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EDITORIAL

Faculdade de Ciéncias Médicas da PUCCAMP est4 reeditando sua Revista,

ap6s um ano de interrupg¢do, no qual foram reavaliados seu Regimento, sua
linha editorial e suas formas de editoragcdo e divulgagdo, na tentativa de melhor
qualificacdo cientifica deste veiculo.

Assim, sua linha editorial objetivard garantir a divulgacdao de conhecimentos
cientificos das diversas dreas da Saude, buscando incentivar a producdo de
trabalhos interdisciplinares. A Revista de Ciéncias Médicas - PUCCAMP também
pretenderd desenvolver uma linha de educagdo continuada, através de edicao de
trabalhos de revisao e estudos de casos.

Além disso, este veiculo deverd divulgar informagdes e opinides relevantes
acerca dos avancos tecnoldgicos, dos novos modelos de organizacdo de servigos
de Saude, da evolugdo das condi¢des médico-sanitarias da populagdo brasileira e
das politicas atuais nas dreas de Satide e Educacao.

Este primeiro nimero, embora concentre trabalhos da drea médica, contempla
algumas das linhas editoriais apontadas. Espera-se, entretanto, que todas as areas
da Satude passem a utilizar a Revista de Ciéncias Médicas - PUCCAMP,
contribuindo assim para desenvolver seus objetivos. Neste sentido estdo sendo
divulgados seu Regimento e as Normas para Publica¢do na Revista.

Finalizando, gostariamos de registrar nossa satisfacdo ao participar da
manutengdo deste espaco de divulgagao da producio académica da drea de Satde,
na medida em que temos certeza da nossa contribui¢@o para o avango das ciéncias
da Satide em nossa sociedade.

LUIZ MARIA PINTO
Diretor da Faculdade de Ciéncias Médicas - PUCCAMP






ARTIGO DE REVISAO

Pregnancy and the rheumatic diseases

Alfonse T. Masi, M.D., DR.P.H., F.A.C.P.”
Seth L. Feigeqbaum, M.P.H., M.D.™

Rheumatic diseases occur frequently in women of
childbearing age!. Many of these disorders occur in women
who are pregnant or desire to become so. Collectively,
problems of pregnancy are common and varied among these
disorders. They may range from minor exacerbations of low
back pain in women with HLA-B27 related spondyloarthro-
pathy to life-thereatening, progressive glomerulonephritis in
patients with either systemic lupus erythematosus (SLE) or
systemic sclerosis (SSc) who have active renal involvement
or patients with serious postpartum thromboembolic events
associated with antiphospholipid syndromes.

Management strategies for some of these patients are
controversial. In general, pregnancy in the connective tissue
disorder (CTD’s) should be considered high risk, although
little if any effect may occur in patients with remitted or mild
disease. Nevertheless, the obstetrician and internist or
rheumatologist should construct a well-planned assessment
and management strategy. It should anticipate pregnancy or
be initiated at its earliest stage. It should be aimed at: 1.
surveillance for disease activity; 2. providing adequate
therapy for maternal disease; and 3. careful, ongoing
assessment of fetal growth and well-being. Careful search
for indications of maternal or fetal compromise is required
if prompt and effective therapy are to be provided.
Management decisions should consider both effects of the
pregnancy on maternal disease and of the disease on the
developing fetus. More aggressive therapy might be
needed for the mother’s disease, being mindful of
possible effects on the fetus. Active management of the
pregnancy might include: 1. interruption by early delivery
and immediate specialized neonatal care; 2. monitored
progression to term, or 3. even therapeutic maternal
survival is jeopardized, as may be appropriate23. The

* Professor of Medicine. University of Illinois, College of Medicine at Peorial
(UICOM-P), One Illini Drive, Peoria, Illinois 61656, USA.

*%  Assistant Research Biologist, Attending Physician Department of Obstetrics,
Gynecology and Reproductive Sciences, University of California - School of
Medicine, San Francisco, California, USA.

goalis to attain a healthy term outcome for both mother and

baby. Space limitation allows only an outline of counseling
and management issues of pregnancy and the rheumatic
disorders which may be more commonly encountered. Other
general references should be consulted for further informa-
tion28. More recent literature should be consulted for
technological advances over the past decade, e.g., introduc-
tion of electronic fetal heartbeat monitoring and ultrasoufid
surveillance of antenatal status, in the care of severely
premature infants in specialized critical care nurseries.

Rheumatoid Arthritis (RA) and Pregnancy

Course of RA in Pregnancy

For unexplained reasons, a high proportion (circa 75%)
of RA patients substantially improve or remit during
pregnancy, starting after the first month or two, and
exacerbate within several months after termination (by
natural or elective means) with resumption to their
pre-partum status®!°. The postpartum continuance of the
phenomenon may be related somewhat to the duration
of breast feeding and to postponement of the menstrual
return®. About a quarter of patients do not improve or
can worsen during the course of pregnancy?, espe-
cially in early stages. Similar patterns of improve-
ment or non-improvement tend to recur with
subsequent pregnancies®!!, for equally unknown rea-
sons. An increased incidence of onset of RA, within 62
or 12 months!? post-partum, has been reported.

Theories of Pregnancy affecting RA

Multiple hypotheses have been advanced to explain
gestational improvement in RA!!- 1416, Generalized theories
of preganancy-induced immunosuppression'! do not explain
why gestation might dramatically improve RA%!!, by not
ankylosing spondylitis'’, as an example of another rheu-
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6 A.T.MASI e S. L. FEIGENBAUM

matic disease. Uniform or marked depression of humoral
immunity is not evident during pregnancy!!. However,
cell-mediated immunity is depressed, both in the fetoplacen-
tal unit and more generally in the mother!!, as indicated by
increased susceptibility, recurrence and virulence of certain
infections!®. Such depression may be due to decreased levels
of T-helper cells!, suppression of polymorphonuclear
(PMN) and macrophage function?’ 2!, immunosuppressive
mediators!! or an interaction of these and other complex
mechanisms.

