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EDITORIAL

VITAMINA DO

APLICACOES E PERSPECTIVAS

Helena Canhao’

A vitamina D pode ser obtida a partir de duas for-
mas —ingerida oralmente, na dieta ou como suple-
mento dietético (ergocalciferol ou vitamina D,), ou
ser sintetizada na pele exposta a radiacao ultravio-
leta (colecalciferol ou vitamina D,)! sendo este ul-
timo, o mecanismo predominante. A vitamina D,
parase tornar metabolicamente activa, deve ser hi-
droxilada. A primeira hidroxilacdo ocorre no figa-
do, da qual resulta a 25-hidroxivitamina D, que é a
forma circulante predominante, mas que necessi-
ta de sofrer uma segunda hidroxila¢gdo no rim para
ser metabolicamente activa, a 1,25- dihidroxi-vita-
mina D.

A vitamina D activa € uma hormona lipossoli-
vel cuja funcao mais conhecida é a regulacdo dos
niveis séricos do célcio, intervindo no metabolismo
fosfo-calcico. As trés hormonas principais que re-
gulam a homeostasia do célcio sdo a paratormona,
a vitamina D e a calcitonina. Os niveis séricos sdo
regulados através da accao destas 3 hormonas em
4 orgdos principais: o 0sso, as paratiroides, o intes-
tino e o rim. A vitamina D contribui para aumen-
tar os niveis séricos de célcio, ao aumentar a absor-
¢do de célcio no intestino, através da ligacdo a re-
ceptores especificos. Os osteoblastos também pos-
suem receptores para a vitamina D; os seus
metabolitos activos podem modular a osteoclasto-
génese influenciando a sintese e secrecao local de
osteoprotegerina e de RANK ligando.? Actualmen-
te, as principais aplicacdes terapéuticas da vitami-
na D sdo a prevencao e o tratamento da osteopo-
rose. Num estudo publicado em 1992, Chapuy et
al? demonstraram que a terapéutica com célcio e
vitamina D, em mulheres idosas, reduzia o risco de
fracturas da anca e de outras fracturas ndo verte-
brais.

Avitamina D tem sido utilizada sobretudo na te-
rapéutica da osteoporose senil e na prevencao e te-
rapéutica da osteoporose secunddria a terapéutica
com corticosteréides. Os estudos recentes com far-

*Servigo de Reumatologia e Doengas Osseas Metabdlicas,
Hospital de Santa Maria e Unidade de Investigagdo em
Reumatologia, Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de
Medicina, Universidade de Lisboa

macos que demonstraram eficdcia na terapéutica
da osteoporose, nomeadamente pés-menopausi-
ca, tém sido efectuados em doentes medicados
com suplementos de célcio e vitamina D.*"

Os polimorfismos dos receptores da vitamina D
tém sido objecto de investigacdo como um dos pos-
siveis factores genéticos que regulam a massa 6s-
sea. No entanto, os resultados obtidos sao contra-
ditérios, provavelmente pelo caridcter poligénico
da osteoporose que tem impedido o isolamento de
um factor genético isolado determinante.'

Mas, no passado, a osteomaldcia, nomeadamen-
te o raquitismo infantil, era a principal patologia 6s-
sea relacionada com a vitamina D. Num artigo'
muito interessante publicado neste niimero da
Acta Reumatolégica Portuguesa, ] Martins e Silva,
apresenta-nos a histéria do raquitismo, a identifi-
cacgdo da sua etiologia, a descoberta dos efeitos bi-
olégicos da radiacdo ultravioleta e dos suplemen-
tos lipidicos da dieta e a identifica¢cdo das princi-
pais formas da vitamina D.

O raquitismo foi durante séculos uma patologia
prevalente e incapacitante, cujas etiologia e tera-
péutica foram desconhecidas até quase metade do
século XX. O facto da doenca ser influenciada por
factores dietéticos e pela exposicdo solar, aumen-
tou os resultados contraditérios e prolongou as da-
vidas sobre o tratamento. Foi s6 apés caracteriza-
¢do das formas quimicas da vitamina D e identifi-
cacgdo dos efeitos da radiacao ultravioleta, que foi
estabelecida a relacdo entre raquitismo e deficién-
cia de vitamina D. S6 entdo este comecou a ser tra-
tado de forma sistemdtica, com mudanca de hébi-
tos alimentares e estilos de vida, promocao do exer-
cicio fisico, maior exposicao solar, aumento da in-
gestdo lactea e suplementos dietéticos com
vitamina D.

Evidéncias recentes demonstraram que a vitami-
na D desempenha func¢des biol6gicas muito im-
portantes para além do seu papel no metabolismo
do osso e nahomeostasia do célcio e que outras cé-
lulas, para além do intestino e do osso, possuem re-
ceptores para a vitamina D, nomeadamente célu-
las envolvidas em processos inflamatérios como
macroéfagos, linfécitos T e B e células dendriticas.
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No futuro perspectiva-se a descoberta de novas
funcdes determinantes da vitamina D, nomeada-
mente através dos seus efeitos anti-inflamatoérios
e anti-ateroscleréticos, que podem estar envolvi-
dos na fisiopatologia, prevencdo e terapéutica de
doencas como o lipus eritematoso sistémico, dia-
betes mellitus tipo I, esclerose multipla, tiroidite
autoimune e doenca inflamatéria intestinal, entre
outras. A caréncia de vitamina D e os baixos niveis
séricos tém sido associados, nalguns estudos, a
ocorréncia destas patologias em modelos experi-
mentais.”*'* Em humanos, alguns resultados tam-
bém apoiam a influéncia da vitamina D e inclusi-
vamente a sua utilizacdo terapéutica para a pre-
vencao e/ou tratamento destas doencas.'®

Avitamina D interage com o sistema imune, no-
meadamente inibindo a proliferacao de linfécitos
T, sobretudo dos Th1, a producéo de interleucina
(IL)-2 e interferao (IFN)-gama.'” A vitamina D ini-
be também a producdo e a secre¢ao de anticorpos
pelas células B.'® Aparentemente, ndo interfere na
proliferacdo de células dendriticas, mas atrasa a
diferenciacdo dos mondcitos nestas células. Mo-
dula ainda as respostas macrofégicas, impedindo
a libertacao de quimocinas e de citocinas pré-in-
flamatérias e a producdo de enzimas lisos6micas
que aumentam o stress oxidativo. Em conjunto, es-
tes efeitos conferem uma accao anti-inflamatéria
a forma activa da vitamina D.*

Os receptores da vitamina D também exercem
efeitos imunomodulatérios ao distribuirem-se em
varias células do sistema imune, como mondacitos,
células dendriticas e linfécitos T activados. Mas tal
como para aregulacido da massa 6ssea, o efeito dos
polimorfismos do gene do receptor da vitamina D
na etiologia, fisiopatologia e prognéstico de doen-
¢as autoimunes nao esté estabelecido.?*?!

Outro efeito, que serd provavelmente clarifica-
do no futuro, é o papel da vitamina D nas calcifi-
cacoes extravasculares e o seu efeito anti-aterogé-
nico. Targher ef al,> demonstraram que em doen-
tes com diabetes tipo II, a espessura da camada
meédia da artéria carétida se correlacionava inver-
samente com os niveis séricos de vitamina D. Os
doentes com osteoporose sofrem frequentemen-
te de calcificagdes vasculares e estas sdo preditivas,
quer dorisco de morbilidade e mortalidade cardio-
vascular, quer do risco de fracturas osteoporoti-
cas.” As causas subjacentes as alteracdes 6sseas e
vasculares podem ser miultiplas e sdo objecto de in-
tensainvestigacdo, mas pensa-se que a vitamina D
pode ter um papel importante nestes mecanismos.

O envelhecimento cursa com manifestacoes ca-
racteristicas como osteopenia, calcificacdoes em te-
cidos moles e vasculares, aterosclerose e hipogo-
nadismo. O papel patogénico de baixos niveis sé-
ricos de vitamina D em idosos estd bem documen-
tado.** No entanto, estudos recentes em modelos
de rato mutantes que apresentam hipervitamino-
se D® mostraram envelhecimento precoce com as
caracteristicas descritas acima e diminuicdo da so-
brevida, o que indica que, em modelos experimen-
tais, a actividade excessiva da vitamina D e o ba-
lanco alterado de cédlcio podem acelerar o proces-
so de envelhecimento. Em humanos, este efeito
ndo é conhecido.

Outro aspecto controverso é a relacdo entre ni-
veis séricos de vitamina D e a ocorréncia de pato-
logias. Se para a normal fisiologia do osso se con-
sidera que hé niveis minimos normais, para outras
patologias nao sdo conhecidos os limiares de nor-
malidade. Por outro lado, os niveis séricos da vita-
mina D variam com vérios factores como a latitu-
de e araca do individuo e dentro dos valores con-
siderados normais hé individuos com massas 6s-
seas muito variaveis.

Podemos afirmar com alguma seguranca que as
accoes e os efeitos da vitamina D ndo se resumem
ao 0sso e a homeostasia do célcio e que nos proxi-
mos anos novos efeitos poderdo vir a ser clarifica-
dos. Entretanto, poderemos saber mais sobre a his-
téria da vitamina D e do raquitismo lendo o artigo
ja citado,' publicado neste ntimero da revista.

Correspondéncia para:

Helena Canhdo

Servigo de Reumatologia

Hospital de Santa Maria

Av. Egas Moniz

1600 Lisboa

E-mail: helenacanhao@netcabo.pt
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BREVE HISTORIA DO RAQUITISMO
E DA DESCOBERTA DA VITAMINA DO

J. Martins e Silva*

Resumo

Abstract

Desde os primeiros casos de suspeita de raquitis-
mo, referidos por Soranus e Galeno, mediaram cer-
ca de dezoito séculos até a etiologia daquela doen-
¢a ser esclarecida. O surto de raquitismo verifica-
do no século XVII em Inglaterra fez que a situacdo
fosse conhecida na época por «doenca inglesa»,
sendo entdo apresentada a sua primeira descricao
pormenorizada, por Francis Glisson. O agravamen-
to daincidéncia do raquitismo com a Revolucao In-
dustrial acentuou as especulacdes sobre a sua ori-
gem e tratamento. A caracterizacdo da luz solar e
do espectroluminoso conduziu a identificacao dos
efeitos biolégicos daradiacdo ultravioleta e ao des-
cobrimento da fototerapia como processo terapéu-
tico alternativo airradiacao solar. A obten¢do dera-
quitismo experimental por Mellanby e McCollum
deu suporte ao conceito que atribuia aquela situa-
¢do aum defeito nutricional especifico. Em alterna-
tiva era referida umarelacao inversa entre a exposi-
¢do a luz solar e a incidéncia do raquitismo. A
identificacdo da natureza quimica de um factor es-
sencial da dieta com acc¢do anti-raquitica, o ergo-
calciferol (ou vitamina D,), a par com um outro fac-
tor com idénticas propriedades (ainda que mais
potente), formado por irradiacdo solar da pele, o
colecalficerol (vitamina D,), foram etapas iniciais
para o esclarecimento, prevencao e tratamento da
doenca.

A presente revisdo sumariza a histéria do raqui-
tismo, a caracterizacdo e propriedades anti-raqui-
ticas daluz e de suplementos dietéticos de nature-
za lipidica e a identifica¢do das principais formas
biolégicas da vitamina D.

Palavras-chave: Dieta; Irradiacdo Solar; Lipidos;
Raquitismo; Vitamina D.

* Unidade de Biopatologia Vascular do Instituto de Medicina
Molecular, Lisboa, Portugal

Almost eighteen centuries mediated between the
first cases of rickets, reported by Soranus and Gale-
no, and the clarification of the disease aetiology.
Due to the outbreak of rickets verified in the 17®
century in England, the situation was known as the
«English disease», being its first detailed descripti-
on presented by Francis Glisson. The growing in-
cidence of rickets with the Industrial Revolution ra-
ised speculations about its origin and treatment.
The characterization of solar light and luminous
spectrum led to the identification of the biological
effects of ultraviolet radiation, and to the discovery
of phototherapy as an alternative therapeutic pro-
cess to the solarirradiation. The experimental rick-
ets achieved by Mellanby and McCollum gave sup-
port to the concept that this situation could have
an origin in a dietary defect. It was also referred an
inverse relationship between sun exposure and the
incidence of rickets. The identification of the che-
mical nature of an essential dietary factor with anti-
rickets effect (ergocalciferol or vitamin D2), toge-
ther with another factor with identical properties,
but more potent, produced in the skin exposed to
sunlight (cholecalciferol or vitamin D3), was essen-
tial to the elucidation, prevention and therapy of
the disease.

The present revision summarizes the history of
rickets, the characterization and anti-rickets pro-
perties of the light and dietary supplements of li-
pid nature, and the identification of the major bio-
logical forms of vitamin D.

Keywords: Diet; Sun Irradiation; Lipids; Rickets; Vi-
tamin D

Introducao

A histéria da vitamina D comecou hd cerca de 100
anos, tendo evoluido a par com a elucidagao pato-
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génica do raquitismo e com a daquela substancia
ter origem num precursor do colesterol.

A vitamina D inclui-se nos «acessory food
factors» que, de acordo com os resultados do ci-
rurgido russo Nicolai Lunin, em 1881,' e na pers-
pectiva de Frederick Hopkins, em 1912,? seriam
essenciais para a satide e prevencio de determina-
das doengas, como o escorbuto, o beri-beri e a pe-
lagra.

Em 1911, o bioquimico norte-americano de ori-
gem polaca, Casimur Funk, criaria o termo «vitami-
nas» para designar as substancias essenciais cuja
deficiéncia na dieta seria a causa daquelas doencas
especificas, e de outras a identificar.’ Aquela expres-
sdo pretendia significar «vital amines», do latim vita
(vida) e do termo quimico amines (cunhado para
0S compostos organicos com azoto, com proprie-
dades proprias das aminas e derivados do amonia-
co). Atendendo a que o significado do sufixo «ami-
nes» ndo se aplicava as caracteristicas de todos os
micronutrientes identificados, Jack Drumound
propds, em 1920, que o e final fosse retirado para
evitar confusdes com os compostos «amines»;!
cada uma das substancias essenciais que tivesse
sido isolada e caracterizada até a data, ou no futuro,
seria denominada por uma letra do alfabeto latino
por ordem de sequéncia.*

A partir de 1920 comecgou a conjecturar-se que
acaréncia devitamina D na alimentacao estariana
origem do raquitismo.® Verificou-se também que
aquela substancia estava erradamente identificada
como vitamina;® enquanto as vitaminas ja conheci-
das eram compostos essenciais de origem exégena,
fornecidos na alimentacdo, a vitamina D poderia
ser formada pelo préprio organismo a partir de um
intermedidrio da biossintese do colesterol, por ex-
posicao da pele a luz solar. Na sequéncia da carac-
terizagdo quimica da vitamina D na década de 30,
tornou-se claro que aquele composto existia sob
duas formas com ac¢do anti-raquitismo equivalen-
te, uma exdgena, derivada do ergosterol (calciferol
ouvitamina D,) e outra sintetizada na pele, por irra-
diacao luminosa, a partir do 7-desidrocolesterol
(colecalciferol ou vitamina D,).” Mais recentemente
foi comprovado que, em condi¢des normais, a ali-
mentacao contribui pouco para as necessidade do
organismo em vitamina D, ao contrdrio do que su-
cede com a sua proveniéncia aps a exposicdo so-

[a] «Vitamines» é traduzido em portugués pelo termo «vitaminas»,
que também nao possui conotacao quimica com a categoria quimi-
ca das «aminas»

lar do corpo.®

De acordo com os estudos realizados desde a se-
gunda metade do século XX, estd estabelecido que
o colecalciferol é uma pré-hormona esteroide e
nao uma vitamina, embora continue a ser assim
designada devido a um uso de quase um século.®
Além da func¢ado endécrina que exerce, com amplas
e importantes repercussoes no metabolismo do
0sso, tém sido identificados muiltiplos efeitos da vi-
tamina D, que sdo independentes da modulagao
do célcio.”

A presente revisao inclui a perspectiva histori-
ca do raquitismo em relacdo com a identificacdo
da vitamina D, sendo destacados os estudos mais
relevantes sobre a sua presenca nos alimentos e a
formacéao pelo préprio organismo, por exposi¢ao
solar.

Figura I.Soranus de Ephesus (98-138 d.C.).

Médico grego natural de Ephesus, contemporaneo dos
imperadores Trajano e Adriano. Estudou e exerceu
medicina em Alexandria antes de residir em Roma.
Considerado o principal representante dos médicos
metodistas da escola de Alexandria, foi autor de diversas
obras médicas influentes no seu tempo e séculos
seguintes.

(Imagem do dominio publico/Courtesy of National Library
of Medicine, History of Medicine Division).
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Primeiras observacoes de raquitismo

O raquitismo tem uma histéria muito mais longa
do que a da vitamina D. As primeiras referéncias
registadas remontam ao século I e IT d.C. em que
Soranus de Efesus (Fig. 1), e Claudius Galeno de
Pergamus (Fig. 2), ambos médicos de origem gre-
ga, sdo creditados por terem observado deforma-
¢oes Gsseas sugestivas do raquitismo em criancas
de Roma, cuja causa atribuiram a falta de higiene
e a caréncias alimentares.'™ Soranus, num dos ca-
pitulos do tratado que escreveu sobre doencas gi-
necoldgicas interroga-se sobre o motivo de nume-
rosas criancas de Roma serem «tortas».'?

As recomendacdes médicas de Soranus para a
gravidez e p6s-parto das maes e filhos foram reto-
madas no «Canon» de Ibn Sina (Fig. 3) e, em geral,
pela medicina islamica;'* depois, na Idade Média,
foram ensinadas e seguidas nos paises ocidentais
até ao inicio da Revolucao Industrial.'

Figura 2. Galeno de Pergamus (129-200 d.C.). Médico
grego, natural de Pergamus, estudou e exerceu medicina
em Alexandria, apos o que regressou a cidade de origem
onde praticou e adquiriu experiéncia anatomica e
cirurgica como médico de gladiadores. No ano 162 foi
residir para Roma onde adquiriu grande fama, sendo
médico pessoal do imperador Marco Aurélio. Os seus
conceitos, apresentados em numerosos livros, dominaram
o ensino e a pratica da Medicina durante mais de treze
séculos. O primeiro nome Claudius é referido somente
em textos publicados durante a Renascenga.

(Crédito: Courtesy of Internet Shakespeare Editions,
Canada)

Figura 3. (a) Ibn Sina (também conhecido por Avicena),
nasceu em Bukhara, na Pérsia (980-1037 d.C.). Eminente
médico, filbsofo e poeta da era medieval, no auge da
tradigdo islamica, é-lhe atribuida a autoria de cerca de

450 livros, sendo os mais famosos o «Céanon da Arte da
Medicina («al-Qanun fi-al-tibb”) e o «Livro dos
Tratamentos” («kitab al-Shifa”), os quais foram utilizados
durante varios séculos pelas universidade europeias.
(Imagem dos dominio publico/Cortesia de Wikipedia).

(b) lluminura de abertura do volume | do «Céanon”, da
edigao (coligida em arabe) provavelmente persa, do século
XV. Este volume, onde s3o abordados os principios gerais
da medicina, era frequentemente utilizado em separado da
restante obra, sobretudo nas universidades europeias. Nos
outros quatro volumes eram apresentadas as drogas
simples e a terapéutica médica (volume Il), tratamentos
(volume IIl), doengas generalizadas (volume V) e remédios
compostos (volumeV).

(Imagem do dominio publico/Courtesy of National Library
of Medicine - Islamic Medical Manuscripts).

Apesar de proibir a ingestdo de colostro ou de
qualquer outro alimento pelos recém-nascidos, e
de recomendar que se enfaixassem os bebés du-
rante os primeiros trés meses de vida,!* Soranus in-
dicava que o desmame fosse completado entre os
dois e os trés anos de idade, aconselhando a inclu-
sdo progressiva de varios suplementos dietéticos
(p.ex., mel fervido, mistura de mel com leite de ca-
bra, e também pado amolecido em leite ou vinho)
a partir dos seis meses. Estas recomendacdes fo-
ram seguidas também em outros locais longinquos

[b] E de referir que a falta de higiene, deficiéncias dietéticas e a po-
breza foram constantemente mencionadas quase até a segunda dé-
cada do século XX como condigdes subjacentes ao raquitismo

[c] Igualmente, era uma tradicdo quase generalizada, desde a Anti-
guidade, manter os bebés enfaixados nos primeiros meses de vida,
apds o que as criancas eram sujeitas a uma apertada restricao de mo-
vimentos de todo o género, que ainda se verificava no século XIX."»
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do Império Romano, como se comprova pelas
observacgoes realizadas em esqueletos (marcados
com os is6topos estaveis *C e °N) de bebés e crian-
¢as inumados num cemitério romano-cristdo do
oésis Dakhleh, referido a 250 d.C., no periodo da
ocupacdo romana do Egipto.'®

Por seu lado, Galeno aconselhava que a adicdo
de complementos alimentares (primeiro pao, e de-
pois vegetais e carne) fosse iniciada quando «nas-
cessem os dentes da frente, conforme o que as mdes
fazem, por terem aprendido por experiéncia pré-
pria»;'" o desmame deveria ser gradual até termi-
nar aos dois anos de idade, o que veio a ser tam-
bém recomendado por Ibn Sina.®

O tipo de alimentos, a sua preparacao (p. ex., fa-
rinha misturada com fitatos) e, particularmente, as
restricées alimentares que afectavam os sectores
mais pobres da populac¢do no auge do Império Ro-
mano, terdo contribuido para a existéncia do ra-
quitismo nos seus territérios.* ¥ A utilizacao que
os romanos faziam do garum'® como condimen-
to alimentar poderd ter evitado situagdes mais fre-
quentes de desnutricdo entre a populagdo adul-
ta.? O mesmo nao sucederia com as criancas. Es-
tas ndo recebiam cuidados adequados por parte
dos familiares, particularmente quanto a alimen-
tacdo ap6s o desmame, registando-se também ele-
vada propor¢do de abandonos e maus tratos.?! Os
defeitos microscopicos observados na estrutura
dadenticdo decidua em esqueletos de criancas dos
20 e 30 séculos d.C., que viveram em Portus Romae
(principal porto dos arredores de Roma, naquela
época) sugerem perturbagdes marcadas do desen-
volvimento infantil 222

Nos quinze séculos seguintes escasseiam as re-
feréncias a situacdes que configurem o raquitis-
mo. Anténio Gamarra, em recente revisao do as-

[d] Foirecentemente referida a descoberta do esqueleto de uma mu-
lher adultainumada da maior necrépole da antiga Roma Imperial (sé-
culosI-11d.C.), com sinais acentuados de raquitismo. Apesar de Roma
ser actualmente uma cidade soalheira, no tempo antigo, era muito
urbanizada com edificios elevados (insulae), pelo que as criangas
permaneciam em casa com as maes, insuficientemente expostas a ba-
nhos de sol.’

[e] O garum (conservas de peixe em pasta, preparado em salmoura
com visceras e sangue de atum ou cavala, misturados com outros pei-
Xes ou crustdceos, ervas aromaticas e azeite, fermentadas ao sol du-
rante cerca de dois meses) era produzido principalmente no litoral
hispanico e exportado para Roma e outros paises da regido em anfo-
ras. Edmondson afirmou num dos seus trabalhos que as (principais)
industrias da Lusitania romana naquela época, eram a extrac¢ao mi-
neira e o fabrico de garum.” A maior parte dos vestigios ainda exis-
tentes em Portugal localiza-se no litoral algarvio, sendo também co-
nhecidos ao longo da costa atlantica em Tréia, Matosinhos e Pévoa
do Varzim.

sunto,? cita um caso numa crianca com dificulda-
des em caminhar, observada por Zacutus Lusita-
no, e casos de deformacao da coluna vertebral, por
Ambroise Paré, ja no século XVII, que eventual-
mente poderiam ser causadas por raquitismo.
Também Ringe* citou o médico alemao Reussner
que, em tese apresentada em 1582, tera sido o pri-
meiro a descrever os sinais caracteristicos do ra-
quitismo.

Porém, a primeira monografia pormenorizada
sobre o raquitismo foi apresentada em 1645, tam-
bém como tese de graduagdo em medicina, pelo
britdnico Daniel Whistler. O volume, com cerca de
quatrocentas paginas, tinha por titulo «De morbo
puerili Anglorum, quem patrio idiomatic indige-
nae vocant the rickets».?>* Aparentemente, aquela
publicacao ter-se-a fundamentado em relatos co-
nhecidos (entre 1612 e 1620) sobre aquela doenca
e ndo propriamente na experiéncia do seu autor.
Whister atribuia a doenca ao alcoolismo das méaes
das criancas afectadas.

Grande parte desses relatos estaria relacionada
com airrup¢ao stibita de um grande ntimero de ca-
sos de raquitismo nas comunas inglesas de Somer-
set e Dorset que, progressivamente, alastrou a
grande parte do pais. A situacdo tomou propor-
¢oes de tal modo alarmantes que as autoridades
meédicas decidiram, em 1645, nomear uma comis-
sdo de oito membros, entre os quais figurava Fran-
cis Glisson!? (Fig. 4), professor de anatomia em
Cambridge. Cinco anos mais tarde, os resultados
dessa comissdo (que, juntamente com outros
membros, contribuiu para a criacdo da Royal So-
ciety) foram publicados sob a forma de um trata-
do em latim; por decisdo dos colaboradores que
mais contribuiram para a obra (Bate e Regemorte-
ro), Francis Glisson foi autor tinico.?” Este tratado
sobre o raquitismo obteve o imprimatur dos Cen-
sors of the College of Physicians, sob o titulo «De ra-
chitide, sive, Morbo puerili: qui vulgo, The rickets di-
citur tractatus. opera primo ac potissimum Franci-
st Glissonii: adscitis in operis societatem George Bate
et Ahasuero Regemortero», mais conhecido por
«Tractadus de Rachitide».*” A primeira versao da
obra, em Inglés («A treatise of the rickets, being a
disease common to children») seria editada em
1651 (Fig. 5). Glisson é também creditado por ter

[f] E Glisson (1597-1677) ficou conhecido de todos os estudantes de
medicina e médicos por ter identificado o revestimentos de tecido
conjuntivo que envolve o figado e o prolongamento interno e exter-
no dos seus principais vasos e canais, designado por cdpsula de Glis-
son, bem como o esfincter do canal biliar (esfincter de Glisson).
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Figura 4. Francis Glisson (1597-1677), natural de Dorset,
foi durante quarenta anos Regius professor de medicina
na Universidade de Cambridge, tendo-se distinguido
pelos seus estudos em anatomia, fisiologia e patologia.
Co-fundador da Royal Society of London for the Promotion
of Natural Knowledge, de que foi eleito presidente em
1660/6 1. Foi autor de varios tratados médicos importantes.
(Imagem no dominio publico/Courtesy of Wikimedia
Commons).

sido o primeiro a descrever naquela obra (capitu-
lo 22) o escorbuto infantil com entidade clinica
proépria, embora (como referiu) pudesse associar-
-se ao raquitismo.?

Glisson, sem fazer qualquer referéncia ao com-
patriota Whistler,'® afirma na abertura da sua obra
que estd a apresentar uma nova doenca «nunca
descrita por nenhum médico antigo ou moder-
no».?? Glisson, bem como os colegas seus con-
temporaneos, acreditava que o raquitismo havia
aparecido em Inglaterra (Morbum Anglorum), onde
era muito comum, em particular nas cidades me-
ridionais. Talvez pelo mesmo motivo, a doenca era
conhecida na época em Franca e Alemanha pela
«doenca Inglesa».”

A palavra «rickets», que foi publicada em Ingla-
terra pela primeira vez no «Bill of Mortality, 1634»,
derivou da palavra «wrickden» do inglés antigo,

[g] Procedendo da mesma forma que Glisson havia agido com o seu
antecessor Whistler, James Primerose (1598-1659), que foi um dos
mais destacados opositores ingleses a teoria da circulagao do sangue
proposta por William Harvey, quando se referia ao raquitismo citava
Galeno e Hip6crates sem nunca se referir aos trabalhos anteriores de
Glisson.?

RACHITIDE
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Figura 5. Capa do «Tractadus de Rachitide», em edicio
de 1671, em latim.

(Crédito: Cortesia de Prof. Miguel Calvo, Univ. de
Saragoca, calvoreb@unizar.es)

que significa «torcer». Glisson também sugeriu a
palavra rachitis, derivada do grego «rhakhis» (co-
luna vertebral), exactamente por entender que a
coluna era a primeira parte do esqueleto a ser al-
terada no raquitismo™! e, também, por se asseme-
lhar aquele termo antigo.*”

O raquitismo é descrito no «Tractadus de Ra-
chitide» com base na experiéncia clinica e nas
observacoes de autépsias realizadas por Glisson. A
doenca foi caracterizada como uma entidade nao
infecciosa, dissociada da sifilis, nem congénita
nem hereditéria. A apresentacdo das lesdes exter-
nas é bastante completa, sendo referido o maior
volume da cabeca, grande alargamento das extre-
midades dos ossos longos, nodosidades costo-ex-
ternais «em rosario», coluna encurvada, torax es-
treitado e «em quilha», genu valgum, abdémen
protuberante e musculatura flacida. Algumas das
conclusdes clinicas sobre a doenca permanecem
vélidas, assim como diversas técnicas terapéuti-
casrecomendadas, como as massagens e as mano-
bras para correccao das deformidades. Porém, a
etiologia que Glisson atribui a doenca ficou arrei-
gada a conceitos galénicos e ideias misticas. Por
exemplo, ao sugerir os conceitos de Galeno sobre

[h] Raquitismo também deriva do grego rhakhitis, termo que define
amesma doenca.
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a alteracdo de humores e temperamentos em pa-
tologia, Glisson classificava o raquitismo como
«Cold distemper, moist, and consisting in penury or
paucity of the spirits» .2

Glisson tera sido o primeiro a atribuir a causa
dos casos de raquitismo ocorridos em Somerset e
Dorset as mas condigoes de higiene ambientais e
vivenciais, embora sem fazer referéncia a caréncias
alimentares especificas.?

As descrigdes sobre o raquitismo legadas por
Glisson viriam a ser confirmadas e expandidas pe-
los médicos alemaes JFL Cappel (em 1787) e R. Vir-
chow (em 1853). Este tiltimo verificou que as lesdes
do raquitismo eram particularmente nitidas nas
epifises dos ossos longos e nas suturas dos 0ssos
cranianos.*

Expansao do raquitismo e primeiras
medidas de controlo

Nos dois séculos seguintes ndao houve progressos
relevantes quanto a conhecimentos sobre a etiolo-
gia e métodos de tratamento do raquitismo. Weick,
ao rever a histéria do raquitismo nos Estados Uni-
dos,’! revelou que, nos séculos XVII e XVIII, os
doentes com raquitismo que residiam nas col6-
nias da Nova Inglaterra ndo eram tratados com
6leo de figado de bacalhau, exposicdo ao sol ou
leite, como sucederia a partir do século XIX. Em al-
ternativa, as maes recorriam a diversas mezinhas
(ainda utilizadas no século XIX) para tratarem os
filhos com raquitismo.

A doenca era, naquela época, atribuida a negli-
géncia na limpeza do vestudrio e nas restricoes de
exercicio ao ar livre. Entretanto, como as criancas
permaneciam junto dos familiares, por estarem fi-
sicamente impossibilitadas pelas suas deforma-
¢des ou por se sentirem doentes e, no entanto, pa-
recerem espertas, atribuia-se-lhes o alargamento
do cranio a constante companhia dos adultos.*!

A partir de finais do século XVIII e principios do
século XIX, em aparente coincidéncia com o inicio
e desenvolvimento da Revolucdo Industrial, regis-
tou-se um acentuado aumento do ntimeros de ca-
sos de raquitismo na populacdo infantil das prin-
cipais cidades de Inglaterra e, depois, também, de

outros paises da Europa Ocidental e dos Estados
Unidos da América.*? Prevalecia entdo o conceito
de que o raquitismo teria origem em ambientes
degradados e com baixa exposicdo solar.

Estudos antropolégicos recentes, em esqueletos
de adultos que remontam aquela época, revela-
ram sinais de reducdo acentuada da mineralizacdo
Ossea, tipicos da osteomaldcia, em cerca de 5% da
amostra populacional.®® Aquelas alteracoes esta-
riam associadas a deficiéncias nas condigdes de
vida e aos elevados niveis de poluicdo (e baixa lu-
minosidade) que entdo se verificava na cidade de
Birmingham, que tivera um grande crescimento
urbano no periodo imediato a Revolucao Indus-
trial.3* Eventualmente, as lesoes de osteomalécia
registadas em adultos assinalariam epis6dios an-
teriores de raquitismo infantil dos seus portadores.

Entretanto, as lesdes esqueléticas caracteristicas
do raquitismo que foram observadas em cerca de
13% de esqueletos imaturos de criancas da mesma
época e local, apresentavam maior incidéncia mas
menor gravidade do que as verificadas nos restos
exumados de uma populagao rural; estas diferencas
confirmariam a influéncia e limitagdes do meio bio-
cultural no desencadeamento daquela doencga, e,
também, a natureza das deficiéncias (nutricionais ou
de condigbes de vida) que estariam na sua origem.*

O clinico francés Armand Trousseau! (Fig. 6)
terd sido o primeiro a postular, em 1861, que o ra-
quitismo em criangas (assim como a osteomaldcia
nos adultos) resultava da falta de exposicao do cor-
po ao sol e de deficiéncias alimentares.* Talvez in-
fluenciado pelos resultados que a medicina alema
vinha divulgando desde que Scheutte verificara a
utilidade do é6leo de figado de bacalhau no trata-
mento do raquitismo,''* e também baseado nas
observacoes do seu antigo professor e mentor Pier-
re Bretonneau, nos resultados experimentais que
Jules Guérin obtivera em 1838 em cachorros, bem
como pela sua prépria experiéncia com porcos,
Trousseau propds que o raquitismo poderia ser cu-
rado com 6leo de figado de bacalhau (ou qualquer
outro 6leo de peixe) e pela exposi¢do do corpo ao
sol.®

Em 1872, Parry sugeriu a existéncia de um fac-
tor desconhecido no sangue que impediria a remi-
neralizacdo 6ssea nos doentes com raquitismo;

[i] Entre outras «receitas» do mesmo tipo, eram utilizadas massagens
com licor de serpente, sopas de cobra, minhocas em cerveja tempe-
radas com ervas e especiarias, e banhos de dgua fria (ap6s o que as
criancas, eram aquecidas no bergo até suarem, para entao se lhes re-
tirar sangue dos pés).

[j] Trousseau ficou associado ao sinal de espasmo carpico doloroso
induzido em situacoes de hipocalcémia (sinal de Trousseau), e tam-
bém ao sindroma de tromboflebite migratéria que coexiste em neo-
plasias do estdmago, pancreas, c6lon ou pulmao (sindroma de Trous-
seau).
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Figura 6. Armand Trousseau (1801-1867). Natural de
Tours, onde aprendeu com Pierre Bretonneau no hospital
local os métodos de observagao clinica. Como professor
da Universidade de Paris foi encarregado de diversas
missoes no ambito da salde publica, designadamente
sobre a febre amarela e a tuberculose da laringe. Foi o
primeiro médico a executar a traqueotomia em doentes
com difteria, e a executar toracocenteses, tendo definido
diversas entidades clinicas e sinais de diagnostico que
permanecem com o seu nome. Ja como médico-chefe do
Hépital-Dieu de Paris, publica um tratado em dois
volumes («Clinique-Médicale de I'Hotel-Dieuy) que teve
grande aceitagao no pais e no estrangeiro, em particular
pela precisio das descrigdes clinicas, com destaque para
as infec¢oes pediatricas, as doengas puerperais, o
raquitismo e a osteomalacia (que entendia ser o mesmo
que o raquitismo nas criangas).

(Imagem do dominio publico/Courtesy of Wikipedia).

quando tratados com sais de cdlcio, estes compos-
tos também nao evidenciavam qualquer eficdcia
na evolucao do raquitismo.* Aproximadamente na
mesma época sucederam-se os estudos que pro-
curavam relacionar o raquitismo com deficiéncias
alimentares, de absorcdo de célcio, ou de acidez
gdstrica, ou com a perda de fosfato.*

John Bland-Sutton, que foi prossector do Zoo-
logical Gardens de Londres desde 1881, ainda
como estudante de medicina, terd sido o primeiro
aidentificar, em 1884, sinais de raquitismo nos pri-
matas em cativeiro;* sugeriu, entdo, que aquela
doenca poderia ser provocada por malnutric3o,

desmame precoce, exercicio fisico reduzido ou cli-
ma inapropriado. Em 1888, ja assistente de cirur-
gia do Middlesex Hospital (mas ainda na direc¢ao
do Zoo e interessado em patologias comparadas),
Bland-Sutton registou a observacgao de deficién-
cias nutricionais em algumas espécies de animais
cativos, designadamente em carnivoros de grande
porte que se alimentavam quase s6 de carne.*®
John Bland-Sutton associou os sinais de raquitis-
mo naqueles animais ao facto de estarem alimen-
tados com carne desossada. Recomendou entao
que a alimentacao das crias de ledes, que eviden-
ciaram sinais de raquitismo, fossem adicionados
ossos moidos em 6leo de figado de bacalhau. Os
animais ficaram curados da situacao, pelo que
Bland-Sutton concluiu que o raquitismo seria cau-
sado pela deficiéncia de uma substéancia de natu-
reza lipidica na dieta.*

Foi posteriormente confirmado que a carne é
deficiente em célcio; igualmente, as frutas e vege-
tais, que constituem a dieta principal de primatas
nao-humanos em cativeiro, tém baixo teor de pro-
teinas, cdlcio e vitamina D,* o que estaria de acor-
do com as observacoes de Sutton. A influéncia da
dieta no desenvolvimento do raquitismo viria a ser
um tema retomado trinta anos mais tarde por Ed-
ward Mellanby.

Ainda em 1889, J. Owen documentou as propor-
¢oes da incidéncia e distribuicado geogréfica do ra-
quitismo entre a populacdo jovem do Reino Unido*
enquanto Palm, no ano seguinte, observou umare-
lacdo inversa entre a distribuicdo geogréafica do ra-
quitismo e o nivel de irradiagdo solar de cada local.*!

No tltimo quartel do século XIX, a etiologia do
raquitismo continuava por esclarecer, sendo reco-
nhecido, contudo, que a doenca respondia favora-
velmente a dietas enriquecidas com lipidos ou 6le-
os de peixe, ou pela exposicdo do corpo a luz so-
lar. Embora o 6leo de figado de bacalhau (e de ou-
tros peixes) fosse um remédio popular desse
tempo, utilizado com bons resultados em criancas
com raquitismo e diversas outras afeccoes desde
épocas remotas, nunca tivera grande aceitacao en-
tre os doentes, devido ao seu cheiro e sabor serem
desagradaveis; por seu lado, os médicos também
nao lhe valorizavam as propriedades, ao conside-
rarem que aquela substancia era mais um ténico
do que remédio; somente depois de ter sido de-
monstrado cientificamente que o 6leo de figado de
bacalhau possuia valores elevados de vitamina A e
factores anti-raquitismo* viria a alterar-se aquela
posicao clinica.” Na mesma época havia acordo
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sobre a maior incidéncia do raquitismo nas cida-
des mais poluidas e com reduzida luminosidade,
situadas mais a norte de Inglaterra*' e dos Estados
Unidos.* Palm havia concluido que a luz solar con-
feria uma relevante proteccdo contra o raquitis-
mo, aconselhando também a exposi¢do do corpo
ao sol para a cura do raquitismo.*!

O clinico austriaco Max Kassowitz evidenciou, em
1897, que aincidéncia do raquitismo variava com as
estacoes do ano, sendo maior nos meses de Inverno
e menor no Verdao e Outono.* Porém, Kassowitz tam-
bém acreditava que o raquitismo era congénito e fa-
vorecia a tetania nas criancas, o que ddumaideia do
nivel de conhecimentos entdo ainda existentes so-
bre a doenga, em finais do século XIX.

