos imunitérios
desempenham um papel importante na patogénese desta entidade clinica, ndo permitem no en-
tanto prové-lo.

5. CLINICA DA P.MR E DA A.C.G.

O diagnéstico de P.M.R. é essencialmente clinico. A afirmacdo da existéncia de uma A.C.G.
s6 podera “de facto” ser feita mediante a sua demonstracéo histoldgica por bidpsia arterial. Do
ponto de vista clinico, distinguiremos as formas de expressdo do tipo P.M.R. das formas "puras”
da Doenca de Horton. A este propdsito descrevemos sucintamente 3 casos clinicos perfeitamente
ilustrativos e que tivemos ocasido de observar.

Caso clinicon.° 1:

A. C. M, sexo feminino, 55 anos, doméstica.

No inicio de Fevereiro/83 comeca a referir mialgias ao nivel da cintura pélvica e em toda a
extensdo dos membros inferiores de forma bilateral e simétrica, de predominéncia diurna e me-
lhorando com o repouso e com o acido acetil-salicilico.

Em Marco/83 e ap6s “sindrome gripal” iniciaram-se também dores musculares e rigidez ao
nivel da cintura escapular. Todo o quadro é acompanhado de febre vespertina (até 38,5° C), dores
na regido cervical posterior, cefaleias parietais (maiores a esquerda) com hiperestesia cuténea
destas regides e dor nos canais auditivos externos.

A doente refere ainda queda do estado geral, mal-estar, humor deprimido, anorexia, astenia,
perda de peso (6,5 kg).

Negava alteracdes oculares, claudicacdo dos mastigadores ou da lingua, artrites, alopécia, 4l-
ceras mucosas, doencas cutdneas ou nddulos subcutaneos.

As andlises realizadas em ambulatério revelaram anemia discreta. (HB: 10.5 g/%), Vs elevada

(112 mm/1.2 hora) e factores reumatéides positivos.
Em consequéncia deste quadro clinico laboratorial, a doente foi internada a 06.05.83.

Do exame objectivo salientamos:

Mau estado geral e da nutricdo, conjuntivas e mucosas descoradas e lingua despapilada.

Sopro sistélico grau 11/VI audivel em todo o précordio e mais intenso no bordo esquerdo do
esterno, sem irradiacéo.

A marcha era difl’cil e dolorosa, a mobilidade da coluna cervical estava diminuida e era dolorosa
(rotacdes, lateralidade direita e esquerda e flexao).

Havia também limitacdo dos movimentos da cintura escapular bem como palpacdo dolorosa
ao nivel dos sangradouros, das nddegas, ancas, regides popliteias e massa dos gémeos.
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Dos exames realizados no internamento destacamos:

ECG: normal, Ecocardiograma: pequeno derrame pericardico com provével espessamento dis- .
creto.

Exame neuroldgico, oftalmolégico € ORL: normais.

EMG: moderados sinais sugerindo compromisso muscular primério, alternando com sinais de
afeccdo neurogénica. Velocidade de conducdo normal (sinais secundérios a doenca do conecti-
vo?).

Gastroscopia: 5 Ulceras agudas do antro (sem sintomatologia).

Hb: 106 g Leucocitos: 9 700/mms3 Vs: 112 mm 1.2 hora

TGO: 21 U/ (N < 27); Fosfatase alcalina: 293 U/1 (N: até 110)

Bilirrubina total: 0,3 mg%; CPK: 34 U/I (N: até 90)

Fe: 23 ng%; CTFF: 238 ug%; RA test e Waaler Rose: Positivos

Creatinina: 0,5 mg% Urina II: alguns piocitos.

A bidpsia da artéria temporal superficial revelou apenas lesdes de arteriosclerose sem lesdes
granulomatosas.

Estabelecemos o diagndstico de polimialgia reumdtica e instituimos a terapéutica com pred-
nisona 15 mg/dia, além de sucralfate, hidréxido de aluminio e sulfato ferroso.