Pregnancy-associated alpha 2-glycoprotein (PAG), syn-
thesized by mononuclear leukocytes in the maternal
decidua, was reported to be inversely correlated with an
index of RA activity during pregnancy, in one study??, but
not confirmed, in another study?. Elevated free cortisol
levels's and reproductive steroid hormone mechanisms'®
have also been suggested as ameliorating RA. However, oral
contraceptive usage, as an example of combined estrogenic-
progestogenic hormone administration, does not seem to
affect risk of developing RA?. Interestingly, maternal-fetal
disparities for HLA-DQ antigens occurred significantly
(p<0.001) more frequently in pregnancies in which RA
remitted or improved (21 (81%) of 26) compared to
pregnancies in which RA remained active (1 (10%) of 10)*.
However, the basis for such effect is unknown, be it
immunological, metabolic or other mechanisms.

Fetal Outcome in RA Patients

Increased fetal morbidity or mortality is not generally
observed in RA!!. However, few data are available on
women with severe disease, especially those with systemic
manifestations. Fetal complications may occur in such
pregnancies, due to either the patient’s status or their
pharmacological therapy for RAS: 1. 14,

Effects of RA on the Gravida

RA presumably does not influence biological fertility or
the potential for childbearing?®. Women with RA have been
reported to have lessened sexual desire and a substantial
reduction of coital frequency after onset of disease?.
Subfertility, both before and after development of RA2, may
be related to such sexual behavior patterns, possibly from
suspected lowered androgenicity?.

Effects of Pregnancy on Risk of RA

A question has also been raised as to whether or not
pregnancy is a risk factor for developing RA3. An
association has been found between RA and multiparity,
particularly among women having greater than four chil-
dren?'. Multiparity may be associated with more severe RAS.
Interestingly, maternal serum DHAS decreases significantly
after a first pregnancy and the duration of the effect is at least
150 months after delivery®. This longterm hormonal effect
of pregnancy may affect the risk of subsequently developing
RA.

Familial Predisposition and Counseling

Genetic factors probably contribute the strongest risk to
developing RA!33, particularly when a parent has developed
crippling disease early in adult life. However, actual chances
of developing RA are rather low with only one parent
affected, possibly circa 10-20 percent. This risk is lower than
might occur in a strictly autosomal dominant condition with
full penetrance. Susceptibilities would be increased in the
presence of certain HLA-DR4 or -DR1 antigenic specifici-
ties, which are significantly associated with RA33. However,
such testing is not recommended for counseling on such
issues.

Effects of Anti-Rheumatic Medications on the Fetus
and Pregnancy

A major concern is women with RA who may wish to
become pregnant or who present during gestation is the
potential effects of antirheumatic medications on the fetus
and outcome of pregnancy® '* 3. When disease activity is
mild, stopping all systemic medication, including salicylates
and nosteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) is
optimal, but not always practical. When needed, anti-inflam-
matory agents should be administered in the lowest possible
dosage®. Local intra-articular depocorticosteroids for ac-
tively inflamed joints or use of simple analgesics, e.g.,
acetaminophen, may be employed, if necessary. Most mild
cases are expected to improve during the course of
pregnancy. For those who do not improve or who may
worsen, appropriate pharmacological intervention needs to
be given, based upon considerations of risks and benefits®
14,34

Salicylates and NSAIDS: Aspirin crosses the placenta and
can reach significant concentrations in the fetus when used
in antiinflammatory dosage3*. However, low doses, e.g.,
60-80 mg of aspirin daily, administered in the third trimester
of pregnancy, is thought to selectively inhibit maternal
platelet cyclo-oxygenase without affecting neonatal platelet
aggregation or pulmonary circulation®>. Low dose aspirin
significantly decreased production of thromboxane, but not
prostacyclin, in human placental arteries studied in vitro3.

Whether or not first trimester use of aspirin can cause fetal
malformations in humans is controversial’’-#. A recent large
scale case control study suggests no association with an
increased risk of cardiac defects®. Because of aspirin’s
potential effects on prolonging labor, enhancing maternal
and fetal bleeding tendencies, premature closure of the
ductus and other effects?*3, its risks may outweigh benefits
in the third trimester. FDA has issued a warning label to this
effect?!. Similar general impressions prevail with regard to
NSAIDs in preganancy'!-3+ 3. Aspirin use may be preferred
to NSAIDs for essential antiinflammatory therapy in
pregnancy because of the greater experience with this
drug-*°. During lactation, NSAIDs with short elimination
half-lives and inactive metabolites, e.g., ibuprofen, are
advisable rather than salicylates or indomethacin.

Glucocorticoids: The placental enzyme, 11B-hydro-xys-
teroiddehydrogenase, inactivates cortisol and certain other
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PREGNANCY AND THE RHEUMATIC DISEASES 7

corticosteroids, allowing relative protection of the fetus*2.
However, dexamethasone is not effectively inactivated by
this enzyme and should be avoided for treatment of RA in
the pregnant woman. Other glucocorticosteroids, e.g.,
prednisone, especially in low oral dosage, or intra-articu-
larly appear to be safe for both the mother and fetus in
pregnancy'+ ¥, without increased malformations’.

Slow Acting Anti-Rheumatic Drugs (SAARDs): Antima-
larial drugs, e.g., chloroquine phosphate or hydroxychloro-
quine sulfate, cross the placental barrier and deposit in fetal
tissue, e.g., the uveal tract’® 43, Early intrauterine exposure
to these agents may not necessarily result in congenital
abnormalities or clinical visual loss*. However, nerve
deafness has been reported in children exposed to chloro-
quine phosphate during pregnancy®. D-penicillamine trav-
erses the placental barrier and can probably decrease
molecular cross-linking of colagen in the fetus. Two reports
describe congenital cutis laxa and associated connective
tissue birth defects, probably due to penicillamine treatment
during pregnancy“¢47. In RA, discontinuation of this drug is
recommended prior to conception and during pregnancy3
48

Gold therapy, either oral or intramuscular, has not been
well studied in humans®3? and it is not known if an increased
risk of teratogenicity might exist. However, it is generally
not recommended to initiate or continue gold therapy for RA
during pregnancy3°.

