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RESUMDO

A sindrome do «ombro de Milwaukee» é caracterizada por uma artrite do ombro rapidamente destruti-
va, habitualmente associada a um derrame de dimensodes varidveis, sero-hemadtico, nao inflamatdério,
mas com cristais de hidroxiapatite, afectando preferencialmente individuos idosos do sexo feminino. As
suas etiologia e patogénese sdo desconhecidas, discutindo-se qual a influéncia dos cristais de hidroxia-
patite nas mesmas. Os autores descrevem o caso clinico de uma doente com a Sindrome do Ombro de
Milwaukee, e fazem uma revisao tedrica sobre esta patologia.

ABSTRALCT

The Milwaukee shoulder syndrome is caractherized by a rapidly destructive arthritis, usualy in the pre-
sence of a large noninflammatory effusion, often blood stained, containing large amounts of hydroxia-
patite crystals. It affects elderly patients, predominantly females. The authors describe a clinical case of
a patient with Milwaukee shoulder syndrome and review this issue.
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Introducao

A sindrome do «ombro de Milwaukee» € caracte-
rizada por uma artrite do ombro rapidamente
destrutiva, habitualmente associada a um der-
rame de dimensoes variaveis, sero-hematico, nao
inflamatdrio, mas com cristais de hidroxiapatite,
afectando preferencialmente individuos idosos
do sexo feminino. As suas etiologia e patogénese
sao desconhecidas, discutindo-se qual a influén-
cia dos cristais de hidroxiapatite nas mesmas.!
Esta entidade clinica tem sido descrita com
nomenclaturas diferentes, a primeira vez no sécu-
lo XIX por Smith e Adams? como uma «artrite
reumdtica crénica do ombro». Em 1981 McCarty
et al® descreveram, com o nome de «sindrome do
ombro de Milwaukee», quatro doentes com
ombro doloroso e rotura da coifa dos rotadores.
Em 1982 Lequesne! descreveu seis casos clinicos
de doentes do sexo feminino com um quadro
semelhante, a que atribuiu o nome «artrite do
ombro rapidamente destrutiva» e em 1984 Diep-
pe® descreve doze doentes com «artrite destrutiva
associada a apatite». Em 1987 Campion® chamou
«artrite idiopéatica destrutiva do ombro» a uma
artrite destrutiva do ombro de etiologia desco-
nhecida, que comparou a doenca por deposicao
de cristais de pirofosfato de cdlcio, a artropatia
neuropdtica e a artrite reumatéide, quer em ter-
mos clinicos quer radiolégicos.
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Caso clinico

Doente do sexo feminino, 69 anos, raca branca,
casada, residente em Lisboa, reformada (operaria
fabril).

Foi observada pela primeira vez em consulta de
Reumatologia em Maio de 2000, referindo omal-
gia direita de ritmo mecanico com 3 anos de evo-
lucdo, de intensidade moderada, que motivava
ocasionalmente o consumo de analgésicos, mas
que ndo condicionava qualquer incapacidade. A
doente tinha antecedentes de hipertensdo arte-
rial, asma brénquica medicada diariamente com
corticéides, gastrite crénica e colecistectomia hd 2
anos, por litiase vesicular. Os antecedentes fa-
miliares eram irrelevantes. No exame objectivo a
abducdo e a rotacdo externa do ombro direito
eram moderadamente dolorosas. Analiticamente
ndo se verificou nenhuma alteracdo no leucogra-
ma, nos parametros inflamatérios, na funcao
hepatica e renal, no proteinograma, nas provas de
coagulacdo e na urina tipo II. A doente trazia uma
radiografia dos ombros, que apresentava uma
diminuicdo do espaco sub-acromio-deltoideu,
multiplos geodos no colo do timero e erosdes na
base do acrémio, a direita. Foi colocada nesta
altura a hipétese diagnéstica de periartrite do
ombro direito. A doente iniciou um anti-infla-
matoério ndo esteréide tépico e realizou uma
ecografia de partes moles do ombro direito que
mostrou «rotura da coifa dos rotadores com liqui-
do na bolsa sub-acrémio-deltoideia e provavel
rotura do musculo trapézio com hematoma orga-
nizado». Foi submetida a uma infiltracdo da bolsa
sub-acrémio-deltoideia direita com 20 mg de
metilprednisolona e iniciou fisioterapia.