A doente teve alta a 08.06.83 com a mesma terapéutica, acrescida de Céicio 1 g/dia e
25(0OH)D3 40 ug/dia, com alivio das queixas e com os seguintes valores laboratoriais:

Hb: 11,4 g Leucocitos: 7 800/mm3
VS: 18 mm 1.2 hora TGO: 21 U/ F. alcalina: 132 U/I
CPK:16 U/l Creatinina: 0,5 mg%

Urina Il: sem alteracdes.

Continuou a ser seguida na Consulta Externa de Reumatologia do H.S.M., fazendo a reducgéo
progressiva dos corticdides e sempre assintomatica, tendo sido considerada “curada” e parada a
corticoterdpia apds 26 meses de tratamento (29 meses apds o inicio da doenca) e apresentando
0s seguintes valores laboratoriais:

Hb: 129 ¢ VS: 17 mm 1.2 hora F. alcalina: 86 U/1

Caso clinico 2:

C. R. P. C, sexo feminino, 70 anos.

No inicio de Setembro/84 comeca a referir mialgias e rigidez muscular proximal dos muscu-
los da cintura pélvica e escapular, que eram acompanhadas por astenia, anorexia e temperaturas
subfebris (37,5° C).

Nos primeiros dias de Outubro/84 iniciaram-se cefaleias fronto-parietais intensas e bilaterais.

A 17.10.84 refere perda stbita de visdo no olho esquerdo, recorrendo & Consulta de Oftalmolo-
gia (Dr. Jodo Eurico Lisboa) que confirma a amaurose do olho esquerdo com papila pélida e
edemaciada. Nesta altura foi medicada com Urbason® 40 mg 1.V. e Solu-dacortina® 50 mg .M. e
enviada a 18.10.84 ao Servico de Urgéncia do H.S.M. com hipdtese diagndstica de Arterite de
Células Gigantes, tendo ficado internada.

Nos antecedentes pessoais salienta-se diabetes tipo |, hipertensdo, neurose depressiva e ulcera
géstrica.

O exame objectivo revelou:

Mialgias proximais dos membros com impoténcia funcional. Amaurose do olho esquerdo. Proci-
déncia das artérias temporais superficiais, que eram ligeiramente dolorosas & palpacéo e pulsa-
teis.

0 exame neurolégico & entrada era normal, excepto o envolvimento neuro-oftalmolégico.
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Dos exames laboratoriais destacamos:

Hb: 10,0 g Leucocitos: 6 800/mm3 VS: 128 mm 1.2 hora
Creatinina: 1,3 mg% Glicémia: 204 mg%

F. alcalina: 200 U/1 (N: até 110) TGP: 35U/I N < 20)
TGO: 50 U/ (N < 27) LDH: 339 U/ (N < 280)

Urina Il: sem alteracoes.
A bidpsia da artéria temporal superficial direita revelou a presenca de células gigantes.

Np intgrnamento iniciou 60 mg/dia de prednisoha “per os”, bem como Cimetidina 800
mg/dia e Hidroclorotiazida + Triantereno e Insulina lenta, Célcio e Vitamina Dj.

Ao b dia de internamento notou alivio das mialgias e da rigidez muscular que desaparece-
ram completamente ao 8.° dia.

O exame oftalmoldgico revelou, no olho esquerdo, “papila palida com bordos nitidos, vasos
sem alteracdes, acuidade visual 1/10 com correcgéo”.

Apesar da boa resposta clinica e laboratorial 4 terapéutica instituida, a doente em 15.11.84
apresentou pé pendente & esquerda. O exame neurolgico era “sugestivo de parésia do cidtico
popliteu externo esquerdo (Diabetes? Conectivite?)” e o EMG revelou “sinais de desnervacio dos
musculos dependentes do cidtico popliteu externo esquerdo, por provdvel mononeuropatia”.

Ao 30." dia de internamento iniciou-se a reducdo gradual da corticoterdpia que foi continuada
no ambulatério (Consulta de Reumatologia do H.S.M.).

_Em Maio/85, a doente estava a fazer 40 mg/dia de Prednisona, apresentando-se livre das
queixas dolorosas, persistindo, no entanto, a parésia do cidtico popliteu externo esquerdo e com
os seguintes valores laboratoriais:

Hb: 13 g Leucocitos: 6 800/mm3 VS: 8 mm 1.2 hora
F. alcalina: 94 U/ TGO: 20 U/
TGP: 33 U/1 LDH: 42 U/l

Urina Il: glicosuria.