Cytotoxic Agents: Congenital abnormalities” % 3% 42 or
malformations” % 3% 42 49 may occur with cytotoxic agents
sometimes used to treat RA, i.e., azathioprine, and its active
metabolite, 6-mercaptopurine, methotrexate, cyclophos-
phamide or chlorambucil. Avoidance and discontinuation of
these drugs prior to conception and during pregnancy is
recommended, especially in the first trimester. Exposure to
cytotoxic drugs with or without evidence of congenital
malformation during pregnancy raises the issue of therapeu-
tic termination.

Ankylosing Spondylitis (AS) and Pregnancy

Ankylosing spondylitis manifests mainly during early
adulthood in both sexes*. Prevalence among carefully-sur-
veyed Scandinavian women may be as high as 0.3 percents!.
The condition is believed to be milder in women than
men>>34, at least radiographicallys. Ankylosing spondylitis
during pregnancy usually presents as chronic low back or
sacroiliac area pain. However, anterior uveitis, cervical
spine, symphysis pubis or peripheral arthritis manifestations
may be present>>-8. Available data suggest that AS does not
adversely affect pregnancy!7.56-38, but, mechanical hindrance
to normal delivery may occur in women with advanced
disease’. Fertility does not seem to be adversely affected
by ASI7,56, 58_

Course of AS during Pregnancy

In contrast to experience with RA, pregnancy does not
generally improve manifestations of AS#!L 17 % In a

prospective study of 27 pregnancies in 22 women with
milder AS, i.e., women who had radiographic sacroiliitis but
without ankylosis or spinal deformity, only 6 AS patients
improved during pregnancy. Interestingly, all six who
improved had AS associated with ulcerative colitis or
psoriasis!-*°. The remaining 16 patients with “primary” AS
had persisting symptoms and required NSAIDs through
pregnancy®. Temporary post-partum flare of AS may occur
during the first 6 months after delivery in about 50 percent
of cases!”-5%57 but with no substantial change in the overall
course of disease.

Management of Women with AS

Aggravation of spinal symptoms or flare of peripheral
arthritis during pregnancy may require additional rest or
physical therapy3¢%° as well as use of NSAIDs® for relief of
pain and stiffness or to improve nocturnal comfort. The
lowest possible effective dose is advised for limited periods
of time, up until the last 4 weeks of pregnancy3. During such
time, the minor analgesics may be used with safety®, when
effective.

Systemic Lupus Erythematosus (SLE)
and Pregnancy

Systemic lupus erythematosus is a disease which
predominantly affects younger adult women, especially
non-caucasians' and frequently occurs during pregnancy® 6!-
9, Fertility is not known to be impaired in most women with
SLESL ¢, excepting those with more severe renal disease’- 62
or exposed to Cytoxan or chlorambucil therapy®S. In contrast
to RA, fetal loss and prematurity tend to be increased? 61-65,
In SLE pregnancies, the fetus, not the parturient, has the
greater risk of adverse outcomeS. Maternal mortality
decreased from 17% in studies reported between 1950-1959,
mainly before glucocorticoids were aggressively used, to
7.7% in reports from 1960-1969 and to 1.1% in 1970-1980
publications®. Specialized knowledge and technologies are
necessary for evaluating fetal health and should be utilized
aggressively in managing the pregnant woman with lupus.

Course of SLE in Pregnancy

Few data are available in the modern literature on the
untreated course of SLE in pregnancy. In contrast to RA,
earlier studies indicated that pregnancy could exacerbate
disease in up to one-third to one-half of patients or higher®
6164 However, more recent experience suggests that
pregnancy may not cause adequately treated SLE to
worsen%-¢7. The activity of SLE at onset of gestation is
clearly associated with its subsequent course” .

Adequate therapy is essential to improved maternal and
perinatal outcome?® 4%, In the inactive or well-controlled
patient, the frequency of flares may not be greater during
pregnancy than in the non-pregnant state. Flares occurred in
13 to 25 percent of 80 pregnant SLE patients, depending
upon the strictness of definition, as recently reported from
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8 A.T.MASI e S. L. FEIGENBAUM

New York City®. With inactive SLE at onset of gestation,
flares tend to be mild and occur about equally in each
trimester and postpartum®. With active SLE, flares occur
more frequently, particularly in the third trimester, postpar-
tum and following elective pregnancy termination®. Clini-
cally, mucocutaneous involvement, synovitis or
hematological abnormalities are most commonly seen.
However, nephritis and CNS deficits can also occur and can
be more serious for both mother and fetus. The severity of
flares during pregnancy does not seem different from those
in the general lupus patient population and the prognosis for
maternal survival is excellent®.

In a large prospective study of 102 SLE pregnancies
reported from Mexico City®, 51 (50 percent) showed
activity at some time during gestation: mainly in the first
trimester. Six (10. 3 percent) of 58 patients with known, but
inactive kidney disease had exacerbation of their renal
involvement. The most frequent CNS manifestation was
headache. Disease activity required between 15 and 45 mg
prednisone for control in the majority of patients, but up to
60 mg was used in the setting of renal manifestations. In
contrast, case-control experience reported from New York
City%: ¢/ did not demonstrate more than an expected
frequency of exacerbation of lupus during or after preg-
nancy. No evidence was found that pregnancy alters the
long-term course of pre-existing SLE, especially when
disease is maintained inactive throughout gestation.

Fetal Outcome in SLE Patients

Reported Frequencies: Fetal outcome in SLE patients has
been difficult to study due to the marked heterogeneity
among patients® °-°, However, some observations have
been repeatedly made. SLE patients have a significantly
higher prevalence of spontaneous abortions and stillborns,
ranging from 22% to 41%~%-6-%°, than normal women in the
general population, estimated at 10%. In a retrospective
review of reported fetal wastage over the decades from 1950
to 19808, the level had remained consistent at 27 to 28
percent. However, like maternal mortality, perinatal deaths
decreased significantly from 5.4% in 1950-1959 reports to
essentially none in 1970-1980 reports®. Adverse outcome
may be anticipated in patients with new onset SLE during
pregnancy or postpartum and those having active disease or
nephritis’- 6 74, It is not known if steroid therapy during
pregnancy affects fetal wastage®! ¢ ¢, except perhaps for
decreasing perinatal deaths®.