Em Novembro de 2000 referia melhoria clinica,
com omalgia direita ocasional, de ritmo mecani-
co, mas sem necessidade de consumir analgési-
Cos.
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Figura |. Tumefacgio do ombro direito.

Figura 3. Liquido sinovial sero-hemdtico.

Em Junho de 2001, 1 ano depois da primeira
consulta e 4 anos depois do inicio dos primeiros
sintomas, reiniciou omalgia direita de grande
intensidade, de ritmo mecanico, mas perturban-
do o sono, com tumefaccao local e incapacidade
funcional na realiza¢do das actividades de higiene
e da vida didria de forma auténoma. Na observa-
¢do apresentava tumefac¢do do ombro direito e
movimentos intensamente dolorosos em todos os
planos (fig. 1). A radiografia efectuada nesta data
mostrou aspectos semelhantes a anterior, com
subida da cabeca do tiimero direito e consequente
diminuicdo do espaco sub-acromio-deltoideu,
geodos na cabeca do imero e acrémio e esclerose
subcondral (fig. 2). Foi efectuada artrocentese do
ombro direito com colheita de 20 cc de liquido
sinovial sero-hemadtico (fig. 3), com viscosidade
aumentada, para exame bacteriolégico e micros-
copico. A doente foi medicada com diclofenac,
colchicina e um inibidor da bomba de protdes. O
exame microscépico do liquido sinovial mostrou
um liquido pobre em elementos celulares com
menos de 100 leucocitos/mm?3 (ndo foi feita a con-

Figura 2. Subida da cabega do imero direito e conse-
quente diminuigdo do espago sub-acromio-deltoideu,
geodos e esclerose subcondral na cabega do imero e
acrémio.

Figura 4. Cristais de hidroxiapatite corados com o
vermelho de alizarina.

tagem celular diferencial), com muita fibrina,
inclusoes celulares e algumas células epiteliais.
Foram visualizados cristais de forma polimorfa,
ndo birrefringentes, que coravam intensamente
de vermelho, com o vermelho de alizarina, suge-
rindo uma artropatia microcristalina por depo-
sicdo de cristais de hidroxiapatite (fig. 4). O exame
bacteriolégico (directo e cultural) foi negativo. Em
Setembro foi realizada uma artroclise do ombro e
2 semanas mais tarde uma infiltracdo intra-arti-
cular do mesmo, com 80 mg de acetato de metil-
prednisolona. A doente manteve a medicacdo
anteriormente prescrita e foi aconselhada a ini-
ciar fisioterapia.

Em Novembro de 2001, apés uma melhoria
transitéria de 1 més, referiu novo agravamento da
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omalgia direita, de ritmo mecéanico. Nao tinha
realizado tratamento fisidtrico. Na observacdo
tinha uma tumefac¢do do ombro direito mais evi-
dente do que anteriormente, com movimentos
muito dolorosos em todos os planos. Insistiu-se
na necessidade de realizacdo de fisioterapia que
iniciou 2 semanas depois e foi orientada para a
consulta de Ortopedia.