Caso clinico 3:

J. P. M., sexo masculino, 78 anos, ferrovidrio reformado.

Em Setembro/80, inicia um quadro de astenia, anorexia e nota emagrecimento gradual de
cerca de 4 kg em 2 meses. Tosse ndo produtiva. Negava qualquer outra sintomatologia.

Em Janeiro/81 refere o inicio de artralgias, predominantemente a nivel dos ombros e ancas
com rigidez matinal acentuada, mas sem sinais inflamatdrios. Nota episédios de cefaleias & es-
querda com periodos de visdo turva. E enviado para o Hospital de Santa Maria para internamen-
to.

No decurso do internamento é notada anemia discreta (11,1 g de Hb), VS persistentemente
muito elevada {128-92~110 mm 12 hora) e alteracbes no sedimento urindrio (proteintria,
eritrocituria e piocitdria). E tratado de infeccdo urinéria, porém as queixas mantém-se, a astenia e
a anorexia agravam-se e o doente refere sensacdo de “corpo estranho” na orofaringe.

A persisténcia das queixas e 0 agravamento do estado geral levam sucessivamente a execu-
¢ao dos seguintes exames: radiografia do térax, radiografia do eséfago, estdmago e duodeno, clis-
ter opaco, endoscopia alta, recto-sigmoidoscopia, cintigrafia hepética, ecografia abdominal e
exame oftalmoldgico que se revelaram todos inconclusivos ou mesmo completamente normais
para a idade.

No exame objectivo, para além de um figado discretamente aumentado (bordo palpédvel 1,5
cm abaixo do rebordo costal direito) mas de consisténcia normal, de uma contractura de Dupuy-
tren bilateral e de uma limitacéo dolorosa da raiz dos membros, nada mais havia a assinalar.

E solicitada a observacdo pela Reumatologia que pde a hipStese de se tratar de um quadro
de Polimialgia Reumatica com provavel Arterite de Células Gigantes. A bidpsia da artéria tempo-
ral superficial esquerda, executada 48 horas depois, evidencia o quadro histolégico da Arterite de
Células Gigantes. E instituida terapéutica com 60 mg de Prednisona por dia, observando-se
rdpida remissdo do quadro e a descida da VS para 17 mm na 1.2 hora. Tem alta 5 dias depois;
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fica a ser seguido na Consulta de Reumatologia do H.S.M. onde faz diminuicdo progressiva da
dose de corticéides e terapéutica profildctica da osteoporose, sendo seguido ja hd 49 meses, es-
tando actualmente bem, sem tomar corticoesterdides.

Os casos clinicos que brevemente descrevemos ilustram de uma forma quase paradigmética
o polimorfismo clinico do complexo sindromatico que vimos tratando.

Voitando as consideracdes que vinhamos fazendo e apés a apresentacdo destes casos, di-
remos que de uma forma geral ambos os quadros se instalam, na maioria dos casos, de uma for-
ma aguda ou subaguda, embora por vezes o inicio possa ser mais insidioso, relatando alguns
doentes terem-se deitado bem e acordado com os sintomas da doenga!?.10.11.1217).

Quer a A.C.G. quer a P.M.R. afectam preferencialmente individuos para além dos 50 anos de
idade, ainda que existam casos descritos em idades mais precoces, predominantemente em
doentes caucdsicos, sendo o sexo feminino atingido na proporcdo de 2 para 101112,

Na P.M.R., 0 mais tipico é o aparecimento num individuo idoso de um quadro agudo ou sub-
agudo de dores e rigidez referidas as cinturas escapular e pélvica, raizes dos membros e raquis
cervical, geralmente com um ritmo inflamatério!.10.11.1217, A dor e a rigidez s&o bilaterais e simé-
tricas em cerca de 95% dos casos!". O atingimento da cintura escapular predomina em 70% dos
casos enquanto apenas em 10% dos doentes as queixas da cintura pélvica sdo predominantes(t.
Ao contrério do que acontece na Artrite Reumatdide em que os doentes tém dificuldade em fazer
pequenos trabalhos com as maos, os doentes com P.M.R. podem expressar uma grande dificulda-
de em levantarem-se da cama ou de uma cadeira ou até mesmo para se mobilizarem!1.1011,