Correlated factors: As described under antiphospholipid
antibody (aPL) syndromes (vide infra), excess early
pregnancy losses are associated with persistently positive
IgG anticardiolipin antibody (aCL)7, despite such patients
having overall milder disesase activity’!. Although not
specific, a decidual vasculopathy with necrotizing inflam-
matory lesions was described in 5 of 11 placentas from lupus
patients’. Also, placental size was reported to be reduced
in SLE patients compared to both healthy and diabetic
controls’. Most later pregnancy losses may be attributable
to the pathophysiologic changes associated with the disease,

expressed by placental dysfunction’73. Thus, placental
changes throughout gestation may contribute significanty to
fetal compromise in SLE.

In the Mexico City of 102 pregnancies®, active and
inactive SLE patients had similar abortion rates. Prematurity
occurred in 58.8% of deliveries and was more frequent in
patients with clinically active disease. Among term deliver-
ies in SLE patients, a significant excess of small for
gestational age infants occurred and those with features of
symmetric and asymmetric intrauterine growth retardation
(IUGR). High Cesarean section rates may be experienced in
SLE pregnancies, with the excess number attributable to
fetal distress, possibly due to IUGR.

Neonatal Lupus Syndrome and Congenital Heart
Block

Neonatal Lupus Syndrome: Clinical evidence of neonatal
SLE or congenital malformations’- ¢ 7577, associated with
transplacental passage of maternal antibodies, occur rarely
in SLE, estimated at less than 1% (7.62) to 3%’". However,
interestingly, most infants with this syndrome are born to
asymptomatic mothers who often develop a lupus-like
disorder at a later time’s. Neonatal lupus was estimated to
occur in 25-32% of SLE pregnancies with Ro antibodies, but
fewer than 3% of such pregnancies resulted in a life-threat-
ening outcome””.

Congenital Heart Block: This manifestation is more
problematic than the other transient abnormalities in the
neomatal lupus syndrome. It is associated with other cardiac
abnormalities and maternal anti-Ro (SSA) antibody”>7’.
Congenital complete heart block (CCHB) is a rare,
potentially fatal complication of the neonatal lupus syn-
drome. Should heart block be detected on antepartum fetal
heartbeat testing, a fetal echocardiogram should be obtained
for detection of other cardiac anomalies which may occur in
20% of these infants.

Management of Women with SLE

Careful Monitoring: A team approach and individualized
management is optimal. Specific maternal studies should be
obtained immediately on diagnosis of pregnancy in SLE
patients. These include CBC, 24-hour urine collection for
protein and creatinine clearance, microscopic urinalysis,
serum chemistry, including BUN and uric acid, C3, C4,
antibody studies, including anti-dsDNA, IgG anti-cardiol-
ipin (ACL), lupus anticoagulant, anti-SSA (Ro) and
anti-SSB(LA). The CBC, urinalysis, serum chemistry, C3
and dsDNA should be repeated at approximately 4 to 6 week
intervals, as appropriate, during pregnancy and for 3 months
postpartum. A team approach is employed as well as serial
measurement of laboratory indicators of disease activity in
order to distinguish new onset or exacerbations of kidney (or
other vital organ) involvement versus development of
superimposed preeclampsia as early as possible and to
manage them appropriately.

Steroid Administration: Corticosteroid treatment with
prednisone is the mainstay in patients with active SLES!-6,
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PREGNANCY AND THE RHEUMATIC DISEASES 9

For best outcome, the disease should be maintained as
inactive as possible during pregnancy with an adequate dose
of prednisone and close monitoring®-%. In experience from
Mexico City%, at least 10 mg prednisone daily was
administered to all pregnant SLE patients throughout
gestation and up to 8 weeks post-partum. Dosage was
increased, if the disease was considered active. Such
practice was believed to have lowered maternal morbidity®,
from that of an earlier series®'. However, prophylactic use
of glucocorticosteroids is not universally recommended®>¢7
and remains controversial, especially in an environment
where the fetus can be adequately assessed.

Fetal complications from prednisone or prednisolone is
not a major issue when used to control disease flares. Fetal
concentrations of methylprednisolone were found to be only
10 percent of maternal blood levels, due to placental steroid
metabolism?, In contrast, fetal and maternal concentrations
of dexamethasone are equal®. Insignificant levels of steroid
metabolites are found in the fetal circulation*?78. Rarely does
adrenal hypoplasia of the infant occur following prolonged,
high dose prednisone use during gestation.

Additional considerations relevant to steroid administra-
tion in pregnant patients include measures designed to
decrease gastrointestinal consequences and screening for
gestational diabetes, which should be initiated earlier and
followed later than for normal patients. Patients taking
prednisone should have additional parenteral hydrocorti-
sone or methylprednisolone administered for labor and
delivery. Parenteral administration should continue in the
recovering Cesarean section patient until oral medication
can be taken.

Despite lack of good data addressing this issue, SLE
patients on steroids, particularly 30 mg or greater, or having
active disease should probably refrain from breast feed-
ing®368, Breast feeding is a catabolic maternal state and may
predispose to postpartum exacerbation of disease. Also,
potential exists for active steroids to be secreted in breast
milk.

Renal Considerations: Because renal involvement is a
commom, potentially life-threatening manifestation of
SLE, particular attention must be paid to managing such
activity in pregnant women®-636. Among 102 pregnancies
reported in the Mexico City study®, renal disease first
develop during gestation in 3 (6.8%) of the 44 in which
kidney disease was not previously present and exacerbated
in 6 (10.3%) of the 58 pregnancies in which kidney disease
was previously known. Exacerbations develop after 2 to 5
years inactivity of renal involvement. All 9 episodes of
either onset® or exacerbation® of kidney disease in pregnancy
were controlled with prednisone therapy within several
months. No patient received cytotoxic drugs during gesta-
tion in this series®, although such therapy may rarely be
required with severe renal flares which fail to respond to
high dose prednisone.