Discussao

A sindrome do ombro de Milwaukee foi descrita
pela primeira vez no século XIX, por Smith e
Adams.? E caracterizada clinicamente por uma
artrite do ombro rapidamente destrutiva, mas a
sua etiologia e patogénese permanecem um enig-
ma. O facto de se identificarem cristais de hidro-
xiapatite no liquido e mesmo na membrana
sinovial das articulacdes envolvidas, pos a hipé-
tese de estes serem o factor desencadeante desta
sindrome. No entanto, este é um tema controver-
so, como demonstram diversos artigos que tém
sido publicados ao longo de vdrias décadas. Em
1981 e 1982, Cheung e os seus colaboradores
defenderam que os cristais de hidroxiapatite, ap6s
serem fagocitados por sinoviocitos e condrocitos,
activam a libertacdo de colagenases e proteases
neutras.”® Estes enzimas proteoliticos digerem a
matriz do tecido conjuntivo, promovendo a
destruicdo articular e como resultado a libertacao
de mais cristais a partir do osso e da cartilagem,
assim como de vdrios tipos de colagéneo (I, II e
III) para o espaco articular, perpetuando o proces-
so destrutivo. Foi também demonstrada a relacao
entre a presenca e a concentragdo de cristais de
hidroxiapatite e a gravidade da lesdo articular.”!°

Mas em 1985, Dieppe e Watt sugeriram que em-
bora a deposic¢do de cristais de hidroxiapatite con-
tribua para o processo de destruicao da cartila-
gem, esta deposicdo é um processo secunddrio a
lesdo da mesma e nédo a sua causa.!! Mais recente-
mente, em 1999, Jensen e os seus colaboradores
apoiam esta teoria, postulando que alteracdes da
estabilidade articular provocam lesées cartilagi-
neas que promovem por sua vez a deposi¢do de
cristais de hidroxiapatite, os quais vao acelerar o
processo destrutivo por inducdo da sintese de
varias metaloproteinases e de hiperplasia da
membrana sinovial. 1?

Nao sdo ainda claras as condicdes que favore-
cem a deposicdo deste tipo de cristais. Wortman e

os seus colaboradores verificaram que o nivel de
5’-nucleétidos no liquido sinovial de doentes com
osteoartrose estd elevado quando coexistem
cristais de hidroxiapatite e ainda mais quando a
estes se associam também cristais de pirofosfato
de célcio. * Mas nem sempre que ha depdsitos de
cristais estes estdao associados a morbilidade,
mantendo-se por vezes indolentes. Dois artigos
publicados no final da década de 80 avancaram
com alguns possiveis factores,'*!> nomeadamente
a sua quantidade, o tamanho, a superficie, a natu-
reza quimica, o facto de terem ou néo sido cober-
tos com proteinas e a interac¢do entre os dife-
rentes tipos de cristais e o meio.

Nos ultimos anos, tém-se investigado quais os
mediadores envolvidos no processo de destruicao
articular. Assim, a interleucina 1,'%1718 o factor de
necrose tumoral,'® as metaloproteinases 1,3, 82!
e 139 foram implicadas neste processo. Os cristais
de hidroxiapatite activam as vias das proteinas
cinases mediadas pelo ras? (oncogene) e pelo
p42/44% (proteinas cinases activadas por mitogé-
nios) promovendo a lesdo tecidular através de
dois mecanismos diferentes: estimulam a mitogé-
nese e a sintese de prostaglandinas nos sinoviéci-
tos e condrdcitos e a sintese de metaloproteinases
pelos condrécitos. O aumento da sintese das me-
taloproteinases é acompanhado por uma dimi-
nuicdo dos seus inibidores tecidulares, nomeada-
mente os TIMP (inibidor tecidular das metalopro-
teinases) 1 e 2.%

Histologicamente a membrana sinovial apre-
senta alteracdes na sua estrutura, nomeadamente
congestdo vascular, hiperplasia vilosa focal da
camada linear, talvez justificada por depdsitos
locais de cristais de hidroxiapatite que exercem
um forte efeito mitogénico?®, deposicao de fibrina
na superficie da membrana sinovial e auséncia de
uma reaccdo inflamatdria evidente, o que permite
o diagnéstico diferencial com outras patologias,
nomeadamente a artrite reumatdide. Quando
observada no microscépio electrénico, visuali-
zam-se agregados de cristais de hidroxiapatite
que fogem para o espaco articular, em zonas com
grande destruicdo histolégica. 2