Acompanhando esta sintomatologia dolorosa rizomélica, precedendo-a, ou, mais raramente
instalando-se a seguir a ela existe uma importante comparticipagdo sistémica, com anorexia e as-
tenia, no geral intensas, emagrecimento varidvel, febre moderada e depresséo, quadro que no gru-
po etério em consideracdo leva muitas vezes a suspeita de uma neoplasia ocultal?.11.17),

O exame objectivo é, perante este quadro subjectivamente rico, geralmente muito pobre: a
mobilizacdo passiva das articulacOes é muitas vezes normal, ndo existem, na maioria dos casos,
artrites francas, embora estejam descritas sobretudo ao nivel das esterno-claviculares22. Igualmen-
te as sinovites sdo raras mas estdo hoje bem documentadas, clinica, histoldgica e cintigraficamen-
tei!). As atrofias musculares ndo existem, pelo menos nos estadios inaugurais e o exame neurolé-
gico é normal(.1012) Em ambas as situa¢des (A.C.G. e P.M.R.) é referida a associacdo ao sindrome
do canal cérpico®4,

Existe pois uma importante dissociacdo entre as queixas dos doentes e os dados do exame
objectivo, o que devera levar o clinico avisado a evocar a possibilidade diagnédstica.

Mesmo que ndo existam patentes sinais clinicos nem queixas de arterite, é fundamental in-
vestigar uma eventual comparticipacdo vascular no quadro, nomeadamente no territério craneo-
-faciall’.1012l. Assim, o doente deve ser meticulosamente interrogado no sentido da afirmacgédo ou
negacdo de cefaleias ou de hiperestesia do couro cabeludo, claudicacdo dos mastigadores e da
lingua, diplopia, nocéo de perda recente de visdo ou alteragdo da acuidade visual, sinais clinicos
de A.C.G.. A inspeccéo e palpacdo de ambas as artérias temporais superficiais deverd ser sempre
feita e, nos casos duvidosos, o recurso ao exame com Doppler poderd dar um contributo positivo,
precedendo a eventualidade da execucdo de uma bidpsia arterial. Na experiéncia do nosso grupo
de trabalho, a bidpsia da artéria temporal tem-se revelado util e desprovida de complicacbes, e
dado que o achado de sinais de arterite tem implicacOes terapéuticas, pensamos ser licito, peran-
te casos duvidosos, optar pela execucdo da biépsia.

Para além da necessidade do exame vascular ser o mais completo possivel, dado que a arte-
rite pode comprometer outros territérios vasculares, impde-se um exame oftalmolégico completo.

Na forma de apresentacdo cldssica de A.C.G. os doentes referem geralmente o inicio agudo
ou subagudo das cefaleias temporais e/ou occipitais, agravando-se & menor pressdo ou contac-
to, muitas vezes lancinantes, ndo cedendo ou cedendo pouco e por escasso tempo ds terapéuti-
cas feitas, acompanhando-se nalguns casos de tumefaccdo e engurgitamento arterial, podendo
nalguns casos a artéria ndo ser pulsdtil e apresentar-se como um corddo sinuoso, avermelhado,
doloroso e sem pulso {(vd. Fig. 3 e 4)11.1011.1237) A coexisténcia de um importante quadro sistémi-
co é a regra com um fundo depressivo e muitas vezes também com dores do tipo rizoméli-
col11011,1217),

A arterite, relembremo-io, ndo atinge somente as artérias do territério craneo-facial, sendo
importante o envolvimento cerebral que comporta as alteracdes psiquicas e a depressdo ja
descritas, a cegueira occipital e as infrequentes isquémias do tronco cerebral ou de um hemisfério
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Fig. 3 e 4 — Nestas figuras pode observar-se a artéria
temporal superficial de dois doentes atingidos por
A.CG.