Fetal outcome overall did not differ significantly among
patients with or without nephropathy in the Mexico City
study®4. However, abortions were somewhat higher among
those with (20.6%) than without (11.3%) renal involvement.

As in most studies, the outcome of pregnancy seemed to be
determined more by the activity or inactivity of disease in
general than renal involvement per se.

Preeclampsia or lupus flare?: A serious challenge is
differentiating preeclampsia from renal, cerebral and
circulatory abnormalities encountered during a lupus
flare”#74. The former complication requires aggressive
management of fluid volume and hypertension, without
excessive glucorticosteroids, whereas the mainstay of
therapy for active lupus is sufficient prednisone therapy plus
supportive management. Certain changes that reflect SLE
activity rather than pregnancy include, synovitis, fever,
pleuritis, lymphadenopathy and decreasing serum comple-
ment combined with increasing anti-dsDNA. These features
need to be carefully monitored in order to treat an early or
impending disease flare®’. Increasing dsDNA antibody titers
combined with decreasing C3 levels can presage a disease
flare, although decreases in complement alone may not be
discriminatory®.

Microscopic urine findings of significant hematuria and
cellular casts as well as clinical findings of extrarenal disease
can help distinguish a lupus flare®’ from development of
preeclampsia. Proteinuria, low serum complement and
thrombocytopenia may occur in pre-eclampsia®. Lupus
cerebritis may require anticonvulsant therapy as part of the
aggressive managemet. Phenobarbital is safest during the
first trimester and phenytoin may be used thereafter.

Course of SLE: During pregnancy, the course is not
different compared with the nonpregnant state263. Manage-
ment remains the same, except for with holding certain
cytotoxic agents, unless administration of high dose
glucocorticoids is not sufficient to control active nephri-
tiS42’62’63.

Then, the addition of cytotoxic drugs is usually
considered after the first trimester’. Whenever possible,
cytotoxic drugs should be avoided in pregnant patients.
However, when informed risk versus benefit warrants
use,(e.g., in transplant and active SLE patients), normal
pregnancies have resulted with concomitant azathioprine
administration; the drug being degraded to some degree by
the placenta‘?.

Treatment of acute hypertension associated with lupus is
similar to that of preeclampsia and may be accomplished
with a number of agents. Systemic pressures of 140 to
160mm Hg systolic and 90-104 mm Hg diastolic are
recommended in order to maintain adequate uteroplacental
perfusion.

Fetal Surveillance: Because of the high incidence of fetal
wastage, early and continuing fetal surveillance is manda-
tory. The presence of hightiter IgG aCL0 appears to be the
most important risk marker for midtrimester pregnancy loss
(vide infra), whereas active lupus is the most important risk
factor for pre-term birth, both possibly operating through
placental abnormalites’ 7. Ultrasound studies should
include first trimester confirmation of menstrual dates, serial
fetal growth measurements, including growth-adjusted
sonographic age, and a mid-gestation study for detection of
cardiac anomalies. Should IUGR be detected, appropriate
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surveillance should be initiated. Fetal heart rate monitoring
is recommended, starting at 28 weeks, with follow-up of
abnormalities by contraction stress test or biophysical
profile. Findings of IUGR, decreasing amniotic fluid and
abnormal fetal heart rate patterns may be particularly
ominous. Rarely has a bad outcome been associated with a
fetal weight >2500 g.

Route and timing of delivery should be based on results
of fetal studies. The need for neonatologist attendance
should be determined by both maternal and fetal status prior
to labor. If necessary, transport may be arranged to a facility
where labor may be induced and where a nursery is equipped
for care of complicated premature infants.

Antiphospholipid Antibody (aPL) Syndromes

Associations have been found between serum antibodies
to anionic or negatively charged phospholipids and a variety
of clinical manifestations, e.g., recurrent, usually mid-tri-
mester spontaneous abortions (with placental infarctions),
“autoimmune” thrombocytopenia, arterial and deep venous
thromboses, as well as livido reticularis, among others?9-84,
The spectrum of aPL antibodies (which may vary in titer
over the course of follow-up) can be assayed by various tests,
e.g., the lupus anticoagulant (LAC)®, the VDRL indicator
for a biologically false positive reaction to syphilis, i.e., the
“reagin®, and the more popular anticardiolipin (aCL)8! 87
tests. The exact relationship among these complex antibody
systems is controversial®*. These clinical-immunological
associations are referred to as the “antiphospholipid
antibody (aPL) syndromes™2#. They may be found in
otherwise healthy persons, without previously recognized
clinical abnormalities, and are then designated as the
“primary” aPL syndrome,8 or in persons with one or another
rheumatic disorder, e.g., SLE®3-84, occurring as “secondary”
manifestations.

The relationship of the various clinical manifestations to
the different in vitro antibody assay systems is complex and
incompletely understood®>%+ 9. Assays vary in sensitivity
and specificity with regard to different clinical manifesta-
tions. Also, titers may vary with activity of disease (e.g.,
SLE) or over the course of pregnancy?!. Clinical correlations
are influenced by the specific testing system, the degree of
titer elevation (compared to the normal range), and
immunoglobulin type of the antibody”!-8!-84.87. Furthermore,
the antigenic epitope specificities of the various antibodies
are incompletely defined. However, some guidelines for
standardization of the aCL test have been provided®’.

Lupus Anticoagulant (LAC) — A Misnomer

The LAC behaves as an anticoagulant in vitro by virtue
of its inhibition of procoagulant phospholipid-containing
factors. However, in vivo, it is paradoxically associated with
predisposition to thrombosis?-80.91.92 for unknown reasons.
Membranes of circulating® or vascular endothelial cells?
may be perturber in such aPL syndromes possibly contrib-
uting to the antibody formation. Thus, the LAC might result,

to some extent, from an immunological reaction to damaged
membranes, e.g., those found in platelets®, abnormal
placental vessels associated with thrombosis?%73.35 or other
endothelial cell damage®. Under such circumstance, it
would be a marker for risk to thrombosis or fetal loss, e.g.,
that due to placental insufficiency®, rather than a primary
pathogenetic factor which needs to be treated specifically.
If the antibody does contribute primarily to clinical
manifestations, its mechanisms are not known? %; aPL’s
have not been described in situ in affected placentas. Further
investigation is needed in order to develop rational therapy.