Em 1899, John Morse, médico do Massachusetts
Charitable Eye and Ear Infirmary, detectou sinais
de raquitismo em 400 criangas com menos de dois
anos de idade, que residiam em Boston ou arredo-
res e frequentavam as consultas hospitalares nos
meses de Inverno.*

O pediatra escocés Robert Hutchison, no trata-
do «Lectures on the Diseases of Childhood» que
publicou em 1904, atribuia a doenca a trés facto-
res principais: (a) dificuldades de amamentacao
por parte das maes; (b) aumento do niimero de
maes que trabalhavam em fabricas, pelo que os fi-
lhos permaneciam todo o dia em casa sem alimen-
tacdo adequada; (c) residéncia em cidades popu-
losas onde mais de metade das criancgas observa-
das nas consultas externas apresentavam sinais de
raquitismo. A par de algumas recomendacées ali-
mentares (aumento da quantidade de leite, protei-
nas e gorduras, gema de ovo e suco de carne crua)
Hutchison também sublinhava o beneficio da ex-
posicdo das criancas ao sol.*

Antecedentes da utilizacao da helioterapia

A utilizacdo da luz solar como terapia médica (he-
lioterapia) teve as suas origens na Antiguidade. As
referéncias mais antigas datam do século XIV a.C.,
em que os Hindus e depois também os antigos
Egipcios tratavam o vitiligo cobrindo as zonas afec-
tadas com extractos de plantas e depois expondo-
as ao sol.*¢ Wl

O Sol foi deificado também pelas antigas civili-
zacOes da Mesopotamia, Persas, Aztecas, Incas e
outras. Na civilizacdo Grego-Romana era realgada
a importancia do sol como a origem da satide. Os
antigos gregos tinham por habito exporem-se nus

ao sol, com propdsitos terapéuticos (heliosis), em
espacos abertos (arenariae) junto do mar, enquan-
to os romanos utilizavam os terragos de suas casas
(solariae) para a mesma finalidade.*

Dessa época, merece também referéncia o
que o historiador grego Her6doto (484-426 a.C.)
revelou cerca de 400 a.C., baseado em observacoes
que havia feito nos esqueletos abandonados
em campos de batalha, e as conclusoes a que che-
gou:

«On the field where this battle was fought I saw
a very wonderful thing which the natives pointed
out to me. The bones of the slain lie scattered upon
thefield in two lots, those of the Persians in one pla-
ce by themselves, as the bodies lay at the first- tho-
se of the Egyptians in another place apart from
them. If, then, you strike the Persian skulls, even
with a pebble, they are so weak, that you break a hole
in them; but the Egyptian skulls are so strong, that
you may smite them with a stone and you will scar-
cely break them in. They gave me the following re-
ason for this difference, which seemed to me likely
enough:- The Egyptians (they said) from early child-
hood have the head shaved, and so by the action of
the sun the skull becomes thick and hard. The same
cause prevents baldness in Egypt, where you see few-
er bald men than in any other land. Such, then, is
the reason why the skulls of the Egyptians are so
strong. The Persians, on the other hand, have feeble
skulls, because they keep themselves shaded from
the first, wearing turbans upon their heads. What I
have here mentioned I saw with my own eyes, and
I observed also the like at Papremis, in the case of
the Persians who were killed with Achaeamenes, the
son of Darius, by Inarus the Libyan».%

Pelo exposto, Herédoto foi o primeiro a atribuir
um efeito benéfico as radiacGes solares sobre o es-
queleto, neste caso o cranio; este seria tanto mais

[k] Trinta séculos mais tarde foi constatada a modernidade daquele
tratamento, quando Fahmy e Cols isolaram (em 1947/8) as substan-
cias activas daqueles extractos de plantas, identificados como deri-
vados (5-metoxi- e 8-metoxi) do psoralen, com acgao comprovada no
tratamento daleucodermia.”” A administracao dos derivados do pso-
ralen por via oral ou tpica, em associacdo com banhos de sol ou fo-
toterapia comradiacdo ultravioleta, tem sido, desde 1962, um dos tra-
tamentos preferenciais para as formas graves de psoriase.*

[1] O faraé Akhenaton (1352-1336 a.C. ) iniciou o periodo monoteis-
ta do Antigo Egipto com o culto ao Sol (Ra) e a divindade Aton (ou
Aten) mitologicamente associada. Akhenaton, que significa «Ele que
se tornou ttil a Aton», alterou o seu nome original (Amenhotep IV)
apds ter iniciado no Egipto o culto solar a Aton-Ra, a que se atribuia
a forga criadora e da satide.
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Figura 7. Capa da edigdo de 1709 de «Morbis Acutis et
Chronicis, Libri VllI», que constitui a tradugdo do grego
para latim, por Caelius Aurelianus (no séculoV d.E.), de
uma obra de Soranus (Sobre as Doengas Agudas e
Cronicas), cujo original ja ndo existe.

(Imagem do dominio publico/Courtesy of Wikimedia
Coomons).

forte e resistente aos traumatismos quanto mais
estivesse exposto ao sol.

Aretaeus da Capaddcia (81-138 d.C.), da escola
de Alexandria, que terd sido o primeiro a identifi-
car uma situagdo actualmente conhecida por
doenca bipolar, recomendava banhos de sol aos
«letargicos».”* Num dos tratados de Soranus tradu-
zido por Caelius Aurelianus (que foi um dos ulti-
mos médicos romanos com obra escrita em finais
do Império Romano do Ocidente, no século V
d.C.), também se afirmava que aluz e a escuridao
poderiam ser utilizadas como terapéutica (Fig.
7).54m)

[m]Aquelas recomendacoes seriam retomadas em 1983/84 por Nor-
man Rosenthal;** desde entdo, a terapéutica com luz artificial de es-
pectro completo é utilizada no tratamento de alteragoes afectivas sa-
zonais (SAD), em personalidades ciclotimicas e outros distirbios
mentais.”

Fotobiologia e ac¢ao terapéutica da luz

Nos estudos que realizou em 1665-1666, ainda es-
tudante, Isaac Newton verificou, numa série de ex-
periéncias engenhosas, que, ao fazer passar um
feixe de luz proveniente de um orificio de uma ja-
nela através de um prisma de vidro, obtinha uma
imagem de vérias cores (vermelho, amarelo, verde,
azul e violeta) projectada numa tela. Newton de-
signou aquele conjunto de cores por espectro:™

«... Obs. I. I made in a piece of Lead a small Hole
with a Pin, whose breadth was the 42d part of an
Inch, For 21 of those Pins laid together took up the
breadth of half an Inch. Through this Hole I let into
my darkend Chamber a beam of the Sun’s Light,
and found that the Shadows of Hairs, Thred, Pins,
Straws, and such like slender Substances placed in
this beam of Light, were considerably broader than
they ought to be, if the Rays of Light passed on by the-
se Bodies in right Lines .....

Obs 2. The Shadows of all Bodies (Metals, Stones,
Glass, Wood, Horn, Ice, &c.) in this Light were bor-
der'd with three parallel Fringes or Bands of colourd
Light, whereof that which was contiguous to the
Shadow was broadest and most luminous, and that
which was remotest from it was narrowest, and so
faint, as not easily to be visible. It was difficult to dis-
tinguish the Colours unless when the Light fell very
obliquely upon a smooth Paper, or some other smo-
oth white Body, so as to make them appear much
broader than they would otherwise do. And then
the Colours were plainly visible in this Order: The
first or innermost Fringe was violet and deep blue
next the Shadow, and then light blue, green and yel-
low in the middle, and ... red without. The second
Fringe was almost contiguous to the first, and the
third to the second, and both were blue within and
yellow and red without, but their Colours were very
faint, especially those of the third. The Colours the-
refore proceeded in this order from the Shadow; vi-
olet, indigo, pale blue, green, yellow, red; blue, yel-
low, red; pale blue, pale yellow and red. The Shadows
made by Scratches...» .

A sua primeira conclusio foi a de que a luz visi-
vel (branca) era heterogénea e secundaria, por ser

[n] Dois séculos e meio mais tarde, Arthur Schuster utilizou pela pri-
meira vez o termo «espectroscopia» (do grego skopein, olhar, e do la-
tim spectros, imagem) para designar a observagao e andlise do es-
pectro de luz.*
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constituida de vérias cores (homogéneas e prima-
rias) que teriam angulos préprios de refraccao
quando entravam ou saiam de um plano transpa-
rente. Este aspecto foi demonstrado numa expe-
riéncia crucial, ao fazer passar somente uma das
cores do feixe inicial através de um outro prisma,
que se projectava num segundo painel. A cor se-
leccionada do primeiro prisma permanecia inalte-
rada e com angulo idéntico de refraccao depois de
atravessar o segundo prisma.

Uma outra conclusao foi a de que a luz seria
constituida por feixes de particulas minusculas
que se deslocavam em linha recta, com velocida-
de constante (o que fundamentaria a teoria cor-
puscular da luz). Newton reuniu os seus trabalhos
sobre aluz e a cor num conjunto de trés livros (in-
titulados genericamente de «The Opticks»), cuja
primeira edicdo foi publicada em 1704 em lingua
Inglesa (Fig. 8), com reedicdes sucessivas, que ti-
veram muito impacto no desenvolvimento subse-
quente da fisica experimental nos séculos seguin-
tes.®

Cerca de um ano depois, Frederick William

F

OPTICKS:

A

SR EATISE

THE

OR,

OF
'REFLEXIONS, REFRACTIONS,||
INFLEXIONS and COLOURS

LATe@ . T, |

G
Two TREATISES

ALSO
OF

‘LSPECIES and

(]
|
MAGNITUDE||

THE

\ Curvilinear Figures.

. Warrorp,
in

Armis

Figura 8. Capa de “Opticks” (vol. |, edicgado em 1704), de
Isaac Newton.
(Imagem do dominio publico/Courtesy of Wikipedia).

y

Herschel (1800) demonstrou que a luz solar conti-
nha uma frac¢do do espectro que nao era visivel
pelo olho humano e gerava calor, a qual viria a ser
designada por radiacao infravermelha.* &’

O fisico alemao Johann Wilhelm Ritter, por es-
tar convicto de que a polaridade governaria os fe-
némenos da natureza, procurou identificar radia-
¢oes solares invisiveis na extremidade oposta do
espectro em que Herschel havia detectado aradia-
¢ao infravermelha. No ano seguinte, Ritter locali-
zou, efectivamente, uma segunda radiagao muito
além do violeta que, tal como a luz solar, escurecia
apele e também papel impregnado com cloreto de
prata.®?! Este novo tipo de radiacoes, que Ritter de-
nominou por «raios quimicos», recebeu posterior-
mente a designacao final de luz (ou radiacéo) ul-
travioleta.®!

Decorreram quase oitenta anos até serem de-
monstrados cientificamente, pela primeira vez, os
efeitos biolégicos da radiacdo solar directa. Em
1877, Arthur Downes e Thomas Blunt realizaram
uma das mais importantes descobertas da foto-
biologia, ao verificarem que a luz solar directa ini-
bia o crescimento de diversos microorganismos;®
irradiando durante horas tubos de ensaio tapados
com algoddo, o seu interior mantinha-se estéril
durante meses. A accao bactericida dependia da
intensidade, duracdo e comprimento de onda da
radiacao, além da presenca de oxigénio.*

Através de um conjunto de experiéncias que
realizou entre 1883 e 1885, Harry Marshall Ward,
que foi o mais influente micrologista e fitopatolo-
gista do Reino Unido, atribuiu a maior parte dos
efeitos bactericidas da luz solar directa a compo-

[0o] Porém, € atribuida, ao académico e filésofo romano Titus Carus
Lucretius (cerca de 60 a.C.) a formulagao da possivel existéncia de
uma radiacdo invisivel (que seria a infravermelha) ao afirmar que o
«fogo parece ser acompanhado por uma radiagdo que aumenta a sua
poténciar». Herschel, que foi um notdvel astrofisico, estava convicto
de que as cores que atravessavam os diversos filtros através dos quais
observava o Sol, continham niveis diferentes de calor. Para o de-
monstrar Herschel dirigiu a luz solar através de um orificio, apés o
que mediu a temperatura de cada uma das cores difractadas utili-
zando trés termdémetros, um para receber a radia¢ao a medir e os ou-
tros para servirem de controlo, afastados do espectro. A medida que
procedia a medicao daluzvioleta para a vermelha verificou que ares-
pectiva temperatura era cada vez maior e superior a dos controlos.
Decidiu medir a temperatura na zona seguinte ao vermelho, em que
parecia ndo haver qualquer irradiagao. Porém, foi nesta zona que ob-
teve a maior temperatura de todo o conjunto. Estava descobertaara-
diacdo infravermelha.

[p]Na carta que escreveu ao editor de Annalen der Physik, Ritter por-
menorizava as suas observacoes: «On February 22nd I found solar
rays-discovered by means of horn silver-also on the violet side of the
spectrum of colors, outside of it. They reduce even more strongly than
violet light itself, and the field of these rays is very large...».
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nentes préximos da radiacdo ultravioleta e viole-
ta-azul do espectro luminoso.®

O interesse pelos «<banhos de sol» com fins tera-
péuticos reacendera-se no século XVIII, sendo di-
vulgados na literatura casos de les6es ou doencas
(na maioria cutaneas) que haviam melhorado ou
ficaram curadas pela exposicao ao sol. No sécu-
lo seguinte sucederam-se os estudos fisiol6gicos
(no homem e em animais de experiéncia), em que
foi demonstrado o efeito da luz solar em diversas
funcdes vitais, antecipando conclusdes que viriam
a fundamentar no século XX, a cronobiologia e os
ritmos circadiarios.® Adicionalmente, foram refe-
ridas doencgas organicas e mentais que melhora-
vam ou, em determinados casos, pioravam com a
exposicdo ao sol.® Em 1845, Bonnet afirmou que a
artrite tuberculosa poderia ser tratada com helio-
terapia.”’

O médico e antropologista norte-americano
Frederick Cook, que acompanhara uma expedicdo
por navio a Antartida, em 1898, foi o primeiro a
identificar um sindroma provocado pela privacdo
prolongada de luz solar no estado fisico e emocio-
nal do homem.*® Aquela observagao acidental de-
correu durante o longo periodo em que o navio ex-
pediciondrio «Belgica» permaneceu imobilizado
entre glaciares e placas de gelo.l”? Cook havia ja re-
ferido, em 1894, um sindroma semelhante entre os
esquimos, numa anterior expedicdo realizada ao
Arctico, que entdo caracterizou por uma «diminui-
¢do das secrecgoes e das paixdes».”™

O dinamarqués Niels Ryberg Finsen (Fig. 9), foi
o primeiro médico a utilizar a luz solar na pratica
clinica e a estudar cientificamente a sua accdo.”
Como tal, Finsen foi o precursor da fototerapia mo-
derna, numa época em que se assistia também a
viragem da opinido ptiblica quanto aos beneficios
para a satide de uma maior vivéncia ao ar livre e
com ampla exposi¢do ao sol.”? Até entdo ainda vi-
gorava um acentuado preconceito social das clas-
ses superiores contra a exposicao solar (em parti-
cular entre as mulheres) de modo a nao se confun-
direm, pela coloracdo e maior aspereza da pele,
com os trabalhadores bracais. Porém, a populari-
dade e aceitacdo dos potenciais beneficios para a
saude da exposic¢ao ao sol viria a generalizar-se so-
mente a partir da segunda década do século XX.”

Na descricdo que fez do seu préprio trabalho,
Finsen (que sofria da doenca de Pick, e viveu os
seus ultimos anos de vida numa cadeira de rodas,
sujeito a frequentes paracenteses) contou que o
seu estado de sauide o havia influenciado bastan-
te na investigacdo que realizara. Por se sentir me-
lhor ao sol, a partir de 1888 comecara a reunir to-
das as informacdes disponiveis sobre os animais
que procuram a luz e os locais soalheiros, o que o
convenceu dos seus potenciais beneficios embo-
ra lhe desconhecesse o mecanismo de acc¢do.”

Tendo confirmado as observagdes de investiga-
cOes anteriores, em que as lesdes cutaneas de va-
riola eram agravadas pela luz solar” e tinham evo-
lucdo mais favordvel e com menor cicatrizagao

[q] Alibertacao do navio «Belgica», bem como a sobrevivéncia da tri-
pulagao, deverd ser em grande parte atribuida a Cook, conforme o seu
didrio, depois publicado. A expedicao a Antartida, organizada pelo te-
nente da marinha belga Adrian de Gerlache, reuniu uma tripulagao
multinacional de 19 homens, e recebeu o alto patrocinio do rei belga.
Depois de demorada observagao cientifica em Tierra del Fuego, o na-
vio entrou em dguas da Antartida somente nos finais de Janeiro de
1898, com a estagao astral ja muito adiantada e o Inverno polar pré-
ximo. Cerca de um més mais tarde, depois dum percurso tempestuo-
so e as primeiras perdas humanas, o navio atingiu a zona dos iceber-
gues e, em 2 de Mar¢o, ficou imobilizado no «mar de Bellingshausen».
A 17 de Maio comecou a longa noite polar e também o racionamen-
to dos alimentos. A situag@o piorou rapidamente entre a tripulacao,
gerada pelas condicgoes fisicas de isolamento, alimentagao enlatada e
dificil intercomunicabilidade criada por diferentes idiomas nacionais.
De acordo com os registos de bordo, a tripulacdo comegou a ser afec-
tada por persistente melancolia, que evoluiu gradualmente para o de-
sespero, letargia e depressao profunda, a par com deterioragao do es-
tado fisico e comportamentos psicéticos. Foi detectado escorbuto.
Procurando solucionar a situacao, Cook prescreveu uma alimentagao
com carne de foca e pinguim. O comandante, aparentemente por nao
apreciar a ementa, op0s-se e depois proibiu o seu consumo pela tri-
pulagao, com as piores consequéncias, quer para o préprio, quer para
muito dos membros que, prostrados e doentes, ndo saiam dos beli-
ches. Quando o comando passou para o imediato Roald Amundsen,
asrecomendacdes de Cook foram seguidas. Cook acreditava que o es-

tado de satide da tripulacdo era devido mais a falta de luz do que as
caréncias alimentares, pelo que organizou o que apelidou de «baking
treatment», em que os doentes psicologicamente mais afectados fica-
vam de pé e nus, algumas horas por dia, junto as caldeiras. O estado
de espirito e o humor daqueles doentes parece ter beneficiado signi-
ficativamente do efeito do calor e da luz recebidos naquele periodo.
Igualmente os doentes com escorbuto registaram melhorias rapidas
com as refeicdes com carne de pinguim e foca e conservas de fruta.
Cook organizou, também, com sucesso, um programa de passeios no
gelo (num circuito a volta do navio, que ficou conhecido por «passeio
da casa de loucos») e também de jogos de cartas para ocupar os espi-
ritos e minorar o estado depressivo da tripulagdo. Em Agosto, com o
retorno da luz solar, a esperanga regressou, mas o navio permanecia
bloqueado por uma espessa camada de gelo pelo que o desespero, a
parandia e aloucura tomaram conta da tripulacao. Em Janeiro do ano
seguinte Cook tomou a iniciativa de propor a abertura de um canal
através do gelo, que permitisse desencalhar o navio. Apds uma primei-
ra tentativa (em que o canal que estava quase concluido voltou a fe-
char-se para reabrir no dia seguinte), o navio comegou finalmente a
deslocar-se. Tinham passado quase treze meses, dos quais 68 dias de-
correram em «noite polar». Em Marco de 1899 a expedicao atracava
em Punta Arenas, com os primeiros registos fotograficos de Antdrti-
da. Nunca chegou a saber-se a etiologia exacta da doenga que afectou
atripulacdo do «Bélgica», tomando como referéncia expedicdes seme-
lhantes realizadas na mesma época, em que as tripulacoes resistiram
a condicoes adversas semelhantes.*
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Figura 9. Dr. Niels Ryberg Finsen (1860-1904), natural
das llhas Faroe, sob soberania dinamarquesa, concluiu a
licenciatura em medicina em Copenhaga, em 1890, onde
viria a residir. Foi docente de anatomia na Universidade
local durante trés anos, deixando aquelas fungdes para se
dedicar a investigacdo dos efeitos terapéuticos da luz, o
que veio a realizar até ao fim da sua vida.Ainda antes de
concluir o curso havia tratado a adinamia e a anemia que
o afectavam com a exposi¢ao prolongada do corpo ao sol.
Os seus métodos terapéuticos tornaram-se pratica
corrente, que lhe granjearam fama e relevantes apoios
filantropicos e publicos. Em 1896 pode inaugurar o
Instituto Finsen de Fototerapia, em Copenhaga. Nesta
instituicao foi desenvolvida a investigagao biologica e
foram prestados cuidados médicos com base nos
resultados obtidos pela fototerapia, de que Finsen foi

o reconhecido fundador. Em 1898 foi-lhe atribuido o
titulo de professor.

(Imagem do dominio publico/Courtesy of the Clendening
History of Medicine Library, University of Kansas Medical
Center).

quando os doentes permaneciam em aposentos
escurecidos,”” Finsen optou, em 1893, por utili-
zar (com éxito) a radiacdo infravermelha para fa-
cilitar a cura das les6es cutaneas e evitar a forma-
¢ao de cicatrizes. Dois anos mais tarde Finsen apre-
sentou os primeiros e mais importantes resultados
da sua investigacao, em que demonstrou que a luz
solar e a radiacao ultravioleta curavam ou melho-

Figura 10. Comparagao das lesoes da face, antes e depois
da fototerapia, pelo método de Finsen.

(Crédito: Cortesia de Prof. José Fresquet,
admin@historiadelamedicina.org)

ravam substancialmente as lesoes deformantes da
tuberculose cutéanea (liipus vulgaris) (Fig. 10).
Em 1896 Finsen afirmava o seguinte:

«If it is thought that my statements about the ef-
fect of this treatment are too definite, considering
that I have only studied 11 cases, my comment
would be that this would be quite right had a me-
dicine given internally been studied, an injection or
similar, where a systemic effect is expected. But here
the treatment is purely local, spot by spot is treated
and, for example, in one and the same patient one
can observe the same effect ten times or more. In
(assessing) systemic treatments, each patient can
contribute only once (to an evaluation)».”

Pelo mérito do seu trabalho no tratamento da
tuberculose cutdnea, Finsen foi galardoado em
1903 com o prémio Nobel da Medicina. Na ceri-
monia de apresentacdo dos trabalhos de Finsen
(ausente por doenca), foi referido que, nos pri-
meiros seis anos, haviam sido tratados 800 casos,
de liipus vulgaris, dos quais 50% foram curados e
45% dos restantes consideravelmente melhora-
dos.” Para o efeito, Finsen desenvolvera dois pro-
cessos de fototerapia (com luz solar ou com luz de
uma lampada eléctrica de arco de carbono que
inventou e ficou conhecida por «lampada de Fin-
sen»); em qualquer dos processos, a luz filtrada
(ao atravessar uma lente biconvexa que continha
no interior uma solucao amoniacal de sulfato de
cobre, que absorvia as radiagdes amarela, verme-
lha e infravermelha) era concentrada num feixe
estreito que se fazia projectar (durante uma hora
por dia) numa pequena zona da superficie a irra-
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Figura | 1. Métodos de tratamento de lupus vulgaris,
desenvolvidos por NR Finsen: (a) exposigdo a irradiagido
solar no patio do Finsen Institute of Phototherapy; (b)
fototerapia por irradiagao ultravioleta, em gabinete.
(Crédito: Cortesia de Prof. José Fresquet,
admin@historiadelamedicina.org)

diar (Fig. 11).

Afototerapia com luz ultravioleta revelou-se be-
néfica em diversas outras doencas com repercus-
sdo cutanea, vindo a adquirir larga aceitacdo clini-
canas décadas seguintes, com indicacao em gran-
de diversidade de situacdes.” A melhoria entretan-
to verificada nas caracteristicas das lampadas
tornaram a fototerapia mais econémica, mais se-
lectiva quanto ao tipo de irradiagdo seleccionada
e com utilizacdo prética facilitada.*

Entretanto, também comecaram a ser referidos
diversos inconvenientes da luz solar e das lampa-
das de fototerapia, designadamente a cegueira e
outras lesdes oculares, queimaduras, queratiniza-
¢do e cancro da pele.®'® Porém, a divulgacao da-
queles inconvenientes passou quase despercebida
ou foi desvalorizada pela generalidade dos clinicos
da época, sendo também praticamente desconhe-
cida do puiblico em geral.®® Em 1929 ainda era res-

pondido no «JAMA», a uma pergunta de um clini-
co de Pittsburgh, nao haver evidéncia de que a ex-
posicdo solar predispusesse para a epitelioma da
pele.®

Naquele contexto, em que prevalecia a convic-
¢do de que a exposicdo solar era uma pratica sau-
davel, nao surpreende o grande desenvolvimento
e adesdo que tiveram os diferentes métodos da fo-
toterapia nas primeiras décadas do século XX,
apoiadas por resultados clinicos positivos em di-
versas situacoes criticas, para as quais era desco-
nhecida outra terapéutica, como sucedia com a
tuberculose, raquitismo, feridas ou tlceras créni-
CaS.79'83

O suico Oskar Bernhard iniciou em 1902 a apli-
cacao local da helioterapia no tratamento da tuber-
culose extra-pulmonar e também em feridas e tl-
ceras da perna,* o que se tornou prdtica corrente
em diversos paises. Na 12 Grande Guerra (1914-
-1918) as tlceras de perna que afectavam os solda-
dos nas trincheiras eram tratadas com banhos de
sol e também por fototerapia com lampadas de
quartzo, em instalacoes sanitdrias e estancias bal-
neares especialmente criadas pelas autoridades
militares dos paises beligerantes.® Idénticas medi-
das foram seguidas na guerra de 1939-1945, ainda
que progressivamente substituidas, no final, pelos
antibidticos.>*#

Apesar do éxito e reconhecimento que Bernhard
alcancou com a helioterapia, foi o seu colega e
compatriota August Rollier quem difundiu a utili-
zacdo daquela terapéutica na tuberculose.

Rollier inaugurou em 1903, em Leysin (nos Al-
pes Vaudoises), a sua primeira clinica (conhecida
por Le Challet) para o tratamento de doentes com
tuberculose (extra-pulmonar e também pulmo-
nar).* Enquanto Bernhard restringia a irradiagao
solar aos tecidos afectados, Rollier advogava a ex-
posicdo progressiva de todo o corpo (a comecar pe-
los pés e deixando o abdémen e o térax para o fim),
de modo que ao fim de duas a trés semanas cada
individuo permaneceria completamente exposto
ao sol durante trés a seis horas. Rollier entendia
que os banhos de sol deveriam decorrer entre as 6
e as 9h da manh3, a temperaturas ndo superiores
a 18°C, sendo os pormenores técnicos, como a
adaptacdo progressiva dos doentes ao tratamento,
rigorosamente cumpridos.*

Em 1923, arevista «Time» publicou uma noticia
elogiosa sobre a elevada perfeicdo dos tratamento
de Rollier e do seu colaborador Rosselet, na clini-
ca de Leysin:
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«besides the sun (cure for tuberculosis and under-
nourished children... a recognized part of modern
treatment for these conditions), occupational the-
rapy, exercise and a diet of oils and fats, are the
rule» .’

Os métodos de Rollier com a helioterapia (e de-
pois também com a fototerapia), para o tratamen-
to da tuberculose e também para o das tlceras de
perna, tiveram repercussao positiva, sendo segui-
dos em outros centros internacionais™ (Fig. 12).
Com o advento da estreptomicina, em 1946, a uti-
lizacdo terapéutica da fototerapia na tuberculose
foi perdendo influéncia, até cessar.* Ficaram como
testemunho dessa época os «sanatdrios» distribui-
dos por montanhas e locais altos e arejados.

Cerca de 1920 encontrava-se definida e esclare-
cida a existéncia, propriedades e relacdo da radia-
¢do ultra-violeta com a luz solar, e era também
bem aceite a influéncia positiva da helioterapia e
da fototerapia na satide humana. Quanto a esta in-
fluéncia Laurens postulava em 1928 que o efeito da
radiacdo ultravioleta no organismo nao se exercia
directamente nos seus 6rgaos, antes resultava da
formacao na pele de uma substancia fotoquimica
que era rapidamente transportada pela corrente
sanguinea ao restantes sectores do organismo. O
sol exercia o seu efeito tonificante «...by dilating

[r]Quando Rollier apresentou os seus primeiros resultados em Paris,
em 1905, toda a audiéncia terd abandonado a sala.®® Quarenta anos
depois de ter aberto Le Challet, Rollier utilizava a helioterapia em
trinta e seis centros clinicos, num total de mil camas.®

[s]O primeiro sanatério constituido em territ6rio Portugués para tra-
tamento da tuberculose pulmonar (a «tisica») por helioterapia foi o
do Funchal, em 1862. Em 1881 Sousa Martins promoveu, através da
Sociedade de Geografia, uma expedicao cientifica a Serra da Estrela,
visando o estudo das condi¢des necessarias para o funcionamento
de tratamento local de doentes com tuberculose pulmonar,* ap6s o
que resumiu o que pensava sobre o efeito do clima na tuberculose:
«Para uma determinada temperatura média, a localidade em que as
variagoes diurnas, semanais, mensais e anuais, forem menos amplas,
serd a menos propicia para o desenvolvimento da tuberculose... ndo
$6 porque a defeciéncia do oxigénio em pressdo e em massa é nociva a
vida de alguns microorganismos que... colaboram na destruicdo do
pulmao e na infecgdo do organismo, mas também porque a amplia-
¢do do thorax e a completa expansdo pulmonar produzem a um tem-
po o robustecimento do aparelho respiratorio e o desalojamento dos
seus microorganismos destruidores». Com o patrocinio da rainha D.
Amélia, foi criada em 1899 uma fundagao privada destinada a finan-
ciar a luta anti-tuberculose, que agrupava sanatorios, dispensarios e
preventdrios, a qual em 1946 deu lugar a uma instituigdo publica
(Liga Nacional Contra aTuberculose).* Os sanatérios foram constru-
idos junto ao mar (p.ex., Outao em 1900, Carcavelos em 1902) ou em
locais elevados (p.ex., Guarda, em 1907, Portalegre, 1909). O Hospi-
tal Escolar de Santa Maria em Lisboa, inaugurado em 1953 (segundo
um modelo arquitecténico alemao da década de 30), também pos-
sufa um vasto soldrio cuja utilidade, em termos praticos, foi ultrapas-
sada pelo bons resultados da estreptomicina.

Figura 12. Sessoes de helioterapia para doentes com
tuberculose pulmonar em Texas Building of the Jewish
Consumptives' Relief Society.

(Crédito: Courtesy of Beck Archives Special Collections
and Archives, Penrose Library, University of Denver).

the capillaries activates the circulation and may in-
duce a continuous tonic action on the sensory ner-
ve terminals in the skin, thus restoring tone fo mus-
cles and promoting physiologic processes throug-
hout the body. This is the probable explanation of
the increased metabolism of the body, of the impro-
vement in general health and of the increased resis-
tance to disease».®

A caracterizacdo clinica do raquitismo também
evoluira. Na mesma data, Parsons definia aquela
doenca como uma «disfungio metabdlica e nutri-
cional que se repercutia em todo o organismo; o ra-
quitismo poderia ser detectado de inicio por sinto-
matologia prépria dos diversos sintomas e ndo ne-
cessariamente por alteragoes do esqueleto, embora
estas estivessem sempre presentes».

Embora houvesse uma forte evidéncia de que a
exposicao solar poderia evitar e também curar o ra-
quitismo, é um facto que aquela possibilidade te-
rapéutica era admitida com relutancia pela gene-
ralidade dos clinicos da época. A posicao médica
comecou somente a mudar quando Kurt Hulds-
chinsky, em 1919, revelou que criancas com raqui-
tismo melhoravam depois de expostas a luz solar
etambém a iluminacao artificial (a qual reproduzia
a luz ultravioleta através de lampadas de quartzo-
-merctrio).” O tratamento com lampadas de quar-
tzo ou de arco de carbono, constituido por sessdes
de fototerapia (com a duragdo de uma hora, trés
vezes por semana, durante dois meses) conduzia
aobtencdo de grandes melhorias na mineralizacdo
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do esqueleto (em particular na extremidade dos
ossos longos) comprovada por exame radiolégico.
Pelo contrério, nos grupos de controlo, represen-
tado por criancas que ndo haviam recebido foto-
terapia, ndo notava qualquer melhoria mas so-
mente sinais discretos de recuperacdo pelo que,
na opinido de Huldschinsky, a irradiacao ultravio-
leta seria um remédio «infalivel» em todos os tipos
de raquitismo infantil. O estudo de Viena indicara
que as criancas eram particularmente suceptiveis
ao raquitismo durante os primeiros seis meses de
vida.%®

Trés anos mais tarde, Harriette Chick, que havia
sido enviada pelo Lister Institute de Londres, de-
pois da 12 Guerra Mundial para liderar a investiga-
¢do do raquitismo em criancas de Viena com acen-
tuados sinais de desnutricdo, demonstrou que
aquela doenca podia ser curada pela exposicdo
(progressiva) a luz solar e pela adicdo de suple-
mentos alimentares de 6leo de figado de bacalhau,
ou leite completo.”

Aproximadamente na mesma data, Martha Eliot
iniciara um programa clinico de deteccao, preven-
¢do e tratamento do raquitismo que abrangia 216
criancas de uma comunidade norte-americana de
New Haven. Ao fim de trés anos comprovou que as
criancas com sinais radiolégicos de raquitismo
(89%) manifestavam franca melhoria a partir da 32
semana de tratamento didrio com 6leo de figado
de bacalhau e exposi¢ado ao sol.** Na sequéncia da-
quela observacao Eliot abriu caminho a definicdo
das necessidades diarias de cada crianca em vita-
mina D, (entretanto limitada a administracdo de
6leo de figado de bacalhau), as quais seriam defi-
nidas na década seguinte sob a forma de concen-
trados de ergosterol irradiado, adicionados ao lei-
te de vaca ou como suplemento a amamentacio
materna.®

Em 1917 Alfred Hess e Lester Unger haviam de-
monstrado que o 6leo de figado de bacalhau na
dose de !/, a 6 colheres de ché didrias, evitava que
bebés da comunidade negra residente em New
York, com susceptibilidade para o raquitismo, de-
senvolvessem a doenca.* Na sequéncia deste su-
cesso Hess tentou convencer as autoridades sani-
tarias da cidade a fornecerem gratuitamente aque-
le 6leo as criangas do mesmo escaldo etdrio. A pro-
posta foi recusada, com a justificacdao de que a
eficacia do 6leo de figado de bacalhau derivava do
seu contetido em gordura, sendo dada preferéncia
ao leite. Em resposta, Hess informou que o leite
(humano ou de vaca) nao tinha propriedades anti-

raquitismo e a dieta normal também néo.”” Em
1922, Hess e Lundagemn demonstraram que o
contetido em f6sforo do leite de vaca era cerca de
cinco vezes inferior ao humano, o que explicaria a
ocorréncia muito mais elevada de raquitismo em
criancas alimentadas a biberdo;* dos 250 bebés
que haviam observado durante 4 anos, todos os
que haviam sido alimentados a biberdao com leite
de vaca tinham sofrido de raquitismo; afirmou ain-
da que a incidéncia da doenca aumentava do Ve-
rdo até a Primavera seguinte, o que sucedia tam-
bém em bebés alimentados ao peito. Diversos ou-
tros estudos confirmaram, nos anos seguintes, que
o raquitismo poderia ocorrer em bebés alimenta-
dos ao peito, o que de certo modo punha em cau-
sa a influéncia das caréncias dietéticas como cau-
sa do raquitismo.*

Entretanto, Hess e Unger informaram que sete
criancas com raquitismo haviam sido curadas
(com demonstracao radioldgica de epifises calci-
ficadas) pela exposicao didria a luz solar durante
periodos variaveis, no telhado de um hospital de
New York.*

Raquitismo experimental e nutricao

Na década de 1920, muitos pediatras conceituados
ainda nao consideravam que o 6leo de figado de
bacalhau tivesse efeitos anti-raquitismo superior
ao de outros lipidos.*? Todavia, nessa mesma déca-
da, as propriedades anti-raquitismo e a eficacia do
6leo de figado de bacalhau seriam finalmente de-
monstradas. A situagao viria a complicar-se alguns
anos mais tarde, quando Wyman e Weymaller re-
velaram que cerca de 98% das 36 criancas a quem
havia sido administrado 6leo de figado de baca-
lhau apresentavam sinais de raquitismo.!® Esta
observacdo causou grande perplexidade até ser es-
clarecido, entre as possiveis causas, que o produ-
to que estava a ser administrado continha pouca
ou nenhuma poténcia anti-raquitismo. O sucedi-
do acentuou a necessidade de se promover a ca-
racterizacao do(s) factor(es) anti-raquitismo e a
definicao das doses terapéuticas a administrar.*!
Entretanto, haviam sido dados os primeiros pas-
sos no desenvolvimento do raquitismo experimen-
tal, por manipulacdo do contetido em célcio e f6s-
foro. Na primeira década do século XX, E Hopkins,
que analisara aspectos quimicos e fisiol6gicos da
alimentacao, postulou que o escorbuto e o raqui-
tismo seriam devidos a deficiéncia de determina-
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do nutriente ainda desconhecido.’® O primeiro
estudo experimental sobre o assunto, em confir-
macao do que Hopkins havia presumido 12 anos
antes, veio a ser realizado somente em 1919 por Ed-
ward Mellanby, que induziu o raquitismo em ca-
chorros alimentados com um de quatro tipos de
racdo, todos a base de papas de aveia.'”? Todas as
dietas induziram raquitismo acentuado ao fim de
algumas semanas. Se as dietas fossem enriqueci-
das com manteiga, leite completo ou, preferenci-
almente, com 6leo de figado de bacalhau, o raqui-
tismo era evitado. Atendendo a que aqueles suple-
mentos alimentares tinham elevado contetido em
vitamina A, Mellanby admitiu que a doenca seria
devido a caréncia daquele factor nas dietas indu-
toras de raquitismo, embora deixasse em aberto a
intervencao de outra substancia lipossoltvel:

«lIt therefore seems probable that the cause of ri-
ckets is a diminished intake of an antirachitic fac-
tor which is fat-soluble, or has somewhat similar
distribution to fat-soluble A».

Porém, além de Mellanby ter mantido os ani-
mais com privacdo da luz solar (o que seria uma
segunda causa potencial do raquitismo), também
utilizara dietas relativamente deficientes em cal-
cio.”Um ano depois daquelas primeiras observa-
¢oes de Mellanby, o pediatra escocés Paton verifi-
cou uma relacao entre o desenvolvimento do ra-
quitismo e 0 ambiente, ao constatar que os cachor-
ros que tinham muita actividade ao ar livre eram
sauddveis, ao contrdrio de um outro grupo que
permanecia no laboratério, alimentados com a
mesmaracio, e que revelavam raquitismo.!* Estes
resultados marcaram o inicio da controvérsia en-
tre os defensores da caréncia de um factor dietéti-
co como causa do raquitismo e os que arelaciona-
vam com restricoes de exercicio e ar livre e ndo po-
luido.

A importancia da dieta e também da exposicdo
a luz no controlo do raquitismo experimental foi
destacada nos estudos que Alwin Pappenheimer e
Cols publicaram em 1921 (Fig. 13); as rac¢des enri-

[t] Frederick Hopkins partilhou em 1929, com Christiaan Eijkman, o
prémio Nobel em Medicina «pelas suas descobertas sobre as vitami-
nas estimuladoras do crescimento».

[u] Em 1949 Mellanby esclareceu o assunto, ao atribuir a descalcifi-
cacao (induzida pela dieta que utilizara nos seus primeiros estudos)
a existéncia de substancias anticalcificantes (p.ex., fitatos) nos cereais,
as quais interfeririam na absorg¢ao intestinal ou no metabolismo do
calcio.'”