As artérias apresentam um aspecto ingurgitado, tu-
mefacto e nodular com trajecto sinuoso. Existe eri-
tema e dor, e muitas vezes ndo tém pulso palpavel.
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cerebral. Inclui-se ainda neste grupo, o envolvimento ocular que ocorre em 40 a 50% dos casos,
de que a cegueira é a principal ameaca, sendo o seu risco inferior a 20% nos doentes atingidos
por A.C.G.19.23, .

Na verdade, se a cegueira ndo foi reconhecida por HORTON como uma complicacdo da
doenga, sé-lo-ia por JENNINGS cerca de 5 anos depois®s). A cegueira geralmente sobrevém apds
o inicio do quadro sistémico, ou € contemporénea, sendo muito raro precedé-lo. A amaurose €
por vezes precedida por episddios fugazes de diplopia ou visdo turva. A diplopia é tipicamente va-
riavel de um dia para o outro, é sobretudo vertical, sendo devida & isquémia dos nervos ou dos
musculos 6culo-motores, Na maioria dos casos, a causa da cegueira é uma isquémia aguda do
nervo éptico (neuropatia dptica anterior aguda)®, instalando-se um edema da papila 24 a 48 ho-
ras apods a cegueira. A trombose da artéria central da retina é uma causa bastante mais rara da
cegueira na A.C.G.9. Noutros casos ainda, a cegueira € cortical por atingimento das artérias ver-
tebrais, originando um foco de amolecimento no cértex occipital. Nestes casos, a amaurose €
bilateral e os reflexos pupilares estdo mantidos'®.

A cegueira, uma vez estabelecida, é usualmente definitiva, pelo que nenhum atraso se justifi-
ca no tratamento de um doente com um quadro de A.C.G.110.11.1236) Estes doentes devem ser
tratados como emergéncias médicas, recebendo tratamento adequado e o mais rapidamente pos-
sivel, de acordo com as regras que definimos adiante (vd. tratamento). Os achados histolégicos
mantém-se durante semanas apds o inicio da terapéutica, pelo que a abstinéncia terapéutica para
confirmacéo diagnédstica ndo tem qualquer razdo de ser.

6. EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

Os achados laboratoriais mais importantes sdo os de uma velocidade de sedimentacdo (VS)
aumentada ou muito aumentada (frequentemente acima dos 100 mm na 1.2 hora) e uma hiper-
fosfat_asémia alcalina. A ocorréncia de casos com VS normal ou moderadamente elevada, embora
descrita, é excepcional, devendo pdr em causa o diagndstico(1.10.11.12),

Existe geralmente uma anemia normocitica e normocrémica e a electroforese das proteinas
séricas demonstra, no geral, um discreto aumento das frac¢des alfa 2 e gama e uma diminuic3o
da albuminalt.1011.12),

A comparticipacdo hepética no quadro da P.M.R. e da A.C.G. é frequente (cerca de 1/3 dos
doentes) e importante, embora a expressao clinica dessas alteracdes laboratoriais seja rara(27.37),

O frequente aumento da fosfatase alcalina observado em cerca de 50% dos casos é o dado
mais habitual, embora a elevacio das transaminases, sobretudo da TGO, e a diminuicdo do tem-
po de protrombina sejam igualmente referidosi27.38),

Geralmente, a bilirrubina mantém-se dentro dos valores normais2?). A maioria dos Autores
refere a negatividade da presenca do antigéneo de superficie da hepatite B {Hbs Ag) 3240, A cinti-
grafia hepdtica pode, excepcionalmente, demonstrar lacunas que normalizam apds uma terapéuti-
ca bem sucedida®4').