Clinicamente, sdo vdrios os achados que per-
mitem definir esta sindrome. Afecta doentes ido-
sos, habitualmente acima dos 70 anos (53-90
anos) e predominantemente do sexo feminino
(em mais de 80% dos casos), como no caso clinico
que descrevemos. Inicialmente os doentes refe-
rem omalgia de ritmo mecénico de intensidade li-
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geira a moderada, que € mais frequente no ombro
dominante, mas que em 64% dos casos € bilateral,
e podem manter-se com este sintoma por um
periodo de tempo varidvel, que foi de aproxima-
damente 4 anos na nossa doente. Posteriormente,
com a evolucdo do processo destrutivo, a dor
torna-se mais intensa perturbando mesmo o sono
e acompanha-se de tumefaccao local e limitacdo
de movimentos. No exame objectivo o ombro esta
habitualmente tumefacto e doloroso na movi-
mentacao, assim como pode estar presente uma
limitacdo generalizada dos movimentos. Pode
haver evidéncia de rotura da coifa dos rotadores e
instabilidade articular. A nossa doente apresenta-
va na primeira consulta evidéncia de patologia da
coifa dos rotadores, com abducéo e rotacéo exter-
na do ombro direito moderadamente dolorosas. A
ecografia ndo s6 revelou rotura da coifa como
liquido na bolsa sub-acromio-deltoideia, suge-
rindo uma bursite, pelo que foi realizada infil-
tracdo da mesma com 20 mg de acetato de metil-
prednisolona, com melhoria dos sintomas referi-
dos pela doente.

A tumefaccao que se observa corresponde a um
derrame intra-articular, que pode variar entre 40 e
250 ml de liquido sinovial sero-hemético em 80%
dos casos, com uma baixa celularidade (<2000
leucocitos/ml) e o predominio de células mono-
nucleadas, sendo identificados cristais de hidro-
xiapatite quando corado com o vermelho de aliza-
rina (em 10% dos casos podem coexistir cristais
de pirofosfato de célcio).

Radiologicamente, a primeira fase descrita ca-
racteriza-se pela subida da cabec¢a do timero, se-
cundaéria a rotura da coifa dos rotadores, com dis-
creta esclerose subcondral e diminui¢do da entre-
linha articular, mas sem a formacéao de osteofitos.
A doenca pode estabilizar nesta fase, com mais ou
menos erosdes na cartilagem ou evoluir, com o
aparecimento de multiplas erosdes e geodos na
cabeca do tiimero e na glendide, diminui¢do mais
acentuada da entrelinha articular e esclerose
subcondral das duas superficies articulares. Estes
aspectos podem atingir também o acrémio, a
apdéfise coracéideia e a parte distal da clavicula.
Pode ou nao ser visualizada toda a cdpsula articu-
lar calcificada.

Habitualmente, nao se relaciona nenhum fac-
tor precipitante com o inicio da doenca, mas em
25% dos casos esta ocorre ap6s um traumatismo
ou microtraumatismos de repeticdo (por exem-
plo, ap6s um acidente de viagao num veiculo mo-

torizado amparando a queda com os bracos
estendidos, nos casos de subluxacdo recidivante
do ombro, lutadores profissionais, manuseadores
de martelos pneuméticos), e foi descrito um caso
de associacdo com hiperparatiroidismo prima-
rio.?” Na nossa doente nao identificimos nenhum
destes factores, mas recordamos que tinha um
hematoma organizado sobre o musculo trapézio
direito, com suspeita ecogréfica de rotura do
mesmo. O hematoma poderd ter sido originado
nesta rotura, ap6s um traumatismo que a doente
ndo recorda. No entanto, a doente ndo apresenta
evidéncia clinica de rotura deste musculo, deven-
do o hematoma organizado ser resultante de uma
rotura da coifa dos rotadores, espontanea ou as-
sociada a um traumatismo que a doente ndo
recorda.