Figura 13. JungGes condrocostais de ratos alimentados
com ragao n° 84 (indutora de raquitismo) durante 34 dias:
(2) evidéncia de raquitismo grave; (b) auséncia de sinais de
raquitismo no caso de um rato da mesma ninhada e idén-
ticas caracteristicas que recebeu irradiagao solar. In: Hess,
Unger and Pappenheimer: Experimental rickets in rats. |l
JBC 1922;50:77-82.

(Crédito: Courtesy of Journal of Biological Chemistry —
ASBMB).

quecidas com célcio e com baixo teor de fésforo in-
duziam o raquitismo em ratos; se os animais fos-
sem expostos ao sol durante 15 a 30 minutos por
dianao desenvolviam sinais da doenca, ao contra-
rio do grupo de controlo, que era mantido em es-
curidao. A adicao de fosfato a racdo também evi-
tava o desenvolvimento do raquitismo. Esta expe-
riéncia veio chamar a atencdo para a necessidade
de controlar todas as varidveis experimentais nos
estudos de raquitismo.'®

Elmer McCollum, que havia descoberto em 1913
o factorlipossoluvel («lipin») depois designado por
vitamina A,* estava também envolvido nessa data
na investigacdo do raquitismo, em colaboracéo
com colegas pediatras e especialistas em histopa-
tologia 6ssea do Johns Hopkins University. McCol-
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lum adquirira experiéncia em estudos de nutricdo
animal enquanto docente da Universidade de Wis-
consin. Dos primeiros estudos em que participa-
ra (em que grupos de novilhos eram alimentados
com racées diferentes), McCollum concluiu que o
problema mais importante era descobrir o que fal-
tava em cada dieta. Para dar seguimento a ideia,
McCollum deu preferéncia a estudos com animais
mais pequenos e com menor longevidade. Os pri-
meiros trabalhos foram realizados em ratos selva-
gens que ele préprio capturava mas, devido aos
resultados serem inconclusivos, foi autorizado a
adquirir (a expensas préprias) 12 ratos albinos para
experimentacao.' Deste modo McCollum foi pio-
neiro nas experiéncias de nutricdo em ratos, nos
quais, em colaboracdo com Margueritte Davis,
procurou estabelecer um modelo de estudo apli-
cével ao ser humano.!”

Em 1917, ao aceitar o convite para professor e
director do Department of Chemical Hygiene da
recém-formada School of Hygiene and Public
Health de Johns Hopkins University, McCollum era
ja um respeitado investigador no campo da nutri-
¢do e dos seus factores essenciais, em que se des-
tacava a descoberta da vitamina A. Na sua nova
posicdo McCollum desenvolveu diversos estudos
de desnutricdo em ratos, variando a composicao
das respectivas ragdes. Quando John Howland (en-
tao director do Servico de Pediatria da mesma Uni-
versidade) lhe perguntou (em 1918) se seria possi-
vel desenvolver o raquitismo em ratos, McCollum
mostrou-lhe alguns dos animais das suas expe-
riéncias, em que era visivel a deformacéo tordcica
e a nodulacao da grelha costal, junto com outros
que, tendo recebido dietas idénticas mas a que ha-
via adicionado determinados suplementos, ndao
evidenciavam quaisquer daquelas alteragdes (in-
terpretadas como sinais de raquitismo). A colabo-
ragao interdisciplinar que dai resultou (entre o gru-
po de bioquimicos de McCollum e o de pediatras
liderados por John Howland) conferiu um impul-
so extraordindrio aos estudos subsequentes sobre
aetiologia do raquitismo e a influéncia que a com-
posicdo da dieta exercia no desenvolvimento 6s-
seo; adicionalmente, aqueles estudos foram acom-
panhados pela observacdo radiolégica das lesdes
osseas do raquitismo e das suas modificacoes com
a variacdo da composicao dietética.

Em 1921, McCollum e Cols obtiveram lesoes
consistentes em ratos, semelhantes as observadas
em criancas afectadas com raquitismo, quando
utilizavam rac¢des alimentares deficientes em vita-

Figura 14. Efeito da alimentagdo de ratos com ragoes
indutoras de raquitismo.

(1) Comparagao de um animal normal (N) com outro
com raquitismo (R), com igual idade (210 e 204 dias,
respectivamente) e sexo. O animal raquitico pesava 100g,
enquanto o normal tinha 295g. (2) Superficie pleural do
toérax de um rato com raquitismo experimental grave, em
que ¢é evidenciado o acentuado alongamento das jungdes
costocondrais (cc). In: McCollum, Simmonds, Parsons,
Shipley and Park: Studies on experimental rickets. |BC
1921;45:333-341.

(Crédito: Courtesy of Journal of Biological Chemistry —
ASBMB).

mina A e célcio (Fig. 14). Entdo admitiram, como
sucedera a Mellanby, que a causa da doenca pode-
ria ser uma deficiéncia em vitamina A ou de célcio
na alimentacdo, ou a consequéncia de uma altera-
¢do dorespectivo metabolismo.!®® A adicao de 6leo
de figado de bacalhau a dieta induzia, em poucos
dias, sinais de regeneracdo (4ssea e cartilaginosa)
proporcional a duragdo do tratamento.'® Por accao
daquele suplemento assistia-se a deposi¢do do cal-
cio em camadas lineares, particularmente nas car-
tilagens. Esta caracteristica da calcificagcao passou
aser utilizada como marcador biolégico (designa-
do line test) da quantidade de substancias anti-ra-
quiticas nos alimentos.

McCollum presumiu, perspicazmente, que o
factor anti-raquitismo seria distinto da vitamina A.
Para demonstrar aquela hip6tese procedeu ainac-
tivacdo (por oxidagdo por aquecimento prolonga-
do a 100°C)™ da vitamina A existente no 6leo de fi-
gado de bacalhau. Aquele 6leo (bem como outros
6leos de peixe, 6leos vegetais e manteiga oxidada),
perdera as propriedades anti-xeroftalmicas depois
da oxida¢do, mas mantivera as propriedades anti-
-raquitismo, pelo que estimulava selectivamente a
deposicdo de célcio nos ossos. McCollum e Cols

[v] Conforme havia sido demonstrado por Hopkins.!!

I ORBAD OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA OE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2007:32:205-229 I



BREVE HISTORIA DO RAQUITISMO E DA DESCOBERTA DA VITAMINA D

concluiram que o factor anti-raquitismo seria uma
outra substancia lipofilica diferente da vitamina A,
presente na frac¢do termoestavel:

«..demonstrates that the power of certain fats to
initiate the healing of rickets depends on the presen-
ce of a substance which is distinct from fat soluble
A. These experiments clearly demonstrate the exis-
tence of a fourth vitamin whose specific property, as
far as we can tell at present, is to regulate the meta-
bolism of the bones».1'"™!

Em 1921, Shiphey e Cols haviam confirmado a
eficacia do dleo de figado de bacalhau e da luz ul-
travioleta no tratamento do raquitismo experi-
mental induzido em ratos.! Dois anos mais tarde,
Harry Golblatt e Katherine Soames demonstraram
que ratos em que havia sido induzido raquitismo
ficavam curados quando ingeriam, na racao, figa-
do de outros ratos previamente irradiados com luz
ultravioleta.!'? Na sequéncia destes estudos foi
admitido que o figado (de rato irradiado) tinha a
capacidade de promover o crescimento, o que ndo
sucedia com o de animais nao irradiados. Foi en-
tdo constatado por Harry Steenbock que amostras
de tecido muscular extraidas de rato e rapidamen-
te sujeitas a irradiacdo ultravioleta também evi-
denciavam propriedades anti-raquitismo e indu-
ziam o crescimento dos animais sendo o0 mesmo
efeito referido para as ragdes alimentares depois de
irradiadas.!®

Em 1923, duas investigadoras de Londres,
Eleanor Hume e Hannah Smith, haviam comuni-
cado que ratos com raquitismo induzido por die-
tas hipofosfatadas melhoravam néo s6 depois de
expostos a radiacdo ultravioleta mas também de-
pois dos recipientes em que se encontravam (jar-
ras de vidro cilindricas, de que haviam sido entre-
tanto removidos e depois realojados) serem irradi-
adas.!"* Aquele presumivel efeito do «ar irradiado»
(atribuido a ionizacdo do ar pela radiacdo ultravi-
oleta) seria apoiado pela observagdo de que, de-
pois de o substituirem imediatamente por atmos-
fera comum, antes de reinstalarem os animais, es-
tes ndo evidenciam nenhuma melhoria do raqui-
tismo depois de recolocados nas respectivas jarras.

Os resultados da experiéncia anterior nao fo-
ram confirmados por Thomas Webster e Leonard
Hill."*s Posteriormente, Hume e Smith esclarece-

[w]Este novo factor seria a quarta vitamina, que McCollum e Cols de-
signaram por vitamina D, por ordem de denominacao das vitamina
A, B (factores hidrossoluveis) e C (factor anti-escorbutico).

ram que o efeito anti-raquitismo do «ar irradiado»
derivara dairradiacdo das racdes que haviam fica-
do nas gaiolas e haviam sido depois consumidas
pelos animais.!'¢ Click e Tazelaar, que a pedido da-
quele grupo haviam testado a eventual influéncia
da ionizacdo do ar nas condicdes experimentais
utilizadas e nos resultados verificados, concluiram
que aionizacdo era tempordria e ndo induzia qual-
quer efeito anti-raquitismo.'"”

Numa outra série de experiéncias, realizada na
mesma data, Steenbock e Cols haviam também
observado um efeito estranho: ratos irradiados
misturados na mesma gaiola com ratos nao ir-
radiados induziam o crescimento destes ulti-
mos."*11 Porém, quando os ratos com raquitismo,
que nao haviam sido irradiados, eram mantidos
separados em gaiolas diferentes dos irradiados,
ndo evidenciavam qualquer melhoria.'®

Para clarificar aqueles resultados, o mesmo gru-
po de investigadores norte-americanos repetiu as
experiéncias de Hume e Smith, tendo porém o cui-
dado de instalar os ratos em jarras com uma rede
inferior, através da qual passavam as fezes dos ani-
mais. Tal como nas experiéncias anteriores, os ra-
tos com raquitismo que ndo haviam sido irradia-
dos, depois de instalados numa daquelas jarras,
comecavam a melhorar; porém, se a rede (cons-
purcada) fosse substituida por uma nova, aqueles
animais nao evidenciavam qualquer alteracéo.'?!

Aparentemente, a melhoria dos animais com
raquitismo que nao haviam sido irradiados deriva-
ra do seu contacto com substancias produzidas
pelos ratos irradiados (p.ex., excrecoes, secrecoes
aderentes nos filtros ou do préprio pélo). Este as-
sunto foi esclarecido por Steenbock e Cols, numa
experiéncia em que utilizaram pares de gaiolas so-
brepostas, de modo que as fezes das que ficavam
por cima caiam na gaiola inferior. Quando os ra-
tos com raquitismo, que haviam sido irradiados, fi-
cavam na gaiola superior, os animais da inferior re-
gistavam também melhoria; quando as posicées
eram trocadas, os animais ndo irradiados na gaio-
la de cima nao evidenciavam qualquer melhoria.
Destes resultados foi concluido que os animais ir-
radiados produziam substancias com efeitos anti-
-raquitismo; por outro lado, foi excluida a hipote-
se de os efeitos da irradiacdo poderem ser trans-
mitidos somente pelo ar.'?!

Admitindo ainda que a melhoria do raquitismo
dos ratos nao irradiados pudesse estar relaciona-
da com os residuos de racées irradiadas que os ani-
mais tivessem ingerido, Steenbock e Cols promo-

I ORBGAD OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA OE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2007:32:205-229 I

222



J. MARTINS E SILVA

veram outras experiéncias, em que lotes de ani-
mais com raquitismo tinham acesso a racoes cu-
jos constituintes purificados haviam sido previa-
mente irradiados. Os animais alimentados com
este tipo de ragdo evidenciaram crescimento supe-
rior, comparativamente aos que haviam ingerido
racoes ndo irradiadas.!'* 22 Concluiu-se do expos-
to que as ragdes indutoras de raquitismo no rato
adquiriam propriedades anti-raquitismo depois

THE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, VOL. LXI1I PLATE 1.

3

(Steenboek and Nelson XIX.)

Fat-goluble vitamins,

Figura 15. Efeito calcificante em extremidades distais
osseas induzidas pela ingestdo de ragio irradiada, durante
periodos variaveis, em ratos com raquitismo. (1): Ragao
irradiada durante 3 dias; (2) 7 dias de irradiagao; (3)

10 dias de irradiagao; (4) 21 dias de irradiagao.

In: Steenbock and Nelson, Fat-solube vitamins. XIX, JBC
1924; 62:209-216

(Crédito: Courtesy of Journal of Biological Chemistry
ASBMB)

de expostas a luz ultravioleta (Fig. 15). O mesmo
sucederia com a irradiacdo de lipidos incluidos na
racdo, que revelavam propriedades anti-raquiticas
anteriormente inexistentes.'? Desta sequéncia de
estudos foi concebida a possibilidade de irradicar
o raquitismo humano através do consumo de ali-
mentos previamente irradiados.

Sabia-se naquela data que outros alimentos ou
gorduras animais (p. ex., a manteiga e os 6leos de
peixe) ndo precisavam de ser irradiados para ori-
ginarem idénticos resultados. Igualmente, era pon-
to assente que airradiacdo continua melhorava ou
curava o raquitismo humano ou experimental. Po-
rém, ambas as questdes eram dificeis de conciliar
pelos conhecimentos da época. De facto, quer o
6leo de figado de bacalhau (utilizado como suple-
mento alimentar), bem como o consumo de ra-
¢oes pré-irradiadas ou airradiacdo directa dos ani-
mais, produziam efeitos anti-raquiticos equivalen-
tes.'?

Identificacao do factor anti-raquitismo

Utilizando uma banda mais estreita do espectro ul-
travioleta, inferior a 314nm, Alfred Hess e Mildred
Weinstock demonstraram, em ratos alimentados
comracdo indutora de raquitismo, que airradiacao
por luz solar evitava o desenvolvimento da doen-
¢a.’ Adicionalmente, Hess e Cols comprovaram
que os constituintes alimentares que eram activa-
dos pela luz ultravioleta (nos quais se incluiam gor-
duras animais e 6leos vegetais) tinham a constitui-
¢ao de esterdis.!® ?* Foi entdo admitido que os es-
ter6is de qualquer origem (animal, vegetal ou de
fungos) constituiriam uma protecgao anti-raqui-
tismo, ap6s serem irradiados por luz ultravioleta
com comprimento de onda de 253 e 302 nm.!?

A adicao de fitosterol (isolado do 6leo da semen-
te de algodao) ou colesterol (isolado do cérebro de
rato e recristalizado), depois de irradiados, as ra-
¢oes indutoras de raquitismo, protegia os animais
de desenvolvimento da doenca.'?® Foi sugerido
que, pelo facto de existir nas camadas profundas
da epiderme em quantidades relevantes, o coles-
terol (que depois se verificou ser o seu precursor
7-desidrocolesterol) poderia ser um interveniente
natural nos mecanismos anti-raquitismo, uma vez
activado pela irradiacdo ultravioleta ou radiacdo
semelhante; os ésteres de colesterol acetato evi-
denciaram propriedades idénticas.!?5'%"

Pouco depois, dois grupos de outros investiga-
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(1) Diet No. 84:
Rickets

{2) Diet No. 84
+3mg. cholesterol:
Rickets

3) Diet No. 84
+5 mg, irradiated cholesterol:
Totection

(4) 1/100 mg. nctive fraction
(non-precipitable by digitonin):
Protection

(5) Control:
Rickets

(6) 0-1 ce. cod-liver oil:
Protection

Figura 16. Proteccio anti-raquitica do colesterol
irradiado, do dleo de figado de bacalhau e de uma
precipitado do colesterol com digitonina (separado do
colesterol “activado”), administrados diariamente como
suplementos de ragao a ratos com raquitismo
(previamente induzido por uma dieta desprovida de
lipidos e deficiente em fosfato). O diagndstico e
acompanhamento da acgdo calcificante foram
determinados por radiografia da grelha costal e da jungao
epifisaria dos joelhos dos animais observados. Em
comparagao com os controlos (| e 5),a administragao do
colesterol nao irradiado (2) nao induziu acgao calcificante.
Pelo contrario, o colesterol irradiado (3), precipitado do
colesterol irradiado (4) e o dleo de figado de bacalhau (6)
evidenciaram acgao anti-raquitica.

(Créditos: Reproduced with permission from Rosenheim
and Webster, 1926; Biochem J. 20:537-544;

E the Biochemical Society).

dores!? 1% jsolaram uma substancia com acc¢ao
anti-raquitismo a partir da activagdo do ergosterol
ou do colesterol. Foi entdo sugerido que o percur-
sor davitamina D nao seria o colesterol, por si, mas
uma substancia que lhe estaria associada, inde-

tectavel pelos processos de purificacdo quimica
habituais (Fig. 16).

A identificagdo quimica daquele eventual
contaminante (e potencial pré-vitamina) gerou
um momento de colaboracao internacional impar
entre os laboratérios de Hess (em Nova lorque),
Windaus (em Gottinger) e de Rosenheim (em Lon-
dres).

O colesterol (purificado com brometo e recris-
talizado) ndo evidenciava propriedades anti-ra-
quiticas depois de irradiado por luz ultravioleta, 2
o que foi confirmado por Windaus e Hess,'* que
também isolaram um contaminante do colesterol
ndo purificado. Esta substancia contaminante, que
se verificou ser quimicamente relacionada com o
ergosterol, apresentava grande actividade anti-ra-
quitica em solu¢des muito diluidas. Ap6s analisa-
rem cerca de trés dezenas de esteroides extraidos
de varias fontes vegetais, Windaus e Hess conclu-
iram que o ergosterol era a substancia contami-
nante (presente em fungos) das amostras de coles-
terol que conferia poténcia anti-raquitismo aos ali-
mentos irradiados com luz ultravioleta.

A revelacdo por Heilbron e Cols, em 1927, de
que o espectro de absor¢do do «colesterol» apre-
sentava picos que ndo correspondiam aos daque-
le composto, confirmou as suspeitas sobre a exis-
téncia de uma substancia desconhecida que lhe
estaria associada como contaminante, de que re-
sultava o efeito anti-raquitismo.'*! No mesmo ano
Rosenheim e Webster confirmaram que o ergoste-
rol era a provitamina D, depois convertida na for-
ma activa por irradiacéo.'*

Finalmente, em 1931, Askew e Cols,'*® Reerink e
VanWijk'** eWindaus'* isolaram, purificaram, cris-
talizaram, identificaram e deduziram a estrutura
do ergosterol irradiado, depois denominada vita-
mina D, (ou calciferol), cuja estrutura veio a ser
estabelecida por Windaus e Thiele em 1936.!%5]

Primeiros ensaios terapéuticos
com suplementos dietéticos

Na sequéncia da observagao por Steenbock de que
as racgoes para rato, irradiadas pela luz solar ou ul-
travioleta, evitavam o desenvolvimento do raqui-
tismo ou induziam a melhoria nos animais afecta-

[x] Adolf Otto Reinhold Windaus foi galardoado em 1928 com o pré-
mio Nobel da Quimica «pela contribui¢do que deu a investigacao so-
bre a constituicao dos esterdis e respectiva conexao com as vitami-
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dos,"'* 119 yeio a ter grande repercussao clinica nas
décadas seguintes. A suplementacao dietética com
o ergosterol irradiado ou a sua incorporacdo em al-
guns alimentos (como cereais e pao) era facil, eco-
ndémica e, como tal, tornou-se pratica corrente na
década de 1920 e tera contribuido para uma acen-
tuada reducao no raquitismo infantil.

A descoberta dos efeitos anti-raquitismo do er-
gosterol irradiado obteve larga aceitacdo na épo-
ca, sendo aquela substancia patenteada sob a de-
signacdo comercial de «Viosterol» e, como tal, uti-
lizada frequentemente na clinica.'* ' Esta op¢do
foi, em larga medida, facilitada pelos potenciais
inconvenientes da utilizacdo terapéutica da radia-
¢do ultravioleta, designadamente, os seus efeitos
carcinogénicos, além da impraticabilidade e eleva-
do custo econémico para os utilizadores.

Em 1932, o leite comecou a ser fortificado com
Viosterol ap6s uma campanha de prevencao equi-
valente a de qualquer produto farmacéutico.'*!

Entretanto, foram verificadas diferencas nos re-
sultados obtidos com o «Viosterol» relativamente
aos 6leos de peixe, sugerindo que o factor anti-ra-
quitismo ndo era idéntico em ambos os meios;!*
adicionalmente, quer os 6leos de peixe, quer a ir-
radiacdo directa corporal por luz ultravioleta eram
muito mais eficazes do que o «Viosterol» no trata-
mento do raquitismo.*® O reputado pediatra nor-
te-americano Philip Charles Jeans postulou que o
leite irradiado tinha propriedades anti-raquiticas
superiores as do 6leo de figado de bacalhau e tam-
bém do «Viosterol».* Os primeiros estudos em
criancas com raquitismo em que aquelas terapéu-
ticas foram comparadas confirmaram as diferen-
¢as referidas.'®

A maior eficacia de 6leo de figado de bacalhau
relativamente ao ergosterol irradiado seria, na opi-

[yl Pouco depois da sua descoberta, Steenbock recebera uma oferta
financeiramente muito elevada por parte de uma conhecida empresa
de produtos alimentares, interessada na cedéncia dos direitos da in-
vengao, o que entdo recusou. Em alternativa, Steenbock, com o apoio
da direcgao do College of Agriculture e do Graduate School da Univer-
sidade de Wisconsin, patenteou em 1924 o processo de irradiacdo do
leite e outros alimentos por luz ultravioleta, de modo a que o provei-
to financeiro recaisse e fosse administrado pelaWisconsin Alumni Re-
search Foundation (WARE constituida em 1925 para aquela finalida-
de) para suporte de investiga¢oes futuras daquela Universidade.’®” A
WAREF licenciou de imediato a tecnologia a empresa Quaker Oats, a
ser utilizada nairradiac@o de cereais alimentares. Enquanto os cereais
ou outros produtos podiam ser enriquecidos com ergosterol ou leve-
duras irradiadas, a legislacdo alimentar norte-americana na época
proibia a adicao de qualquer substancia ao leite. A solucao seria irra-
diar também o leite, o que passou a ser feito através de equipamen-
to especialmente encomendado pela WARF (Fig. 17). Foi seguida-
mente licenciada a utilizacao farmacoldgica do «Viosterol».'*®

Figura 17. Professor Harry Steenbock junto do sistema

que concebeu para a prevengio do raquitismo em ratos,

por irradiagdo luminosa e que, posteriormente, veio a ser
desenvolvido para a fortificagdo do leite com vitamina D.

(Crédito: Courtesy of University of Wisconsin - Madison

Archives).

nido de Rudolf Schoenheimer, devida a diminuta
absorcdo intestinal de esterdis de origem vegetal.!**
Adicionalmente, o 6leo de figado de bacalhau era
preferido por muitos clinicos por conter também
concentracgoes elevadas de vitamina A. %13

Merecem referéncia as dificuldades que os in-
vestigadores enfrentavam naquela época quanto a
diferenciacdo da «poténcia» anti-raquitismo dos
meios utilizados. O efeito anti-raquitismo era ava-
liado pela capacidade de recalcificacao da epifise
tibial de ratos (referenciada como indice «rat
units»), induzida pelos compostos administrados
ou pela exposicdo a luz solar, o que explica a con-
fusdo entre os resultados de sucessivos estudos e
a polémica gerada na respectiva interpretacao.
Hess e Cols estabeleceram que uma unidade de
6leo de figado de bacalhau equivalia, em eficdcia
antiraquitismo, a quatro unidades («rat units») de
«Viosterol».1*
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As experiéncias de J. Waddell, em 1934, foram
conclusivas quanto a maior eficicia das formas da
vitamina D obtidas por irradiagao dos esterdis de
origem animal do que os de proveniéncia vegetal,
na prevencao do raquitismo em animais de labo-
ratério.'*® O factor anti-raquitismo do colesterol ir-
radiado tinha poténcia equivalente a do 6leo de fi-
gado de bacalhau, pelo que se concluiu que a pro-
vitamina constituinte daquele esterol seria uma
substancia diferente de ergosterol. A ser assim, ha-
veria dois tipos de factores anti-raquitismo com
actividade de provitamina D.

A sintese do 7-desidrocolesterol foi concretiza-
da porWindaus e Cols, em 1935.1° O seu isolamen-
to e identificacdo daquele composto na pele do
bovinos, de ratos e homem e, também, nos alimen-
tos de origem animal que, depois de irradiados,
exibem efeitos anti-raquitismo,'* resolveu a ques-
tdo que permanecia em aberto sobre os benefici-
os terapéuticos da luz ultravioleta. O produto re-
sultante do 7-desidrocolesterol recebeu a desig-
nacao de vitamina D; (ou colecalciferol), sendo a
sua estrutura também definida por Windaus e Cols
em 1936.'” Na mesma data, foi esclarecido que o
constituinte do 6leo de figado de peixes que lhe
confere propriedades anti-raquiticas é estrutural-
mente idéntico a vitamina D,.!*?

A elucidacdo do mecanismo de formacdo da vi-
tamina D; a partir dairradiacdo do 7-desidrocoles-
terol existente na pele ocorreria somente trés dé-
cadas mais tarde. Em finais da década de 40, Vel-
luz e Amiard propuseram que a vitamina D seria
formada na epiderme por fotélise do desidrocoles-
terol, de que resultaria a provitamina D, com
subsequente isomeriza¢do em vitamina D,.1** Lund
e DelLuca clarificaram definitivamente a situacdo
em 1966, ao demonstrarem, pela primeira vez, que
a vitamina D; é uma pré-hormona inactiva, des-
provida de virtualmente todas as caracteristicas
comuns as restantes vitaminas conhecidas.'*
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ARTIGO DE REVISAD

THE GENETICS OF OSTEOPRPOROSIS

Frances MK Williams*, Tim D Spector*

Summary

Osteoporosis is highly influenced by genetic factors.
Bone mineral density (BMD) has also been shown to
be highly heritable, as are other risk factors for oste-
oporotic fracture such as bone quality, femoral neck
geometry and bone turnover. Susceptibility to osteo-
porosis is mediated, in all likelihood, by multiple ge-
nes each having small effect and a number of diffe-
rent approaches are being employed to identify the
genes involved. Study methods include linkage stu-
dies in both humans and experimental animals as
well as candidate gene and gene expression studies.
Linkage studies have identified multiple quantitati-
ve trait loci (QTL) for regulation of BMD and, along
with twin studies, have indicated that the effects of
these loci on BMD are site-dependent and sex-spe-
cific. On the whole, the genes responsible for BMD
regulation at these QTL have not been identified.
Most studies have used the candidate gene appro-
ach, based on what is known of bone metabolism.
The vitamin D receptor gene (VDR), the collagen
type I alpha I gene (COLIA1) and estrogen receptor
gene (ER) alpha have been widely investigated and
found to play a role in regulating BMD. A recent
meta-analysis suggests, however, that VDR plays no
significant role, and the effects of the other 2 genes
are modest — probably accounting for less than 3%
of the genetic contribution to BMD. Cost-effective
large scale genetic testing is becoming available and
lends itself to combininglarge multi-national popu-
lations for candidate gene analysis, meta-analyses,
DNA pooling studies and gene expression studies.

Keywords: Osteoporosis; Gene; QTL; Bone Mineral
Density,

Resumo

A osteoporose é fortemente influenciada por fac-

*Twin Research & Genetic Epidemiology Unit,
St Thomas’ Hospital, London

tores genéticos. Do mesmo modo, a densidade mi-
neral 6ssea (DMO) e outros factores de risco para
fracturas, como a baixa qualidade 6ssea, a geome-
tria do colo do fémur e o turnover dsseo sdo gran-
demente hereditérios. A susceptibilidade para a os-
teoporose é, com grande probabilidade, mediada
por multiplos genes, com um pequeno contributo
cada. Vérias abordagens tém sido utilizadas para
identificar os genes envolvidos, incluindo estudos
de linkageem humanos e em modelos animais, es-
tudo de genes candidatos e de expressdo de genes.
Os estudos de linkage identificaram multiplos
quantitative trait loci (QTL) para a regulacdo da
DMO e, juntamente com estudos em gémeos, in-
dicaram que o efeito destes loci na DMO é depen-
dente do local e especifica para o sexo. No global,
os genes responsaveis pelaregulacdo da DMO nes-
tes QTL nao foram identificados. A maioria dos es-
tudos utilizou genes candidatos, baseando-se no
metabolismo 6sseo. O gene do receptor da vitami-
naD (RVD), do colagénio tipo I alfal (COLIA1) edo
receptor dos esterogénios (RE) alfa tém sido ampla-
mente investigados e concluiu-se que tém um pa-
pelnaregulagdo da DMO. Uma meta-andlise recen-
te sugere contudo que o RVD ndo desempenha um
papel relevante e que o efeito dos outros 2 genes é
modesto — provavelmente contribuindo em menos
de 3% para a componente genética da DMO. Os
testes genéticos em larga escala mais acessiveis
permitirdo grandes estudos populacionais multi-
nacionais de andlise de genes candidatos, meta-
-andlises, pooling de DNA e estudos de expressdo
de genes.

Palavras-chave: Osteoporose; Gene; QTL; Densida-
de Mineral Ossea

Osteoporosis Genes and their Identification

Osteoporosis is characterized by diminished bone
mineral density and deterioration in bone micro-
architecture. The main clinical endpoint is fractu-
re. It is common and costly, both financially and in
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social terms. Genetic factors have long been recog-
nised to play an important role in both osteoporo-
sis and its associated phenotypes, including bone
mineral density (BMD), bone mass, broadband ul-
trasound attenuation (BUA), velocity of sound
(VOS). Twin and family studies have estimated that
50-85% of the variance in bone mass is genetically
determined.!* Similar studies have shown eviden-
ce of significant genetic effects on other determi-
nants of fracture risk, including quantitative ul-
trasound,® several aspects of femoral neck geo-
metry,° muscle strength,® bone turnover markers,”®
body mass index® and age at menopause.!’

Unfortunately, there are few data describing the
heritability of osteoporotic fracture, mainly becau-
se recruiting adequate numbers of study subjects
with fracture is difficult and expensive. Several stu-
dies have shown that a family history of fracture is
arisk factor for fracture, and importantly, this is in-
dependent of BMD.!"!* Two studies (one of sib-
pairs, one of twins) have shown wrist fracture to be
clearly heritable!'>!® and suggest that the genes in-
volved may be separate to those influencing
BMD." This illustrates the important difference
between associated phenotypes, osteoporosis and
fracture: associated phenotypes have been found
to be highly heritable but finding the genes res-
ponsible for them does not necessarily identify ge-
nes causative for other phenotypes or fracture.
Another such example is that of genes influencing
bone density and speed of sound in bone. A UK
twin study reported both wrist ultrasound and
BMD to be heritable. However only a modest ge-
netic overlap was found between genes influen-
cing BMD/VOS properties of bone and genes in-
fluencing fracture.'®

Several approaches are being employed cur-
rently in the search for genes which contribute to
osteoporosis in the general population (reviewed
by Huang et al.).’ Rare monogenic conditions af-
fecting bone have already been used to cast light
on genes which may influence population osteo-
porosis. Going forward, the most important ap-
proaches include association studies and, to a les-
ser extent, linkage studies.

Methods of Identifying Genes in Osteoporosis

Linkage Studies
Linkage disequilibrium (LD) refers to the pheno-
menon whereby genes lying close together tend to

be inherited together. Evidence suggests that LD
varies greatly and variably according to both chro-
mosomal region and human population studied,
but can extend to 350kb or further.® Linkage stu-
dies are a well validated method for the identifica-
tion of genes responsible for monogenic diseases
and have been applied to the identification of chro-
mosomal regions which harbour genes regulating
quantitative traits such as bone mass, in so-called
quantitative traitloci (QTL). An advantage of linka-
ge-based studies is that they offer the prospect of
identifying new molecular pathways that regulate
bone metabolism. In addition they are not influen-
ced by population admixture. A major disadvanta-
ge is their low statistical power to detect genes ha-
ving modest effects and so they require family sam-
ples of considerable size (several thousand). An in-
dependent validation group is now recognised as
providing important confirmatory replication data
—many previous findings have not been replicated.
This type of study is waning in popularity as the ge-
nome-wide association scans become available
(see below).

Linkage studies in Animals

Linkage studies in experimental animals have also
been used in the identification of genes responsi-
ble for complex traits. This approach has several
advantages: optimal control over the animals’ envi-
ronment minimises the influence of confounding
factors; and large numbers of progeny may be ge-
nerated,providing excellent statistical power. In ad-
dition, fine mapping ofloci identified may be achi-
eved using a technique known as ‘back crossing’.
The most obvious drawback of the approach is that
genes/loci regulating BMD in mice may not be in-
fluential in regulating BMD in man.

A recent study has combined genetic and geno-
mic approaches in mice to provide evidence of a
role for the Alox15 gene. Earlier work had identifi-
ed a region on mouse chromosome 11 as influen-
cing peak BMD.?! A congenic mouse model was
then constructed using the area of interest on chro-
mosome 11 and shown to have increased BMD.?
Microarray analysis identified Alox15 as the diffe-
rentially expressed gene which encodes 12/15 li-
poxygenase (12/15-L0), and other studies confir-
med that this overexpression had biological im-
pact (increased expression of CD36 and reduced
osteocalcin). A 12/15-LO knock out mouse model
also confirmed the findings, as did pharmacologi-
cal inhibitors of 15-lipoxygenase.? Work in humans
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has also shown linkage to aregion on human chro-
mosome 17 containing the genes for 12 and 15 li-
poxygenase, suggesting that the findings in mice
may be of direct relevance to human BMD regula-
tion* and further evidence for both forms of li-
poxygenase is emerging, if somewhat conflic-
ting.24;25

Linkage Studies in Humans

Linkage studies in sib-pairs and extended families
having osteoporosis have also been used to iden-
tifylocilinked to BMD. Early studies identified loci
on chromosomes 1p36, 2p23-p24 and 4q32-34,*
with subsequent work in a second sample confir-
ming linkage to the 1p36 locus.?® A genome wide se-
arch in a Chinese sample for loci regulating fore-
arm BMD? also revealed the highest LOD score at
2p23-24. Koller and co-workers conducted a who-
le genome search in a series of 595 healthy Cauca-
sian and African-American female sib-pairs, fin-
ding LOD =+3.86 at chromosome 1q21-23?® and an
area suggestive of linkage at 5q33-35. Linkage stu-
dies in the same population identified multiple loci
for regulation of femoral neck geometry on chro-
mosome 5q and 4q and 17q.? Karasik and collea-
gues® have reported a genome scan on 330 fami-
lies (Framingham study) and identified QTL sug-
gestive of linkage on chromosome 6 and 20. Of in-

terest, a subsequent analysis using the same popu-
lation suggested that QTL regulation of BMD dif-
fers between men and women, and different QTL
were found for the phenotypes peak bone mass
and bone loss.®! Wilson et al. have performed one
of the largest linkage studies with 1100 dizygous
UK twin pairs, defining two regions of suggestive
linkage on chromosomes 1p36 and 3p21. Linkage
to the 3p21 region was confirmed in a validation
sample of 254 extreme discordant or concordant
affected sib pairs having low BMD.*

Most linkage studies have examined BMD as the
associated phenotype of interest. However in a
study of Icelandic families, Styrkasdottir and col-
leagues detected significant linkage of osteoporo-
sis to chromosome 20p12 (LOD = 5.1) using a no-
vel classification system.* In this study, subjects
were scored as “affected” if they had reduced BMD
(Z-score less than—1.0 at spine or hip) or if they had
a history of fragility fractures, or if they were under-
going bisphosphonate treatment for osteoporosis.
The Icelandic study also suggested linkage of spi-
ne and hip BMD to chromosome 20p12, with LOD
scores of around +3.0 on the genome wide scan
and LOD scores of between +3.4 and +4.0 on fine
mapping. Further analysis showed that part of the
linkage signal was due to an association between
osteoporosis and a polymorphism in the BMP2

gene which results in a serine-alanine
amino acid change at codon 37, but of

Table I. Summary of main Quantitative Trait Loci findings for note this was not replicated in the large
BMD in humans Rotterdam cohort.*
Associated osteoporosis risk phe-
Author (date) | locus LOD score | phenotype notyp.es other'than BMD have also been
Devoto ot al. Ip36 351 Hip BMD examined. U31ng ultrasound to genera-
(1998) 2p23 229 Hip BMD te two associated phenotypes, BUA and
4933 295 Hip BMD VOS, Wilson et al. have performed a ge-
Nui et al. 21 215 Wrist BMD nome-wide screen of dizygous twin
(1999) pairs using 737 highly polymorphic mi-
Koller et al. Iq21 3.86 Spine BMD crosatellite markers. Evidence was
(2000) 533 223 Hip BMD found of linkage to chromosome 2q33-
Karasik et al. 6p2l 293 Spine BMD 37 (BUA, LOD 2.1-5.1) and 4q12-21
(2002) 21922 314 Hip BMD (VOS, 'LOD2:2.-3.4). LOD scores >2 were
Wilson et al. 3p2l 27 Spine BMD also identified on chromosomes
(2003) 1p36 24 Hip BMD 1,2,13,14 and X.*® Similar work on the
Iceland 20p12 318 Hip BMD Framingham study sample showed
(2003) 20p12 2.89 Spine BMD quantitative ultras..ound to be linked to
Ralston et al. 1021 men Y5 Hip BMD chromosomal regions 1p36.1.* Subse-
(2005) 20q13 women 32 Spine BMD quently, this group has us'ed complned
Tang et al. a number of Body fat mass bonfe phenotypes to §ee if m(?re infor-
(2007) shared regions and BMD mation may be obtained. Using BMD
and quantitative ultrasound they per-
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formed principal components analysis: linkage to
1g21.3 and 8q24.3 was found with the first prinici-
pal component (LODs 2.5, 2.4) while 1p36 was
found with the second (LOD 2.1).%"

Given the polygenic nature of BMD regulation
and osteoporosis susceptibility, most linkage stu-
dies performed to date have probably been under-
powered, although the two large studies mentio-
ned included over 1000 subjects in each.?* Ove-
rall, results from different linkage studies show
more discrepancy than agreement, probably be-
cause of differing study populations and differing
criteria for subject enrolment. It is partly for these
reasons and easier access to clinical samples that
association studies are becoming more widely
used.

Candidate Gene Studies

Candidate gene studies have been widely used.
Candidate gene association studies are relatively
easy to perform and may have sufficient power to
detect small allelic effects. They may be disadvan-
taged, however, by the effects of confounding fac-
tors, genetic heterogeneity and population strati-
fication. Furthermore, demonstration of an asso-
ciation between a candidate gene and BMD does
not necessarily mean that the gene is causally res-
ponsible for the effect observed, as there may be
linkage disequilibrium with a nearby causal gene.
The transmission desequilibrum test (TDT) can
help by testing candidate genes for both associa-
tion and linkage.

Candidate genes investigated thus far have in-
cluded genes influencing cytokines and growth
factors which regulate bone turnover; genes that
encode components of bone matrix; and genes
that encode receptors for calciotropic hormones.
Individual candidate genes that have been impli-
cated in the regulation of bone mass or osteopo-
rotic fractures have been reviewed elsewhere.* Re-
cent advances in knowledge are discussed in more
detail below. Candidate genes have been sugges-
ted on the basis on what is known about bone me-
tabolism. In future, novel genes may be identified
by genome-wide association scans (see below).