De uma forma resumida pode dizer-se que as manifestacdes hepdticas da P.M.R. e da A.C.G.
sdo clinicamente raras, laboratoriamente importantes mas limitadas a um aumento da fosfatase
aical{na, com discretas lesdes histoldgicas na maioria dos casos e uma traducdo cintigréafica ex-
cepcional mas notdvel quando encontrada?841),

A hiperfosfatasémia alcalina corresponde a colestase intra-hepéatica, acompanhando-se pois,
num certo nimero de casos, por um aumento da TGO, da gama-GT e da 5-nucleotidase(27.38),

Estas alteracdes laboratoriais ao nivel da funcéo hepética devem induzir, na pratica, ao af. ris-
mo de BOURREL: “toda a colestase anictérica evoluindo num contexto febril e inflamatcrio,
sem diagnéstico, no individuo idoso, deverd levar a pensar na P.M.R. ou na A.C.G."2742),

As provas de funcdo renal s3o, no geral, normais43),
Os enzimas musculares s&o normais e devem ser sistematicamente pedidos no sentido de
afastar a hipétese de uma doenca muscular1.12),

Os factores reumatéides sio dosedveis no soro em percentagens idénticas as obtidas em
controlos da mesma idade, sexo e raca mas deverdo ser objecto de requisicdo sistemdtica, pois
como veremos, a Artrite Reumatdide do ldoso é a entidade clinica que mais vezes pde proble-
mas de diagnéstico diferencial com a P.M.R.44},

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



ARTERITE DE CELULAS GIGANTES E POLIMIALGIA REUMATICA 61

Uma intolerdncia aos hidratos de carbono foi recentemente descrita associada 8 A.C.G. e a
P.M.R. reversivel apés corticoterdpia, o que faz evocar uma vasculite pancredtical4s).,

Na A.C.G., a biépsia da artéria temporal superficial (ou de outros territérios arteriais atingidos)
apresenta alteracOes histolégicas muito importantes e diagndsticas. As alteracdes atingem as 3
tlnicas arteriais (artérias de médio e grande calibre), com maior incidéncia ao nivel da tinica mé-
dia e da limitante eldstica interna. A média apresenta geralmente células gigantes polinuclea-
dasi3046},

Dado que a distribuicdo da arterite é directamente proporcional 3 quantidade de tecido elasti-
co arterial, e porque o atingimento arterial € descontinuo, é possivel haver alteracdes microscépi-
cas na bidpsia de um doente sem qualquer sintoma clinico de arterite, bem como existir uma bié-
psia normal mesmo numa artéria afectadas2),

Portanto, uma bidpsia normal ou sem células gigantes nao exclui o diagndsticol32..

As bidpsias temporais devem envolver segmentos com pelo menos 3 cm de extensdo e
perante uma suspeita de A.C.G. e uma histologia normal apéds bidpsia de uma artéria temporal su-
perficial, é de considerar a hipotese de bidpsia contralateral. Quando estas artérias sdo normais e
a suspeita de A.C.G. é importante deve biopsar-se uma artéria com outra localizagc8o(3246),

Para escolher o local a biopsar sdo por vezes liteis a arteriografia e o Doppler!'®. Também a
imunofluorescéncia tem sido apontada como tendo alguma utilidade diagndstica demonstrando a
presenca de IgG e C3 na parede dos vasos®2),

O electromiograma € geralmente normal(10.,

7. DIAGNOSTICO

O diagnéstico de PM.R. e de A.C.G. assenta em bases fundamentalmente clinicas. Dever-
-se-g ter sempre em mente esta entidade clinica na abordagem de quadros clinicos “complexos”
no individuo idoso ou com idade superior a 50 anos, em que a expressdo sintomdtica envolva
uma comparticipacdo sistémica, dores referidas as cinturas escapular e pélvica e rdquis cervical,
com rigidez e ritmo inflamatdrio, cefaleias com ou sem sinais de inflamac&o arterial, diplopia, alte-
racdo subita da acuidade visual, claudicacdo da mandibula, colestase anictérica, velocidade de se-
dimentac&o elevada e anemia inexplicdvel, e tudo isto num contexto febril1.10.11.1517),

Um certo periodo de corticoterdpia poderd evitar, num individuo idoso, uma longa hospitaliza-
cdo em busca de uma neoplasia oculta... e inexistentel(1.11.17},

A bidpsia arterial deve ser executada sempre que exista suspeita de compromisso arterial.