Antiphospholipid Antibodies (aPL’s) and Fetal Wastage:
One recent literature review concluded that the available
data support an association between aPL’s and history of
fetal loss in women with SLE (circa 60%), but are
inconclusive in women without SLE (circa 4 to 13%)33. 86,
Antiphospholipid antibodies have been detected in a small
minority (<15%) of otherwise healthy women with a history
of unexplained recurrent abortion®?, but inclusion of these
tests is justified in work-up of such patients. Frequencies are
even lower (5%) in a consecutive sample of healthy pregnant
women and no significant correlation was found with fetal
or maternal complications®®. Moderate to high levels of aCL
of the IgG isotype correlate best with fetal wastage: 7. 81,
However, women who develop such antibody titers may
have primary risk factors for increased fetal wastage, e.g.,
clinically active lupus or possibly small, infarcted inade-
quate placentae’ 7385,

Antiphospholipid Antibodies (aPL’s) and Spectrum
of Fetal-Maternal Complications

It is difficult to interpret the specific inter-relationships
of aPL’s to fetal wastage or even of the high-titered IgG
aCL#¥, as well as the considerable variety of complications
described for the fetus and mother®- %. Such findings must
be interpreted within the clinical setting of the individual
pregnancy as well as the past obstetrical history.

Complicated pregnancies associated with aPL’s should
be managed by high-risk obstetrical specialists in facilities
equipped to provide fetal monitoring and full care of both
premature infants and their mothers at increased risks.
Certainly, lupus activity must be treated appropriately, as
indicated above, and second-trimester fetal monitoring with
early delivery may be useful?’.

Treatment of Recurrent Abortion and
Antiphospholipid Antibodies (aPLA’s)

In the absence of controlled trials, it is difficult to know
how best to manage pregnant women with recurrent abortion
and aPL’s. Prednisone suppression of maternal LAC has
been suggested as one method to promote fetal survivalss: %,
but convincing data are not available®. Others have found
that full-dose anticoagulation with heparin can prevent fetal
wastage in most women with aCL and LAC who have had
recurrent losses or previous abnormal outcomes!®, How-
ever, successful pregnancy occurs in SLE with untreated
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LAC!"!, Intravenous gamma globulin therapy has been
reported to improve pregnancy outcomes!'%> 103, Low-dosage
aspirin (e.g., 60 - 80 mg daily) has been recommended for
treatment in pregnant women with aPL and history of
recurrent abortion®, but no controled data are yet available.
To further complicate matters, preeclampsia may be
associated with the presence of LAC®, although this is not
the usual finding. One must consider the possible deleterious
effects of high-dose prednisone on fluid retention and
hypertensive aspects during pregnancy®. Thus, high-dose
prednisone may be a “two-edged” sword, especially if
administered in the lupus patient with predisposition to
preeclampsia.

Polymyositis-dermatomyositis (PM-DM) and
Pregnancy

Polymyositis (PM) and dermatomyositis (DM) are
acquired degenerative and inflammatory diseases of striated
muscles which belong to the spectrum of connective tissue
disorders! 104 105 Clinically, PM and DM are similar,
especially in adults, and can be included within the rubric,
polymyositis, which clinically does not have the evident skin
involvement!%. These disorders may occur at all ages, with
peaks in the juvenile and later middle years!.

Because of the low incidence of PM-DM, i.e., about
one-tenth of SLE over all ages, and its relative paucity in
younger adults!, the active condition is rarely seen in
association with pregnancy. However, some patients with a
history of prior juvenile-onset PM-DM, now in remission,
may present for prepregnancy counseling or already be
pregnant. Less commonly seen are patients with either prior
adult-onset PM-DM who have become pregnant or those
few who develop polymyositis during pregnancy. Overall,
the prognosis is good for the mother, but fetal risk of
morbidity and mortality is significant. The pregnancy should
be considered high-risk, with careful monitoring of the
mother for disease activity and the fetus for growth and well
being!106. 107,

Onset of PM-DM in Pregnancy

Onset of PM-DM during pregnancy is associated with the
poorest prognosis for the fetus. The eight reported cases
reviewed!%.112 mainly occurred in the pre-monitoring era of
obstetrics and may not represent modern expectations. Fetal
outcome has been variable and may not be related to steroid
use. Active PM-DM seems to improve following delivery.

The initial U.S. report of DM developing during
pregnancy'® was a 33-year old primigravida who presented
with rtheumatic complaints in the first trimester. Because of
a past history of pulmonary tuberculosis, she was managed
without systemic corticosteroids, until after labor was
induced in the 39th gestational week. A live infant weighing
2570g was delivered, but the child survived only 24 hours.
The mother’s clinical findings of dermatomyositis remained
otherwise unchanged after delivery. Prednisone therapy (40

mg/day) was instituted two months postpartum with
favorable results.

The second case of polymyositis developing during
pregnancy!® also presented in the first trimester. This
25-year old gravida 3 had more profound muscle weakness.
She was initially treated with 60 mg prednisone daily, later
increasing to 160 mg daily during the third trimester, in order
to control severe muscle weakness. A stillbirth occurred at
home during the eighth gestational month and the mother
experienced dramatic improvement of her myositis within
two days following delivery.

Another case involved a 26-year old gravida 7 who
developed generalized muscle weakness in the first trimester
of pregnancy!’?. She was not admitted until 36 weeks of
gestation when the diagnosis of polymyositis was con-
firmed. Spontaneous labor was induced by artificial rupture
of membranes and a healthy baby was delivered, unlike the
previous reports. Steroid therapy was withheld because of a
prompt clinical improvement during the immediate postpar-
tum period.