Vitamin D Receptor (VDR)

Vitamin D interacts with its receptor to play an im-
portant role in calcium homeostasis by regulating
bone cell growth and differentiation, intestinal cal-
cium absorption and parathyroid hormone secre-
tion. The VDR was therefore a natural place to be-

gin looking for genetic variation that might ac-
count for osteoporosis. The original finding that
VDR alleles played a role in BMD is over 10 years
old.* Other studies of VDR in relation to bone mass
have since been conflicting, and it is likely that the
VDR genotype is associated with relatively modest
effects on bone mass. Various different polymor-
phisms have been described, in different popula-
tions,**! although the mechanisms by which the-
se polymorphisms modulate VDR function remain
unclear: some 3’ polymorphisms may influence
RNA stability, and isoforms of VDR encoded by dif-
ferent alleles may possess different functions.*’ In
addition there are data to suggest that an interac-
tion between 5’ and 3’ polymorphisms is involved
in regulating VDR function, and that the risk alle-
le involving such polymorphisms may result in
lower levels of VDR mRNA.* However, a recent gi-
ant study of 26,000 participants could not find a re-
lationship with either BMD or fracture, which se-
riously calls into question the results of the smal-
ler studies.*

Type | collagen

The genes encoding type I collagen (COLIAI and
COLIA2) are important, well studied candidates
for the pathogenesis of osteoporosis. A common
polymorphism affecting the transcription factor
Sp1 binding site has been shown to have increased
prevalence in osteoporosis patients.* Positive as-
sociations between the COLIA1 Sp1 polymorphism
and bone mass or osteoporotic fractures were sub-
sequently reported in several populations, and
meta-analysis also supported the COLIA1 ge-
notype conferring differences in BMD.* Ethnic dif-
ferences have been reported in population preva-
lence of COLIAL1 Sp1 alleles with the polymorphism
being common in Caucasian populations, but rare
in Africans and Chinese.* Overall the data suggest
that the COLIA1 Sp1 polymorphism is a functional
variant which has adverse effects on bone compo-
sition and mechanical strength. Haplotype analy-
sis has shown that susceptibility to fracture is dri-
ven by the Sp1 polymorphism rather than other
known polymorphisms at the COLIALI locus,* al-
though it remains possible that hitherto unidenti-
fied polymorphisms in linkage disequilibrium with
the Sp1 polymorphism exist and contribute to the
observed effects. From a clinical viewpoint, the
COLIAL1 polymorphism may be of value not as a
therapeutic target but as a marker of osteoporotic
fracture risk, since it predicts fractures indepen-

I ORBGAD OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA OE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2007:32:231-240 I

234



FRANCES MK WILLIAMS E COL.

dent of BMD and interacts with BMD to enhance
fracture prediction.”

Estrogen Receptors and Aromatase Genes
In view of the strong relationship between estro-
gen deficiency and bone loss, the estrogen recep-
tor alpha (ER) gene has long been a strong candi-
date gene for osteoporosis. An association has
been reported between a TArepeat polymorphism
in the ER promoter and bone mass in both Japa-
nese and U.S. populations. Other investigators
have reported positive associations between ha-
plotypes defined by Pvull and Xbal polymor-
phisms in intron 1 of the ER gene and bone mass*®
as well as age at menopause.* The molecular me-
chanisms by which these polymorphisms influen-
ce bone mass are as yet unclear, but a meta-anal-
ysis of the intron 1 polymorphisms indicated that
the association with BMD and fracture is attributa-
ble mainly to variation at the Xbal site.*® More re-
cently, a large-scale study comprising 8 European
centres has attempted to answer the question more
definitively using almost 19,000 subjects. Three
common ER gene polymorphisms were studied
and none of the polymorphisms was shown to be
associated with BMD. The absence of a Xbal poly-
morphism recognition site conferred a risk reduc-
tion in all fractures of 19% while the risk reduction
for vertebral fractures was 35%. The effects on frac-
ture were independent of BMD (but may be asso-
ciated with BUA).*! Polymorphisms in Pvull and
TA repeats did not appear to have any influence.*
Aromatase is the enzyme which converts andro-
gens into estrogens so is likely to be of importan-
ce in bone metabolism in men and post-meno-
pausal women. It is encoded by the CYP19 gene. A
recent study from Australia has shown the TTTA re-
peat polymorphism of CYP19 to be associated with
higher circulating estradiol, higher BMD at hip and
lumbar spine and lower markers of bone turnover,
in over 1200 women age 70 years or older.* Simi-
lar findings have also been reported in elderly Ita-
lian men.*

Other Genes

Polymorphisms in several other candidate genes
have been associated with bone mass and/or oste-
oporotic fracture including TGFb-1 and the IL-6 lo-
cus. The effects of these polymorphisms on IL-6
function are yet to be determined. Two studies have
looked at the possible associations between apoli-
poprotein E (APOE) alleles and osteoporosis but

again the mechanisms by which APOE alleles influ-
ence susceptibility to osteoporosis remain unclear.
Two groups have reported an association between
a coding polymorphism of the calcitonin receptor
gene and BMD. The osteocalcin gene has been
found to be associated and linked to BMD and bone
quality.®® Other candidate genes which have been
studied in relation to BMD include; parathyroid
hormone; the androgen receptor, aromatase, oste-
oprotegerin, Klotho and the interleukin-1 receptor
antagonist (IL-1ra). Most of the original findings,
however, have not been consistently replicated.

In addition to the study of single genes or poly-
morphisms in isolation, it has been realized that
both gene-gene and gene-environment interac-
tions play an important role in influencing the va-
riation of expression of complex traits such as os-
teoporosis within populations. Such interactions
are discussed below.

Gene-Gene and Gene-Environment Interactions
ADutch study of 1000 postmenopausal women lo-
oked at the effects of a combination of both the G
to A polymorphism in the COL1A1 Sp1 binding site
and the ‘baT’ haplotype of VDR. They found that
there was a significant interaction between the ge-
notypes, both being independent of the effect of
BMD.** The Danish Osteoporosis Prevention Study
has recently reported the influence of polymor-
phisms within the CYP19 and androgen receptor
genes in almost 1800 newly postmenopausal wo-
men who were randomized to receive estrogen re-
placement therapy or no treatment.”” While peri-
menopausal bone loss was not associated with ei-
ther genes’ polymorphisms, the BMD response
over 5 years to estrogen was influenced by ge-
notype: one CYP19 allele was associated with sig-
nificantly greater response. While the androgen re-
ceptor genotype was not related to BMD, a mo-
difying effect of sex hormone-binding globulin
(SHBG) was observed. Thus in the highest quarti-
le of SHBG, androgen receptor genotype was asso-
ciated with baseline BMD.

These types of study emphasize the importan-
ce of both gene-gene and gene-environment inte-
ractions and highlight once again the need for lar-
ge, usually multi-center, studies to recruit suffi-
cient subjects to enable well-powered studies to be
performed. They also create new difficulties of
their own, particularly problems associated with
multiple testing of subgroups —which increase the
likelihood of spurious positive findings unless they
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are taken into account in the analysis.

Gene Expression Studies

A novel approach to the question of osteoporosis
genes is that involving gene expression studies. In
this type of study, differences in gene expression
are explored in tissues derived from subjects ex-
pressing and not expressing the trait of interest.
Very much greater power is obtained if the genetic
background of the trait-discordant subjects is simi-
lar or the same, as in the case of identical twins.
One such small study has used osteoblast-like cul-
ture from 2 pairs of monozygotic twins discordant
for BMD and one concordant pair. Genome-wide
gene expression of the cell culture derived from
bone marrow aspirates suggests the following ge-
nes were differentially expressed: chondroitin beta
1,4 N-acetylgalactosaminyltransferase, inhibin
beta A, interleukin 1 beta and colony stimulating
factor 1 macrophage.® These genes are known to
play a part in bone physiology. Although the num-
bers studied were small this study highlights both
the potential of the emerging new technology for
examining gene expression and the further bene-
fits that may be derived from the twin registers
around the world in providing informative willing
subjects for intensive study .

Pooling studies

Another newer method being used for increasing
the power and cost-effectiveness of studies to de-
tect genes associated with osteoporosis is that of
pooling. This type of association study contrasts
DNA pools from 200-300 subjects with and without
the trait of interest, for example BMD. One such
study has used 25,000 SNPs in 16,000 genes from
women divided into study groups by expression of
the traits high and low BMD. Because of the loss
of power with multiple testing, the findings were
verified by individual genotyping in two further
case control groups. The differences in allele fre-
quency between the two trait expression groups
suggested a candidate locus in the phosphodies-
terase 4D (PDE4D) gene on chromosome 5q12.
This was fine mapped using 80 SNPs within 50 kB
of the marker SNP* This study also produced evi-
dence in support of the association with the
Ser37Val polymorphism in BMP2,a gene known to
interact with PDE4D (and implicated in Icelandic
studies). These data illustrate the potential of the-
se methods but also highlight the need for several
replication groups.

Overlapping phenotypes

In addition to the associated phenotypes and traits
which may be used as surrogates of the main cli-
nical outcome of interest, other bone diseases may
also shed light on genes of importance in osteopo-
rosis. Studies have shown that perhaps 30% of ge-
nes involved in bone metabolism overlap with tho-
se influencing osteoarthritis — a disease of bone as
well as cartilage. Genes believed to be common to
both include the VDR, the COLIA1 and possibly
the ER genes.®® A recent example of an associati-
on study of OA progression by Valdes et al implica-
ted several bone genes such as BMP-2% and genes
involved in inflammation and cytokines have been
found, somewhat surprisingly, to be associated
with chronic diseases such as disc degeneration.®
With the finding that the LRP-5 gene is associated
with osteoporosis comes the realization that genes
controlling pathways such as lipid metabolism and
inflammation may be important in what were con-
sidered non-inflammatory bone conditions. Thus
the choice of potential candidate genes is getting
considerably larger and genetic researchers have
increasingly to cross the traditional disease boun-
daries.

In addition to the overlap with osteoarthritis,
osteoporosis is also associated with obesity. The
tools are now available to us to dissect this rela-
tionship using a variety of methods. It would ap-
pear, however, that the negative association with
body massindexis notindependent of the loading
expected on bone,*® thus advising people to gain
weight will not be appropriate. It is likely that sha-
red genes operate to account for this association.*

Genes of Rare Monogenic Diseases

Osteoporosis and fragility fractures are features of
several rare monogenic diseases, and provide an
obvious place to start the search for genes influen-
cing osteoporosis in the general population. Such
conditions are not always informative, however.
They include osteogenesis imperfecta (OI), the
osteoporosis-pseudoglioma syndrome (OPS) and
syndromes associated with inactivating mutations
of the oestrogen receptor alpha and aromatase
genes.

OI describes a heterogeneous group of mono-
genic disorders characterised by multiple bone
fractures which, in most forms, is caused by mu-
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tations in the type I collagen genes COLIA1 and
COLIA2. The genes which encode type I collagen
possess mutations in many different places, ac-
counting for the heterogenous nature of the disor-
der — from mild to extremely severe. OPS is a rare,
autosomal recessive disorder characterised by ju-
venile onset osteoporosis and blindness due to
persistent vascularisation of the eye. Initial linka-
ge studies mapped OPS to chromosome 11q12-
-13.% Subsequent work showed the disease to be
caused by inactivating mutations in the low den-
sity lipoprotein-related receptor-5 (LRP-5).% Ano-
ther phenotype, autosomal dominant high-bone-
mass, maps to the same region® and indepen-
dently was reported to be caused by an activating
mutation of the same receptor.® Osteoporosis has
been reported in association with homozygous
inactivating mutations of the estrogen receptor
and aromatase genes, emphasising the importan-
ce of estrogen in the attainment and maintenance
of peak bone mass. Mutations in the latency-acti-
vating peptide (LAP) domain of the TGF beta 1 gene
are associated with Camurati-Engelmann disease
— a condition characterised by increased BMD in
the diaphysis of long bones.® Mutations of the
TCIRG1 gene, which encodes a subunit of the os-
teoclast proton pump, have been shown responsi-
ble for the autosomal recessive condition osteope-
trosis.™

The important question is do the genetic clues
obtained from rare diseases cast any light on the
osteoporosis and fractures seen in the normal po-
pulation? There is evidence that some of these ge-
nes do contribute to regulation of ‘normal’ BMD.
For example, LRP gene polymorphisms have re-
cently been shown to be associated with bone mi-
neral content, bone area and stature particularly in
males.”"” Several groups have reported polymor-
phisms in the TGF beta gene to be associated with
BMD and osteoporotic fracture'¥” and polymor-
phisms of the TCIRG1 genes (subunit of osteoclast
proton pump) have been found to be associated
with BMD in normal subjects.” Finally, the SOST
gene causative in the slerosteosis/van Buchem di-
sease phenotype has been shown to be associated
with BMD in elderly Dutch white volunteers.™

Genome wide association scans

At present, some argue, lines of investigation are
driven by technology and the availability of new as-
say techniques handling ever larger numbers of
polymorphisms. Although the estimated number

ofhuman genes continues to fall (currently around
23,000) the number of recognized SNPs increases
—with over 30,000 known non-synonymous SNPs
and the possibilty of testing samples with over
250,000 validated SNPs at a cost of less than 1 US
cent per SNP. The use of genome wide scans is al-
ready beginning to yield exciting new genes in oth-
er complex genetic traits, such as diabetes.” The
new technology will enable increasingly large pa-
nels of polymorphisms, as well as gene expression
levels and, eventually, proteins and metabolic pro-
files to be studied simultaneously. Funding for fu-
ture work should be prioritised for those study pro-
posals demonstrating sufficient power to answer
the question being addressed, although the increa-
sing problem of multiple testing and the difficulti-
es in having large numbers of replicate clinical co-
horts will make the task no less challenging.

In conclusion, osteoporosis is a perfect example
of a complex genetic trait. The associated phe-
notypes studied thus far have heritabilities of 50-
-80% and a large number of genes are likely to be
involved in its pathogenesis. Several candidate ge-
nes have been identified but their individual ef-
fects are small. Many genome-wide linkage scans
have been performed but the results are inconsis-
tent - underlining some of the difficulties in pin-
pointing the genes - and suggest that to maximise
the chances of gene discovery a full range of phe-
notypes and methods will need to be utilised. Re-
gardless of the methods employed, combining da-
tasets will be essential to obtain sufficient power.
This means national and international collabora-
tion will play a vital role in taking forward the work
done so far.
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ESPONDILITE ANOUILOSANTE
E SUA BASE GENETICA
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Resumo

A Espondilite Anquilosante (EA) é uma doencga reu-
matica inflamatéria frequente na qual o compo-
nente hereditdrio parece ser relevante. A impor-
tancia dos factores genéticos radica em grande par-
te no complexo major de histocompatibilidade
(MHC). A associacdo estreita com o grupo de ale-
los HLA-B*27 tem vindo a ser descrita, desde ha
cerca de 30 anos, de forma consistente em diferen-
tes regioes do globo. Estudos recentes demonstra-
ram, no entanto, que outros genes, do MHC e ndo
pertencentes ao MHC, poderdo também estar im-
plicados, quer na susceptibilidade, quer nas mani-
festacdes fenotipicas da doenca. Por outro lado, va-
rios estudos tém sido realizados sobre as diferen-
tes hip6teses explicativas da fisiopatologia da
doenca, o que tem contribuido para um melhor co-
nhecimento das suas bases genéticas. Este artigo de
revisao tenta sumariar o estado actual do conheci-
mento nesta area. Os novos dados encontrados po-
derao, num futuro préximo, contribuir para modi-
ficar a avaliacao destes doentes e perspectivar no-
vas abordagens terapéuticas.

Palavras-chave: Espondilite Anquilosante; Genéti-

ca; Complexo Major de Histocompatibilidade
(MHC); Susceptibilidade; Fen6tipo

Abstract

Ankylosing spondylitis (AS) is a common rheuma-
tic condition, highly heritable. Much of the genetic
contribution to the disease lies in the major histo-
compatibility complex (MHC). The association
with the allele group HLA-B*27 has been described

*Servigo de Reumatologia do CHLO EPE, Hospital de Egas Moniz
**Centro de Genética e Biotecnologia da Universidade de
Tras-os-Montes e Alto Douro, Instituto de Biotecnologia e
Bioengenharia (CGB-UTAD/IBB)

*#*Centro de Histocompatibilidade do Sul

worldwide for 30 years. On the other hand, genome
wide scans have provided some interesting results
showing that other MHC and non-MHC genes
could be implicated either in disease susceptibility
and phenotypic manifestations. Different hypothe-
sis for disease pathophysiology have been investi-
gated which contribute for a better understanding
of the genetic basis of AS. This review aims to sum-
marize the status of the knowledge in this exciting
area. New data may, in a near future, change the
screening of patients and generate new insights for
the emergence of novel therapies.

Keywords: Ankylosing Spondylitis; Genetics; Major

Histocompatibility Complex (MHC); Susceptibility;
Phenotype

Introducao

A Espondilite Anquilosante (EA) é uma doenca que
se inicia habitualmente na segunda ou terceira dé-
cada de vida, caracterizada pela inflamacao da co-
luna e das articulacdes sacro-iliacas, com erosdes
e posterior anquilose. O envolvimento de articula-
¢oes periféricas, ocorre em cerca de 40% dos casos.
O processo inflamatério pode ainda ter uma ex-
pressdo sistémica com envolvimento da entesis,
uvea, aorta, pulmdoes e rins.! O inicio em idades jo-
vens e o0 envolvimento sistémico sao factores con-
dicionantes de incapacidade, com importante re-
percussdo em termos individuais e sociais.

A prevaléncia da EA nos caucasianos é de 0,1 a
0,9%, sendo a segunda artrite inflamatéria mais fre-
quente, ap6s a artrite reumatdéide.>® Desconhece-
se a exacta prevaléncia da doen¢a em Portugal, em-
borauma publicacdo recente do «Observatério Na-
cional das Doencas Reumaéticas» aponte para 0,6%,
valor obtido a partir de um questionario em que fo-
ram avaliados 1.238 individuos.*

Os factores genéticos parecem exercer um papel
essencial na doencga, quer em termos de susceptibi-
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lidade - a concordéancia em gémeos idénticos é su-
perior a 90%,° quer em termos da sua actividade e
da incapacidade funcional provocada — em que a
repercussao é de 51% e 68%, respectivamente.® O
Complexo Major de Histocompatibilidade (MHC)
e o grupo alélico HLA-B*27 em particular, tém de
forma continuada, vindo a ser referidos como con-
ferindo uma forte susceptibilidade para a doenca.”
® Estudos recentes de anadlise global do genoma e
de microarrays confirmam a associagdo do MHC
com a EA, mas apontam para a possibilidade de
outros genes ndo pertencentes ao MHC conferi-
rem susceptibilidade ou condicionarem a sua ex-
pressdo fenotipica.'*'2 Ndo se pode ainda excluir a
influéncia de outros factores entre os quais os am-
bientais.

Nesta revisao pretende-se descrever os princi-
pais genes, pertencentes ao MHC e néo pertencen-
tes ao MHC, que parecem estar potencialmente en-
volvidos na EA.

0s Genes do MHC

Todos os vertebrados possuem uma regido no ge-
noma designada Comple-
x0 Majorde Histocompa-

dominios constantes (a3, e a2, 1, respectivamen-
te), como representado esquematicamente na fi-
gura 2. Uma perspectiva tridimensional das molé-
culas classe I esta representada na figura 3. Estas
moléculas tém um importante papel no processa-
mento e apresentacdo de antigénios ao receptor
das células T (TCR), permitindo a elaboracdo de
respostas imunes antigénio especificas.

Cada classe do MHC é representada por mais de
um locus, sendo designados, em Homo sapiens, de
HLA (Human Leucocyte Antigen). Os principais loci
daclasseIsdo os HLA-A, -B e -C que sdo expressos
na maioria das células nucleadas. Na classe II des-
tacam-se os loci HLA-DR, -DQ e -DP (Figura 1) de
expressdo restrita a células B e apresentadoras
«profissionais» de antigénios (células dendriticas
de Langerhans).

HLA-B

De acordo com a informacao de Janeiro de 2007,
disponivel na base de dados IMGT/HLA (www.ebi.
ac.uk/imgt/hla), o locus HLA-B possui 851 alelos
diferentes e entre eles destacam-se, pela sua cor-
relacdo com a etiopatogenia da EA, os 43 subtipos
pertencentes ao HLA-B*27. O alinhamento das va-

tibilidade (MHC). Em hu-
manos o MHC estd locali-
zado no braco curto do
cromossoma 6 (6p21.3)
numa regido muito densa
em genes da resposta
imunitdria. Na figura 1,
apresenta-se o mapa fisi-
co desta regido, com os
varios loci representados.
Aqui encontram-se os ge-
nes que codificam para as
proteinas dos antigénios
de histocompatibilidade
da classe I e II. Existe ain-
daumaregiao intermédia
designada como MHC
classe III, que contém ge-
nes com papel relevante
no processo inflamatério.
As moléculas da classe I e
IT apresentam regides de-
finidas por dominios poli-

Class T

Class IT

Class I

HLA-DrIE?

HLA Clasz I HILA Class I
BB DR Haplotypes
0.0 Kb DR DRI DR31 DRSS DR&
" - F 0+ DRA
- G = =DRA |m DEA |sa DEA (& DEA
‘E @DRB? |2 DRE? |@ DRB? |@ DRE? (& DRB?
02w A @ DRBs |= DRB4
- 100 /@ DRB3
DRBS
W@opRE: |WDEBs |W DRB; |gg DEB?
0.4 @ DEBL |ADRBI |& DEB1 DEB1 | DRBI
=" =
0.5 Q
- MICC
- | =DQA2 2 HLA Class I Gemes
0.8 300 w HLA Class I Genes
& Now-HLA Genes
0 = DOB @ Psendogenes
’ HO0- /@ TAP2
W TAP1
L1+
500
L4+
= DOA
- C 1600 -
L6/ ™=B = DPAl
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morficos (al, a2 e al, Bl
respectivamente) e por

Figura |. Representagdo das classes |, Il e llll do HLA, no cromossoma 6 (Adaptado de
www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/mhc).
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Figura 2. Representagao esquematica das moléculas classe
| e Il do Complexo Major de Histocompatibilidade

rias sequéncias permite identificar, em detalhe, as
diferencas nos nucleétidos de todos os alelos.

Os diferentes subtipos do B27 tém uma distribui-
¢do populacional varidvel, encontrando-se o
B*2705 na generalidade das populagdes. Os subti-
pos mais frequentes (HLA-B*2705, B*2702, B*2704,
B*2707) conferem claramente susceptibilidade
para a EA."* O B*2706, apenas identificado em al-
gumas populacdes do Sudeste Asidtico e o B*2709
descrito na populacao da Sardenha e em Italianos
continentais, parecem pelo contrdrio, estar nega-
tivamente associados a EA."*!* A distribuicdo dos
alelos B*2701, 10, 11, 12, 13 continua a ser desco-
nhecida, ndo se sabendo se existe associacdo com
a EA por serem raros.'® Em Portugal, a avaliacdo da
frequéncia das especificidades HLA (cf. Quadro ),
numa populacdo de doentes com EA (n=50) e numa
populacgdo controlo de dadores voluntarios de me-
dula éssea (n=174) revelou uma prevaléncia de B27
em 86% e 9,2% (p<0,0001), respectivamente. A dis-
tribuicdo das especificidades alélicas do HLA-B*27
parece porém ser similar nos dois grupos, sendo o
alelo B*2705 o mais frequente. O facto de o alelo
B*2707 ter sido detectado sémente na populagao li-
vre de doenca devera ser comprovado na extensao
do estudo (trabalho em decurso). Nos doentes por-
tugueses com EA o B*27 é mais frequentemente
veiculado pelos haplotipos A*2 B*27 Cw*2 DRB1*01
DQB1*05 (5.6%), A*24 B*27 Cw*2 DRB1*04
DQB1*03 (4.5%) e A*2 B*27 Cw*7 DRB1*13
DQB1*06 (4.5%). (dados néo publicados).

O grupo HLA-B*27 parece ser, de facto, o mais
relevante na susceptibilidade para a EA, mas mui-
tas questdes continuam por esclarecer. Tem sido

Péptido
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Figura 3. Estrutura de uma molécula de MHC de classe |
ligada a um péptido. Imagem criada a partir do ficheiro IHSA
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez’db=Domains) e
recorrendo ao software RasMol (http://www.rasmol.org/).
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Figura 4. Representacdo esquematica das regides cromos-
somicas identificadas como relevantes para a EA (adaptada de
http://www.ncbi.nlm.nih.gov, com base nos artigos 10-12).

apontado que mais de 95% dos individuos cauca-
sianos com a doenca, sdo HLA-B*27 positivos!’
com diferentes subtipos.'®!° Curiosamente, na po-
pulacao geral, s6 1-5% dos individuos HLA-B*27
positivos desenvolvem a doenca e a sua presenca,
per se, ndo explica a recorréncia em termos fami-
liares.?® O contributo do HLA-B*27 para a suscep-
tibilidade parece oscilar apenas entre 20-50%.° As-
sim, a exacta funcdo desta especificidade do HLA-
-B na fisiopatologia da entidade e o factor ou fac-
tores envolvidos na etiologia da EA, sdo aspectos
que continuam a ser desconhecidos.
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Quadro I. Distribuicdo da especificidade HLA-B*27 e alelos
em doentes com EA e em controlos saudaveis portugueses

nhos ao self teriam uma reacgao cruza-
da com a proteina HLA B27 o que pro-
moveria o desencadear da doenca.”

Frequéncia da especificidade HLA-B*27

Uma variante a esta formulacgdo inicial é

a teoria da homologia de péptidos em

Populacao OR ) ’ i
EA Controlo p (95% IC) que um péptido artritogénico autélogo
N=50 (%) N=174 (%) é produzido em niveis baixos. Um esti-
B¥27+ 43 (86) 16 (9,2)  p<0,0001 38,6 (167-89,3) mulo infeccioso poderia sensibilizar as

Distribuicio de frequéncias dos alelos HLA B*27

células T que, por reac¢do cruzada com
o péptido expresso em niveis baixos, de-

sencadeariam uma resposta imune.??
c) Aumento do nivel de expressio do
HLA B27: Em ratos transgénicos para o

Populacao
EA Controlo P

N=43 (%) N=16 (%)
B*2702 5(11,6) 1 (6,3) ns
B*2705 38 (88,4) 13 (81,3) ns
B*2707 0 (0) 2 (12,5) ns

HLA B27 e 2 microglobulina humana
documentou-se que o grau de suscepti-
bilidade para o desenvolvimento de es-
pondiloartropatia se correlacionava com

A proteina expressa como HLA B27 apresenta
propriedades estruturais semelhantes a outras mo-
léculas da classe I, mas caracteristicas tinicas na li-
gacao a péptidos. Comparativamente com outras
moléculas da classe I, a proteina codificada pelo
grupo de alelos B*27 é particularmente eficaz na
apresentacdo de antigénios como foi demonstrada
no clearancedo virus da Hepatite C* e na diminui-
¢do da progressao da infec¢do do virus da Imuno-
deficiéncia Humana.? Esta funcdo e os aspectos
particulares que envolve a fase inicial da sua sinte-
se, nomeadamente a tendéncia para o misfolding*
e a formacdo de homodimeros,*?¢ sdo aspectos
que poderao ter relevancia na explicacao dos me-
canismos patogénicos em que se envolve. Estas e
outras propriedades moleculares do B27 tém mo-
tivado a elaboracao de diversas hipoteses explica-
tivas do seu papel patogénico como a seguir se des-
crevem:

a) Péptido Artritogénico: A forte associacdo en-
tre a EA e o grupo alélico HLA-B*27 suscitou a hi-
poétese de que a proteina codificada pudesse, ela
proépria, ter um papel activo na fisiopatologia da
doenca. Este modelo é baseado na func¢do habitual
de apresentacao de péptidos end6genos, pelas mo-
léculas HLA da classe, as células T."* A infeccdo por
uma bactéria potencialmente patogénica levaria a
ligacao e apresentacdo de um «péptido artritogé-
nico» pelo HLA B27. A proliferacdo de clones de cé-
lulas T CD8* motivariam a ocorréncia de reac¢oes
cruzadas e o desencadear da doenca.!®

b) Mimetismo Molecular: Numa versao inicial
apontava-se que anticorpos para antigénios estra-

o nivel de expressao do B*27, em termos

de mRNA e de proteinas.? Em humanos
aandlise da distribuicao dos diferentes alelos B*27
associados a doenca revelou nao existirem dife-
rencas nas frequéncias destes entre doentes e a po-
pulacdo saudavel® embora a frequéncia de B*27
seja clararamente superior na populacido doente.
Tal como nos modelos animais, foi descrita uma
maior expressdo do HLA B27 nos doentes com EA,
comparativamente aos individuos saudaveis, pelo
que se sup0s que o nivel de expressdo do B27 a su-
perficie das células pudesse ter um papel impor-
tante no processo imune.* Este aumento da ex-
pressdo poderia determinar um aumento do mis-
folding de cadeias pesadas (da proteina expressa
pelo HLA-B*27), uma sobrecarga no reticulo endo-
plasmatico, a activacdo do NF kB e assim a produ-
¢ao de citocinas pré-inflamatérias como o TNF-a
ealL-1.%2Foi assim proposto que o aumento do ni-
vel de expressdo do HLA B27 fosse considerado
como um factor de susceptibilidade para a EA mas
sem aparente influéncia nos indices de actividade
ou gravidade da doenca.

d) Alteracéo do Self: O modelo de alteracdo do
selfprende-se com a alteracao da cisteina (cys 67)
da proteina B27. A formacao de uma ponte bissul-
fito entre estes residuos (cys 67) leva a formacdo de
homodimeros de cadeias pesadas.®® As condicoes
que podem motivar a ocorréncia destes homodi-
meros sdo o excesso de cadeias pesadas* ou a de-
ficiéncia de f2 microglobulina, como acontece nos
ratos transgénicos para o HLA B27 e para a $2 mi-
croglobulina humana.* Nao se sabe como é que
esta alteracdo podera induzir a ocorréncia de EA,
sendo interessante avaliar a formacdo de homodi-
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meros de cadeias pesadas nos diferentes subtipos
de B27 (associados e ndo associados a doenca).

e) Deposicio de 2 microglobulina: A dissocia-
¢do de B27 a superficie da membrana celular po-
deria motivar uma libertacdo crénica, em baixos
niveis, de 2 microglobulina, que sendo captada
pela sinovial, poderia conduzir a inflamac3o cré-
nica.*

Outros genes do MHC

A combinacao de determinados alelos da regidao do
MHC numa frequéncia superior a que seria espe-
rada, desequilibrio de ligacdo, envolvendo os ale-
los HLA-B*27 e outros localizados nesta regiao,
pode dificultar o estudo de genes de susceptibili-
dade a esta doenca.'

O HLA-B*60 foi indicado como aumentando
em trés vezes a probabilidade de desenvolvimen-
to de EA nos individuos B27 positivos.*” Hoje, pen-
sa-se que este alelo ou outro em desiquilibrio de
ligacdo a ele associado, possa actuar de forma in-
dependente do B27 aumentando a susceptibilida-
de para EA.*

Os polimorfismos do promotor do gene do TNF-
-a (sobretudo o TNF -308 e o -238) tém vindo a
mostrar resultados controversos. Em diversos es-
tudos efectuados ndo se encontrou nenhuma as-
sociacdo entre os polimorfismos especificos do
promotor do gene do TNF-a e a EA, mas em to-
dos eles o nimero de doentes avaliados foi peque-
no.»** Em termos funcionais, foi descrito inicial-
mente uma significativa reduc¢éo da frequéncia dos
alelos -308 A e -238 A nos doentes B27 positivos,
comparativamente a populacdo controlo (indivi-
duos saudaveis, B27 positivos ou negativos).”? Num
estudo posterior, realizado em duas populacées
distintas (do sul da Alemanha e do Reino Unido),
chegou-se a resultados diferentes. Na populacado
alema detectou-se uma reducéo significativa da
frequéncia do alelo -308 A, mas ndo do alelo -238
A. Na populacdo do Reino Unido nio se verificou
reducdo de nenhum. Conclui-se que estes poli-
morfismos nao parecem exercer, por si s6, um pa-
pel na susceptibilidade para a doenca.** Um estu-
do realizado na populacao espanhola coloca no
entanto a hipétese de que este polimorfismo pos-
sainfluenciar a susceptibilidade para a doenca nos
individuos B27 negativos. O polimorfismo do TNF
-238 A encontrava-se em 50% dos doentes B27 ne-
gativos, valor significativamente mais elevado que
nos doentes B27 positivos e no grupo controlo B27
negativos.*® Esta ideia foi posteriormente refutada

por um estudo realizado na populacdo holandesa
no qual se mostrou que nem o polimorfismo -238
nem o -376 do TNF-a, se associavam a EA de for-
ma independente do B27.* Na avaliacao do possi-
vel contributo dos polimorfismos do gene do TNF-
-a para a susceptibilidade a EA, em func¢do dos di-
ferentes sub-tipos B27, conclui-se também néao
existirem diferencas entre doentes EA e individuos
saudéaveis B27 positivos. A maioria dos haplotipos
HLA-B*27 estavam associados aos polimorfismos
wild type do TNF-a (-238,2 e -308,2) e as suas fre-
quéncias alélicas eram semelhantes na populacao
de controlo (B27 negativa) e na populagdo B27 po-
sitiva.' Finalmente a andlise da influéncia dos po-
limorfismos do promotor do TNF-a nos niveis de
transcricdo,**® conduziu a resultados muito con-
traditérios. Continua assim a ser dificil tirar con-
clusdes acerca darelevancia deste gene na fisiopa-
tologia da doenca.

Algumas especificidades do HLA classe II tém
também sido implicadas na susceptibilidade para
a EA e eventualmente influenciar o fenétipo dos
doentes. Os resultados obtidos revestem-se de al-
guma controvérsia. Uma significativa associacao
entre DRB1*01 e a EA e uma fraca, mas significati-
va, associacao entre DRB1*08 (sobretudo nos in-
dividuos homozigéticos) e a EA, foi estabelecida in-
dependentemente do HLA-B*27.” O DRB1*01 pa-
rece ainda estar associado as formas esporddicas
da doenca, nos individuos HLA-B*27 negativos* o
mesmo acontecendo para alguns polimorfismos
do LMP2.% Em termos da sua influéncia ao nivel
fenotipico o polimorfismo LMP2 BB parece asso-
ciar-se a maior probabilidade de ocorréncia de
uveite anterior aguda;>"*? os resultados sdo contro-
versos em relacdo ao envolvimento articular peri-
férico.5%® Se aparentemente ndo parecem existir
diferencas nas frequéncias antigénicas dos doen-
tes com envolvimento articular periférico ou axial,
amaioria dos doentes com artrite periférica erosi-
va parecem ser DRB1*07 positivos. E assim possivel
que este alelo, ou outros estreitamente ligados,
possa influenciar este tipo de envolvimento.* O
HLA-DRB1*07 parece ainda associar-se aumaida-
de mais jovem para o inicio da doencga,” sendo du-
vidoso se alguns polimorfismos do LMP2 exerce-
rdo também, neste aspecto, alguma influéncia.*

Genes Nao — MHC Associados a EA

Estudos recentes, baseados na analise sistematica
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do genoma humano, confirmaram a existéncia de
locus, com possivel relevancia na susceptibilidade
para a EA nas regides cromossémicas 2p, 2q, 3p,
10q, 11p, 16@" ou 1p, 2q, 6p, 9q, 10q, 16q, 19q.? A
regido 16q tem-se evidenciado de forma universal
nos varios estudos efectuados.!*!2% A figura 4 es-
quematiza as diversas regides cromossémicas com
relevancia para a EA. Para além da susceptibilida-
de também as manifestacgdes clinicas da EA pode-
rdo ter uma componente hereditaria. Assim a ac-
tividade da doenca foi associada a uma regido no
cromossoma 18p, aincapacidade funcional a uma
regido no cromossoma 2q, a idade para inicio da
doencga a uma regido no cromossoma 11p* e a
uveite aguda anterior foi associada a umaregiao no
cromossoma 9p®* (cf. Quadro I). Estes dados sdo
bons indicadores das regioes cromossémicas onde
terd maior interesse a pesquisa de genes candida-
tos. Foram ja identificados os genes MNDA (mye-
loid nuclear differentiation antigen- um modula-
dor da transcricao e marcador de mondcitos e ma-
crofagos na inflamacdo crénica), o CXCR4/SDF-1
(stromal-derived factor 1- podera constituir um po-
tencial eixo pré-inflamatério na EA)!! para além
dos genes do complexo da IL-1,*%2 e 0 do CYP2D6
(citocromo P450 debrisoquina 4-hidroxilase),%
com associagdes confirmadas, e os do ANKH (ANK,
Mouse Homolog),*>* MMP3 (Matrix Metalollopro-
teinase 3),” TGF-p (Transforming Growth Fac-

Quadro Il. Potenciais correlagdes existentes entre
os diferentes segmentos cromossémicos e as
manifestacdes fenotipicas da doenca

Segmento
Cromossoémico
cromossoma |8p

Fenotipo
Actividade Doenga

cromossoma | Ip Inicio em idade jovem

cromossoma 2q Incapacidade Funcional

cromossoma 9p Uveite anterior aguda

Quadro Ill. Genes nao MHC e EA

Consistentemente Inconsistente-

mente

Associados Associados
IL-IR antagonista

CYP2D6 IL-6,IL-10

tor),®*% TCR4 (Toll-Like Receptor),'* com possivel
associacgdo, a EA (cf. Quadro II).

O complexo do gene da IL-1,localizado no cro-
mossoma 2p13, inclui os genes IL-1A e IL-1B (codi-
ficam as citocinas pré-inflamatérias IL-1a e IL-13
respectivamente) e IL-1RN (codifica uma molécu-
laIL-1Ra com propriedades anti-inflamatérias que
compete com as IL-1a e IL-1p) para além de mais
seis genes. Assumem a seguinte ordenac¢ao do cen-
tromero para o telémero, IL-1A, IL-1B, IL-1F7, IL-
1F9,IL-1F6, IL-1F8, IL-1F75,1L-1F10, IL-1RN, ocu-
pando uma regido de ~360 Kb.” A importancia das
proteinas codificadas por estes genes na inflama-
¢ao e na defesa do hospedeiro, fez com que diver-
sos autores estudassem o seu papel na EA. Obtive-
ram-se resultados contraditérios de associagoes a
EA para um ntimero varidvel de sequéncias repe-
titivas dispostas em tandem localizadas no intrao
2596271 e para dois polimorfismos localizados no
€xa0 6 do IL-1RN.® Um trabalho recente demons-
trouqueall-1B-511eallL-1F10-3 estdao fortemen-
te associadas com a EA, quer através de estudos de
familias quer de caso-controlo.®

Os polimorfismos do gene MMP3, cujo locus
estd localizado em 11923, ndo parecem associar-
-se a EA, apesar deste gene se encontrar numa das
regides identificadas como relevante nos estudos
de anélise global do genoma e de se ter verificado
que elevados niveis de expressdo da MMP3 nas
bidpsias sinoviais se correlacionavam com maior
actividade da doenca.®

O gene codificante do TGF-8 esta localizado no
locus 19q13.1. Esta citocina parece ter um papel
crucial na neo-formacao 6ssea pelo que o seu es-
tudo detalhado, podera abrir uma nova perspecti-
va terapéutica, no sentido de contribuir para evi-
tar a anquilose. O polimorfismo TGF-p1 869 C foi
associado a ossificacdo do ligamento longitudinal
posterior na coluna cervical e com sindesmofito-
se num grupo de doentes Japoneses.® As varian-
tes TGF-B1 713-8delC,”? TGF-p1 8691 e TGF-p1
869 C™ parecem associar-se a osteoporose, um
problema relevante dos doentes com EA. No en-
tanto, o estudo dos polimorfismos T869C e G915C
ndo mostraram associar-se a maior susceptibili-
dade para a doenca nem a inicio de sintomatolo-
gia em idade mais jovemn.”™

O gene ANKH estd localizado no locus 5p14.1-
-p15.2. Recentemente, foi identificada uma pro-
teina transmembranar, denominada ANK, que ex-
porta pirofosfato inorganico (ppi), um importan-
te inibidor da calcificagdo, dos compartimentos
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intracelular para o extracelular.”* Uma mutacao es-
pontaneano locusda anquilose progressiva do rato
(ank) origina nos homozigéticos uma forma pro-
gressiva de artrite generalizada acompanhada por
deposicdo de mineral e formacgdo aberrante de
0sso novo, resultando em anquilose e eventual des-
truicdo articular,®® muito semelhante a EA do hu-
mano. Este gene foi implicado na condrocalci-
nose’”? (forma familiar autossémica dominante)
(OMIM 118600) e na displasia craniometafisaria™®
(forma autossémica dominante) (OMIM 123000).
Viérias variantes do ANKH foram associadas a sus-
ceptibilidade para EA,” contudo, os resultados ne-
cessitam de confirmac¢ao em amostras de maiores
dimensdes.* E possivel que o ANKH nio esteja
apenas relacionado com a susceptibilidade mas
também com a gravidade da anquilose 6ssea.