Em alguns casos, outras articulacdes podem
estar envolvidas para além dos ombros, nomea-
damente os joelhos (em 50% dos casos), cotove-
los, tibiotdrsicas, punhos e metatarsofalangicas.
Na nossa doente ndo verificimos, ap6s 4 anos e
meio de seguimento, o envolvimento de outras
articulacoes.

O diagnéstico é feito com base na histéria clini-
ca, alteracoes radiolégicas e no estudo do liquido
sinovial. O diagnéstico diferencial deve ser esta-
belecido, sobretudo perante as alteracdes radiol6-
gicas, com a artrite reumatdide, artropatia micro-
cristalina por deposicao de cristais de pirofosfato
de célcio, artropatia neuropdtica e artrite séptica,
pelo que a histéria clinica é fundamental nestes
doentes. E importante fazermos o diagnéstico
deste tipo de situacdes para podermos intervir de
modo mais eficaz, por um lado com terapéutica
anti-inflamatéria mais agressiva do que na os-
teoartrose?® e por outro identificarmos precoce-
mente as complicacdes associadas.

Nao hd nenhuma terapéutica eficaz para o
tratamento da sindrome de Milwaukee. A deposi-
cdo de cristais, quer seja primdria ou nio, pro-
move a activacdo de mediadores inflamatérios
que provocam dor e destruicdo articular. Assim, o
tratamento tem dois grandes objectivos: aliviar a
dor permitindo a func¢ao normal da articulacéo e
prevenir a acumulacdo de cristais e mediadores
que promovem a destruicdo articular.