E, no entanto, necesséria a exclusio de um conjunto de entidades clinicas de que desta-
caremos!!}:

e A Artrite Reumatoide de inicio tardio, entidade de dificil diagndstico e que se presta a confu-
s8o. Na verdade, a auséncia de artrites francas, o compromisso sobretudo rizomélico, o inicio
agudo e a auséncia de factores reumatdides e de sinais radioldgicos permitem, no geral, a dife-
renciacdo mas qualquer reumatologista experimentado conhecerd casos de Artrite Reumatdide
cujo inicio é francamente sobreponivel ao de uma P.M.R, Apenas a futura evolugdo do caso
permitird o acerto diagndsticol4447),

e As outras Colagenosas e, nomeadamente, o Lupus Eritematoso Sistémico do idoso deverdo
igualmente ser afastadas.

¢ O Mieloma Multiplo poderd ser excluido pela curva electroforética e, eventualmente, pelo mie-
lograma.

® As Miosites (Poli-Dermatomiosite) ocorrem com fraqueza muscular, atrofias musculares impor-
tantes, alteracdes electromiogréficas e elevacdo dos enzimas musculares. A bidpsia muscular é
caracteristica.

e Em todos os doentes febris ¢ mandatéria a execucdo de hemoculturas repetidas e ecocardio-
grama pois a Endocardite Bacteriana pode originar quadros clinicos semelhantes aos da
P.M.R.

o As Mialgias Virais duram menos de 1 més e a velocidade de sedimentacdo ndo costuma ser
t&o elevada.

® A depressdo néo eleva a velocidade de sedimentacdo.
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e A possibilidade de neoplasia oculta ou infecgdo deverd ser posta perante o contexto clinico-
-laboratorial e a resposta terapéutica.

o A AC.G. pde por vezes problemas de diagnéstico diferencial com a nevralgia do trigémeo, si-
tuacdes otorrinolaringoldgicas e artrites ou disfuncdes mandibulares.

Dependendo dos territérios arteriais afectados, a A.C.G. pode igualmente confundir-se com a
Poliartrite Nodosa (PAN), a Granulomatose de Wegener e a Doenca de Takayasu, mas no
geral a histologia caracterizard o diagndstico.

Em 1979, BIRD e Colaboradores®48 propuseram um conjunto de critérios diagndsticos para a
P.M.R. {vd. Quadro 2).

QUADRO II
PROPOSTA DE CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE PMR

. Dor e/ou rigidez bilateral dos ombros.

. Duracéo dos sintomas igual ou superior a 2 semanas.
. VS maior do que 40 mm na 1.2 hora.

. Rigidez matinal superior a 1 hora.

. ldade igual ou superior a 65 anos.

. Depresséo ou diminuicdo do peso.

NO O WON -

. Dor & palpacéo bilateral da raiz dos membros superiores.

PMR provével: 3 ou mais critérios

1 critério + clinica e/ou histologia de ACG.
BIRD et al, 1979

Além dos critérios apresentados no Quadro 2, estes Autores salientam ainda o interesse dia-
gnéstico do teste terapéutico com prednisolona, embora o ndo incluam nos critérios diagndsticos.

O problema da caracterizacdo da P.M.R. como entidade “para-neopldsica” é muito diferen-
temente visto por vérios Autores, mas a maioria nega-lhe esse caracteri!s)

Existem, no entanto, casos descritos de associacdes de neoplasia a P.M.R. ou a A.C.G.4350), e
a outras doencas reumdticas, nomeadamente a Artrite Reumatdide'®152), mas extrapolar daf aigo
mais do que a ocorréncia simultdnea de duas doencas ndo raras no mesmo individuo, carece de
momento de fundamento cientifico.

Deve igualmente ter-se em conta que num estudo efectuado em 1974, a incidéncia de neopla-
sias nos doentes com P.M.R. ou A.C.G. é igual & dos grupos de controlo®9,

Nao pode, no entanto, ignorar-se e deixa 0 campo aberto a alguma especulacio o relato de
pelo menos 2 casos em que a exerese de um tumor levou a cura de um quadro de P.M.R.149.50],

7. TRATAMENTO

Apesar de n8o haver evidéncia de que a corticoterdpia diminua a duracdo da doenca, a maior
parte dos clinicos adoptam-na como tratamento da P.M.R.63.