O gene CYP2D6 estd localizado no cromossoma
22q13.1. O polimorfismo CYP2D6*4 parece estar
presente em, aproximadamente, 5 a 10% dos cau-
casianos, levando a um baixo metabolismo oxida-
tivo dos farmacos (denominado «poor metaboli-
zer», pm). Este fen6tipo pode estar associado a pelo
menos 15 variantes alélicas do CYP2D6, 75% das
quais sdo CYP2D6*4 homozigoéticos,® tendo sido
associadas a diversas situagées patolégicas como
a doenca de Parkinson,® a neoplasias,® a esclero-
se sistémica® e ao ltpus.®*® Uma associacdo signi-
ficativa foi observada entre homozigéticos e a EA.
Pelo contrério, o risco de desenvolver adoenca em
individuos heterozigéticos ndo estd aumentado.*
O mecanismo de ac¢do exacto ndo estd claro, mas
ilustra a importancia que a incapacidade do me-
tabolismo xenobidtico pode ter na fisiopatologia
das doencas inflamatorias.

O gene TLR4 estéd localizado no locus 9q32-q33.
Alguns polimorfismos deste gene poderdo estar
associados a EA? assim como o CD14-206T (clus-
ter of differentiation 14)*** e uma mutacdo na po-
sicdo 3020 do gene CARD15%? a doengas intesti-
nais inflamatorias. Estes dados colocam em evi-
déncia a funcdo do sistema imune inato na pato-
genia desta doenca. Esta evidéncia faz relancar a
ideia de que os agentes infecciosos poderao, para
além dos factores genéticos, exercer uma influén-
cia importante na patogenia da EA, a semelhanca
do que é conhecido para as artrites reactivas, em-
bora nenhum agente tenha sido consistentemen-
te associado a EA.* O CD14 e 0o TLR4 em conjun-
to com a proteina MD-2, fazem parte do comple-
xo do receptor para os lipopolissacaridos (LPS- glo-
colipido especifico das paredes celulares das

bactérias gram negativas). A ligacao de LPS ao re-
ceptor emite um sinal transmembranar que con-
diciona a activacdo do NF-kB e a consequente li-
bertacgao de citoquinas pré-inflamatérias, com ini-
cio do processo inflamatério.* Outros agonistas,
bacterianos e do hospedeiro, poderao ser reconhe-
cidos pelo TLR4, como a C trachomatis e a HSP60
(heat shock protein),® o que reforca a ideia de que
aResposta Imunitaria Inata pode ter um papel cru-
cial no desequilibrio dos passos inicias da infla-
macao.

Conclusdes

Os progressos na drea da genémica humana, na
andlise integrada do genoma através de microar-
rays possibilitam hoje novas abordagens que mui-
to poderdo contribuir num futuro préximo para o
esclarecimento do ou dos genes envolvidos na EA
bem como do(s) seu(s) mecanismo(s) de accao.
Os diferentes genes poderdo contribuir nao s6
para a susceptibilidade como influenciar as mani-
festacoes e a gravidade da EA. A continuacao dain-
vestigacdo nesta drea abre perspectivas para que
se possam vir a identificar os doentes com maior
risco de progressao e incapacidade, bem como co-
locar em evidéncia novos alvos terapéuticos.
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0O ESTUDO DE OUARENTA E UM CASOS
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Resumo

Objectivos: Caracterizar uma série de doentes com
Espondilodiscite Infecciosa (EI).

Material e Métodos: Estudo retrospectivo dos ca-
sos diagnosticados de Outubro de 1999 a Abril de
2006 no nosso hospital, por consulta dos processos
clinicos.

Resultados: Quarenta e um doentes, com idade de
61,2 + 15,1 anos; 26 (63,4%) eram homens. Trinta e
dois (78,0%) apresentavam factores predisponen-
tes ou doencas associadas e 12 (29,3%) risco epi-
demiolégico. A clinica mais frequente foi dor local
(97,6%) seguida dos sintomas constitucionais
(51,2%), com duragcao média de 12,5 semanas. A
velocidade de sedimentacao foi o marcador infla-
matério mais frequentemente aumentado (87,5%).
A Tomografia Computorizada (TAC) foi diagndsti-
ca em 3 casos e a Ressonancia Magnética nos res-
tantes. A EI foi mais frequente na coluna lombar.
Em 22 doentes (53,7%) houve isolamento do agen-
te etiolégico e em 4 (9,8%) o diagnostico foi serol6-
gico. Foi admitido o diagnéstico de Espondilodis-
cite Piogénica (EP) em 21 (51,2%) casos, de Espon-
dilodiscite Granulomatosa (EG) em 18 (43,9%) e de
EG com sobreinfeccdo piogénica em 2 (4,9%). Ca-
torze doentes apresentavam outras focalizacées de
infeccdo. Todos cumpriram antibioterapia. Dois
doentes fizeram drenagem de abcessos guiada por
TAC e 5 necessitaram de cirurgia. Vinte e seis doen-
tes (63,4%) tiveram boa evolugao e 8 (19,5%) razoa-
vel; 6 tiveram mé evolucao (14,6%), tendo falecido;
um doente perdeu-se para seguimento. Houve di-
minuicdo dos parametros analiticos de inflamacao
no controlo.

Conclusdes: A EI constitui um desafio diagnéstico

*Servico de Medicina Interna, Hospital de Sao Teoténio, EPE,Viseu
**Servigo de Imagiologia, Hospital de Sao Teotdnio, EPE,Viseu
***Valéncia de Infecciologia, Hospital de Sao Teoténio, EPE,Viseu
*##**¥Unidade de Neurorradiologia, Hospital de Sao Teoténio, EPE,
Viseu

ok

e terapéutico, sendo o alerta para esta patologia
nos doentes de risco essencial para a deteccdo e o
tratamento precoces.

Palavras-Chave: Espondilodiscite; Doencas Osseas
Infecciosas; Tuberculose Vertebral; Brucelose

Abstract

Objectives: To characterize a series of patients with
Infectious Spondylodiscitis (IS).

Material and Methods: Retrospective analysis of
all cases diagnosed between October of 1999 and
April of 2006 in our hospital, by files review.
Results: Forty one patients, mean age of61.2 + 15.1
years; 26 (63.4%) were male. Thirty two (78.0%) had
predisposing conditions or associated diseases and
12 (29.3%) had epidemiological risk. The most fre-
quent clinical manifestations were local pain
(97.6%) and general complaints (51.2%). The mean
duration of the symptoms was 12.5 weeks. Raised
erythrocyte sedimentation rate was the most fre-
quent inflammatory marker. CT-scan was diagnos-
tic in 3 cases and MRI in the remainders. IS was
most frequent in the lumbar spine. The etiological
agent was isolated in 22 patients (53.7 %) and in
4 (9.8%) the diagnosis was serological. The diagno-
sis of Pyogenic Spondylodiscitis (PS) was presumed
in 21 (51.2%) cases, Granulomatous Spondylodis-
citis (GS) in 18 (43.9%) and GS with pyogenic over
infection in 2 (4.9%). Fourteen patients had other
infectious foci. All patients had antibiotic treat-
ment. Two patients needed abscess CT-scan guided
drainage and five needed surgery. Twenty six pati-
ents (63.4%) had good evolution and 8 (19.5%) had
reasonable evolution; 6 patients had bad evolution
(14.6%), dying; one patient was lost for follow-up.
Inflammatory markers decreased in the control
analysis.

Conclusions: The IS is a diagnostic and therapeutic
challenge, being the high index of suspicion of this
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pathology in the most susceptible patients funda-
mental for early detection and adequate treatment.

Keywords: Spondylodiscitis; Infectious Bone Di-
seases; Spinal Tuberculosis; Brucellosis.

Introducao

Chama-se Espondilodiscite Infecciosa (EI) ao pro-
cesso infeccioso que envolve um ou mais discos in-
tervertebrais e os corpos das vértebras adjacen-
tes."? Ha diversas formas de classificacdo, sendo
frequentemente utilizada a resposta histolégica do
hospedeiro ao agente infeccioso: Espondilodisci-
te Piogénica (EP), a causada pela maioria das bac-
térias, e Espondilodiscite Granulomatosa (EG), de-
terminada por micobactérias, Brucella, espiroque-
tas ou fungos.!

Trata-se de uma focalizagao de infeccao pouco
habitual, representando 2 a 4 % das osteomieli-
tes.?3* Frequentemente cursa com clinica inespeci-
fica"*® (com dor muitas vezes de caracteristicas
mecanicas, frequentemente sem febre associada),
evoluindo de forma insidiosa ao longo de semanas
ou meses, podendo demorar até anos (nas EG) des-
de o inicio das queixas até ao diagnéstico.">¢ Por
vezes, quando este é considerado, existe ja signifi-
cativo compromisso neurolégico.’

Nas tltimas décadas o ntimero de casos diag-
nosticados tem vindo a aumentar, sobretudo a cus-
ta das EP?Isto deve-se, em parte, a melhoria da ca-
pacidade de diagnéstico imagiolégico (com o
advento da Ressonédncia Magnética Nuclear) e ao
aumento da populacdo com factores predisponen-
tes para EI (maior nimero de idosos, mais doen-
tes a fazer terapéutica imunossupressora, trans-
plantados ou com doencas crénicas, toxicodepen-
dentes), mas também a vulgarizacdo de procedi-
mentos médicos diagnésticos e terapéuticos
invasivos.!*¢

E de salientar que em Portugal ainda sdo endé-
micas a Tuberculose e a Brucelose,**'® duas pato-
logias que podem cursar com envolvimento da co-
luna vertebral, nomeadamente sob a forma de Es-
pondilodiscite.*!!

Objectivos

Fazer a andlise retrospectiva de uma série de casos
de EI diagnosticados no nosso hospital, tendo em

especial atencdo os parametros: sexo, idade, facto-
res predisponentes e doencas associadas, manifes-
tagdes clinicas, tempo de evolugdo dos sintomas,
alteracoes laboratoriais, agente etiolégico isolado,
produto biolégico em que foi feito o isolamento,
exames imagiolégicos diagnésticos, localizagdo da
lesdo porimagem, outras focalizac6es da infeccao,
tratamento efectuado e evolugao.

Material e Métodos

Foram incluidos todos os doentes com diagnésti-
co de EI feito de Outubro de 1999 a Abril de 2006,
com clinica sugestiva (dor em segmento de colu-
na, de caracteristicas mecanicas ou inflamatérias
e/ou défice neurolégico de novo resultante de
compressao radicular ou medular, com ou sem fe-
bre), associada a estudo imagiolégico por Tomo-
grafia Axial Computorizada (TAC) e/ou Ressonan-
cia Magnética Nuclear (RMN) do segmento da co-
luna envolvido, muito sugestivo de Espondilodis-
cite. Foram consultados os processos clinicos
hospitalares dos doentes incluidos e avaliados os
parametros acima descritos.

Resultados

Dados demogréficos

Foram incluidos 41 doentes. Vinte e seis (63,4%)
eram do sexo masculino e 15 (36,6%) eram do sexo
feminino. A idade média foi de 61,2 anos (com des-
vio padrdo de 15,1 anos); o doente mais jovem ti-
nha 13 anos e o mais idoso contava 88 anos.

Factores Predisponentes e Doencas Associadas
Foram identificados factores predisponentes e
doencas associadas em 32 doentes (78,0%) (Qua-
dro I), salientando-se os doentes insuficientes re-
nais crénicos (10 casos) dos quais oito estavam em
terapéutica dialitica substitutiva (hemodialise).

Contexto Epidemiolégico

Identificaram-se 12 doentes (29,3%) com contexto
epidemiolégico relevante. Dez individuos apresen-
tavam risco profissional para Brucelose: 8 eram
pastores de gado ovino e/ou caprino; um trabalha-
va em matadouro e outro trabalhava em laborat6-
rio de Microbiologia. Um doente consumia lactici-
nios de ovelha néo pasteurizados e outro tinha um
familiar com tuberculose.
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Quadro I. Factores Predisponentes e Doencas
Associadas

Factor Predisponente/ N° de
/Doenga associada
doentes

Insuficiéncia Renal Crénica

o 08 N 0 ©

Hemodialise

Cateter venoso centralt
Alcoolismo croénico
Infecgao recente
Diabetes Mellitus
Neoplasia

(V]

Doencga autoimune a fazer imunossupressao
Corticoterapia cronica

Cirurgia de coluna recente

Outra instrumentagao/cirurgia recente
Tuberculose prévia

MM W Wwwunm

Brucelose prévia

tPara hemodiilise (por faléncia de fistula artério-venosa ou para
didlise urgente).

Manifestagdes Clinicas

As manifestacgées clinicas foram as apresentadas
no Quadro II, sendo as mais frequentes a dor na
coluna (97,6% dos doentes), 0s sintomas consti-
tucionais (51,2%) e a febre (43,9%). Em 35 doentes
foi apurado o tempo decorrido desde o inicio
das queixas, em média 12,5 semanas (2 dias a 1,5
anos).

Alteracdes analiticas iniciais

Os parametros avaliados foram a velocidade de se-
dimentacdo eritrocitdria na primeira hora (VS),
que estava aumentada [VS> (idade/2) (+10 se mu-
lher)] em 28 (87,5%) dos 32 doentes em que foi de-
terminada (VS média 73 mm/H); a Proteina C re-
activa (PCR), que foi positiva (> 0,5 mg/dL) em 33
(86,8%) dos 38 doentes em que se determinou este
parametro (PCR média 11,6 mg/dL). Havia leuco-
citose (leucocitos> 11x10°/L) em 11 doentes
(26,8%). Na nossa amostra ndao houve qualquer
caso cursando com leucopenia.

Estudo Imagiolégico

Vinte e um (51,2%) doentes fizeram TAC, cuja ima-
gem foi diagnéstica em 3 casos. Nos restantes 38
doentes o diagnéstico foi feito por RMN. Os seg-
mentos da coluna mais frequentemente envolvi-
dos foram o lombar e lombossagrado (Quadro III),
representando 65,8% das localizacdes.

Quadro Il. Manifestagdes Clinicas

N° de
doentes
Manifestacoes clinicas (%)
Dor na coluna 40 (97,6)
Sintomas constitucionais’ 21 (51,2)
Febre 18 (43,9)
Défice neurolégico de novo 13 (31,7)
Sudorese e calafrios Il (26,8)
Sopro cardiaco 8 (19,5)
Alteragdo do estado de consciéncia 2 (4,9)
Fistula lombar 1 (2,4)
Massas abdominais 1 (2,4)

fAstenia, anorexia e/ou emagrecimento.

Diagndstico Etioldgico

Foi feita a identificacdo de agente etiol6gico em 26
doentes (63,4%). Em 22 doentes (53,7%) houve iso-
lamento de agente etiol6gico em um ou mais pro-
dutos bioldgicos: sangue (16 doentes), urina (4
doentes), material purulento colhido por puncio
ou drenagem de abcesso paravertebral (2 doen-
tes), suco gastrico (2 doentes), ponta de cateter (2
doentes), exsudado de fistula (1 doente), medula
6ssea (1 doente) e aspirado bréonquico (1 doente).
Os agentes infecciosos isolados foram os descritos
no Quadro IV, sendo os mais frequentes os cocos
gram positivos, nomeadamente o Staphylococcus
aureus. Em 5 doentes (12,2%) houve identificacdo
de Mycobacterium tuberculosis e em 1 doente
(2,4%) houve crescimento de Brucella em cultura
(em sangue e medula 6ssea). Em 4 doentes (9,8%)
o diagnostico de EI a Brucella foi feito por serolo-
gia positiva (por reaccdo de aglutinacdo de Wright
= 1/160 e Rosa Bengala positivo). Em 2 casos con-
siderou-se o diagnéstico de EI de etiologia mista,
por isolamento em cultura de Micobactérias e

Quadro lll. Segmento de Coluna Vertebral Afectado

Segmento da coluna N° de
doentes

vertebral afectado (%)
Cervical 5(12,2)
Dorsal 7 (17,0)
Dorsolombar 2 (4,8)
Lombar 19 (46,3)
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Quadro IV. Agente Etioldgico Identificado

N° de
casos
8

Agente identificado
Staphylococcus aureus meticilino-sensivel

Staphylococcus aureus meticilino-resistente
Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus cohnii

Streptococcus sanguis

Streptococcus spp

Escherichia coli

Brucella sppt

|
5
|
|
|
|
5
Mycobacterium tuberculosis 5

tQuatro com diagnéstico seroldgico e um com isolamento em
hemocultura e mielocultura

Staphylococcus epidermidis em um dos casos, e no
outro caso de Micobactérias e Staphylococcus au-
reus.

Em 15 doentes (36,6 %) ndo foi possivel a deter-
minacao do agente etiol6gico, tendo sido conjuga-
dos os dados clinico-epidemiolégicos, laborato-
riais, imagiolégicos e resposta a terapéutica empi-
rica para se atribuir uma etiologia provavel para a
Espondilodiscite: 10 tuberculosas provaveis e 5
piogénicas provéaveis.

O estudo dos pacientes permitiu, portanto,
admitir o diagnéstico de EP em 21 (51,2%) doen-
tes, EG em 18 (43,9%) doentes e EG com sobrein-
feccao piogénica em 2 (4,9%) doentes.

Outras focalizacdes de infeccao

Em 14 doentes (34,1%) foram identificadas outras
focalizacoes de infeccao: 2 doentes com tubercu-
lose pulmonar; 1 caso de EP com infecc¢do urina-
ria; 3 casos de endocardite infecciosa, num dos ca-
sos complicada de embolizacdo cerebral; 7 casos
de abcessos paravertebrais (associados a EP em 2
casos, a EG em 4 casos e a El de etiologia mista em
1 caso) e um 1 doente com abcesso epidural asso-
ciado a EP.

Tratamento

Foi instituida terapéutica médica empirica por via
parentérica em 14 dos 21 doentes com EP (66,7%)
(em 6 com ajuste ap6s a identificacdo do agente
etiolégico e do seu perfil de sensibilidade), tendo
sido dirigida desde o inicio nos restantes 7 (33,3%).
O tempo médio de tratamento foi de 6,0 semanas
(minimo de 2,0 semanas por morte do doente e
maximo de 10,0 semanas), sendo desconhecido o

tempo total de tratamento em 1 doente. Um doen-
te necessitou de tratamento cirtrgico de descom-
pressdo por compromisso neurolégico.

Nos 5 doentes com Espondilodiscite a Brucella
foi feita antibioterapia dupla (doxiciclina e rifam-
picina). O tempo médio de tratamento foi de 12,0
semanas. Houve um doente que abandonou se-
guimento as 4 semanas.

Em 11 dos 13 doentes com Espondilodiscite Tu-
berculosa foi instituida terapéutica antibacilar em-
pirica e nos dois restantes foi dirigida. O tempo
médio de tratamento foi de 55,2 semanas. Dois
destes doentes foram submetidos a drenagem de
abcessos do psoas guiada por TAC. Trés doentes
necessitaram de intervencao cirtirgica, em dois ci-
rurgia de descompressao por compromisso neuro-
légico e o terceiro para drenagem de abcesso pa-
ravertebral.

Nos dois doentes com EI de etiologia mista, foi
instituida terapéutica antibacilar empiricamente,
que cumpriram durante uma média de 58,5 sema-
nas, associada a antibioterapia dirigida para os es-
tafilococos isolados durante um tempo médio de
6,5 semanas. Um destes doentes foi submetido a
cirurgia de descompressao por compromisso neu-
rolégico.

Evolugao Clinica e Analitica

A evolucao foi classificada como: Boa, se ap6s a te-
rapéutica houve resolucao completa da clinica ou
mantiveram apenas dor local ligeira ou esporadi-
ca; Razodvel, quando, apesar de resolvido o quadro
infeccioso, se manteve deformidade da coluna, dé-
fice neurolégico e/ou dor que nao ligeira; e M4, se
ndo houve resposta ao tratamento e/ou morte du-
rante o tratamento [adaptado de Asamoto (7)].

Vinte e seis doentes (63,4%) tiveram boa evolu-
¢ao, oito doentes (19,5%) tiveram evolucao razoa-
vel e seis doentes tiveram ma evolucao (14,6%),
tendo estes tltimos falecido (Quadro V). Todos os
falecidos tinham EP: 4 destes eram insuficientes re-
nais crénicos em hemodiilise (um era também
diabético e outro tinha uma vasculite sistémica), 3
dos quais eram portadores de cateter venoso cen-
tral; um era alcodlico crénico com cirrose hepati-
ca; o sexto doente morreu em insuficiéncia cardia-
ca congestiva por endocardite com insuficiéncia
valvular severa.

Verificou-se diminui¢do dos parametros de in-
flamacdo no controlo analitico final: leucocitose
em 2,6% dos doentes, VS aumentada em 37,0% dos
doentes (VS média 28 mm/H) e PCR positiva em
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Quadro V. Evolucio Clinica

N° de
Evolucdo casos (%) Etiologia da EI
Boa 26 (63,4%) ISEG, 11 EP e | E mista
Razoavel 8 (195%) 5ER2EGe | Emista
Ma 6 (14,6%) EP
Desconhecida | (2,4%) EG

El - Espondilodiscite Infecciosa; EG - Espondilodiscite Granuloma-
tosa; EP - Espondilodiscite Piogénica; E mista - Espondilodiscite Gra-
nulomatosa com sobreinfec¢ao Piogénica.

64,5% dos casos (PCR média 3,4 mg/dL).

Discussao

A EI é uma patologia considerada relativamente
rara.?® Os autores apresentam os casos diagnosti-
cados num periodo de 79 meses num hospital com
uma 4rea de influéncia predominantemente de
ambiente rural, com contexto epidemiolégico de
risco para a brucelose animal e humana. Dada a
grande prevaléncia da tuberculose em Portugal® e
sendo a espondilodiscite uma das formas extrapul-
monares mais frequentes da tuberculose,!! esta é
também uma etiologia a considerar. Estas caracte-
risticas particulares da regido e do pais reflectem-
-se nos resultados da nossa série.

Dados demograficos

Na nossa amostra ha um predominio masculino
(1,7:1) e de individuos idosos, tal como descrito
noutros estudos.>"1213

Factores predisponentes e doencas associadas
Anossasérie apresenta um significativo nimero de
doentes com patologias associadas e/ou sujeitos a
intervencoes terapéuticas predisponentes a infec-
¢do discovertebral (78,0%).

E de relevo o grande ntimero de doentes hemo-
dialisados (8 doentes). Esta é uma populacao de in-
dividuos em especial risco de contrair infeccdes,
que frequentemente decorrem com manifestagoes
clinicas atipicas (por exemplo, sem febre). A tuber-
culose nestes doentes é habitualmente extrapul-
monar, também com sintomas atipicos, dificul-
tando o seu diagndstico." Sete dos 8 individuos
hemodialisados tinham cateter venoso central, o
que determinou maior risco de infec¢do bacteria-

na. Hé outros grupos na nossa amostra também a
referir pelo seu estado de provéavel imunodepres-
sdo susceptivel de predispor a infecgoes graves,
nomeadamente EI: os diabéticos, os alcodlicos cro-
nicos, os doentes oncolégicos (alguns dos quais
sujeitos a quimioterapia), os individuos com pato-
logia autoimune sob tratamento imunossupressor
e/ou a fazer corticoterapia crénica.!

Alguns doentes (14,5%) haviam tido uma infec-
¢do grave recente, motivando internamento hos-
pitalar e terapéutica endovenosa, sendo a infec-
¢do subjacente (embora tratada) e as cateteriza-
¢oes venosas duas possiveis fontes de infeccgao.

Outros tantos doentes (14,5%) foram sujeitos
previamente a procedimentos invasivos, nomea-
damente cirurgia da coluna, sendo a EP iatrogéni-
ca uma reconhecida possivel complicacdo destas
intervencoes por inoculacdo directa do agente in-
feccioso;"? outros procedimentos invasivos podem
também ser a fonte da EP, nomeadamente os des-
critos na nossa amostra.

Contexto Epidemiolégico

A averiguacdo de antecedentes de tuberculose,
brucelose e do contexto epidemiol6gico demons-
trou ser importante na suspeita da etiologia da EI.
Qualquer destas patologias pode recorrer ou reci-
divar'*#1° e o contacto com material biol6gico po-
tencialmente infectado (num Laboratério de mi-
crobiologia ou num matadouro, ou por ingestao de
queijo fresco), com pessoas com tuberculose ou
com gado com brucelose €, por si, fonte provavel
de infecgado.®!°

Manifestagdes Clinicas

Como descrito noutros trabalhos,"*>7 a dor local foi
o sintoma predominante, na maioria dos casos de
localizagdo lombar; muito menos frequentemen-
te surgiram outras manifestacdes clinicas, tais
como febre (43,9%), sudorese e calafrios (26,8%),
sintomas constitucionais (51,2%), défice neurol6-
gico de novo (31,7%) e outras, tal como é referido
noutros estudos e na literatura."*>? Esta clinica re-
lativamente inespecifica em muitos doentes vem
atestar a dificuldade e o atraso no diagnéstico des-
critos para esta patologia e também neste estudo
verificado (tempo decorrido desde o inicio das
queixas em média de 12,5 semanas).

Alteracdes analiticas iniciais
Como descrito na literatura,' foi muito frequente
o aumento da VS (em 87,5 %) e da PCR (86,8%),
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sendo menos habitual a existéncia de leucocitose
(26,8%).

Estudo Imagiolégico

Em todos os doentes foi feito estudo imagiolégico,
tendo a TAC permitido o diagnéstico de focaliza-
¢do discovertebral da infec¢do em 3 doentes, por
aspectos tipicos da imagem; em 38 doentes foi fei-
ta RMN do segmento da coluna provavelmente
afectado, confirmando a focalizacido da infeccao.
Actualmente a RMN € o meio de diagndstico ima-
giolégico considerado de primeiralinha na espon-
dilodiscite, dado ser o exame mais sensivel no diag-
néstico desta patologia.' Na nossa amostra as le-
soes foram localizadas predominantemente na co-
luna lombar e lombossagrada, como noutros
trabalhos,>%1%!2 embora todos os segmentos da co-
luna tenham sido afectados.

Diagnéstico Etioldgico

Em 26 doentes (63,4%) foi possivel determinar a
etiologia da espondilodiscite, quer por isolamen-
to do agente etiolégico em produto biol6gico, quer
por serologia de brucelose positiva. O agente mi-
crobiano mais frequentemente isolado foi, como
descrito na literatura'*5¢ o Staphylococcus aureus
(em 9 doentes), sendo também frequentes os iso-
lamentos de outros estafilococos, o que podera ser
atribuivel ao grande niimero de factores predispo-
nentes e potenciais fontes de infeccdo por estes
agentes em doentes frequentemente imunodepri-
midos. Também foram frequentes os isolamentos
de Mycobacterium tuberculosis (em 5 doentes), re-
flectindo a grande prevaléncia desta infeccao em
Portugal,®® na forma 6ssea mais frequente.!! Nos
casos sem agente isolado, de acordo com as mani-
festacoes clinicas apresentadas, o tempo de evolu-
¢ao, factores predisponentes e contexto epidemio-
légico, e caracteristicas imagiolégicas, foi atribui-
da uma etiologia considerada provavel e feito tra-
tamento médico de acordo com a etiologia
presumida. E de salientar que nestes casos a evo-
lucdo foi habitualmente favoravel.

Muitos diagnésticos etolégicos das EI basea-
ram-se no isolamento bacteriano em hemocultu-
ras (39,0%), o que é sobreponivel ao descrito nou-
tros estudos.>* Muito menos frequentes foram os
isolamentos em amostra de biopsia, quer guiada
por TAC (efectuada em 4 doentes), quer de frag-
mento cirtrgico, o que provavelmente se deve ao
baixo recurso a estas técnicas diagndsticas invasi-
vas, mas também ao facto de frequentemente os

doentes ja estarem a fazer antibioterapia empiri-
ca quando estas técnicas eram realizadas.

O diagnéstico final foi de EG em 43,9% dos
doentes (12,2% eram espondilodiscites a Brucella
e 31,7% espondilodiscites tuberculosas), EP em
51,2% dos doentes e EG com sobreinfeccdo piogé-
nica em 4,9% dos doentes. O predominio de EG
também é descrito noutros estudos de paises me-
diterranicos, area endémica destas patologias.® Fo-
ram admitidos dois diagnésticos de EG com so-
breinfeccdo piogénica por se tratarem de casos
com isolamento de dois agentes (micobactéria e
estafilococo), em doentes com clinica arrastada
com marcado agravamento recente das queixas o
que seria compativel com uma sobreinfeccdo de
uma EG tuberculosa.

Outras focalizacdes

Em vérios doentes houve outras focaliza¢des para
além da discovertebral, em alguns casos condicio-
nando perfil de pior prognéstico (EI com endocar-
dite e enfarte cerebral) ou com necessidade de in-
tervengao dirigida (nomeadamente para drena-
gem de abcesso paravertebral).

Tratamento

A terapéutica foi exclusivamente médica na gran-
de maioria dos doentes da nossa série. Cada vez
mais a cirurgia é reservada para doentes com dé-
fice neurolégico significativo por compressao me-
dular, em casos de grande destruicao do corpo ver-
tebral ou deformidade significativa da coluna,
quando ha abcesso clinicamente significativo
(com sepsis), em casos refractarios a tratamento
médico prolongado (se VS persistentemente alta
ou dor mantida), ou para obtencao de diagnosti-
co bacteriolégico quando a biopsia fechada é nega-
tiva ou pouco segura.'*!> Nos 5 doentes da nossa
amostra a cirurgia realizada teve intuito terapéuti-
co, tendo sido em 4 cirurgia da coluna para des-
compressao (por compromisso neurolégico) e no
quinto doente para drenagem de abcessos para-
vertebrais.

O tratamento médico das EI é ainda tema de
grande controvérsia, quer quanto a antibioterapia,
quer quanto ao tempo de tratamento indicado. To-
dos os doentes com EP que concluiram o tempo de
antibioterapia cumpriram tempo de terapéutica
parentérica igual ou superior a 6 semanas, com ra-
zoavel ou boa resposta a terapéutica, nao diferin-
do dos tempos de tratamento actualmente defen-
didos.*
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Nas Espondilodiscites tuberculosas é defendida
actualmente a terapéutica com pelo menos trés
farmacos durante 2 meses e prolongamento até
aos 6 a 9 meses com 2. Na nossa amostra a tera-
péutica foi mais frequentemente quadrupla nos 2
primeiros meses (tripla em apenas um caso), em
média prolongada até mais de um ano, o que nos
parece ser resultante da lenta resolucdo da sinto-
matologia nalguns casos com Espondilodiscites
desta etiologia e ao receio da recidiva da infeccao.

Nas Espondilodiscites a Brucella foi cumprida
em todos os doentes terapéutica no minimo dupla,
por um tempo médio de 12,0 semanas, cumprin-
do tempo considerado suficiente segundo as nor-
mas da Organizacdo Mundial de Satide (OMS) para
o tratamento desta forma de Brucelose.!

Evolucao Clinica e Analitica
Na nossa amostra houve, na grande maioria dos in-
dividuos com espondilodiscite das diversas etiolo-
gias, boa ou razodvel evolucao; nestes doentes
houve melhoria clinica e boa resposta analitica
(melhoria global dos parametros inflamatoérios),
correspondendo a cura do processo infeccioso.
Salienta-se neste grupo de doentes estudado a
altamortalidade encontrada (14,6%) relativamen-
te a outras séries (com mortalidades até 5,3%),51213
estando descrito que nas EP em individuos mais
idosos ou com comorbilidades a mortalidade pode
atingir até 16%.! Cinco dos seis doentes falecidos
tinham doencas crénicas graves concomitantes,
por si s6s justificando significativa imunodepres-
sdo e por isso predispondo para quadros graves de
espondilodiscite e também para mé resposta a te-
rapéutica. O outro doente falecido apresentava
uma forma grave de infeccao, ja que para além de
EP tinha também enfarte cerebral e endocardite
valvular mitral, a qual condicionou a morte por
disfungao valvular severa.

Conclusodes

A série de casos apresentada representa a realida-
de do nosso hospital em termos de infec¢do disco-
vertebral e reflecte a dificuldade diagnéstica que as
EI colocam aos clinicos, com manifestacdes ines-
pecificas muitas vezes ndo valorizadas e que, por
vezes, se arrastam por grandes periodos de tempo.
O facto de a nossa amostra ter perfil especial
(quanto a factores de risco e epidemiolégicos), de-
monstra o especial alerta que deve estar presente

quanto a possibilidade deste tipo de infec¢ado nes-
tes doentes.

A RMN foi um exame complementar funda-
mental no diagnéstico de EI, dado que na maioria
dos doentes foi necessaria para confirmar a loca-
lizagdo da infeccao e confirmar o diagnéstico.

Infelizmente, apesar do estudo etiolégico insti-
tuido, foi frequente nao se conseguir determinar o
agente etiol6gico, o que é sobreponivel a outras sé-
ries. Salienta-se também o grande ntimero de EG
identificadas, o que estad de acordo com a grande
prevaléncia local da Tuberculose e da Brucelose.

Aterapéutica médica foi instituida de forma em-
pirica na maioria dos casos, tendo sido necessaria
cirurgia num reduzido nimero de doentes.

A evolucao foi favoravel (boa ou razodvel) na
grande maioria dos doentes. No entanto, houve
mortalidade elevada na nossa série, provavelmen-
te relacionada com o perfil destes doentes.
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ARTIGO ORIGINAL

PRESCRICAO DE ANTI-INFLAMATORIOS NAO
ESTEROIDES NO AMBULATORIO DE CLIiINICA
GERAL DO CENTRO DE PORTUGAL

Luiz Miguel Santiago,” Margarida Marques™

Resumo

Objectivo: Caracterizar a prescricdo de anti-infla-
matorios nao esteréides (AINEs) em Clinica Geral.
Como objectivos secundérios comparar a prescri-
¢do na populacdo com idade igual ou superior a 65
anos versus a populacdao com idade inferior a 65
anos e comparar a prescricao de AINEs entre Cen-
tros de Satide urbanos e rurais, também aqui em
funcdo dos grupos etarios acima descritos.
Material: Ferramenta electrénica de apoio a con-
sulta de Médicos de Clinica Geral, gerando bases de
dados prescricionais.

Métodos: Estudo observacional, transversal.
Resultados: Numa populacdo de 160.662 indivi-
duos, com umarazio de <65 anos/=65 anos de 3,73,
foi possivel perceber uma mais elevada prescricao
de Doses Diarias Definidas de AINEs no grupo de
individuos mais idosos (1,99+0,43 vs 0,66+0,22;
p<0,001) e em meio rural que em meio urbano
(1,13+0,27 v50,78+0,17; p<0,001).

Conclusdes: O volume de prescricao de AINEs foi
supeiror nos individuos com mais de 65 anos e em
meio rural. Dadas as implicacdes da terapéutica
com AINEs pode ser necesséria divulgacdo das
mais adequadas indicacoes para utilizacdo de Al-
NEs em idosos.

Palavras-chave: Anti-inflamatérios Ndo Estero6i-
des; Idosos; Dor; Prescricao; Clinica Geral.

Abstract

Objective: To characterize the prescription of non
steroidal inflammatory drugs (NSAIDs) in General
Practice. As secondary objectives to compare the

*Mestre em Medicina, Chefe de Servico de Clinica Geral, Centro
de Saude de Eiras, Sub-regido de Saide de Coimbra.
**|ijcenciada em Matematica, Assistente Convidada da Cadeira
de Informatica Aplicada a Saide da Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra e Sub-regido de Saide de Coimbra.

NSAIDs prescription in older and younger persons
in order to evaluate if persons older than 65 year
were more likely to receive such prescriptions and
to understand if in a rural setting of work the pres-
cription of NSAIDs was different when compared
to an urban one.

Methods: A cross sectional observational study, in
a Primary Care setting in the Centre of Portugal.
Results: In a population of 160.662 individuals, with
a < 65 years/=65 years ratio of 3.73, the Daily De-
fined Dose prescription of NSAIDs was higher in
the older group (1.99+0.43 vs 0.66+0.22; p<0,001)
and in the rural setting (1.13+0.27 vs 0.78+0.17;
p<0,001).

Conclusions: The amount of NSAID prescriptions
was higher among the elderly and in the rural set-
ting of work. Given the implications of the treat-
ment with NSAIDs, action should be taken to assu-
re the correct indications for NSAIDs prescription,
particularly in older patients.

Keywords: Non Steroidal Anti-inflammatory Drugs;
Elderly; Pain; Prescription; General Practice.

Introducao

Anotaintrodutéria ao Capitulo sobre Medicamen-
tos Anti-inflamatoérios nao Esteréides (AINEs) do
Prontudrio Terapéutico (PT), Seccdo 9.1,! define os
multiplos mecanismos de ac¢do para o efeito tera-
péutico e o perfil de efeitos indesejaveis deste gru-
po de medicamentos. Ainda segundo o PT, pode-
mos considerar nos AINEs varias classes, a saber:
salicilatos (ex: Acido Acetilsalicilico), derivados
para-aminofenol (ex: Acetaminofeno), derivados
do 4cido acético (ex: Indometacina), derivados do
4cido propioénico (ex: Ibuprofeno), derivado do 4ci-
do endlico (ex: Meloxican) e inibidores selectivos da
Cox 2 (ex: celecoxibe).!

Tendo os AINEs indica¢do no alivio da dor, na te-
rapéutica dainflamacao e nareducao da febre tém,
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no entanto, contra-indicacoes, quer relativas, quer
absolutas e, a0 mesmo tempo, efeitos adversos im-
portantes, como a hemorragia digestiva— mediada
por efeitos locais e sobretudo sistémicos —, o efei-
to hipertensor, por reducdo da sintese de prosta-
glandinas e retencdo de liquidos, o efeito negativo
no metabolismo do célcio, com perda acrescenta-
da de densidade mineral 6ssea e a possibilidade de
aumentar o estado de bronco-constri¢do."?* Acres-
ce que a sua indicacdo na terapéutica da dor deve
ser muito bem ponderada em fungéo da semiolo-
gia de osteoartrose ou de patologia de caracter in-
flamatério do aparelho osteo-mio-articular.*

Em Portugal apenas dispomos de dados oficiais
relativos ao consumo em volume e valor de alguns
AINEs, verificando-se um crescimento muito mar-
cado em volume e valor de Coxibes ao longo dos
dltimos anos, segundo o Instituto Nacional da Far-
madcia e do Medicamento (INFARMED).%¢ A pres-
cricdo de AINEs como Medicamentos Genéricos
(MGs), parece estar também em crescendo.”