Esta doente iniciou terapéutica com AINE’s e
colchicina, que exerce também uma acc¢édo anti-
-inflamatéria, quando se verificou uma agudiza-
¢do da doenca, com dor mais intensa, tumefaccao
local e limitacdo nas actividades de vida didria.
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1. Denominacao da especialidade farmacéutica: SALCAT 2. Composicao qualitativa e quantitativa:Spray nasal
—1 ml de solugao contém: Principio activo: Calcitonina sintética de salmao — SALCAT 100 - 1100 U.|. « SALCAT 200
- 2000 U.I 3. Forma farmacéutica SALCAT possui as seguintes apresentagdes: Spray nasal em frasco de vidro con-
tendo 2,85 ml para nebulizagéo nasal doseado a 100 U.1./nebulizagdo (21 nebulizagdes). Spray nasal em frasco de
vidro contendo 1,2 ml de solucao (7 nebulizagdes) e 2,1 ml de solugéo (14 nebulizagdes) doseado a 200 U.I./nebu-
lizagdo 4. Informagdes clinicas 4.1. Indicagdes terapéuticas Tratamento da osteoporose pés-menopdusica, Doenga
de Paget, Hipercalcémia, Tratamento da dor dssea por ostedlise associada a doencas neoplasicas 4.2. Posologia e
modo de administracdo A calcitonina de salmdo € expressa em unidades internacionais (U.l.). Antes da primeira
utilizagdo do spray nasal a bomba devera ser pressionada, accionando o nebulizador 2 vezes antes da insercao na
narina. Uma vez que isto se tenha efectuado na primeira utilizacao, o spray devera ser conservado a temperatura
ambiente e o contedido devera consumir--se dentro de um més. Ti da 0se na 2 nebu-
lizagdes de 100 U.1., ou uma nebulizacdo de 200 U.I., de acordo com a gravidade da doenca. Doenca de Paget Sao
recomendadas 2 nebulizagGes de 100 U.l. ou 1 nebulizagdo de 200 U.I.. Em alguns casos excepcionais podem ser
necessarias 200 U.1., 2 vezes por dia, no inicio de tratamento. Hipercalcémia Tratamento prolongado dos estados
hipercalcémicos cronicos: sao necessarias 200 - 400 U.l. diariamente por via intranasal, administradas em varias
doses. Tratamento da dor dssea por ostedlise A posologia devera adaptar-se as necessidades de cada doente. De
modo geral, 200 - 400 U.1. pela via intranasal em doses repartidas. 4.3. Contra-indicagdes SALCAT esta contra-in-
dicado em doentes com hipersensibilidade a calcitonina de salmao. 4.4. Adverténcias e precaugdes especiais de
utilizagao Visto a calcitonina de salmao ser uma proteina, deve ser considerada a possibilidade de uma reaccao alér-
gica sistémica e tomadas as medidas para o tratamento rapido de uma reaccao de hipersensibilidade. Antes do in-
icio de um tratamento com calcitonina devem ser feitos testes cutaneos, particularmente em individuos com sus-
peita de sensibilidade a esta calcitonina. Deve ser considerada a possibilidade de tetania hipocalcémica apés a admi-
nistracao de calcitonina devendo haver sempre disponivel uma injeccéo de calcio, particularmente durante a admi-
nistragdo das primeiras doses de calcitonina de salmdo. Doentes recebendo tratamento crénico com calcitonina de
salmao devem fazer exames periddicos do sedimento urinario, pois foram detectados cilindros granulosos e cilin-
dros contendo células epiteliais tubulares renais em jovens voluntarios acamados recebendo calcitonina de salmao,
em um estudo do efeito do formaco sobre a osteoporose da imobilizagdo. A depuracao da creatinina nao foi altera-
da, ndo ocorreu proteindria e o sedimento urindrio voltou ao normal em 4 dias apds a suspensao do medicamento.
Até a data, nenhum outro investigador referiu esta reaccao adversa. Sinais radiogréficos da progressao evidente das
lesdes caracteristicas da doenca de Paget, possivelmente com perda da definicdo das margens periésticas devem
ser cuidadosamente avaliadas para excluir a possibilidade de sarcoma osteogénico, visto a frequéncia deste tumor
estar aumentada na doenca 6ssea de Paget. A calcitonina de salméo tem sido raramente usada em criangas com
doenca de Paget juvenil, mas a relagao entre estas alteracdes dsseas nas criangas e a doenca de Paget em adultos