No caso de haver A.C.G. associada, a corticoterdpia deve ser imediata e as doses s3o mais
elevadas do que na P.M.R. sem evidéncia de A.C.G., sendo norma iniciar a terapéutica com doses
de 1 mg/kg de peso ou 3 volta de 60 mg de prednisona por dia (ou dose equivalente de outro
corticosterdide). Ainda que esta dose seja discutivel, havendo quem preconize doses superiores e
doses inferiores, os corticosterdides parecem reduzir a incidéncia de cegueira(5455),

Nos doentes sem qualquer evidéncia de arterite, a dose inicial é mais baixa, da ordem dos
10-15 mg de prednisona por dia. Nos casos duvidosos em relacdo 2 existéncia de uma A.C.G.
deverd utilizar-se a dose mais elevadals4.
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A decisdo de baixar as doses da corticoterdpia depende quase exclusivamente do juizo clini-
col®3558), havendo grupos que pensam ser a VS um bom indice para seguir a evolugdo da doen-
cals657 e outros que pensam diferentemente(5558)., Recentemente, alguns Autores descreveram a
proteina C reactiva como um método prético, objectivo e acessivel para seguir o curso e 0 manu-
seamento terapéutico da P.M.R.59.. De qualquer forma, a corticoterdpia deve ser de longa duracéo
(na maioria dos casos de cerca de 2 anos) e as tentativas de baixar as doses de corticéides deve-
rdo ser condicionadas por uma vigilancia clinica e laboratorial atenta, devendo o doente receber
instrucdo para recorrer de imediato ao Servico ou & Unidade de Urgéncia caso note sinais de ar-
terite ou alteracdes da visdo558). Tendo em conta a extens&o (na maior parte dos casos superior
a 2 anos), a continuidade e por vezes as doses de corticosterdides empregues, e considerando o
grupo etério, compartilhamos a opinido de JONES e HAZLEMAN de que a P.M.R. n30 é uma
doenca benigna'5560.. Dada a iatrogenia possivel com a utilizacdo a prazo dos corticosteréides, re-
comenda-se que apds a utilizac8o de doses iniciais apropriadas, tendo em vista o controlo da ac-
tividade da doenga, a tentativa da reducdo lenta mas progressiva. Esta reducéo, condicionada pela
resposta clinica, pode levar até 2 anos ou maig/54.55),

A prevencdo e o tratamento das complicacdes da corticoterépia, a longo prazo, saiem fora do
ambito deste trabalho, mas recomenda-se vivamente que tais medidas sejam empreendidas. A
P.M.R. pode responder apenas & utilizacdo de anti-inflamatérios ndo esterdides, mas existe sem-
pre o risco de uma A.C.G. n3o diagnosticada e subjacente!'?, o que adicionado & boa resposta
deste complexo sindromético aos corticosterdides nos leva, até prova em contrério, a preferi-los.

Ao contrério do que acontece nalgumas colagenoses, a utilizacdo dos corticdides em dias al-
ternados n3o oferece vantagens terapéuticas!?.

8. PROGNOSTICO

Na era pré-esterdide, a amaurose era a grande ameaca que se punha aos doentes atingidos
por A.C.G. Sob corticoterdpia, a doenca apresenta melhor progndstico. Desconhecemos, no en-
tanto, em toda a sua extensdo a evolucdo natural da doenca dado ndo ser éticamente possivel
estudar a evolucdo da A.C.G. nfo tratadal’60),

No que respeita a P.M.R, quando ndo tratada, pode evoluir durante anos (havendo casos
descritos até 14 anos). Sob terapéutica esterdide, a doenca pode considerar-se curada apés um
periodo de 2 a 4 anos!!.10),

Na auséncia de arterite clinica, 15% dos doentes com P.M.R. apresentam sintomas oculares,
subindo esta percentagem para 53% quando os sinais de arterite estdo presentes. Estes sinais
ocorrem em cerca de 30% dos doentes com P.M.R.!1.59),

Deve, no entanto, destacar-se que os problemas relacionados com a iatrogenia medicamen-
tosa sdo frequentes e muitas vezes graves nestes doentes(ss).
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