A anélise do consumo de AINEs pode ser feita,
quer pelo volume, em termos de quantidade de
Doses Didrias Definidas (DDDs), quer em valor,
sendo a anadlise oficial realizada em custo, ou seja,
0 encargo para o terceiro pagador, como o Estado,
através das comparticipacées dispendidas, quer
através de medidas de exposicdo ou utilizagao, pela
andlise de DDDs por 1.000 habitantes/dia.*® Defi-
ne-se DDD como a dose média usada no adulto
para a principal indicacdo de um medicamento,
para um adulto de 70 Kg de peso.®

Segundo a Classificagdo Farmacoterapéutica
Portuguesa, os medicamentos podem ser anali-
sados em cinco niveis.!

Sendo a idade factor de predisposicdo para de-
generescéncia osteo-articular, sendo as idades
mais jovens mais propicias a patologia inflamat6-
ria, podendo haver contextos diferentes de prati-
ca profissional em funcao do local de trabalho, ru-
ralidade versusurbanidade, também dependentes
do tipo de ocupagao populacional, julgou-se opor-
tuno realizar trabalho de anélise prescricional ten-
do como base a unidade de trabalho assistencial o
Centro de Satide, numa perspectiva de andlise da
prescricdo efectuada pelos médicos a todos os
utentes, independentemente, da cobertura de sat-
de se pelo Servico Nacional de Satide ou se por
quaisquer outros Subsistemas de Satide como
ADSE, GNR e Ministério da Justica, fosse a tera-
péutica originada pelos médicos de Clinica Geral
dos respectivos Centros de Satide ou fosse a se-

quéncia do inicio de prescri¢ao por outro médico.

Em estudos anteriores foi possivel demonstrar
que os medicamentos para o Sistema Musculo-Es-
quelético representam cerca de 14,1% da prescri-
¢ao em Clinica Geral."

Tendo sido recentemente instalado na area de
influéncia da SRS de Coimbra o «Sistema de Apoio
ao Médico» (SAM), médulo clinico que também
detém, entre outras funcionalidades, o apoio pres-
cricional, foi decidido realizar trabalho de anélise
prescricional de AINEs.

Objectivo

Conhecer diferencas na prescricao de Anti-infla-

matodrios Nao Esteréides (AINEs) em Clinica Geral.
Como Objectivos especificos:

e saber se é diferente a prescricdo na populacido
com idade igual ou superior a 65 anos versus a
populacao com idade inferior a 65 anos;

e saber se ha diferencas na prescricao de AINEs

entre CS urbanos e rurais e nestes entre os gru-
pos populacionais acima descritos.

Material

Ficheiros electrénicos de prescricdo gerados em
linguagem ORACLE em oito Centros de Satide no
periodo entre Janeiro de 2006 e Outubro de 2006,
ambos incluidos, e ferramentas especificas de ana-
lise de tal linguagem.

Metodologia

Estudo observacional transversal.

Andlise de dados de prescricdo em volume por
Doses Didrias Definidas (DDDs) e em valor pelo
Preco em Euros.

DDDs calculadas utilizando ficheiro especifico
fornecido pelo Instituto Nacional da Farmaécia e
do Medicamento (INFARMED), apds celebracao
de acordo em 2004 com a Sub-regido de Satde de
Coimbra.

Populagdo média calculada considerando a do
inicio e do fim do periodo segundo dados forneci-
dos pelo Gabinete de Estatistica da Sub-regiao de
Saude de Coimbra, tendo como base os inscritos
em cada Centro de Satde.

DDDs calculadas ao ponto médio do estudo,
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Quadro 1. Populacdo em Estudo, por Centro de Satide, no Inicio e Fim do Periodo do Estudo

Populacao inscrita em Populagdo inscrita
31/12/2005 em 31/12//12006
Centro de Saude < 65 anos = 65 anos Total < 65 anos = 65 anos Total
Cantanhede 34.071 9.750 43.821 34.076 9.984 44.060
Condeixa 12.782 3.420 16.202 13.054 3.471 16.525
Eiras 13.948 2481 16.429 14.241 2.570 16.811
Penacova 12.216 3.543 15.759 12.100 3.526 15.626
Penela 4.692 1.861 6.553 4.671 1.877 6.548
S. Martinho do Bispo 20.434 4.54] 24.975 20.428 4.577 25.005
Santa Clara 18.678 4.892 23.570 18.886 5.033 23919
Tabua 9.530 3.191 12.721 9.598 3.202 12.800
Total 126.351 33.679 160.030 127.054 34.240 161.294
Fonte: SINUS
SRS Coimbra

como o total prescrito ao longo do periodo dividi-
do pelo ntimero de meses em estudo.

Definidos como CS urbanos os que se situam
em cidade e os restantes como rurais.

Andlise pelo nivel Il para anti-inflamatérios ndo
esterdides, nivel I1I para Coxibes e IV para Ibupro-
feno e Diclofenac por se considerar Ibuprofeno
como o padrdo quanto a reacgdes adversas gas-
tro-intestinais e o Diclofenac ser de longa utiliza-
cao.

Tratamento de dados resultantes de transfor-
macdo de linguagem ORACLE pela ferramenta
DISCOVERER, em programa SPSS versdo 14.0.

Ap6s verificagdo de normalidade na distribui-
¢do dos dados foram utilizados os testes ndo para-
métricos Wilcoxon Signed Ranks Teste U de Mann-
-whiteny, respectivamente, para comparacao de
médias de DDDs entre os grupos populacionais
menores e maiores que 65 anos e para comparar a
distribuicao de DDDs entre grupos rural e urbano,
excepto para comparar a média de DDDs de AINEs
e «restantes AINEs» entre grupos rural e urbano
onde foi utilizado o teste ¢ de Student para grupos
distintos.

Foiaindarealizada anélise estatistica descritiva.

Resultados

1. Centros de Saiide e populacao em estudo.

No periodo em apreco estudaram-se as prescri-
¢oes realizadas na populacido que se descreve no
Quadro 1.

No Quadro II sdo referidos os valores para a po-
pulacdo por Centro de Satde e Grupo Etario con-
siderado a meio do periodo, bem como o peso re-
lativo da populagdo com idade inferior a 65 anos e
a razdo entre menores de 65 anos e aqueles com
idade igual ou superior a 65 anos.

2. Prescricao a meio do periodo em estudo por nivel
da Classificacao Farmacoterapéutica Portuguesa.
Nos QuadrosIII, IV e Vsao mostrados os valores de
Doses Didrias Definidas médias ao longo do perio-
do para a populagdo menor que 65 anos, para a po-
pulacdo com idade igual ou superior a 65 anos e
para a populacéo total.

3. Prescricao por Grupos etarios considerados.
A andlise de exposicdo de DDDs por Habitante
(DHD) no ponto médio é referida no Quadro VI.

4. Prescricao por tipo de centro de saiide e DDDs
No Quadro VII sdo mostrados os valores quanto a
prescricao por DDDs por tipo de Centro de Satde,
rural ou urbano, segundo a definicao acima des-
crita.

No Quadro VIII sdo mostrados os resultados
quanto a prescricao de DDDs por CS urbano ou ru-
ral e pelo tipo de DDDs consideradas.

Discussao

Este trabalho pretendeu o estudo prético de uma
realidade prescricional em intengao de tratar. Ou
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Quadro Il. Populacdo com Idade Inferior e Igual ou Superior a 65 Anos, Peso Relativo da Populacio Menor
que 65 Anos e Razdo entre as Duas Populacdes no Ponto Médio do Estudo.
Menores de Razao

65 anos Com idade Populacao Peso relativo entre

ao meio = a 65 anos ao total ao meio | da populag¢do | <65 anos e
Centro de Saude do periodo meio do periodo do periodo <65 anos 265 anos
Cantanhede 34.073,5 9.867 43.940,5 0,78 3,45
Condeixa 12918 3.445,5 16.363,5 0,79 3,75
Eiras 14.094,5 2.525,5 16.620 0,85 5,58
Penacova 12.158 3.5345 15.692,5 0,77 3,44
Penela 4.681,5 1869 6.550,5 0,71 2,50
S. Martinho do Bispo 20431 4559 24.990 0,82 4,48
Santa Clara 18.782 4.962,5 23.744,5 0,79 3,78
Tabua 9.564 3.196,5 12.760,5 0,75 2,99
Total 126.702,5 33.959,5 160.662 0,79 3,73

Quadro Ill. Doses Diarias Definidas Prescritas no Ponto Médio do Periodo de Estudo para Populacdo com

Idade Inferior a 65 Anos.

DDDs DDDs DDDs DDDs DDDs
DDDs AINEs Coxibes Ibuprofeno | Diclofenac AINEs
Centro de Saude totais totais totais totais totais restantes
Cantanhede 221.406, | 18.490,23 3.018,4 1956, 1 3128,8 1.0387,16
S.Martinho do Bispo 109.066,6 7.912,307 842,2 1.626,177 1.208,06 4.236,035
Santa Clara 128.577,5 11.110,93 1.792 2.047,296 2.428,92 4.843,185
Eiras 84.955,69 7.278,682 1.065,7 1.239,46 1.419,63 3.554,017
Penela 48.725,62 4.753,489 465,6 1.418,507 893,22 1.976,182
Condeixa 104.215,3 9.783,696 1.046,1 2.496,003 1.279,86 4,961,843
Penacova 95.798,55 10.370,84 2.316,5 2.152,813 1.312,64 4.589,266
Tébua 79.274,53 6.970,018 1.054,65 1.293,636 1.167,113 3.454,768

seja, os dados em que o estudo se baseia sdo os ori-
ginados pela prescricao realizada em ambiente in-
formaético e ndo, como habitualmente em Portugal,
o reflexo do adquirido no balcao de farmaécia, ha-
bitualmente revelado pela conferéncia de facturas
de farmacia das Sub-regides de Satide em Portugal
e reflectindo apenas a prescri¢cao dentro do Servi-
¢o Nacional de Saude, ou o libertado para o merca-
do, quer a grossistas, quer a farmadcias, através de
empresas especializadas em estudos de mercado.

As particulares razdes para a andlise ora apre-
sentada tém a ver com o facto de os Coxibes serem
de elevado preco e de ainda algo questionavel se-
guranca e indicacdes, de o Ibuprofeno ser consi-
derada a droga padrao para a temética das reac-
¢oes adversas gastro-intestinais a medicamentos,
de o Diclofenac ser substancia de muito bem co-

nhecido perfil de actuacao e de reac¢des adversas
e de, por estudos anteriores nesta area geogréfica
endo publicados, se ter percebido serem estes me-
dicamentos dos mais prescritos em valor (Coxi-
bes) e em volume (Ibuprofeno e Diclofenac). Fica-
ram de fora, para ndo alargar em demasia, muitas
outras substancias eventualmente muito utiliza-
das e até com Medicamento Genérico em Portu-
gal, como o Nimesulide. Em outras ocasides e para
posterior andlise, tais serdo tidas em conta, bem
como os analgésicos puros, como o acetaminofe-
no e os analgésicos de accdo central.

Apopulacdo sobre a qual incide este estudo é de
160.662 pessoas no ponto médio do estudo, assim
podendo ser considerado como um estudo ecold-
gico de alguma relevancia. Deve ser salientado o
facto de apenas serem consideradas as DDDs efec-
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Quadro IV. Doses Diarias Definidas Prescritas no Ponto Médio do Periodo de Estudo para Populacdo com
Idade Igual ou Superior a 65 Anos.

DDDs DDDs DDDs DDDs DDDs
DDDs AINEs Coxibes Ibuprofeno | Diclofenac AINEs
Centro de Saude totais totais totais totais totais restantes
Cantanhede 328.764,5 19.489,95 3.237 1.201,263 3.699,45 11.352,38
S.Martinho do Bispo 144.727,5 6.792,59 1.188,9 818,001 1401,1 3.384,789
Santa Clara 182.976,9 10.620,96 2.081,5 770,367 2.530,425 5.238,767
Eiras 98.604,8 4,986,641 1.098,5 393,4 1.013,555 2.481,386
Penela 83.939,53 4.897,266 722,8 800,967 962,8 2.410,699
Condeixa 130.797,1 7.465,49 1.037,3 690,267 1.327,025 4.411,248
Penacova 119.538,3 7.341,862 1.864,8 398,235 1.323,495 3.755,582
Téabua 108.934,9 6.159,475 1.123,08 507,25 1.225,785 3.303,485

Quadro V. Doses Diarias Definidas Prescritas no Ponto Médio do Periodo de Estudo para a Populacio Total.

DDDs DDDs DDDs DDDs DDDs
DDDs AINEs Coxibes Ibuprofeno | Diclofenac AINEs

Centro de Saude totais totais totais totais totais restantes
Cantanhede 55.0170,6 37.980,18 6.255,3 3.157,363 6.828,225 21.739,54
S. Martinho do Bispo 25.3794,1 14.704,9 2.030,9 2.444,178 2.609,145 7.620,824
Santa Clara 31.1554,4 21.731,89 3.873,3 2.817,663 4.959,325 1.0081,95
Eiras 18.3560,5 12.265,32 2.164,2 1.632,86 2.433,16 6.035,403
Penela 13.2665,2 9.650,755 1.188,4 2.219,474 1.856 4.386,881
Condeixa 23.5012,4 17.249,19 2.083,3 3.186,27 2.606,875 9.373,091
Penacova 21.5336,9 17.712,71 4.180,9 2.551,048 2.636,11 8.344,848
Tébua 18.8209,4 13.129,49 2.177,63 1.800,886 2.392,884 6.758,254

Quadro VI. Doses Diarias Definidas por Habitante (DHD) no tivamente prescritas por medl’cos de
Ponto Médio do Periodo no Total Geral, no Total de AINE's e Clinica Geral dos Centros de Satide em
por Tipo de AINE Considerado. estudo, quer na consulta do ficheiro,
quer na consulta em outro ambiente de
Variavel Média Desvio- supleccao ou de urgéncia, ndo estando
padrio assim aqui reflectidas outras DDDs
Total de DDDs < 65 anos (*) 727 1.84 prescritas em privado ou em ambiente
Total de DDDs [b5 anos (*) 36,54 6,09 hospitalar.
DDDs AINEs < 65 anos (1) 0,66 0,23 A andlise por DDDs por habitante é
DDDs AINEs [65 anos (1) 2,00 0,43 possivel gracas ndo sé a estrutura mon-
DDDs Coxibes < 65 anos (1) 0,10 0,05 tada e a qualidade técnica de todos os
DDDs Coxibes [5 anos (%) 0,41 0,13 intervenientes na montagem da estru-
DDD:s Ibuprofeno < 65 anos (§) 0,14 0,09 tura informaética para estes Centros de
DDDs Ibuprofeno [65 anos (§) 0,18 0,11 Satide, como também a possibilidade
DDDs Diclofenac < 65 anos (||) 0,11 0,04 adquirida de utilizar a tecnologia mais
DDDs Diclofenac [65 anos (|]) 0,39 0,12 adequada para o estudo das bases de
DDDs Restantes AINEs < 65 anos(**) 0,30 0,09 dados geradas pela prescri¢ao. A anli-
se por DDDs tornou-se possivel gracas

Nota: (*),(1).(}).(§).(1I). (**) p<0,001 (Wilcoxon Signed Ranks Test) aacordo firmado com o INFARMED em

2004, pelo qual, oficialmente, a base de
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AINEs e por Tipo de AINE Considerado.

Quadro VII. Doses Diarias Definidas por Habitante (DHD) no
Ponto Médio do Periodo no Total Geral, em Funcio de CS
Urbano ou Rural, no Total de DDDs Prescritas, de DDDs de

a de idade igual ou superior a 65 anos;
. Uma razao de 0,33 para as DDDs
para as mesmas populacdes, quando
apenas consideramos a prescricao de
AINEs;

* Que para todos os niveis da Classifi-

| €S Rural |CS Urbano p
DDD:s totais 15,6+3,45 I1,7+1,89 <0,001 (¥) cacdo Farmacoterapéutica a prescricao
DDDs AINEs 1,IB£027  0,78+0,17 <0,001 (1) para a populagdo com idade igual ou
DDDs Coxibes 0,2[+0,07 0,13+0,04 <0,001 (¥) superior a 65 anos é mais frequente, de
DDDs Ibuprofeno  0,20+0,10  0,10£0,03 <0,001 (*) acordo com o Quadro VL.
DDDs Diclofenac  0,19+0,06  0,15+0,05 0,005 (*) Na andlise da prescri¢do por Centro
DDDs Restantes AINEs0,530,14  0,40+0,09 <0,001 (1) de Satude Urbano ou Rural, com base na

(*) U de Mann-Whitney; (1) T de Student

DDDs por ntimero de registo nacional é cedida a
Sub-regido de Saude de Coimbra, anualmente,
ap6s seu tratamento pelas estruturas responsaveis
do INFARMED, logo a seguir a publicacdo anual de
DDDs da Organizacao Mundial de Saude.

A populagdo idosa terd poli-patologia e por tal
estard poli-medicada,'*'® recebendo grande pres-
cricdo de medicamentos anti-inflamatérios nao
ester6ides.!® O presente estudo permite agora afir-
ma-lo, sem qualquer divida, levantando ao mes-
mo tempo a questdo da necessidade de tal prescri-
¢do a tal volume.

De facto, para o total de DDDs prescritas no
lapso de tempo em estudo, verificamos:
¢ Umarazdo de 0,20 quanto as DDDs totais pres-
critas para populacdo com menos de 65 anos para

definicdo de se encontrarem em Conce-
lho com Cidade ou com Vila, verifica-
mos diferengas com significado estatis-
tico, para todos os tipos de medicamentos anali-
sados.

Por Grupo Etério e por tipo de Centro de Satde
verificAmos que para o grupo etario com idade me-
nor que 65 anos prescreve-se, para todas as subs-
tancias, mais em CS rural do que em CS urbano.

Para idades superiores a 65 anos s6 a prescricao
de AINEs e Coxibes é significativamente maior em
CS Rural do que em Urbano. Apesar de sem signi-
ficado estatistico, a prescricao, para maiores de 65
anos € o Diclofenac, maior em meio Urbano.

Este tipo de resultados pode estar relacionado,
por um lado, com eventual envelhecimento popu-
lacional em meio rural e, por outro, com diferen-
tes custos directos da terapéutica e, ainda, pelas
implicacdes na economia organica do idoso que

Quadro VIII. Doses Diarias Definidas por Habitante (DHD), em cada Grupo Etario
Considerado, no Ponto Médio do Periodo no Total Geral, em Funcido de CS Urbano
ou Rural, no Total de DDDs Prescritas, de DDDs de AINEs e por Tipo de AINE
Considerado.
Variavel Grupo Etario | CS Rural (*¥) | CS Urbano (%) P
DDDs totais < 65anos 8#l+l1,78 6/13+1,01 <0,001 (*)
(k5 anos 37,8316,7 35/24+5,17 ns (¥)
DDDs AINEs < 65 anos 0,81%0,20 0J50+0,11 <0,001 (1)
k5 anos  2,[10+0,47 1189+0,35 0,035 (¥)
DDDs Coxibes < 65 anos 0,(12+0,50 0Jj07+0,26 <0,001 (*)
[k5 anos  0,45+0,15 0J36+0,10 0,002 (1)
DDDs Ibuprofeno < 65 anos 0,20+0,09 0/08+0,03 <0,001 (*)
[65 anos 0,21%0,14 0/15+0,04 ns (¥)
DDDs Diclofenac < 65 anos 0,]13+0,05 0/09+0,03 <0,001 (*)
[65 anos 0,38+0,12 0/40+0,11 ns (¥)
DDDs Restantes AINEs < 65 anos 0,36+0,09 0[25+0,06 <0,001 (1)
(%5 anos  1,06+0,32 0/98+0,21 ns (1)

(*) U de Mann-Whitney; (1) T de Student
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toma estes medicamentos.

O facto de ndo estarem publicados, na literatu-
ra médica portuguesa, estudos que reflictam a te-
matica aqui tratada, impede-nos de fazer outros
comentdrios, nomeadamente quanto a exposicao
e utilizacdo. No entanto, dada a estrutura e o pro-
cesso montados para andlise deste tipo de dados,
iremos certamente prosseguir no estudo da expo-
sicdo populacional de medicamentos.

Conclusodes

Os idosos recebem maior volume de prescricao,
sendo a distribui¢cdo de todos os medicamentos, de
anti-inflamatérios e de particulares grupos desta
classe terapéutica, mais importante nos mais ido-
sos e em meio rural.

Dadas as implicacGes que a terapéutica anti-in-
flamatéria pode ter na economia organica, sera
necessaria maior divulgacdo das mais adequadas
indicacdes para utilizacdo de anti-inflamatérios
ndo esterdides em idosos.
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Quinta de Voimaraes, Lote 12-5° D
3000-377 Coimbra

Email: Imsantiago@netcabo.pt

Os autores declaram nao ter recebido qualquer subsidio
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ARTIGO ORIGINAL

FLEXIBILIZACAO DO

INFUSOES DE

INTERVALO ENTRE AS

INFLIXIMAB NO TRATAMENTO

DOS DOENTES COM ESPONDILITE ANQOQUILOSANTE

Filipe Vinagre,” Maria José Santos,” ). Canas da Silva"

Resumo

Abstract

Objectivo: Avaliar a manutengao da resposta, nos
doentes com Espondilite Anquilosante (EA) sob te-
rapéutica com infliximab, apés prolongamento do
intervalo entre as infusées.

Material e Métodos: Nos doentes com EA e respos-
ta mantida a terapéutica com infliximab adminis-
trado de 6 em 6 semanas, foi proposto o prolonga-
mento do intervalo entre as infusdes. A resposta te-
rapéutica foi avaliada através do Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI),
dor, rigidez, avaliacao global pelo doente e marca-
dores laboratoriais de inflamacdo (VS e PCR).
Resultados: Vinte doentes participaram no estu-
do. Dezasseis eram do sexo masculino, com uma
idade média de 40,3 + 10,9 anos e duracdo média
dadoencade 12 + 9,4 anos. O BASDAIl inicial era de
59,5 + 22,8 e o BASFI inicial de 50,7+27. O interva-
lo entre as infusdes passou para 8 + 1 semana (mi-
nimo 7; maximo 10) e realizou-se entre as 12 e as
142 semanas (mediana 21 semanas) apés o inicio
da terapéutica. O tempo de seguimento ap4s mu-
danca de regime terapéutico foi de 86 + 45 sema-
nas. Sessenta e cinco por cento (13/20) dos doen-
tes mantiveram resposta com este esquema tera-
péutico.

Conclusdes: Cerca de 2/3 dos doentes com EA e
resposta adequada ao infliximab administrado de
6 em 6 semanas mantém essa resposta com admi-
nistracdes menos frequentes, pelo que o prolonga-
mento do intervalo entre as infusées podera ser
uma opc¢ao em doentes seleccionados.

Palavras-chave: Espondilite Anquilosante; Tera-
péutica; Infliximab.

*Servigo de Reumatologia, Hospital Garcia de Orta EPE, Almada

Objective: The aim of this study was to access the
maintenance of therapeutic response in patients
with Ankylosing Spondylitis (AS) receiving inflixi-
mab, after prolongation of the interval between in-
fusions.

Material and Methods: In AS patients with sustai-
ned therapeutic response to infliximab administe-
red every six weeks, a prolongation of the interval
between infusions was proposed. The therapeutic
response was evaluated using Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI),
pain, stiffness, patient’s global evaluation and acu-
te phase reactants (ESR and CPR).

Results: Twenty patients participated in the study.
Sixteen were male, with a mean age of 40.3 + 10.9
years and mean disease duration of 12 + 9.4 years.
The initial BASDAI was 59.5 + 22.8 and initial BAS-
FI 50.7 + 27. The interval between infusions was
lengthened to 8 + 1 weeks (minimum 7; maximum
10) and this change occurred between 12 and 142
weeks (median 21) of treatment. The mean follow-
up after changing the therapeutic regimen was 86
+45 weeks. Sixty-five percent (13/20) of the patients
maintained an adequate response.

Conclusions: Two thirds of AS patients with sustai-
ned therapeutic response to infliximab adminis-
trated every six weeks maintained an adequate
response with prolongation of interval between
infusions. Therefore the increase of the interval
between infusions seems to be an adequate option
in selected patients.

Key Words: Ankylosing Spondilitis; Therapy; Infli-
ximab.

Introducao

A Espondilite Anquilosante (EA) é uma doenca in-
flamatéria crénica, que afecta principalmente in-
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dividuos jovens do sexo masculino. A sua prevalén-
cia esta estimada entre 0,4 e 1,4%.' A evolucao é
muito varidvel, podendo ser uma doenca progres-
siva e debilitante, associada a uma morbilidade e
mortalidade semelhantes a artrite reumatéide.?

O Infliximab é um anticorpo monoclonal qui-
mérico com elevada afinidade para o TNF-a, apro-
vado para o tratamento sintomatico da EA refracta-
ria & terapéutica convencional. E administrado por
via endovenosa na dose recomendada de 5 mg/
/kg/infusdo as 0, 2, 6 semanas e posteriormente em
intervalos de 6 semanas. A sua eficacia e seguranca
estao bem documentadas,?® no entanto esta tera-
péutica tem um custo bastante elevado e existem
na literatura alguns trabalhos utilizando doses in-
feriores a recomendada e/ou intervalos mais pro-
longados entre as infusdes que demonstram igual-
mente a eficacia deste formaco.™

Assim, é importante saber se em doentes selec-
cionados é vidvel aumentar o intervalo entre as
administracoes de infliximab, mantendo a respos-
ta terapéutica.

Material e Métodos

Doentes

Trata-se de um estudo observacional, em que fo-
ram incluidos os doentes com EA que iniciaram te-
rapéutica com infliximab entre Setembro de 2001
e Marco de 2006. Todos os doentes cumpriam os
critérios de Nova Iorque modificados para diag-
néstico de EA" e tinham doenca activa definida
como BASDAI = 4 em duas ocasides com pelo me-
nos quatro semanas de intervalo apesar da tera-
péutica com anti-inflamatérios ndo esteréides (Al-
NEs) e/ou disease modifying antirheumatic drugs
(DMARDsS).

Protocolo
Todos os doentes receberam infliximab na dose de
5 mg/kg/infusao as 0, 2 e 6 semanas e posterior-
mente a cada 6 semanas. Aos doentes com respos-
tamantida ao infliximab administrado a cada 6 se-
manas, foi proposto o prolongamento do interva-
lo entre as infusées do farmaco. Caso ocorresse
agravamento sintomaético os doentes retomavam
0 esquema terapéutico prévio.

O consumo de AINEs foi mantido de acordo
com necessidade individual.

Antes de cada infusao foi avaliada a actividade
da doenca pelo BASDAI, a funcdo pelo BASFI, a

dor através da média da dor do BASDAI (questbes
2 e3),arigideztambém através da média das ques-
toes de rigidez do BASDAI (questdes 5 e 6), a ava-
liacdo global pelo doente através de uma escala vi-
sual analégica (0-100mm) e os pardmetros labora-
toriais de inflamacao (VS e/ou PCR). Foram tam-
bém registados o consumo de AINEs, DMARDs e
os efeitos adversos ocorridos.

A resposta a terapéutica foi definida como uma
reducdo superior ou igual a 50% do valor inicial do
BASDALI ou resposta ASAS20, conforme proposto
nos consensos da Sociedade Portuguesa de Reu-
matologia (SPR) sobre a utilizacdo de antagonistas
do TNF-a na terapéutica da EA." Foi considerada
resposta mantida a terapéutica a persisténcia de
critérios de resposta, conforme definido no para-
grafo anterior, ao longo de pelo menos 12 semanas,
ou seja, entre trés avaliacdes consecutivas com 6
semanas de intervalo.

Analise Estatistica
Os valores sdo expressos em percentagem, média
+ desvio padrdo e para os intervalos de tempo em
mediana, maximo e minimo. Na comparagao en-
tre os doentes respondedores e niao respondedo-
res utilizou-se o teste U de Mann-Whitney para as
variaveis continuas e o teste exacto de Fisher para
as varidveis categoricas. O teste f de Student em-
parelhado foi usado na comparacao dos parame-
tros de resposta entre a avaliacdo inicial, a sema-
na de mudanga do regime de perfusao e avaliagao
final.

Valores de p <0,05 foram considerados estatis-
ticamente significativos.

Resultados

Entre Setembro de 2001 e Marc¢o de 2006 iniciaram
terapéutica com infliximab 35 doentes com EA.
Vinte e nove (83%) obtiveram resposta adequada
com administra¢do do farmaco a cada 6 semanas.
Vinte doentes com resposta mantida a terapéuti-
ca com infliximab aceitaram participar no estudo.
As caracteristicas destes doentes encontram-se re-
sumidas no Quadro I.

O prolongamento do intervalo entre infusées
ocorreu entre as 12 e as 142 semanas apo6s o inicio
da terapéutica (mediana 21 semanas). O intervalo
meédio passou para 8 semanas (minimo 7 semanas;
maximo 10 semanas). O periodo de seguimento
ap6s aumento do intervalo entre infusoes foi de 86
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Quadro I. Caracteristicas Basais dos 20 Doentes
com EA que Prolongaram o Intervalo entre as
InfusGes de Infliximab
Sexo masculino 16 (80%)
|dade média 40,3 + 10,8
Duragao de Doenga 12+£94
HLA B27

Positivo Il (55%)

Negativo 2 (10%)

Desconhecido 7 (35%)
Envolvimento Periférico 13 (65%)
Envolvimento Extra-articular 4 (20%)
Terapéutica concomitante

AINEs 20 (100%)

SLZz 9 (45%)

MTX 2 (10%)
BASDAI 59,5 £ 22,8
BASFI 50,7 £ 27
Rigidez 65,3 £ 27,5
Dor 60,8 + 21,3
Avaliagdo Global (EVA 0-100 mm) 64,8 + 27,2
VS (mm/I? h) 38,6 £ 294
PCR (mg/dl) 39143

AINEs — anti-inflamatérios nao esterdides; SLZ — salazopirina;
MTX — metotrexato; BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index; BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index;
VS — velocidade de sedimentagdo eritrocitaria; PCR — proteina C
reactiva; EVA — escala visual analdgica.

+ 45 semanas.

Dos 20 doentes, 13 (65%) mantiveram resposta
de acordo com os consensos da SPR. Nove doen-
tes (69,2%) reduziram o consumo de AINEs e 4
doentes (30,8%) suspenderam DMARDs ap6s ini-
cio de infliximab.

Constatou-se uma melhoria estatisticamente
significativa (p <0,05) entre o inicio da terapéutica
com infliximab (semana 0), a semana em que se
procedeu ao prolongamento do intervalo entre as
infusdes (semana M) e a tiltima avaliacdo (semana
F), em todos os parametros avaliados (Figuras 1-
-3). Entre a semana M e F verificou-se um agrava-
mento no paradmetro «avaliagdo global pelo doen-
te» (p=0,01), mas mantendo-se a melhoria quan-
do comparado com a semana 0 (p=0,002). Nos res-
tantes parametros avaliados nao foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre a
avaliacdo intermédia e a final.

Os doentes que mantiveram resposta com o
prolongamento do intervalo entre as infusdes de
infliximab tinham idade mais avancada (44,5 + 10,7
anos vs 32,7 + 6,0 anos; p-0,01), e valores iniciais
mais elevados de BASDAI (62,6 +22,1 vs53,6 +24,7;
p <0,0001), BASFI (62,9 + 23,7 vs 24,2 = 7,0;
p<0,005), dor (66,3 + 31,2 vs50,8 +1 8,7; p<0,0001),
rigidez (71,7 + 25,1 vs53,3 £ 29,6; p<0,0001), avalia-
¢ao global realizada pelo doente (73,5+19,7 vs48,6
+ 33,1; p<0,0001), VS (47+ 32 vs 23+ 15; p<0,001) e
PCR(5,1+4,7vs1,2+1,2;p=0,002) do que os doen-

* ®
W Semana O (inicial)
* ok
90 B Semana M (mudanga)
@ Semana F (final)
80 *p <0,0001
70 #p < 0,001
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Figura |.Houve uma redugio significativa dos valores de BASDAI e BASFI com administragdo de infliximab de 6/6
(semana M vs semana 0) que se manteve apos prolongamento do intervalo entre as infusGes (semana F vs semana 0).
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Figura 2. A redugio da Dor, Rigidez e Avaliagao Global pelo doente com administragao de infliximab de 6/6 semanas
(semana M vs semana 0) manteve-se de forma sifnificativa apés prolongamento do intervalo entre as infusdes (semana F

vs semana 0).
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Figura 3. A redugio da velocidade de sedimentagao eritrocitaria (VS) e proteina C reactiva (PCR) verificada apos o inicio
da terapéutica com infliximab (semana M vs semana 0) manteve-se com o prolongamento do intervalo entre as infusdes

de infliximab (semana F vs semana 0).

tes que ndo toleraram a mudanca do regime tera-
péutico.

Para melhor compreender a influéncia da ida-
de na resposta a terapéutica com infliximab, pro-
cedemos a comparacao entre os doentes com ida-
de =40 anos e <40 anos. VerificAmos que os doen-
tes com idade = 40 anos tinham valores iniciais de
BASDAIl inferiores (53,7+22,5 vs76,9+12,9; p<0,001)
e valores iniciais de BASFI (65,0+ 23,1 vs 59,7+27;

p=0,001), VS (53,5+32,5 vs 37+32,4; p<0,01) e PCR
(5,9+4,7 vs3,945,1; p<0,01) significativamente mais
elevados.

Efeitos adversos graves

Um doente interrompeu terapéutica com inflixi-
mab apés 144 semanas de tratamento por surgi-
mento de carcinoma de células acinares da par6-
tida esquerda. Este doente tinha prolongado o in-
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tervalo entre infusdes e apresentava resposta man-
tida a este esquema terapéutico.

Discussao

O Infliximab é um dos agentes anti-TNFa aprova-
dos para o tratamento sintomatico da EA. O eleva-
do custo e os efeitos adversos potencialmente gra-
ves deste fairmaco implicam restricdes a sua utili-
zacdo, devendo apenas ser usado em doentes com
doenca activa refractaria as terapéuticas conven-
cionais, adequadamente monitorizados, em que o
beneficio esperado se sobrepde aos riscos poten-
ciais. A dose recomendada pelo fabricante é de
5mg/kg/infusdo as 0, 2, 6 semanas e posteriormen-
te aintervalos de 6 semanas. No entanto, estao pu-
blicados na literatura estudos de pequenas dimen-
soes com doses inferiores a recomendada ou com
intervalos de tempo entre infusdes superiores que
demonstraram eficicia terapéutica.” Este facto
pode estar relacionado com a variabilidade inter-
individual da farmacocinética do infliximab.!? Se-
gundo Rudwaleit et al,'* doentes jovens com me-
nor duracao de doenga, melhor estado funcional,
com indices de actividade e reagentes de fase agu-
da elevados tém maior probabilidade de atingir
critérios de resposta. No presente estudo, todos os
doentes iniciaram terapéutica com a dose reco-
mendada e, uma vez atingidos critérios de respos-
ta, prolongou-se o intervalo entre as infusdes. Ses-
senta e cinco por cento (65%) dos doentes manti-
veram a eficécia clinica com a mudanca do regime
de perfusdo. A actividade inflamatéria inicial mais
elevada (BASDAI, dor, rigidez, VS, PCR) associou-
-se de forma estatisticamente significativa a manu-
tenc¢ao da resposta com administracao do inflixi-
mab em intervalos mais prolongados. Também
constatdmos que os doentes com BASFI inicial
mais elevado, mantiveram resposta adequada a al-
teracdo do regime terapéutico. Este achado pode
dever-se ao facto de que este pardmetro traduz nao
s6 dano estrutural, mas também actividade infla-
matoria. Contrariamente ao descrito na literatura,
no nosso estudo os doentes que mantiveram ares-
posta tinham uma idade mais avancada. Esta di-
ferenca pode ser explicada pelo facto dos doentes
com idade superior apresentarem valores iniciais
de reagentes de fase aguda (VS e PCR) mais eleva-
dos que os doentes mais jovens com resposta man-
tida.

Os resultados encontrados sugerem que a pro-

babilidade de resposta ao infliximab administrado
em intervalos mais prolongados do que o preconi-
zado é maior nos doentes com doenca mais acti-
va, 0 que vai ao encontro dos dados da literatura
em que os doentes com mais actividade inflama-
téria tém maior probabilidade de resposta aos far-
macos anti-TNFa.>1°

No nosso estudo 2/3 dos doentes com EA man-
tiveram resposta adequada ao infliximab adminis-
trado em intervalos superiores ao preconizado, em
média a cada 8 semanas, ao longo de mais de ano
e meio de seguimento. Apesar da pequena dimen-
sdo da amostra, admitimos que intervalos maiores
entre as infusdes de infliximab podem ser adequa-
dos para o controlo sintomatico da EA em doentes
seleccionados. As possiveis implicacdes deste re-
gime na evolugao de alteragdes estruturais nao sao
conhecidas.

A flexibilizacdo do esquema terapéutico pode
ser uma opcao em doentes seleccionados, man-
tendo a eficécia e reduzindo os custos directos e in-
directos associados a administracao de infliximab.
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(PMAIJ]
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Abstract

O desenvolvimento de novas terapéuticas eficazes
em casos anteriormente refractdrios, mas poten-
cialmente toxicas e com custos econémicos asso-
ciados, implicou uma modificagdo nos critérios de
avaliacao objectiva das doencas reumadticas infla-
matorias e concomitantemente uma maior exigén-
cia na quantificacdo da resposta e na monitoriza-
¢do da doenca e da terapéutica.

O objectivo do desenvolvimento e publicacdo
deste protocolo (PMAI]) é fornecer aos reumatolo-
gistas e pediatras que tratam criancas com artrite
idiopdtica juvenil (Al]), uma ferramenta ttil para a
avaliacdo clinica continuada destes doentes, com
recurso a instrumentos védlidos considerados os
mais adequados para a quantificagdo da actividade
da doenca, capacidade funcional e resposta a tera-
péutica.

A ficha de monitorizacao é constituida por 2 pé-
ginas e por 2 anexos. Na avaliacao inicial sdo preen-
chidas as duas paginas do protocolo e nas visitas de
seguimento é preenchida apenas a segunda pégina
€ 0S anexos.

A utilizacao deste protocolo poderd contribuir
para uniformizar a actuacao dos diversos Centros
de Reumatologia Pediéatrica e, no futuro, obter in-
formacao ttil sobre a evolucdo dos doentes com AlJ
seguidos a nivel nacional.

Palavras-chave: Artrite Idiopatica Juvenil; Mo-
nitorizacdo; Portugal; Protocolo de seguimento;
Registo.

*Servigo de Reumatologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa;
**Unidade de Investigagdo em Reumatologia, Instituto de
Medicina Molecular, Faculdade de Medicina, Universidade de
Lisboa

***Servico de Reumatologia, Hospital Garcia de Orta, Almada
*##*+*Consulta de Reumatologia Infantil do Adolescente e do
Adulto Jovem, Instituto Portugués de Reumatologia, Lisboa.

The development of new and more efficacious the-
rapeutic agents, though expensive and potentially
toxic, helped to implement objective measures to
quantify the improvement and to monitor the evo-
lution of inflammatory rheumatic diseases.

The aim of our protocol (PMAIJ) is to supply
rheumatologists and paediatricians with a useful
tool for follow-up of juvenile arthritis patients using
validated instruments for the evaluation of activity,
functional capacity and response to treatment.

PMAI]J has 2 pages. The first page is filled only at
the initial evaluation; the second page is filled at
first and in all the appointments after that.

The application of this protocol would contribu-
te to the standardization of procedures in different
Paediatric Rheumatology Centres and would help
to obtain useful information on the clinical evolu-
tion of JIA patients followed in Portugal.