The above-describeb vignettes of new onset PM-DM
during pregnancy indicate the variety of reported fetal
outcomes under different therapy. Of the total eight such
cases reviewed!%, all but one had onset of PM-DM in the
first trimester. No normal, term spontaneous delivery
occurred in this group of pregnancies. Only four of the nine
neonates survived!%. 110112 One 35-year old mother at
gestation, the oldest in the series, succumbed, at 6 week’s
postpartum of an acute, pregnancy-induced hypertensive
exacerbation, at a time of steroid withdrawal.

PM-DM Antedating Pregnancy

Pregnancy in patients with a preceding history of PM-DM
has been reviewed!%:197 and summarized, both in total!% and
stratified according to childhood versus adult onset!%’. The
advantage of stratified analysis is that it segregates the
juvenile onset patients who are more likely to have been in
remission from polymyositis and for longer intervals prior
to gestation, and have a better outcome!?7.

Pregnancy in Juvenile Onset PM-DM : Five juvenile-on-
set PM-DM women with 10 pregnancies have been
reviewed!?”. All conceived during a period of remission of
some months to 4 years duration. Exacerbation of PM-DM
occurred in 4 pregnancies, 2 of which were post-abortion (1
spontaneous, 1 elective). The other 2 pregnancies resulted
in live births. All 6 pregnancies without exacerbation of
PM-DM resulted in live, term births.

Pregnancy in Adult Onset PM-DM: A total of 5
adult-onset PM-DM cases with 8 pregnancies were re-
viewed!% 197 Two patients conceived with active disease and
both delivered at term!%’. Six conceptions occurred during a
time of inactive disease and only one resulted in an
exacerbation in the third trimester''3. One neonatal death
secondary to extreme prematurity and two spontaneous
abortions occurred in these 6 pregnancies.

These experiences suggest that pregnancy outcome is
worse in patients with active, adult-onset PM-DM and more
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favorable in remitted juvenile-onset disease which does not
exacerbate during gestation. No neonatal effects of PM-DM
have been reported in surviving children nor have placental
abnormalities been reported!?7.

Management of Pregnancy in PM-DM

Planning for pregnancy during a period of inactive
disease is desirable. During pregnancy, close monitoring
both for disease flares and fetal wellbeing are indicated,
extending into the postpartum period!% 107 112, When
PM-DM is first diagnosed during pregnancy, patients should
have early sonographic confirmation of menstrual dates,
serial growth studies and early institution of electronic fetal
heart rate monitoring.

Only one postpartum maternal death was reported in
gestational PM-DM!'2. Prednisone therapy is recommended
for disease activity in the same doses sufficient for control
as in non-pregnant patients!%>-107, Cytotoxic agents are not
recommended, particularly in the first trimester!'%s 107,
However, when the disease is unresponsive to corticoster-
oids, more aggressive therapy may be considered, especially
in gestational PM-DM, which is associated with high fetal
mortality. Experimental therapy in such circumstances may
necessitate intravenous immunoglobulins, plasmapheresis
and even azathioprine.

Systemic Sclerosis (scleroderma)
and Pregnancy

Systemic sclerosis (SSc) or scleroderma is a rare,
multisystem CTD with prominent vascular changes which
affects women more frequently than men, especially during
the reproductive ages' ''4. Its incidence increases with age
and overall is about one-fifth of SLE and twice that of
PM-DM!, making pregnancy in SSc uncommon. Severity of
SSc varies considerably, from involvement of only the
digital or distal extremity skin (i.e., the CREST variant) to
widespread skin and vital organ involvement, i.e., diffuse
scleroderma!. Advanced cases may have important car-
diorespiratory and renal sequelae''* as well as significant
impairment of fertility and fetal outcome!!>-123,

Raynaud’s phenomenon, which is an almost universal
manifestation of SSc in women, also occurs in a primary
form without associated disease. The latter occurs not
infrequently in pregnancy'?*. No serious outcomes were
noted in pregnancies which occurred after onset of primary
Raynaud’s. However, premature births were more common
than among controls (9% vs 1%). Also, mean weights of
full-term babies were less than babies born to control
mothers!'?4, findings similar to pregnancy outcomes in
women with limited SSc!!3.

Review of Case Reports

A recent review of case reports''® included 21 women
with SSc who had 27 pregnancies, between the ages of 18
and 40 years (median 25 1/2 years). Duration of SSc at the

time of pregnancy ranged from a few months to 10 years
(median 3 1/2 years) and all but 4 patients had diffuse
cutaneous sclerosis, suggesting a bias toward more ad-
vanced cases having been reported.

Effect of Pregnancy on SSc: Among the 21 patients
reviewed!!9, 9 (43%) deceased as a result of complications
of pregnancy, 6 with preeclampsia. Among the 12 surviving
mothers, 3 (25%) also experienced preeclampsia. Postpar-
tum renal failure was the cause of death in 5 of the 6 mothers
who succumbed in a setting of preeclampsia. All had
biopsy-proven renal scleroderma. Among the 9 maternal
deaths, all but one (89%) had progression of disease during
pregnancy, compared with 4 (33%) who progressed among
the 12 survivors. In contrast, regression of SSc occurred in
only one patient during two pregnancies, but progression
occurred in a third pregnancy.

Effect of SSc on Pregnancy: Twenty (74%) of the 27
pregnancies progressed to live-births, two (7.4%) were
aborted and five (18.5%) resulted in perinatal deaths (one
intrauterine death undelivered, one still-born and three early
neonatal deaths)!!®. Perinatal death did not correlate with
either preeclampsia or maternal death (or both combined);
two occurred in 9 surviving mothers without eclampsia and
three in the remaining 12 who either had preeclampsia or
succumbed. Among the 9 preeclamptic pregnancies, two
resulted in both maternal and perinatal deaths, four in
maternal death alone and three in survival of mother and
child.

Review of Reported Series

In contradistinction to individual case reports, review of
available series!'!? yields a more favorable impression of the
frequency of preeclampsia, as well as maternal and perinatal
survival, although abortions were relatively more common.
Among 101 pregnancies, most having occurred in patients
with limited scleroderma involvement, 2 maternal deaths
were noted and only 6 patients experienced preeclampsia.
Similarly, only 5 (5%) pregnancies resulted in perinatal
death. However, spontaneous abortions occurred in 24
(24%) of the pregnancies, a higher proportion than described
in the case reports, i.e., 2 (7%) of the 27 pregnancies,
suggesting selection bias in the case reports.