ainda ndo foi estabelecida. Presentemente, nao ha dados suficientes sobre a eficécia e a seguranca da calcitonina
em criangas para defender o seu uso. 4.5. Interaccdes medicamentosas e outras Nao sdo referidas na literatura.
4.6. Utilizacao em caso de gravidez e de lactacdo Estudos de reproducdo animal com calcitonina de salmao
mostraram uma diminuicao no peso do coelho ao nascer com doses de calcitonina 14 - 56 vezes a dose humana re-
comendada. Visto a calcitonina nao atravessar a placenta, este efeito adverso fetal pode resultar dos efeitos metabdli-
cos da calcitonina na mde. Nao se sabe se a calcitonina de salmao pode provocar danos no feto quando admin-
istrada @ mae. Porisso, 0 medicamento s¢ deve ser usado durante a gravidez quando os potenciais beneficios jus-
tifiguem os possiveis riscos para o feto. A calcitonina inibe a lactacao nos animais. Nao se sabe se a calcitonina de
salmao passa ao leite. No entanto, se passar e for ingerida por lactentes é possivel que seja inactivada pelo tracto
gastrintestinal e por isso, sem possibilidade de ser absorvida. No entanto, e como até a data ainda ndo foram feitos
estudos para determinar a absorcao gastrintestinal de calcitonina em lactentes, o medicamento deve ser administrado
com precaugao a lactantes. 4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduc@o e utilizagao de maquinas Nao ha limi-
tacdo ao uso deste medicamento nestas situacdes. 4.8. Efeitos indesejaveis Os efeitos indesejaveis associados ao
uso clinico da calcitonina de salmao sdo pouco frequentes e ligeiros. Ocasionalmente, os efeitos indesejaveis po-
dem ser suficientemente severos para exigirem a suspensao do tratamento. Os efeitos adversos mais frequentes
sao o0s que envolvem o tracto gastrintestinal. Ndusea transitéria com ou sem vomitos é o efeito indesejavel mais
comum e é normalmente ligeiro e diminui ou desaparece ao longo do tratamento. Qutros efeitos adversos gastrin-
testinais da calcitonina incluem anorexia, diarreia, desconforto epigastrico e dor abdominal. Também foi referida
uma sensacdo gustativa anormal. Pode ainda verificar-se rubor facial, dos pavilhdes auriculares, maos e pés. O ru-
bor pode ser minimizado pela administracdo do medicamento a hora de deitar. Também foi referida hipersensibili-
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dade e formigueiro nas palmas das maos e plantas dos pés. Também tém sido referidos ocasionalmente edema e
“rash”, incluindo uma erupgao maculopapular, eritema e urticaria. Durante os primeiros dias de administracao da
calcitonina, alguns doentes tiveram aumento da diurese e da eliminacdo urindria de s6dio, que retomou 0s niveis
basais apds 5 - 7 dias de tratamento continuo. Pode ocorrer aumento da frequéncia urindria. Podem formar-se, rara-
mente, anticorpos contra a calcitonina humana durante um tratamento prolongado; contudo, anticorpos circulantes
contra a calcitonina de salmao podem ocorrer em 30 - 50% dos doentes ap6s 2 - 18 meses de tratamento. As con-
centragOes de anticorpos ndo sao, normalmente, clinicamente importantes, contudo, alguns doentes revelaram ti-
tulos elevados de anticorpos contraa calcitonina. Doentes com a doenca de Paget tratados com calcitonina de salméo
assemelham-se frequentemente a doentes diabéticos tratados, os quais, frequentemente desenvolvem titulos baixos
de anticorpos ligados ainsulina. Quando um individuo, que mostrou uma boa resposta inicial a calcitonina de salmao,
tem uma “recaida”, deve ser investigada a possibilidade de formacdo substancial de anticorpos. Deve ser utilizada
uma avaliacdo clinica critica ou determinados os titulos de anticorpos contra a calcitonina de salmdo através de testes
apropriados especializados. Outros efeitos adversos da calcitonina incluem dor de cabeca, arrepios, opressao no
torax, fraqueza, tonturas, congestao nasal e baixa amplitude respiratoria. 4.9. Sobredosagem Nao sao referidas situa-
¢0es de sobredosagem na literatura. 5. Propriedades farmacoldgicas 5.1. Propriedades farmacodinamicas A cal-