Keywords: Juvenile Idiopathic Arthritis; Monito-
ring; Portugal; Follow-up protocol; Registry

Introducao

Na tltima década registaram-se avan¢os importan-
tes no conhecimento de mecanismos fisiopatold-
gicos subjacentes as doencas reumadticas inflama-
térias, nomeadamente a artrite idiopatica juvenil
(AI]). O desenvolvimento de farmacos dirigidos
contra mediadores especificos da inflamacao con-
dicionou uma mudanca significativa na terapéuti-
ca destas doencas. A eficicia demonstrada em
adultos com terapéuticas antagonistas do factor de
necrose tumoral (TNF)-alfa, do receptor da inter-
leucina (IL)-1, do receptor da IL-6, de moléculas
co-estimuladoras, e de linf6citos B, tem promovi-
do o estudo destes agentes em criancgas. Actual-
mente o etanercept, um receptor solivel que exer-
ce uma ac¢do antagonista do TNF-alfa, estd apro-
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vado para a terapéutica do envolvimento poliarti-
cular da AlJ! e é previsivel que, no futuro, outros far-
macos bioldgicos sejam aprovados para o trata-
mento desta patologia. Mas a utilizacao destes far-
macos deve ser acompanhada de uma rigorosa e
objectiva monitorizagdo das suas eficdcia e segu-
ranga e teve como consequéncia uma mudanca de
paradigma na avaliacao clinica de todas as crian-
¢as com AlJ, cujo seguimento clinico ficou assente
nos mesmos critérios objectivos de avaliacdao da
actividade da doenca e resposta as terapéuticas
utilizadas.

O objectivo do desenvolvimento e publicacdo
do PMAI]J é fornecer aos reumatologistas e pedia-
tras que tratam as criangas com AlJ, uma ferra-
menta (itil para o seguimento e monitorizagao des-
tes doentes, com recurso a instrumentos validos
considerados os mais adequados para a avaliacdo
da actividade, capacidade funcional® e resposta a
terapéutica.> O PMAIJ permite também o registo
sistematizado dos efeitos adversos. A utilizacdo
deste protocolo podera contribuir para uniformi-
zar a actuacao dos diversos Centros de Reumato-
logia Pediatrica e, no futuro, obter informacao so-
bre a evolucdo dos doentes portugueses que so-
frem de AlJ, através da eventual criacdo de um re-
gisto nacional de doentes com estas patologias.

0 PMALJ

O protocolo de monitorizacao da AlJ € um suporte
escrito estruturado, de rapida execucdo, reproduti-
vel e que permite obter dados relativos as carac-
teristicas da AlJ, as terapéuticas efectuadas (pas-
sadas e presentes), a evolucdo da doenca e as in-
tercorréncias. A elaboracao deste protocolo resul-
tou de um trabalho conjunto e de experiéncias
prévias de reumatologistas do Hospital de Santa
Maria (HSM), Hospital Garcia de Orta (HGO) e Ins-
tituto Portugués de Reumatologia (IPR) e tem sido
aplicado nestes Centros. Um protocolo semelhan-
te, mais antigo, elaborado em 1996, serviu de base
a colheita de dados do Grupo de Reumatologia Pe-
ditrica do Comité Ibero Americano de Reumato-
logia (CIAR), cujos resultados tém vindo a ser ob-
jecto de comunicacbes em reunides nacionais e
internacionais.*®

A duragao do preenchimento da primeira ava-
liacdo é de cerca de 30 minutos e as reavaliacoes
demoram cerca de 15 minutos.

O PMATJ é composto por duas paginas para apli-

cacdo na primeira visita (Figura 1 e Figura 2) e por
uma pdagina (Figura 2) para as visitas subsequen-
tes. E composto ainda por 2 anexos: um anexo (Fi-
gura 3) para registo das articulacées dolorosas, tu-
mefactas e com mobilidade limitada; e um segun-
do anexo com a versao portuguesa do Child Health
Assessment Questionnaire (CHAQ)? para avaliacdo
da capacidade funcional.

Aprimeira pagina (Figura 1) retine dados demo-
graficos como o sexo e a data de nascimento, a data
do diagnéstico e o sub-tipo da AlJ. Sdo ainda regis-
tados os antecedentes pessoais e patologia conco-
mitante relevantes, terapéutica de fundo (DMARD)
prévia, dados laboratoriais como factores reuma-
téides, anticorpos antinucleares e tipagem HLA
B27, radiografia de térax e resultado da prova tu-
berculinica. Na segunda pagina (Figura 2) sdo re-
gistados o peso, altura e superficie corporal. A ca-
racterizagdo da actividade da doenca € efectuada
através de escalas visuais analdgicas do bem estar
avaliado pelo doente ou pelos pais, da dor avalia-
da pelo doente ou pelos pais e da actividade da
doenca avaliada pelo médico; sdo ainda contabi-
lizados o ntimero de articula¢des dolorosas, tume-
factas e com mobilidade limitada que se discrimi-
nam em documento anexo (Figura 3) e a presenca
de manifestacoes extra-articulares. O registo da te-
rapéutica inclui a terapéutica de fundo actual, o
consumo de anti-inflamatérios néo esteréides e
de corticosteroides (por via sistémica e intra-arti-
cular). Registam-se ainda os resultados laborato-
riais mais relevantes (hemoglobina, plaquetas, ve-
locidade de sedimentacao (VS), proteina C reacti-
va (PCR), transaminases e creatinina) e a capaci-
dade funcional avaliada através da versao
portuguesa do CHAQ.? Em cada avaliacdo sao ain-
da registadas as intercorréncias infecciosas e nao
infecciosas. E desejavel que na avaliacdo inicial e
anualmente seja aplicado um questionario de qua-
lidade de vida (Child Health Questionnaire (CHQ))®
e que seja efectuada uma avaliacdo radiolégica das
articulagdes envolvidas, a repetir com intervalos
ndo inferiores a 1 ano.

Para as avaliagdes subsequentes utiliza-se ape-
nas a segunda pagina (Figura 2) e os dois anexos.

A nossa experiéncia com a aplicacdo deste pro-
tocolo tem demonstrado a sua facil aplicabilidade
e interpretacdo. Permite a monitorizagdo criterio-
sa da evolucdo da doenca, serve como base para
registos informatizados e permite uma avaliagao
global de resultados, quer em termos de eficdcia,
quer de seguranca.
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Figura 1.
Primeira pagina do PMAIJ

Identificagao
Nome do doente:

Sexo: MO0 F[
Data do diagnostico da AlJ (dd/mm/aa): / /

Forma de inicio:
te-relacionada com entesite (1 Outra [J

Idade na altura do diagndstico:

Data de Nascimento (dd/mm/aa): / /

Sistémica [0 Oligoarticular [0 Poliarticular FR+ [J  Poliarticular FR- [J  Artrite Psoridtica [ Artri-

Patologia concomitante e antecedentes pessoais relevantes:

Antecedentes familiares reumatoldgicos (AR, LES, EASN):

Terapéutica de fundo prévia (OMARD)

Nota: A informagdo devera ser descriminada da seguinte forma: nome, dose, data de inicio e interrupgdo, motivo de interrup-
cao (efeito adverso (EA): qual?; Ineficacia (l); outro motivo (0): qual?).

Rx torax (data, normal sim/ndo, descrigdo de alterages):

Prova tuberculinica (data e resultado):

Exames laboratoriais (se aplicavel):
ANA RA test
Tipagem HLA B27

Waaler-Rose
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Figura 2.
Segunda pdgina do PMAIJ

Nome do doente:
Peso (Kg): Altura (cm): Superficie corporal:

Actividade da doencga
Considerando todas as formas como a artrite afecta o seu filho, indique como ele esta a passar colocando uma marca na
linha abaixo:

(Mto bem) 0 10 (Mto mal)

Que intensidade de dor pensa que o seu filho teve devido a sua doenga, NA SEMANA PASSADA
(S/Dor) 0O 10 (Max. Dor)

Escala analoga visual da actividade global da doenca, segundo a opinido do médico
(S/actividade) 0 10 (Max. Act.)

Nimero de articulagdes activas:

Niimero de articulagdes com mobilidade limitada:
(registo em anexo)

Manifestacdes extra-articulares (assinalar com cruz)
Uveite: (1 Febre:T1  Rash:[J  Serosite (1 Adenopatias: [J
Qutros (discriminar)

Laboratdrio
Hb: Plaquetas: VS: PCR (mg/dl): /

Creatinina: TGO: TGP:

Terapéutica
Terapéutica de fundo actual (DMARD) [assinalar], dose e data de inicio:

Metotrexato Ciclosporina
Sulfasalazina Azatioprina
Hidroxicloroquina Sais de ouro
Etanercept Anakinra
Infliximab Adalimumab
Efeitos adversos?
Intercorréncias?

Consumo actual de AINE (nome e dose, data de inicio)
Consumo actual de corticdides (nome, dose, data de inicio)
N2 injec¢Bes intraarticulares de corticoides (corticoide usado, locais e dose):

Capacidade funcional: CHAQ [escala em nexol:

Plano:

Data: Nome do médico:

I ORGAOD OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA OE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2007:32:277-281 I

280




HELENA CANHAO E COL.

Figura 3.
Folha de registo das articulagdes dolorosas, tumefactas e com movimentos limitados

REGISTO DAS ARTICULACOES ATINGIDAS COM: TUMEFACGCAO (T), DOR (D) OU MOVIMENTOS LIMITADOS (ML)
LADO DIREITO LADO ESQUERDO
T D ML Articulagdes T D ML
O Temporo-Mandibular O
Esterno-Clavicular
Acromio-Clavicular
Ombro
Cotovelo
Punho
MCF |
MCF II
MCF Il
MCF IV
MCF V
IFP |
IFP Il
IFP 11l
IFP IV
IFP V
IFD Il
IFD 11l
IFD IV
IFD V
Coxo-Femoral
Joelho
Tibio-Tarsica
Tarso
Astragalo-calcaneana
MTF |
MTF I
MTF I
MTF IV
MTF V
IF |
IF Il
IF 11l
IF IV
IF V

O
O

Oooo|oo|iooo|oooioo|io)ioio
Oooo|oo|iooo|oooioo|io)ioio

O
O

oooooo|ooooooiooigoooio|Io
oooooo|ooooooiooigoooio|Io

O
O

O
O

Oooooo|iooooo|ooooo|iDjoo|oo|oooigoooo|ioioio|Ioo|o

Oooooio|oo|o)|i-
Oooooio|oo|o)|i-
oooooo|ioooimio

Coluna Cervical
Coluna Dorsal
Coluna Lombar
Sacro-lliacas | O | |

oo |oojoo|jooio|bo;|o)io-

oog|io) | oiooogo|iooiogo|ojoo|go|iojoo|jog|ojoioiooioiooiooo|Io .o

Dolorosas Tumefactas Com Movimentos Limitados
Nimero Total de Articulacdes 0d 0d g

Legenda: MCF= Metacarpofalangicas (I a V — 12 a 5° dedo das maos); IFP=Interfalangicas proximais (I a V — 12 a 52 dedo das maos); IFD= Interfaldngicas
distais (Il a V — 2% a 5° dedo das mdos); MTF= Metatarsofalangicas (I a V — 1% a 5° dedo dos pés); IF= Interfalangicas dos dedos dos pés (laV —12a 5°
dedo dos pés). Com uma cruz, ou preenchendo totalmente o respectivo quadrado, indicam-se as articulagdes atingidas e o tipo de envolvimento detecta-
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CASO CLIiNICOD

APRESENTACAO ATIPICA
DE NEOPLASIA DO PULMAO

Ana Sofia Preto,” Rui Teixeira,” Rosa Cruz”

Resumo

Apresenta-se o caso clinico de um doente do sexo
masculino de 61 anos de idade que recorre ao servi-
¢o de urgéncia por artrite do punho direito e joelho
esquerdo, bem como celulite da perna esquerda ad
inicio, hipocratismo digital e unhas «em vidro de re-
l6gio», cujainvestigacdo conduziu ao diagnéstico de-
finitivo de adenocarcinoma do pulmao em estadio
IV, com metastizacao 6ssea. Discute-se a associacdao
deste subtipo de neoplasia pulmonar a manifesta-
¢oes osteo-articulares e a sua apresentacdo por me-
tastizacao gssea.

Palavras-chave: Adenocarcinoma Pulmonar; Metas-
tases Osseas; Artrite.

Abstract

The authors present the clinical case of a 61-year-old
male admitted to the emergency department, with
arthritis of his right wrist and left knee as well as left
leg cellulitis, digital clubbing and «hourglass» nails.
Subsequent clinical work-up led to the final diagno-
sis of stage IV adenocarcinoma of the lung, with bone
metastasis. The authors discuss the association
between this type of lung neoplasm and osteoarticu-
lar manifestations as well as its first presentation as
bone metastasis.

Keywords: Lung Adenocarcinoma; Bone Metastasis;
Arthritis.

Introducao

Metastases 6sseas podem surgir como primeira ma-

*Servico de Radiologia do Hospital Santo Espirito de Angra do
Heroismo

** Servigo de Radiologia no Hospital Divino Espirito Santo, Ponta
Delgada

nifestacdo de alguns carcinomas primdrios ocultos.
Com o seguimento posterior ou mesmo na autopsia,
as lesdes primdrias vém a revelar-se como sendo do
pulmao,'? mama, préstata, rim, tiréide ou de outros
orgaos.>* Os autores apresentam um caso em que as
primeiras queixas foram do foro osteo-articular e em
que a investigacdo conduziu ao diagnéstico histol6-
gico de neoplasia do pulmao.

Caso Clinico

Doente do sexo masculino, 61 anos, com histéria pes-
soal de dislipidemia e carga tabagica de 125 UMA. As-
sintomatico até Outubro de 2005, altura em que se
apresentano Servico de Urgéncia (SU) do Hospital do
Divino Espirito Santo (HDES) com sinovite do punho
direito e joelho esquerdo, bem como «celulite» da per-
na esquerda que limitavam a mobilizacao activa e
passiva, com algumas semanas de evolucdo e sem
histéria de traumatismo. Nao referia agravamento
nocturno ourigidez matinal e negava sintomas acom-
panhantes constitucionais. Ao exame objectivo ob-
servava-se ainda unhas em vidro de rel6gio e hipocra-
tismo digital. Ndo apresentava nédulos subcutaneos
ou sinovite de outras articulacdes. Analiticamente a
entrada tinha Hb 14,3 g/dL [valores de referéncia (VR)
13-18g/dLl], sem leucocitose, mas com neutrofilia re-
lativa (81,70% - VR: 40-74%), 138.000 plaquetas/mL
(VR:150.000-400.000/mL), gama-glutamiltransferase
(g-GT) 79 UI/L (VR: 8-61 UI/L), fosfatase alcalina (FA)
110 UI/L (VR: 40-129 UI/L), velocidade de sedimen-
tacao (VS) 41lmm/12 hora, proteina C reactiva (PCR)
7mg/dl (VR:0-0,57 mg/dl), gasimetria arterial sem al-
teragoes e estudo da coagulacdo normal. Radiologi-
camente apresentava ostedlise do trapézio e trapez6i-
de direitos e das extremidades proximais do 1° e 2°
metacarpianos homolaterais com densificacdo dos
tecidos moles envolventes, reabsorcdo endosteal ao
nivel do terco médio do cubito direito, lesdo litica no
terco médio da tibia esquerda (Figura 1) e, na radio-
grafia de térax, multiplas imagens nodulares bilate-
rais, algumas de contorno espiculado, tendo uma de-

I ORBAD OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA OE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2007:32:282-286 I

282



ANA SOFIA PRETO E COL.

Figura |.a) Ostedlise do trapézio, trapezodide e das extremidades proximais do |° e 2° metacarpos com densificagao dos
tecidos moles envolventes. Osteopenia difusa; b) Reabsor¢ao endosteal ao nivel do tergo médio do cubito; c) Lacuna éssea

no ter¢co médio da tibia.

Figura 2. Visualizam-se multiplos nédulos e massas
bilaterais, algumas de contorno espiculado, tendo uma
delas cerca de 3cm de maior diametro no lobo superior
direito com «tail signy» sugestivo de aderéncia pleural.

las cerca de 3 centimetros de maior didmetro no lobo
superior direito com «tail sign» (sinal da cauda — Fi-
gura2). Associavam-se também alteracoes degenera-
tivas articulares e osteopenia em todos os segmentos
visualizados.

Internamento

O doente manteve-se sempre consciente, colaboran-
te, orientado e apirético. A dor osteo-articular foi con-
trolada com anti-inflamatérios ndo esteréides e
opidides quando necessario. Cerca de 1 semana apés
a admissao, inicia tosse, expectoracdo purulenta e
estado subfebril. Num dos vérios exames bacteriol6-
gicos das secrecdes traqueo-bronquicas foi isolado
S.pneumoniae sensivel a penicilina G, eritromicina
e outros macrdlidos, tendo efectuado claritromicina
500mg per osde 12/12h durante 10 dias, com melho-
ria da sintomatologia pulmonar. O exame citopato-
l6gico nunca evidenciou células malignas. As hemo
e uroculturas foram negativas.

Durante o internamento verificou-se diminuicao
progressiva da hemoglobina (até 9 g/dL), da conta-
gem leucocitaria, persisitindo elevadas aVS (superior
a40 mm/ 12hora) e aPCR; a calcemia e a fosforemia,
inicialmente dentro dos valores normais (VR: calcio
- 8,4 a 10,6 mg/dL; f6sforo — 2,5 a 5,0 mg/dL), subi-
ram progressivamente para 12 e 7 mg/dL, respecti-
vamente (valores maximos no internamento). A elec-
troforese das proteinas demonstrou hipoproteine-
mia com hipoalbuminemia e hipergamaglobuline-
mia. A proteintria total medida na urina de 24h foi
de 0,13 g/24h (VR: 0,04-0,15 g/24h) e a clearence de
creatinina foi de 201,37 mL/min.

Foram efectuados os seguintes exames e dosea-
mentos, tendo em vista o despiste de algumas doen-
¢as infecciosas (sifilis), doencas reumaticas sistémi-
cas, doencas metabdlicas (hipo/hipertiroidismo,
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Figura 3. Provavel atipia do pulmio direito, com
metastizagdo parenquimatosa pulmonar homo e
contralateral e das suprarrenais. Adenopatias
mediastinais bilaterais.

hipo/hiperparatiroidismo) e tumorais (mieloma mul-
tiplo) — RPR e TPHA, factor reumatéide, ANA e fené-
meno LE, C3, C4 e CH50, complexos imunes circulan-
tes, imunoglobulinas G, A, M, e ainda T3, T4, TSH e
PTH e proteintria de Bence-Jones — tendo-se revela-
do negativos ou dentro dos valores da normalidade.
Dos marcadores tumorais efectuados salienta-se au-
mento de CEA (439 ng/ml, VR <10), CA 125 (257,90
U/ml, VR 0-35) e CA 15,3 (118 U/ml, VR 0-25). O CA
19,9, 0 NSE, o PSA total, a o-FP e a 2 — microglobuli-
na estavam dentro dos valores de referéncia.

Acitologia doliquido sinovial do joelho esquerdo re-
velou um liquido de celularidade normal com eleva-
¢dodeproteinas (4 g/dL). Os exames bacteriolégico di-
recto e cultural do liquido articular foram negativos.

Apesar da melhoria dos sintomas pulmonares,
radiologicamente o doente foi piorando ao longo das
cerca de 4 semanas de internamento, tendo feito To-
mografia Axial Computadorizada (TAC) de térax que
confirmou provavel atipia do pulmao direito, com
metastizacdo parenquimatosa pulmonar homo e
contralateral e das gladulas suprarrenais, com
adenopatias mediastinais bilaterais (Figura 3) . Efec-
tuou ainda ecografia da lesdo do terco médio da per-
na esquerda, onde se registou a presenca de uma le-
sdonodular de ecoestrutura heterogénea, com inten-
sa vascularizagdo no exame com doppler a cores (Fi-
gura4).

Realizou broncofibroscopia que mostrou nédulo

i3 MEDIO/PERNA ESQ

Figura 4. Lesao nodular hipoecogénica, com
vascularizagao intensa no exame com doppler a cores.

de cor avermelhada, com pedudnculo séssil, na pare-
de antero-interna do brénquio principal direito. O la-
vado bronco-alveolar foi negativo para células neo-
plésicas e a biopsia da lesdo endobronquica revelou
adenocarcinoma broncogénico tubular (Figura 5),
clinicamente em estadio IV dado ja haver documen-
tacao de metastizagao a distancia.

A ecografia cervical era normal, com hepato e es-
plenomegalia ligeira homogénea registadas na eco-
grafia abdominopélvica.

Evolugao
Teve alta orientado paraa consulta de Oncologia, ini-

Figura 5. Biopsia de lesao endobrénquica — as células
neoplasicas formam glandulas; tém nicleos ovais e
nucléolos proeminentes - adenocarcinoma tubular.
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Figura 6. a) Agravamento radiologico marcado na dltima vinda do doente ao SU; b) Aspecto da mao

direita do doente um dia antes da sua morte.

ciando quimioterapia (Carboplatina+Gencitabi-
na/Paclitaxel) em Novembro e radioterapia em De-
zembro 2005.

Ainda em Dezembro de 2005 e durante o més de
Janeiro de 2006, sofreu fracturas patolégicas do ime-
ro e clavicula esquerdos.

Apesar da terapéutica, observou-se um agrava-
mento progressivo do estado geral e dos aspectos ra-
diol6gicos. Em Marco de 2006, recorreu novamente
ao SU do HDES por agravamento sintomatico fican-
dointernado em Oncologia e tendo falecido no dia se-
guinte (Figura 6).

Discussao

Este caso clinico corresponde a um adenocarcinoma
do pulmao que se apresenta por manifestacdes osteo-
-articulares.

O carcinoma do pulmao € a principal causa de
morte por cancro quando englobamos ambos os se-
xo0s,* sendo o adenocarcinoma o subtipo mais co-
mum*® e que se associa frequentemente a manifes-
tacOes osteo-articulares.*

No caso presente a osteoartropatia hipertréfica
constituia um diagnéstico clinico diferencial. E uma
sindrome de etiologia desconhecida que se apresen-
ta clinicamente como uma artrite.5” Pode ser primé-
ria ou secunddria. A primdria ou paquidermoperios-
tite manifesta-se com periostite, hipocratismo digital
eespessamento cutdneo da palma e dorso das maos.*
E de heranga familiar, mais frequente no sexo mascu-
lino e normalmente deixa de se manifestar no adul-

to jovem. A forma secundaria é uma periostite dolo-
rosa das extremidades associada a um vasto grupo de
doengas intra-toricicas. Para além do carcinoma
broncogénico (1 a 10% dos casos, sendo no adeno-
carcinoma que a sua frequéncia é maior),* este pro-
cesso pode estar associado a outras entidades benig-
nas, malignas ou crénicas supurativas do pulmao,
doenca cardiaca ciandtica, cirrose biliar ou doenca
inflamatéria intestinal.®” Radiologicamente as articu-
lagdes apresentam-se com edema e derrame mas
sem alteragdes erosivas ou proliferativas.” A principal
anomalia é uma reaccdo periosteal simétrica, mos-
trando aparente «onion skinning» (casca de cebola),
irregularidade ou ondulagao periosteal, dependen-
do a sua espessura e extensao da duragdo da doen-
¢a.” Nada disto foi verificado no nosso caso, tendo
sido possivel excluir esta entidade logo com os exa-
mes imagiol6gicos iniciais que mostraram evidentes
alteracdes erosivas corticais.

No presente caso, a destruicdo 6ssea foi sempre
marcante e, por isso, apesar de nao se terem encon-
trado células malignas na citologia de liquido articu-
lar e de nio se ter realizado cintigrafia dssea (baixa
especificidade e ndo facilmente acessivel na Regidao
Auténoma dos Acgores), o restante quadro clinico e
imagioldgico revelou tratar-se de metastizacdo 4s-
sea de carcinoma do pulmao, em estadio IV de acor-
do com o TNM International Staging System, em que
a sobrevida aos 5 anos é inferior a 1%.*

Depositos 6sseos metastaticos sdo descobertos
em autépsias em cerca de 30% de doentes com car-
cinoma.? Algumas neoplasias demonstram uma es-
pecial predilecao pelo envolvimento dsseo. No sexo
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masculino, o carcinoma da préstata é responsével
por 60% de todas as metéstases dsseas, enquanto que
no feminino é ao carcinoma da mama que se pode
atribuir cerca de 70% deste tipo de metastizagdo.* O
carcinoma broncogénico pode manifestar-se com
metéstases dsseas em 10-44% dos casos.?

Aslesoes metastaticas podem ser classificadas em
trés categorias: osteoliticas, osteobldsticas e mistas.
Este aspecto pode ser importante no estudo da ori-
gem do tumor primdrio. As puramente liticas estao
muitas vezes associadas a neoplasia pulmonar.® Além
disso, a proprialocalizacdo dalesao metastatica pode
também ser titil nesta investigacao. A maior parte das
metdastases 6sseas fica em topografia de esqueleto
axial e diéfise proximal do fémur e iimero. Envolvi-
mento distal aos cotovelos e joelhos é pouco usual e
cerca de metade das vezes corresponde a carcinoma
broncogénico secundario,® tal como aconteceu no
caso apresentado.

Em algumas circunstancias, a aparéncia morfol4-
gica dalesdo pode sugerir um diagnéstico. O melhor
exemplo é provavelmente o carcinoma renal e tiroi-
deo, cujas metdastases 6sseas tém um aspecto geogra-
fico, expansivo em «blow-up» (explosdo).>” Uma
maior propensdo para o envolvimento do cértex,
como foi observado neste caso, € tipico do carcino-
ma broncogénico.?

Einteressante notar que a maioria das metastases
chegam até ao osso por via hematogénea, deposi-
tando-se inicialmente na medula 6ssea, com desmi-
neralizacdo e reabsorcdo das estruturas trabeculares
adjacentes, resultando em destruicao progressiva do
osso endosteal com extensao posterior ao 0sso com-
pacto do cortex. Isto pode ser observado na figura 1b).
Esta sequéncia relaciona-se provavelmente com o
suprimento sanguineo predominantemente centri-
fugo para o cortex, facilitando o depdsito de émbo-
los metastaticos iniciais no osso esponjoso. Ha teo-
rias que especulam sobre a deposicdo precoce de

metastases na cortical éssea, periésteo ou mesmo
nos tecidos moles adjacentes.’ Podemos também ad-
mitir esta hip6tese no presente caso.

Qualquer lesao litica envolvendo predominante-
mente o cortex de qualquer 0sso, com ou sem mas-
sa de tecidos moles demonstravel, deve levantar a
hipétese de depdsito metastatico.® A probabilidade
destahipétese ser confirmada aumenta se forem en-
contradas vérias imagens liticas dispersas por vérios
segmentos 6sseos, como no caso descrito.
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CASO CLINICOD

ABCESSO EPIDURAL VERTEBRAL A
ESTREPTOCOCO DO GBRUPO C

Adelino Carragoso,” Joana Capelo™

Resumo

Os abcessos epidurais vertebrais sdo entidades no-
solégicas raras, com uma apresentagao clinica ines-
pecifica e insidiosa, cujo diagnéstico precoce é di-
ficil, com consequéncias potencialmente catastrd-
ficas se ndo for feito atempadamente. A aborda-
gem terapéutica actualmente recomendada é a
drenagem cirdrgica associada a antibioterapia sis-
témica durante 4 a 6 semanas, podendo-se dispen-
sar a intervencao cirturgica em casos cuidadosa-
mente seleccionados. Descrevemos o caso de uma
mulher de 56 anos de idade com antecedentes de
diabetes mellitus a quem diagnosticimos um
abcesso epidural vertebral a Streptococcus equi
subsp. zooepidemicus, um estreptococo do grupo
C, que foi tratada com sucesso apenas com antibio-
terapia endovenosa seguida de oral. Os estrepto-
cocos do grupo C sdo agentes microbianos tipica-
mente associados a infec¢coes em animais, mas que
tém vindo a emergir como importantes agentes in-
fecciosos no homem. Este é o primeiro caso descri-
to de abcesso epidural vertebral causado por Strep-
tococcus do Grupo C.

Palavras-chave: Abcesso Epidural Vertebral; Es-

treptococos do Grupo C; Streptococcus equi subsp.
zooepidemicus.

Abstract

Spinal epidural abscess is a rare clinical entity, pre-
senting insidiously with nonspecific clinical mani-
festations. The diagnosis is usually difficult and, if
not made early, the consequences may be disas-
trous. The therapeutic strategy consists of surgical
drainage and systemic antibiotherapy for 4 to 6
weeks; in carefully selected patients, the surgical in-
tervention may be avoided. We describe the case of

*Servico de Medicina Interna 2, Hospital de So Teoténio, E.PE.,Viseu.
**Servigo de Medicina Interna |, Hospital de Sdo Teoténio, E.PE. Viseu.

adiabetic woman who presented with a spinal epi-
dural abscess due to Streptococcus equisubsp. zoo-
epidemicus, a group C Streptococcus, treated suc-
cessfully with parenteral antibiotherapy followed
by oral antibiotherapy. Group C streptococci are
bacteria typically associated with disease in ani-
mals, nowadays emerging as important human pa-
thogens. This is the first reported case of spinal epi-
dural abscess due to a Group C Streptococcus.

Keywords: Spinal Epidural Abscess; Group C Strep-
tococci; Streptococcus equi subsp. zooepidemicus.

Introducao

As infecgdes vertebrais apresentam-se habitual-
mente com sintomas e sinais clinicos inespecificos,
de evolucdo insidiosa. O seu diagnoéstico € extrema-
mente dificil nas fases iniciais da sua evolucao cli-
nica, a ndo ser que haja uma forte suspeita na pre-
senca de dor vertebral de caracteristicas inflama-
térias.'?

Os abcessos epidurais sao colec¢oes purulentas
localizadas ao espago entre a dura-mater e a gordu-
ra envolvente que, na fase de cronicidade, progri-
dem para tecido de granulagdo. Distinguem-se
duas variedades, de acordo com a sua localizacao
no neuro-eixo: abcessos epidurais vertebrais (AEV)
e abcessos epidurais intracranianos. Os AEV sdo
entidades clinicas raras, estimando-se uma inci-
déncia que varia, nas diversas séries publicadas,
entre 0,2 e 2,8 por cada 10.000 admissdes hospitala-
res.>*? Apesar da grande dificuldade, torna-se es-
sencial o seu diagnéstico precoce de forma aimpe-
dir a evolugdo para défices neurolégicos catastro-
ficos e irreversiveis.>*

Os estreptococos do grupo C de Lancefield sao
estreptococos B-hemoliticos comensais ou pato-
génicos de diversos animais, tendo vindo a ser des-
critos como agentes emergentes de infeccdes opor-
tunistas e nosocomiais no Homem. !

Descrevemos um caso de AEV a um estreptoco-
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co do Grupo C, Streptococcus equisubsp. zooepide-
micus, o primeiro descrito, segundo o nosso co-
nhecimento.

Caso Clinico

Uma mulher de 56 anos de idade, raca caucasiana,
vitva, agricultora, foi admitida no nosso Hospital
por dor lombar de caracteristicas inflamatoérias.
Duas semanas antes iniciara dor lombar intensa,
constante, representando agravamento de dor cré-
nica que surgia apenas com esforcos intensos por
vezes irradiando pelo membro inferior direito. Nos
primeiros dias teve calafrios e detectou febre
(39°C). Referia ainda astenia, anorexia e emagreci-
mento ndo quantificado. Negava traumatismos
prévios e ndo apresentava outras queixas a revisao
de sistemas. Tinha antecedentes de diabetes mel-
litus tipo 2 e de espondilartrose e estava medicada
habitualmente com metformina. Contactava com
um asinino e com ovinos, nao consumindo o seu
leite nem seus derivados.

Objectivamente apresentava um bom estado ge-
ral, encontrava-se apirética e em estabilidade he-
modinamica; tinha dor a palpac¢ao da coluna lom-
bar, contractura dos musculos paravertebrais e li-
mita¢do das mobilidades da colunalombar. O exa-
me neurolégico era normal e ndo apresentava
outras alteracdes ao exame geral.

Analiticamente apresentava leucocitose (12,4x
10°/L), anemia normocrémica e normocitica (he-
moglobina = 9,5 g/dL), trombocitose (720x10°/L),
proteina Creactiva (PCR) = 13,7 mg/dL, Velocidade
de Sedimentacao Globular (VS) =112mm/1.2hora,
hipergamaglobulinemia policlonal e serologia da
Brucelose (Rosa de Bengala e Wright) negativa. A ra-
diografia da coluna lombar s6 evidenciou altera-
¢oes degenerativas. Perante a forte suspeita clini-
ca de infecgdo vertebral, realizou-se RMN da colu-
na lombar, que mostrou imagem compativel com
um abcesso epidural posterior centrado ao espaco
discal L3-L4, medindo cerca de 4 cm de extensao
maxima, parecendo o ponto de partida situar-se
no arco posterior deste segmento, onde se identi-
fica hipersinal na ponderacdo T2 da apéfise espi-
nhosa 14 e dos tecidos da musculatura paraverte-
bral adjacente, sugestivo de osteomielite (Figura
1). Entretanto houve desenvolvimento em hemo-
culturas de Streptococcus equi subsp. zooepidemi-
cus, sensivel a Penicilina e 8 Ampicilina. A urocul-
tura foi negativa. O ecocardiograma ndo mostrou

Figura I.Imagens de RMN no plano sagital, ponderadas
emT| com contraste — a esquerda — e em T2 (técnica
STIR) — a direita.

Colecgao intra-raquidiana epidural posterior centrada ao
nivel de L4, com caracteristicas sugestivas de abcesso.
Na ponderagao T2 (a direita), sensivel a presenga de
processos inflamatorios, a apofise espinhosa L4 e os
ligamentos adjacentes s3o hiperintensos, aspecto de
osteomielite.

vegetacoes do endocérdio.

Instituiu-se antibioterapia endovenosa com Pe-
nicilina G 18 milhdes de Unidades/dia. A doente
apresentou melhoria clinica progressiva e manti-
da (mantendo-se sempre apirética desde a admis-
sdo), com progressiva diminuicdo da PCR (0,9
mg/dL as 3 semanas) edaVs (41 mm/1.2hora as 3
semanas), tendo mostrado RMN as 3 semanas de-
saparecimento da imagem de abcesso epidural e
franca melhoria dos aspectos de osteomielite ver-
tebral. Apds 4 semanas de antibioterapia endove-
nosa a doente teve alta, cumprindo mais 2 sema-
nas de amoxicilina oral 1 g cada 8 horas. Em con-
sulta de controlo, 3 meses apds a alta, a doente
apresentava-se assintomdtica, com normalizacdo
da PCR e da VS e resolucao da anemia, ndo mos-
trando jad a RMN quaisquer aspectos de infeccao.

Discussao

Aincidéncia dos AEV parece ter aumentado desde
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a década de 1980, provavelmente devido ao en-
velhecimento da populagdo, ao aumento do nt-
mero de instrumentacdes vertebrais (nomeada-
mente analgesia epidural) e de acessos vasculares,
ao uso de drogas de abuso por via endovenosa e ao
aumento do namero de doentes com SIDA.*5™9 A
maioria dos doentes apresenta pelo menos um fac-
tor de risco que predispde a infec¢do, como com-
promisso do sistema imunitdrio (Diabetes Melli-
tus, alcoolismo, cirrose hepdtica, insuficiéncia re-
nal crénica, neoplasia, uso de corticoster6ides e/ou
imunossupressores, infeccao ao Virus da Imunode-
ficiéncia Humana), alteracdo estrutural ou inter-
vencao vertebral prévias (espondilartrose, trauma,
cirurgia, cateterizacdo) ou infeccao local ou a dis-
tancia actuais ou prévias."*?®

Os microorganismos atingem o espago epidural
por disseminacdo hematogénica (cerca de 50% dos
casos), por extensdo a partir de foco infeccioso con-
tiguo (cerca de 1/3), por inoculacao directa (trau-
matismo penetrante, p6s-cirirgico, procedimento
invasivo nao cirargico), ndo se identificando a fon-
te da infec¢do num ntimero significativo de doen-
tes.*” Os microrganismos mais frequentemente
implicados sdo Staphylococcus aureus (cercade 2/3
dos casos), estreptococos (18%) e bactérias gram
negativo, estando raramente implicados anaero-
bios, fungos, parasitas e micobactérias.>**

A apresentacdo clinica é habitualmente ines-
pecifica, estando a sua triade classicamente descri-
ta (dor vertebral localizada, febre e défice neuro-
légico de grau varidvel) presente num ntimero re-
duzido de doentes (até 13%), quase sempre em fa-
ses evoluidas e tardias.*® A dor vertebral localizada
é o sintoma mais frequente (mais de 3/4 dos doen-
tes).1 4578

Os estudos laboratoriais sdo importantes, mas
nao diagnosticos. AVS e a PCR estdo quase sempre
elevadas (até 90% dos doentes) e cerca de 2/3 dos
doentes apresentam leucocitose.*%® A'VS apresen-
ta boa correlacdo com a resolucao clinica dos AEY,
pelo que a sua determinacao seriada é importante
no seguimento dos doentes."®* A PCR podera ser
mais especifica e normaliza mais rapidamente do
que a VS ap6s o tratamento adequado.' O meio
complementar de diagndstico imagiolégico de elei-
¢do é aRMN, dada a sua elevada sensibilidade (su-
perior a 90%), por ndo ser invasivo, poder definir a
extensdo do abcesso e permitir fazer o diagnéstico
diferencial com outras patologias como neopla-
sias.*5#9 Dever-se-4 tentar a identificacdo micro-
biana, através de cultura de aspirado do abcesso

e/ou hemoculturas. As hemoculturas sdo positi-
vas em cerca de 60% dos doentes.*>"®

O tratamento dos AEV consiste na drenagem ci-
rargica associada a antibioterapia sistémica por 4
a 6 semanas,*® sendo recomendado prolongar o
tratamento até as 6 semanas pela habitual coexis-
téncia de osteomielite vertebral.*s¢ E, contudo,
aceite que em determinadas situacdes se podera
optar por um tratamento exclusivamente médico,
como em doentes que recusam cirurgia ou com
elevado risco cirtrgico, na presenca de uma para-
lisia com mais de 24 a 36 horas, nas infec¢ées pan-
vertebrais e em doentes sem qualquer compro-
misso neurolégico, desde que haja identificagao
microbiolégica e nos quais se monitorize aperta-
damente a evolucdo clinica.**® Ap6s 3 a 4 semanas
de antibioterapia endovenosa, poder-se-a conti-
nuar o tratamento com antibiético oral activo con-
tra o agente isolado e com boa biodisponibilida-
de.'*'s A drenagem percutinea guiada porimagem
tem sido descrita em alguns casos,*® em particular
em criancas pequenas, para evitar as complica-
¢oes tardias da cirurgia vertebral.®

Os Streptococcus do grupo C sdo Streptococcus
B-hemoliticos comensais ou patogénicos de diver-
sos animais como equideos, ovinos, caprinos, sui-
nos e porquinhos-da-india.!*!? Poderdao também
encontrar-se naflora humana normal da orofarin-
ge, da pele e da vagina.!*'? As infecc¢oes no ser hu-
mano a estes agentes sao raras. Numa série de 222
bacteriemias por Streptococcus -hemoliticos
ocorridas durante 8 anos no Massachusetts General
Hospital apenas 3,6% eram do grupo C.'° Estes mi-
crorganismos tém vindo a ser implicados em doen-
¢a no homem: faringite, epiglotite, pneumonite,
peritonite, infeccdes de pele e dos tecidos moles,
artrite séptica, osteomielite, endocardite, menin-
gite, abcessos, bacteriemia,'*'* glomerulonefrite
po6s-infecciosa epidémica'”'® ou esporadica'®e sin-
droma do choque téxico estreptococico.?’?!

Tem havido intimeras alteragdes na nomencla-
tura e na classificacdo dos Streptococcus f-hemo-
liticos deste grupo. Na actualidade reconhecem-se
duas espécies: Streptococcus dysgalactiae subsp.
equisimilis e Streptococcus equi.?? Nesta tltima es-
pécie estdo descritas trés sub-espécies: S. equi
subsp. equi, S. equi subsp. zooepidemicuse S. equi
subsp. ruminatorum.??> A maioria dos laborat6-
rios de microbiologia ndo determina a espécie des-
tes microrganismos, relatando os isolamentos cli-
nicos apenas como Streptococcus do Grupo C. Es-
tes microrganismos estdo relacionados genetica-
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mente, mas tém potencial patogénico muito distin-
to. S. dysgalactiae subsp. equisimilis € o microrga-
nismo do grupo colonizador e patogénico huma-
no mais frequente.? Streptococcus equi subsp. equi
afecta apenas equideos, ndo existindo relatos de
infeccdes em humanos.? S. equi subsp. ruminato-
rum esta apenas descrito como agente de mastite
em pequenos ruminantes.?

O Streptococcus equisubsp. zooepidemicus é um
comensal das mucosas de equideos, bovinos, ovi-
nos e suinos, que de modo oportunista pode deter-
minar doenca (infec¢des respiratérias, mastite, me-
trite) em caso de infecgdes viricas, stress ou trau-
matismo, estando raramente implicado em doen-
¢a no Homem.'? Num estudo realizado na
Inglaterra, representou 1,4% de 214 isolamentos de
Streptococcus do grupo C.2* E a estirpe mais agres-
siva do grupo, ndo sendo considerada parte da flo-
ranormal do homem.?

A maioria dos doentes com infeccdes a este
agente apresenta doenc¢as médicas crénicas subja-
centes, como doencas cardiorrespiratorias, Diabe-
tes Mellitus, doencas dermatolégicas, imunossu-
pressdo, neoplasias, alcoolismo, doenca hepdtica,
insuficiéncia renal e toxicodependéncia por via en-
dovenosa.!*'®?? A sua transmissdo aos humanos
provavelmente ocorre através de aerosséis, inges-
tdo ou através da pele. Muitas infeccoes estao rela-
cionadas com o consumo de leite e seus derivados
ndo pasteurizados ou com contacto directo com
animais, em particular equideos.?? A maioria das
infeccoes a S. equi subsp. zooepidemicus é espora-
dica, mas estdo descritos surtos de infeccoes asso-
ciados a consumo de leite e queijo fresco nao pas-
teurizados.!617:22:2526

O antibi6tico de eleicdo no tratamento das infec-
¢oes a estes agentes € a Penicilina G endovenosa,
recomendando-se a associacdo de aminoglicosi-
deo em infecgdes graves invasivas como endocar-
dites e meningites.!*!

Na nossa doente, o padrao inflamatério da dor
associado a presenca de febre e a elevacdo daVS e
da PCR fizeram suspeitar precocemente de uma
infeccao vertebral, pelo que realizdmos de imedi-
ato uma RMN lombar que permitiu o diagnéstico
de AEV. Apresentava como factores de risco diabe-
tes e espondilartrose. O agente etiolégico foi isola-
do em hemoculturas, considerando-se que era o
agente implicado no abcesso, possibilitando a ins-
tituicdo precoce de antibioterapia dirigida sem re-
curso a aspiragdo do abcesso. Identificou-se Strep-
tococcus equi subsp. zooepidemicus, o qual terd

atingido o espaco epidural através de dissemina-
¢ao de foco infeccioso contiguo (osteomielite ver-
tebral). Presume-se que a doente tenha adquirido
a infeccao por contacto préximo com animal co-
lonizado (equideo ou, menos provavelmente, ovi-
no). Considerando a inexisténcia de compromis-
so neuroldgico e que pudemos instituir precoce-
mente antibioterapia dirigida, decidimos nao pro-
ceder a drenagem cirtirgica do abcesso. Dada a
sensibilidade do agente e a excelente evolucdo cli-
nica, analitica e imagioldgica inicial, foi possivel
concluir o tratamento da doente com antibiético
oral em ambulatério.

Nao encontramos descritos outros casos de ab-
cessos epidurais vertebrais a estreptococos do gru-
po C, havendo contudo publicado um caso de ab-
cesso epidural craniano.!
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CASO CLIiNICOD

A RARE CASE OF SYSTEMIC AUTOIMMUNE DISEASE

WITH

SCLEROSIS, LUPUS

RHEUMATOIO ARTHRITIS.

’

INTRICATE FEATURES OF SYSTEMIC
POLYMYOSITIS AND

OVERLAP SYNDROME

OR MIXED CONNECTIVE TISSUE DISEASETY

Dan Radulescu,” Sorin Pripon,” Felix Ciovicescu,” Nicolae A Constantea™

Abstract

We report an unusual case of connective tissue di-
sease characterized by the coexistence of signs,
symptoms and immunological features of 4 defined
autoimmune diseases: systemic lupus erythemato-
sus (SLE), systemic sclerosis (SSc), polymyositis
(PM) and rheumatoid arthritis (RA). A 53-year-old
female was admitted in our clinic with massive
polyserositis (pretamponade) as well as skin, joint,
muscular lesions and altered general status. The
problem we found was the difficulty of including
this case in a known clinical entity; SSc/SLE/PM/
/RA overlap syndrome and mixed connective tissue
disease were the two most plausible diagnoses. We
discuss the particularities of these clinical and im-
munological associations and the appropriate the-
rapeutic options used in this kind of patients.

Keywords: Overlap Syndrome; Systemic Lupus

Erythematosus; Systemic Sclerosis; Raynaud’s
Syndrome; Classification Criteria.

Resumo

Descrevemos um caso de doenca do tecido conjun-
tivo em que coexistem sinais, sintomas e alteracoes
imunoldgicas caracteristicas de 4 doencas autoi-
munes definidas: ldpus eritematoso sistémico
(LES), esclerose sistémica (ES), polimiosite (PM) e
artrite reumatoide (AR). Uma mulher de 53 anos foi
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Hospital; University of Medicine and Pharmacy “luliu Hatieganu”,
Cluj-Napoca, Romania

**University of Medicine and Pharmacy “luliu Hatieganu”,
Cluj-Napoca, Romania.

*#*Surgery Department, Municipal Hospital; University of
Medicine and Pharmacy “luliu Hatieganu”, Cluj-Napoca, Romania.

admitida no nosso servico por polisserosite maci-
ca (pré-tamponamento), associada a manifesta-
¢des cutaneas, articulares, musculares e alteracdo
do estado geral. Depardmo-nos com o problema de
incluir este caso numa entidade clinica conhecida;
sindrome de sobreposicdo ES/LES/PM/AR e doen-
ca mista do tecido conjuntivo sdo os dois diagnos-
ticos mais plausiveis. Discutimos as particularida-
des destas associagdes clinicas e imunolégicas,
bem como as opg¢oes terapéuticas apropriadas para
este tipo de doentes.

Palavras-Chave: Sindrome de Sobreposicao; La-

pus Eritematoso Sistémico; Esclerose Sistémica;
Sindrome de Raynaud; Critérios de Classificacao.

Introduction

The term “connective tissue disease” (CTD) inclu-
des a large group of conditions characterized by
considerable clinical diversity, heterogeneity and
complexity. It refers to a group of autoimmune di-
sorders classified among the systemic rheumatic
diseases that includes systemic lupus erythemato-
sus (SLE), systemic sclerosis (SSc), polymyositis-
dermatomyositis (PM-DM), primary Sjogren’s
syndrome (pSS), primary antiphospholipid syndro-
me (APS), and rheumatoid arthritis (RA). The etio-
logy of autoimmune connective tissue diseases is
unknown and its diagnosis depends on patterns of
symptoms and signs. CTDs share a number of epi-
demiological, immunological and pathological fea-
tures that suggest a common pathogenetic pa-
thway.! For example, autoimmune disorders are as-
sociated with the production of autoantibodies
and/or self-reactive mononuclear cell populations,
many have high levels of immune complexes or de-
fects in cell-mediated immunity.? Sharing of im-
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Figure |. Patient's face suggestive of systemic sclerosis.

munogenetic markers may lead to the develop-
ment of common clinical features, which fre-
quently makes the differential diagnosis of a spe-
cificrheumatic disease difficult. Since the majority
of CTD features are neither frequent nor pathogno-
monic for a single disease, the most common way
to identify a CTD is to look for a cluster of clinical
and laboratory results. This is also the main reason
why internationally accepted criteria have been de-
veloped for CTDs, which frequently incorporate the
detection of specific autoantibodies as unique
diagnostic markers.>*

Case report

A53-year-old female was admitted to our clinic due
to drowsiness, fatigue, malaise, dizziness, diapho-
resis, anorexia, severe weight loss (approximately
50 kg in 2 months), and intense muscle weakness.
She also complained of progressive shortness of

Figure 2. Patient's palm and fingers.

breath on exertion but also at rest, reduced exerci-
se capacity, muscle pain in the lower limbs at ef-
fort, abdominal pain, nausea, transient bilateral
knee pain and swelling and progressive stiffening
ofboth hands, predominantly in the morning with
functional impairment. The physical examination
revealed an underweight patient (body mass index
=16 kg/m?) with low-grade fever (37.8°C), charac-
teristic facial expression suggestive of SSc (Figu-
re 1), erythematous lesions on the palms and di-
gits of both hands associated with areas of necro-
tic lesions, epidermal atrophy, induration, loss of
mobility and retraction with immobilization of the
fingers in a semi flexed position (Figure 2). Photo-
sensitivity was absent. Other findings included re-
duced muscle mass and strength, inter-osseous
atrophy, symmetrical pain, stiffness and swelling
of the metacarpophalangeal and proximal in-
terphalangeal joints, wrists and knees, mild ulnar
deviation and bilateral Raynaud’s phenomenon of
the extremities. Dispersed raised red scaling pla-
ques with central atrophy on the extremities, some
of them having resolved causing hyper-pigmenta-
tion, atrophy and scarring, friable nails, brittle hair
and patchy alopecia were also noticed. Firm, mo-
bile, non-tender cervical, axillary and inguinal
lymph nodes were identified. The assessment of
the cardiovascular system revealed an increased
area of cardiac dullness, tachycardia (heart rate =
120/min), hypertension (150/100 mm Hg), faint
rhythmic heart sounds and pericardial friction rub.
The liver was enlarged (5 cm below the right cos-
tal margin) and tender.

The laboratory results revealed hemoglobin
11.3g/dL (12.5-16g/dL), hematocryte 34% (38-
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Figure 3. Chest X-ray: globally enlarged cardiac silhouette
with a pleural effusion in the left costophrenic sinus.

Figure 4. Electrocardiogram: low QRS voltage in all leads.

-53%), red blood cells 3,82 x 10°/mm?; erythrocyte
sedimentation rate 80 mm/hour, C reactive pro-
tein 3.7 Ul/mL (< 0.1 UI/mL); aspartate amino-
transferase 198 U/L (<46 U/L), alanine aminotrans-
ferase 78 U/L (<49 U/L), alkaline phosphatase 372
U/L (98-279 U/L), y glutamyl transferase 181 U/L
(7-30 U/L), creatine kinase 428 U/L (22-198 U/L),
24-hour proteinuria 0.85g, hypoproteinemia 5.4g/

Figure 5. Echocardiography: medium/large pericardial
effusion (exudative pericarditis).

Figure 6. Immunofluorescence: ANA speckled pattern.

/dL (6-8.2g/dL), with hypoalbuminemia 3.1g/dL
(3.5-5.4g/dL), polyclonal hypergamaglobulinemia
(Ig G = 4064 mg/dL, IgM = 180 mg/dL, Ig A = 205
mg/dL) and decreased serum complement frac-
tions C3 and C4. The microbiological exams disclo-
sed urinary tract infection (Enterobacter), oral can-
didosis and sterile blood cultures. HIV 1 and 2 test
results were negative both by ELISA and PCR.
The chest X-ray (Figure 3) revealed a globally
enlarged cardiac silhouette with a large pleural ef-
fusion in the left costophrenic sinus. The electro-
cardiogram showed a low QRS voltage (Figure 4)
and the echocardiography confirmed large peri-
cardial effusion with tendency for diastolic collap-
se of the right ventricle and right atrium (pretam-
ponade) (Figure 5). The tricuspid gradient as well
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as the pulmonary artery pressure were elevated.
The abdominal ultrasound showed liver enlarge-
ment, with diffuse increased hepatic ecogenicity
and ascites in moderate quantity. The Barium X-ray
exam documented gastric and esophageal dysmo-
tility and hypotonia with mildly diminished peris-
taltic movements and stasis.

The immunological profile revealed positi-
ve ANA (titer 1/1280) with speckled pattern (Figu-re
6) and also the presence of anti-Sm, anti-Ro/SSA,
anti-La/SSB, anti-Jol and Rheumatoid Factor (85 U
-Nephelometry test normal <43 U). Anti-centrome-
re, anti-Scl-70 and anti-U1-RNP antibody were ne-
gative. The anti ds-DNA antibodies, ANCA (anti-
-neutrophil cytoplasm antibodies), SMA (smooth
muscle antibody), AMA (antimitochondrial an-
tibody), were also absent. When we repeated the im-
munological examination after 3 months, we found
the same results except for a positive anti-U1-RNP
antibody confirmed by double immunodiffusion.

The skin biopsy (from the finger lesions) and the
deltoid muscle biopsy revealed typical aspects of
vasculitis and characteristic lesions of myositis. The
axillary lymph node biopsy ruled out the diagnosis
of lymphoma. Percutaneous liver biopsy was also
performed and was consistent with congestive he-
patopathy. We intended to perform a kidney biopsy
as well, to elucidate the renal dysfunction, but the
patient refused the intervention.

The treatment consisted of corticotherapy
(Methylprednisolone 32 mg/day), antibiotic treat-
ment (for the urinary tract infection), local oral an-
timycotic and antihypertensive treatment (ACE in-
hibitor + beta blocker + diuretic). After approxi-
mately 1 month the evolution was excellent: remis-
sion of subjective clinical complaints, improved
general status, apyrexia, regression of hepatome-
galy, ascites and pleurisy and improvement of la-
boratory parameters but pericardial effusion per-
sisted. The patient was prescribed long-term treat-
ment with oral corticosteroids and immunosup-
pressant drugs (Azathioprine).

The long-term prognosis is uncertain due to the
multi-organic dysfunction and the persistence of
the pericardial effusion. A close follow-up of the
patient’s evolution and accurate therapeutic ad-
justments are necessary.

Discussion

Although CTDs can generally be clinically and se-

rologically defined as distinct and separate entities,
many patients diagnosed with autoimmune rheu-
matic disease cannot be categorized easily into one
of the established conditions. Several diseases sha-
re similar genetic backgrounds, as reflected by
study of loci within the major histocompatibility
complex? and some genetic defects can predispo-
se patients to more than one autoimmune disea-
se.! The existence of patients with signs, symptoms
and certain laboratory test results suggestive of a
systemic autoimmune disease but fulfilling more
than one classification criteria for well-defined
CTDs is a more and more common experience in
clinical practice. As opposed to some early stages
of CTDs that might be undefined, unclassifiable or
perhaps incomplete, with clinical elements and la-
boratory results suggestive of a systemic disease
but not fulfilling criteria for well-defined CTDs,
overlap syndromes define patients exhibiting
enough features to meet the diagnosis of several
CTDs at the same time. Thus, they “overlap” two or
more diseases. Any CTD can be a partner in an
overlap disorder.® For example, patients can have
a combination of RA and SLE («rhupus»), or SSc
and PM.¢ Overall, any CTD can appear in con-
junction with features of another connective tissue
diseases and thus, it does no longer fit in the tra-
ditional classification. The problem is even more
complex by the tendency for one disease to merge
with another, resulting in a continuous spectrum,
with the traditionally accepted entities such as SLE
or SSc occupying only part of the continuum with
the overlap syndromes lying between. It is not only
a co-association, but also a confluence and union
of autoimmune disorders. Therefore, to identify an
overlap syndrome it is essentially necessary to
identify a constellation of distinctive features that
constitute a true syndrome.

Mixed connective tissue disease (MCTD) is the
prototype of an overlap syndrome. Since its origi-
nal description by Sharp and collaborators’ in
1972, as an apparently unique syndrome combi-
ning clinical elements of SSc, SLE and PM, associa-
ted with antibodies to RNAse sensitive extractable
nuclear antigen, many clinical, serologic, and ge-
netic studies have analyzed the different aspects of
this entity. The relevance of defining MCTD as a se-
parate disease entity has been challenged, some
authors considering it just a subset of SLE.® Over
the past 30 years there has been a continuing de-
bate as to whether MCTD constitutes a “distinct cli-
nical entity” and it still remains a controversial
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diagnosis.® Follow-up studies showed that many
patients originally diagnosed with MCTD have a
tendency to develop a definite CTD, particularly
scleroderma or SLE, within a few years.!° Initial
observations of MCTD suggested infrequent renal
disease, a good response to corticosteroids and fa-
vorable prognosis.!! The early misconception that
it has arelatively good prognosis has not proved to
be correct, as pulmonary arterial hypertension and
scleroderma renal crisis are two important causes
of death.'? The most important aspect of MCTD as
a separate entity is its association with antibodies
to U1-RNP Recent studies have suggested that the
production of anti-U1-RNP is an antigen-driven
process, but the nature of the trigger for its produc-
tion has not been yet elucidated. Levels of anti-
U1-RNP antibodies seem to be concordant with
disease activity in MCTD patients.!* Most authors
agree that MCTD is a distinctive entity rather than
ahaphazard association of clinical and serological
features and that the presence of high titres of au-
toantibodies to UIRNP influences the expression
of connective tissue disease in ways that are rele-
vant to prognosis and treatment."* Long-term cli-
nical studies showed that the clinical phenotype of
MCTD is robust and can be defined by classifica-
tion criteria that show reasonable sensitivity and
specificity.' In addition, the association of MCTD
with particular HLA phenotypes (HLA-DR4) distin-
guishes it from SLE and SSc, and speaks to its be-
ing a disease entity, rather than a mixture of yet un-
differentiated collagen vascular diseases.'* As indi-
cated by many authors, MCTD remains a useful
concept in daily practice and constitutes a disea-
se entity of its own, helping to predict and diagno-
se organ problems and to educate the patient ac-
cordingly.'®

In our patient, the data obtained did not permit
us to include this case in one of the typical, well-
established CTDs. The patient exhibited massive
polyserositis and multisystemic dysfunction (car-
diac, hepatic, renal impairment). Autoimmune he-
patitis was initially suspected due to the signifi-
cantly enlarged liver and very high titer of serum
IgG, but the liver biopsy infirmed it. Cardiac and
hepatic dysfunctions were probably secondary to
the large pericardial effusion. The patient fulfilled
most of the SSc criteria, but the presence of other
intricate clinical and laboratory findings determi-
ned us to bear in mind and consider other entiti-
es that might account for the great complexity and
diversity of this case. Therefore, after carefully re-

viewing our findings, we concluded that we were
faced with an SSc overlap. In a study on 118 pati-
ents, Caramaschi and collaborators evaluated the
coexistence of additional autoimmune disease in
a population of patients suffering from SSc. Their
findings showed that approximately one third of
patients affected by SSc developed one or more
additional autoimmune diseases.!® Therefore SSc
patients must be carefully evaluated both at onset
and during the follow-up for the possible coexis-
tence of other autoimmune disorders. Besides SSc,
our patient presented features of SLE, polymyosi-
tis and RA, which lead us towards a diagnosis of
complex SSc/SLE/PM/RA overlap syndrome. In or-
der to better differentiate and obtain a confirma-
tion, we considered useful to obtain a second im-
munological profile after 3 months, which confir-
med the existence of anti-U1-RNP antibody, al-
though the first determination was negative. We
intend to undergo a close follow-up of the pati-
ent’s clinical status and to monitor repeatedly, the
titers of the autoantibodies in order to obtain an
overview of their dynamics.

In practice, the exact immunologic diagnosis
makes a big difference because the detection of an
autoantibody may help the clinician to anticipate
particular complications and to evaluate the out-
come of the patient. The identification of overlap-
ping features in a given patient is also important
because treatment needs to be directed specifi-
cally at some of these features.

Overall, the picture of overlap syndromes with
respect to CTDs is complex and heterogeneous.
Observer bias might play a role in disease classifi-
cation, so the presence of specific autoantibody
profiles is certainly a useful tool in the diagnosis
evaluation of such patients.® Further multi-center
analysis is necessary to better define overlap
syndromes, to clarify prognosis and facilitate di-
sease management."”

Correspondence to:

Associate Professor Dr. Dan Radulescu

5th Medical Clinic, University of Medicine and
Pharmacy “Iuliu Hatieganu”,

Tabacarilor Street, Nr. 11,

Cluj-Napoca, Romania, 400139

E-mail: dr.radulescu_dan@yahoo.com
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I IMAGENS EM REUMATOLOGIA I

CEFALEIA FEBRIL

Sandra Garcés,” Maria José Santos,” |. Canas da Silva’

Mulher de 64 anos, raga caucasiana, empregada de
limpeza, referenciada a consulta de Reumatologia
por cefaleias holocraneanas, com 3 semanas de
evoluc¢do, muito intensas e pulsdteis. Referia ainda
febre, cervicalgias e um epis6dio doloroso a nivel
da regido massetérica direita que regrediu espon-
taneamente em poucas horas. Alguns dias depois
teve epis6dio de diplopia e amaurose transitoria a
direita. O exame oftalmolégico foi inconclusivo,
nao evidenciando aspectos sugestivos de nevrite
isquémica. Ndo apresentava queixas de fadiga,
emagrecimento, mialgias ou fraqueza muscular.

Na avaliacdo clinica existia dor a mobiliza¢do da
coluna cervical, sem outras alteracdes objectiva-
veis, nomeadamente sem dor a palpacdo daregido
temporal ou sinais inflamatoérios locais.

Analiticamente apresentava anemia normociti-
ca e normocrémica, com hemoglobina de 10,9
g/dL, VS 95 mm na 12 Hora, PCR 19,5 mg/dL, sem
leucocitose ou outras alteracoes relevantes.

Excluida patologia infecciosa, procedeu-se a
biopsia da artéria temporal que evidenciou uma
proliferacdo exuberante da intima, com infiltrado
inflamatério mononuclear (Figura 1), disrup¢do da
lamina eléstica interna e granulomas com células
gigantes multinucleadas (Figura 2), aspectos ca-
racteristicos de arterite de células gigantes (ACG).

Iniciou medicacdo com prednisolona 1 mg/
/kg/dia com resolucdo das queixas e progressiva
melhoria analitica.

A ACG é a vasculite sistémica mais comum nos
adultos, afecta predominantemente mulheres com
idade superior a 50 anos e associa-se muitas vezes
a polimialgia reumadtica.!? Os vasos mais frequen-
temente envolvidos sdo 0s ramos extracraneanos
das artérias carotideas, embora qualquer artéria
possa estar lesada.?

As cefaleias recentes ou com caracteristicas di-
ferentes do habitual sdo o sintoma mais frequente
(76%), associando-se em cerca de 50% dos casos a
anomalias objectivas da artéria temporal (dilatagcdo
dolorosa, endurecimento, perda de pulsatibilida-
de).* Ahipersensibilidade do couro cabeludo é tam-

*Servigo de Reumatologia, Hospital Garcia de Orta EPE, Almada

bém muitas vezes descrita. A claudicagdo da man-
dibula surge em 34% devido a isquémia dos mus-
culos mastigadores.*

As alteragdes visuais mais comuns sdo a diplo-
pia e a perda visual. A diplopia, presente em cerca
de 9% dos casos, resulta da isquémia dos muscu-
los 6culo-motores, revertendo habitualmente com
instituicdo da corticoterapia.* A perda visual esta
presente em 15-25% dos casos.® Pode ser uni ou bi-
lateral, total ou parcial e é habitualmente conse-

Figura |. Seccio da artéria temporal superficial onde se
observa proliferagao exuberante da intima, com infiltrado
inflamatério mononuclear, quase obliterando o lumen
(hematoxilina-eosina)

Figura 2. Em maior ampliagio documenta-se a presenga
de granulomas com células gigantes multinucleadas, tipicos
da ACG (hematoxilina-eosina).
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quéncia da isquémia do nervo 6ptico devido a ar-
terite oclusiva das artérias ciliares posteriores. Em
cerca de 14% pode haver perda visual permanen-
te, mas se ndo existir perda visual aquando da ins-
tituicdo da corticoterapia o risco do seu apareci-
mento é pouco significativo (1% nos 5 anos subse-
quentes).’

Do ponto de vista anatomo-patolégico é carac-
teristica a proliferacdo da intima com infiltrado lin-
focitario e a presenca de granulomas contendo cé-
lulas gigantes multinucleadas. A inflamacdo arte-
rial é segmentar, pelo que se recomenda biopsia
com varios segmentos.® As células gigantes estdo
presentes em apenas 50% das biopsias efectuadas,
pelo que, apesar de muito tipicas, nao sdo impres-
cindiveis para o diagnéstico.” Habitualmente a re-
gido mais afectada é a por¢do interna da intima, ad-
jacente a lamina elastica interna, embora nos ca-
sos mais graves possa haver um atingimento trans-
mural da artéria envolvida.

A avaliacao histolégica da nossa doente retine o
conjunto das altera¢gdes mais tipicas que podemos
encontrar numa arterite de células gigantes.

Enderego para correspondéncia

Sandra Garcés

Servigo de Reumatologia

Hospital Garcia de Orta

Av Prof Torrado da Silva

2800 Almada

E-mail: sandragarcesmail@gmail.com
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I AGENDA I

Jornadas de Outono da Sociedade Portuguesa de Reumatologia 2007
Local e Data: Vila Galé Clube de Campo, Beja. 05-07 de Outubro de 2007

Limite para envio de resumos: 15 de Setembro de 2007

American College of Rheumatology 7 Ist Annual Scientific Meeting

Local e Data: EUA, Boston. 06-11 de Novembro de 2007

EULAR Epidemiology Skills Workshop
Local e Data: Reino Unido, Manchester. 25-29 de Novembro de 2007

OsteoArthritis Research Society International World Congress on Osteoarthritis

Local e Data: Estados Unidos, Miami. 06-09 de Dezembro de 2007

XYV Jornadas Internacionais do Instituto Portugués de Reumatologia

Local e Data: Portugal, Lisboa. 13-14 de Dezembro de 2007

XIV Congresso Portugués de Reumatologia
Local e Data: Vilamoura, 02-06 de Abril de 2008

Data limite para envio de resumos: 15 de Janeiro de 2008

7th European Lupus Meeting
Local e Data: Holanda, Amsterdao. 07-10 de Maio de 2008

Data limite para envio de resumos: 15 de Janeiro de 2008

IBMS Davos Workshop: Bone Biology & Therapeutics
Local e Data: Suica, Davos. 09-14 de Marc¢o de 2008

Data limite para envio de resumos: 30 de Novembro de 2007

35th European Symposium on Calcified Tissues
Local e Data: Espanha, Barcelona. 24-28 de Maio de 2008

Data limite para envio de resumos: 07 de Dezembro de 2007

EULAR 2008
Local e Data: Franca, Paris. 11-14 de Junho de 2008

Data limite para envio de resumos: 31 de Janeiro de 2008

6th International Congress on Autoimmunity
Local e Data: Portugal, Porto 03-07 de Setembro 2008

Data limite para envio de resumos: 28 de Abril de 2008
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I NORMAS DE PUBLICACAO I

A Acta Reumatolégica Portuguesa publica artigos ori-
ginais sobre todos os temas da Reumatologia ou com ela
relacionados. Sdo também publicados artigos de revisao,
casos clinicos, cartas ao editor e outros que se incluam na
estrutura editorial da revista (noticias de reunides de so-
ciedades cientificas, por ex.).

A Acta Reumatoldgica Portuguesa subscreve os requi-
sitos para apresentac¢do de artigos a revistas biomédicas
elaboradas pela Comissdo Internacional de Editores de
Revistas Médicas (Internacional Commitee of Medical
Journal Editors), publicada na integra inicialmente em N
Engl ] Med 1991; 324: 424-28 e actualizada em Fevereiro
de 2006 e disponivel em www.ICMJE.org. A potitica edi-
torial da Acta Reumatoldgica Portuguesa segue as Reco-
mendacdes de Politica Editorial (Editorial Poli-
cy Statements) emitidos pelo Conselho de Editores Cien-
tificos (Council of Science Editors), disponiveis em
www.councilscienceeditors.org/services/draft_appro-
ved.cfm.

Os artigos podem ser redigidos em portugués ou inglés.

As opinides expressas sdo da exclusiva responsabili-
dade dos autores.

Os autores devem declarar potenciais conflitos de in-
teresse financeiro.

Os artigos publicados ficardo propriedade da revista,
ndo podendo ser reproduzidos, no todo ou em parte, sem
autorizacao dos editores.

A aceitacdo dos originais enviados para publicagdo é
sempre condicionada a avaliacdo pelos consultores edi-
toriais. Nesta avaliacdo os artigos poderao ser:

a) aceites sem alteracgdes;

b) aceites apds modificagdes propostas pelos consul-
tores;

c) recusados.

Em todos os casos os pareceres dos consultores serao
integralmente comunicados aos autores.

Quando sdo propostas alteracdes, o autor devera en-
derecar uma carta ao editor e a cada um dos revisores
respondendo a todos as questdes colocadas. Devera ain-
da enviar uma versdo revista do artigo com as altera-
coes inseridas destacadas com cor diferente.

Instrucoes aos Autores

Todos os manuscritos que ndo estejam em conformi-
dade com as instrugoes que se seguem podem ser envia-
dos para modificacoes antes de serem revistos pelos con-
sultores.

Todos os trabalhos devem ser enviados por e-mail
para arp@spreumatologia.pt. Podera ser também envia-
da copia impressa para:

Editor
Acta Reumatolégica Portuguesa

(para o biénio 2007-2008):

para a morada permanente:
R. D. Estefania, 177 -1° D. — 1000-154 Lisboa

ou para:

Servico de Reumatologia
Hospital Garcia de Orta
Av. Prof. Torrado da Silva
2801-951 Almada

E-mail: arp@spreumatologia.pt

Os manuscritos devem ser acompanhados de de-
claracdo de originalidade e de cedéncia dos direitos de
propriedade do artigo, assinada por todos os autores, con-
forme minuta publicada em anexo.

O texto deve ser enviado em formato digital (e-mail ou
CD), a dois espacos, com tipo 12 e com margens ndo in-
feriores a 2,5 cm, em Word for Windows. Todas as paginas
devem ser numeradas.

As imagens devem ser fornecidas independentemen-
te do texto em formato JPEG ou TIFF; em alternativa, po-
derao ser enviados os originais em papel ou slide.

Os textos devem ser organizados da seguinte forma:

Pdgina 1

Titulo; nome dos autores; categoria profissional; servi-
¢os ou organismos onde os autores exercam a sua activi-
dade e onde o trabalho foi executado; subsidios ou bolsas
que contribuiram para a realizacdo do trabalho; morada
e contactos do autor responsével pela correspondéncia e
contactos com os editores; titulo breve para rodapé.

Pdgina 2

a) Titulo (sem autores)

b) Resumo

Resumo em portugués e inglés, que para os artigos ori-
ginais deve ser estruturado da seguinte forma: Objectivos,
Material e Métodos, Resultados, Conclusdes. O resumo
dos artigos originais nao deve exceder as 250 palavras e o
dos casos clinicos as 150 palavras.

c) Palavras-chave

Um maximo de 5 palavras-chave que devem ser apre-
sentadas imediatamente ap4s o resumo.

Pdgina 3 e seguintes

O texto dos artigos originais deve ser apresentado com
os seguintes subtitulos: Introducdo, Objectivos, Material
e Métodos, Resultados, Discussdo, Conclusdes, Agradeci-
mentos, Bibliografia.

Em se tratando de casos clinicos, os subtitulos serao:
Introducao, Caso clinico, Discussao, Bibliografia.

A partir da segunda pagina, inclusive, todas as paginas
devem ter em rodapé o titulo breve indicado na pdgina ti-
tulo.

O manuscrito ndo deve ultrapassar as 20 paginas para
os artigos originais e revisoes e as 6 paginas para os casos
clinicos.

Referéncias: As referéncias devem ser classificadas e
numeradas por ordem de entrada no texto. As abreviatu-
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ras usadas na nomeacdo das revistas devem ser as utili-
zadas pelo Index Medicus.

Nas referéncias com 6 ou menos autores todos devem
ser nomeados. Nas referéncias com 7 ou mais autores de-
vem ser nomeados os 3 primeiros seguidos de et al.

Seguem-se alguns exemplos de como devem constar
os varios tipos de referéncias:

— Revista

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es). Titulo do artigo.
Nome da revista Ano; Volume: Paginas.

Ex.: HillJ, Bird HA, Hopkins R, Lawton C, Wright V. Sur-
vey of satisfaction with care in a rheumatology outpati-
ent clinic. Ann Rheum Dis 1992; 51:195-197.

— Capitulo de livro

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es) do capitulo. Titulo
do capitulo. In: Nome(s) e iniciais do(s) editor(es) médi-
co(s). Titulo do livro. Cidade: Nome da casa editora, ano
de publicacdo: primeira e dltima pédgina do capitulo.

Ex.: Stewart AE Hypercalcemia resulting from medica-
tions. In: Favus MJ, ed. Primer on the Metabolic Bone Di-
seases and Disorder of Mineral Metabolism. New York:
Raven Press, 1993: 177-178.

—Livro

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es). Titulo do livro. Ci-
dade: Nome da casa editora, ano de publicagdo: pagi-
naf(s).

Ex.: Lorig K. Patient Education. A practical approach.
St. Louis: Mosby-Year Book;1992: 51.

As referéncias a trabalhos ainda néao publicados, co-
munica¢des em reunides, ndo publicadas em livros de
resumos, ou comunicagoes pessoais devem ser citadas no
texto e ndo como referéncias formais.

A exactidao e o rigor das referéncias sao da responsa-
bilidade do autor.

Quadros: Os quadros a inserir devem ser assinalados
no texto em numeracao romana. Cada quadro deverd ser
apresentado em folha separada, dactilografado a 2 espa-
¢os. Na parte superior devem apresentar um titulo sucin-
to mas informativo, de modo a poder ser compreendido
sem recurso ao texto. Na parte inferior do quadro deve
constar a explicacdo das abreviaturas utilizadas. Nos qua-
dros devem ser evitados os tracos verticais e os tracos ho-
rizontais devem servir apenas como separadores de titu-
los e subtitulos.

Figuras: As figuras a inserir devem ser assinaladas no
texto em numeracdo drabe. As legendas das figuras
devem ser dactilografadas a dois espacos numa folha
separada, depois da bibliografia. As figuras devem ser
enviadas em suporte informdtico com ficheiros separa-
dos para cada figura, em formato JPEG ou TIFF; em
alternativa, devem ser enviados trés originais das figuras,
que deverdo apresentar uma boa qualidade de dese-
nho ou serem feitas em impressora de alta resolucédo. As
fotografias devem ser em papel brilhante, bem contras-
tado, com as dimensdes 10°x15 cm. Todas as figuras de-
vem apresentar no verso uma etiqueta autocolante com
o ndmero da figura, o nome do 1° autor, o titulo breve do
artigo e a indicagado da parte superior da figura.

Modificagoes e revisdes: No caso da aceitagdo do ar-

tigo ser condicionada a modificagdes, estas deverao ser
feitas pelos autores no prazo de quinze dias.

As provas tipogréficas serdo, sempre que possivel, en-
viadas aos autores contendo a indicagao do prazo para
revisdo consoante as necessidades editoriais da revista.

Editoriais: A maioria dos editoriais serd solicitada pelo
Editor. Os editoriais serdo comentdrios sobre tépicos
actuais ou sobre artigos publicados na revista. O texto
dos editoriais nao deve exceder as 1.200 palavras, um
maximo de 15 referéncias e ndao deve conter quadros ou
figuras.

Artigos de revisdo: Estes artigos serao habitualmente
encomendados pelo Editor. No entanto, os autores in-
teressados em apresentar um artigo de revisdo podem
contactar com o Editor para discussdo dos tépicos a
apresentar.

Cartas ao Editor: As cartas ao editor devem constituir
um comentdrio critico a um artigo da revista ou uma pe-
quena nota sobre um tema ou caso clinico. Nao devem
exceder as 600 palavras, uma figura ou quadro, e um
maximo de 10 referéncias bibliograficas.

Separatas: Caso desejem separatas (até ao n° de 10) o
1 autor pode solicitd-las. Um maior nimero ficard a ex-
pensas do autor, aquando da revisdo tipografica.

Minuta da carta a enviar ao Editor
Enviar este documento com o manuscrito para:
Editor
Acta Reumatolégica Portuguesa

O(s) autor(es) certifica(m) que o manuscrito intitula-
do:

é original, que todas as afirmac¢des apresentadas como
factos sdo baseados na investigacdo do(s) autor(es),
que o manuscrito, quer em parte quer no todo, ndo in-
fringe nenhum copyright e nao viola nenhum direito
da privacidade, que nao foi publicado em parte ou no
todo e que nao foi submetido para publicacdo, no todo
ou em parte, noutra revista, e que os autores tém o di-
reito ao copyright.

Todos os autores declaram ainda que participaram no
trabalho, se responsabilizam por ele e que nao existe,
da parte de qualquer dos autores conflito de interes-
ses nas afirmacoes proferidas no trabalho.

Os autores, ao submeterem o trabalho para publi-
cacdo, transferem para a Acta Reumatolégica Por-
tuguesa todos os direitos a interesses do copyright do
artigo.

Todos os autores devem assinar

Data:
Nome (maitsculas):
Assinatura:
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NORMAS DE PUBLICACAO

Acta Reumatoldgica Portuguesa publishes original arti-
cles, reviews and case reports on all subjects related to
Rheumatology.

Acta Reumatolégica Portuguesa subscribes the re-
quirements for the acceptance of manuscripts in biome-
dical journals proposed by the Internacional Commitee of
Medical Journal Editors, published initially in N Engl J
Med 1991; 324: 424-28, updated in February 2006 and
available in www.ICMJE.org. The editorial policy of Acta
Reumatoldgica Portuguesa follows the Editorial Policy Sta-
tements published by the Council of Science Editors, avai-
lable in www.councilscienceeditors.org/services/draft_
approved.cfm.

The articles can be written in Portuguese or in English.

Written opinions are of the exclusive responsibility of
the author. Published articles will remain property of the
journal and cannotbe reproduced, as awhole or as a part,
without the authorization of the editor.

Authors have to disclose financial conflicts of interest.

The acceptance of articles is subjected to the evalua-
tion of the editorial board. Articles may be:

a) accepted without changes;

b) accepted after modifications suggested by the
board;

c) refused.

All the comments made by the reviewers will be sent
to the author.

When changes are proposed, the author should send
reply letters to the editor and to each of the reviewers
answering to all the questions raised.The author should
also send a reviewed version of the manuscript with the
changes highlighted in a different colour.

Instructions to authors

Manuscripts not in accordance with the instructions
may be sent for modification before review by the edito-
rial board.

All manuscripts must be sent by e-mail to arp@spreu-
matologia.pt. In addition they can also be sent to:

Editor
Acta Reumatolégica Portuguesa

(for 2005-2006):

to the permanent address:
R. D. Estefania, 177 -1°D
1000-154 Lisboa - Portugal

or to:

Servico de Reumatologia
Hospital Garcia de Orta

Av. Prof. Torrado da Silva
2801-951 Almada

E-mail: arp@spreumatologia.pt

Manuscripts must be accompanied by a submittal let-
ter, signed by all authors, stating the name of the article,
that it is an original work, that the authors held the copy-
right of the manuscript, that it does not represent any
conflict of interest, and that they transfer the copyright to
the journal (se form below).

Text should be sent in digital support (e-mail or CD),
typed double-spaced, type 12, with 1-inch margins, in
Word for Windows. All pages must be sequentially num-
bered.

Images should be sent independently from the text in
JPEG or TIFF file. Alternatively, they can be sent as prin-
ted proof or slide.

Manuscripts should be organized as explained below:

Page 1

Title; authors’s names and degrees; institutions repre-
sented; source of grants support; address and telephone
number of the author responsible for communications
with the editor and reprints; sort title for footnote.

Page 2
a) Title (without authors)
b) Abstract

Abstractin portuguese and in english structured as follows
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