citonina é uma das hormonas que regulam o metabolismo mineral e 6sseo, actuando sobre o0 0sso e sobre a home-
ostase do calcio. Reduz consideravelmente a mobilizagdo de célcio 6sseo nas situagdes de aumento excessivo da
taxa de reabsorcdo e de formacdo 6sseas como na doenca de Paget, ostedlises de origem maligna, bem como em
algumas formas de osteoporose caracterizadas por um elevado metabolismo 6sseo. A actividade dos osteoclastos
é inibida e a fung@o dos osteoblastos parece ser estimulada. A calcitonina inibe a ostedlise e este efeito traduz-se
por uma diminui¢do dos niveis do célcio sérico. A calcitonina reduz as secregdes géstrica e pancreética sem influ-
enciar a motilidade gastrintestinal. Grupo farmacoterapéutico: IX.3.c - metabolismo do 0sso e homeostase do cél-
cio. Cédigo ATC: HO5BAO1 - homeostasia do cdlcio - preparagdes de calcitonina 5.2. Propriedades farmacocinéti-
cas SALCAT é uma calcitonina sintética de salmao absolutamente isenta de outras proteinas animais exdgenas. A
biodisponibilidade da calcitonina de salmao é boa quer seja administrada por via intramuscular ou por via subcutanea
(cerca de 70%). As concentracdes plasméticas maximas atingem-se no espaco de 1 hora. A semi-vida de elimi-
nacao situa-se entre 70 e 90 minutos. A calcitonina de salmao e os seus metabolitos sdo eliminados por via renal
numa percentagem da ordem dos 95% dos quais 2% estdo sob a forma inalterada. O volume de distribuicao é de
0,15 - 0,3 I/kg, a ligacao as proteinas é de 30 - 40%. A biodisponibilidade de uma dose tinica de 100 U.1. da solugdo
intranasal € de cerca de 40% relativamente a uma injeccao intramuscular da solucao injectavel. As concentracdes
plasméticas maximas atingem-se em 3 - 4 horas apds administracdo intranasal. 5.3. Dados de seguranga pré-clini-
ca A experimentacao animal e os estudos clinicos mostraram que a calcitonina de salméo € a mais activa das calci-
toninas isoladas até a data. 6. Informacdes farmacéuticas 6.1. Lista de excipientes Spray nasal: (100 U.1.): 1 ml
de solugao contém: Excipientes: Acido citrico monohidrato, Citrato de sodio dihidrato, Cloreto de sédio, Acido clori-
drico, Agua para preparacdes injectaveis. Spray nasal (200 U.1.): 1 ml de solug@o contém: Excipientes: Cloreto de
sédio, Acido hidrocloridrico, Acido citrico monohidrato, Citrato de sodio dihidrato, Agua para preparagdes injectéveis.
6.2 Incompatibilidades Nao sdo conhecidas. 6.3. Prazo de validade 2 anos. 6.4. Precaucdes particulares de con-
servacao Conservar SALCAT spray nasal no frigorifico (+ 5°C). Proteger da luz solar directa. Apds a primeira uti-
lizagdo do SALCAT spray nasal, 0 medicamento deveré ser conservado a temperatura ambiente e o seu conteddo
deveré consumir-se no prazo de 1 més. 6.5. Natureza e conteiido do recipiente O spray nasal é acondicionado em
frascos de vidro borossilicatado, neutro, incolor, tipo | e introduzidos em cartonagens préprias. 6.6. Instrugdes de
utilizacdo e de manipulagao Modo de utilizagdo do spray nasal: 1. Retirar a proteccao superior do aplicador. 2. Se
se utilizar o spray pela primeira vez efectuar duas nebulizacdes para o ar mantendo o frasco na vertical. 3. Introduzir
o aplicador, verticalmente, na narina e pressionar uma vez. 4. Ap6s cada utilizagdo, fechar o nebulizador com a pro-
teccdo. 7. Titular da Autorizacdo de Introdugao no Mercado Pharmacia Corporation Laboratérios, Lda. Av. do Forte,
n° 3. 2795-505 CARNAXIDE 8. Niimero da Autorizacao de Introdugdo no Mercado 272 81 86 - Nebulizador nasal -
100 U.1./ dose - 21 nebulizacdes (2,85 ml). 296 05 81 - Nebulizador nasal com 2,1 ml a 200 U.I./nebulizacéo - 14
nebulizages 9. Data da primeira autorizacao ou renovacao da AIM 29 de Dezembro de 1995 10. Data de revisao
do texto Dezembro de 2001 Medicamento sujeito a receita médica. Pregos: SALCAT 100 U.I. - 21 Neb. P.V:P
€41,82 ESTADO R.G. 70% €29,27 UTENTE R.G. €12,55 ESTADO R.E. 85% €35,55 UTENTE R.E. €6,27 * SAL-
CAT 200 U.1.- 14 Neb. P.V:P € 45,39 ESTADO R.G. 70% €31,77 UTENTE R.G. €13,62 ESTADO R.E. 85% € 38,58
UTENTE R.E. € 6,81