Onset of scleroderma occurred during 9 pregnancies.
Among the remaining 92 pregnancies, SSc progressed in 30,
regressed in 11, was stable in 34 and unspecified in 17.
Again, progression was more common than regression.

Spontaneous Abortion in Case-Control Studies

In a retrospective study of 86 SSc patients and 86 healthy
controls!?!, spontaneous abortion occurred in 50 (16.7%) of
the 299 case pregnancies compared with 32 (9.6%) of the
332 control pregnancies (P < 0.05). The rate was not
analyzed before or after onset of scleroderma.

In a nationwide case-controlled, paired study conducted
in Britain, using a postal questionnarie'??, the relative risk of
abortion prior to a diagnosis of scleroderma (28.7%) was
twice (2.1:1) that of the controls (17.4%), (95% confidence
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interval, 1.0-4.3). This result was supported by a small-sam-
ple, controlled study (14 SSc patients) from Bath, Eng-
land!?3.

Case-Control Study of Pregnancy Outcome

No statistically significant increase was found in the rate
of past miscarriages, fetal deaths, maternal morbidity or
mortality among 48 women with a history of scleroderma
and a concomitant pregnancy compared with neighborhood
and rheumatoid arthritis controls, all of whom had been
pregnant at least once!'s. This study did not show
significantly increased deterioration of scleroderma in
pregnancy compared to the nonpregnant state. However,
significantly more small full-term infants were born to
women with scleroderma and pre-term births occurred
slightly more frequently. Close monitoring for premature
labor and intrauterine growth retardation was advised. Also,
authors stated that patients with progressive, diffuse
scleroderma should avoid becoming pregnant because of
their intrinsically higher risk of developing renal crisis!!$.

Management of Pregnancy in Scleroderma

Pregnancy in women with significant pulmonary, cardiac
or renal involvement from SSc is not medically advised.
Should pregnancy result from a failure of contraception,
therapeutic abortion should be offered!'$-120, As with SLE or
PM-DM pregnancies, close monitoring of both the gravida
and fetus is required in the scleroderma pregnancy. In
patients with renal involvement, a scleroderma renal crisis
(SRC) may be difficult to distinguish from preeclampsia.
Plasma renin activity is likely to be elevated in SRC and
normal or decreased in preeclampsia. Episodes occurring
during the first half of a viable pregnancy are more likely
due to SSc whereas preeclampsia is more likely to occur in
later pregnancy. If complications arise, the option of prompt
termination of pregnancy at any gestational age should be
considered!?. Special attention must be given to the possible
fetal effects of medications which may be necessary to
control maternal disease: 120, especially D-Penicillamine#-
8 or cytotoxic agents®.

Other Rheumatic Disorders

Space limitations do not permit comment on other
rheumatic or autoimmune disorders, which may be reviewed
in other references*®. However, mention is made of
lymphocytic adenohypophysitis, a nonneoplastic cause of
pituitary enlargement and insufficiency occurring in preg-
nancy, in which early diagnosis and therapy may avert
life-threatening complications'?s.
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ARTIGO DE REVISAO

Doenca Ossea de Paget: Diagnéstico e Terapéutica

Joao Francisco Marques Neto*
Joao Carlos Tavares Brenol™*

RESUMO

Os autores apresentam uma atualizagdo dos conceitos relacionados a etiopatogenia, diagnéstico clinico e

exames subsididrios, diagndstico diferencial, tratamento e prognostico da doenga dssea de Paget. Apresen-

tam as principais caracteristicas clinicas e radiologicas em 42 pacientes seguidos nas disciplinas de
Reumatologia da FCM-UNICAMP e da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Discutem as eventuais

complicagoes e as principais perspectivas terapéuticas.

Unitermos: Doenca Ossea de Paget, osteodistrofia deformante, diagndstico e tratamento.

INTRODUCAO

Desde sua descricdo, em 18762 a osteite deformante ja se
mostrava uma enfermidade dindmica, constituida por fases
alternadas de osteoclase e osteogénese, e resultando em um
estado de desequilibrio da arquitetura dssea, levando-a a
configuracdo de um mosaico. Isto induz ao aumento
volumétrico do osso, deformando-o, paralelamente a ocor-
réncia de alteracdes inflamatdrias locais que por prejudi-
carem os mecanismos da calcificacdo normal, propiciam
freqiientemente ao aparecimento de fraturas patolégicas? 5
7,11,39,

As regides afetadas, multifocais, podem-se apresentar
quentes a apalpacdo, e aparentando proliferacGes hipe-
rostéticas, em razdo do que foi chamada inicialmente de
osteite deformante. Entretanto, como nunca se pdde efe-
tivamente demonstrar uma patogenia inflamatéria, aceita-se
melhor a designac@o de osteodistrofia deformante ou doenga
Ossea de Paget.

A freqiiéncia da enfermidade é notoria acima dos 50 anos,
conquanto mais da metade dos casos descritos cursem
assintomadticos, constituindo-se o diagndstico em mero

¥ Professor Titular de Reumatologia FCM-PUCCAMP, Livre-Docente e
Professor Adjunto de Reumatologia da FCM-UNICAMP.

*%  Professor Assistente de Reumatologia da Universidade Federal do Rio Gran-
de do Sul.

achado radioldgico fortuito. Schmérl, em mais de quatro mil

necropsias encontrou cerca de 3% de pacientes pagéticos, e
nenhum em faixa etdria inferior aos 30 anos.

A prevaléncia da enfermidade de Paget no mundo é muito
variavel: na Inglaterra, 3% da populagdo acima dos 40 anos;
muito freqiiente na Franga, Alemanha, Austrdlia, Nova
Zelandia e Estados Unidos, ja se mostra mais rara na fndia,
Japio, China, Africa, Mediterraneo e Brasil214.

Em uma revisdo de Zanzi e colaboradores, em 1679
pacientes, demonstrou-se uma incidéncia familiar em 76
casos, o que perfaz aproximadamente uma frequéncia de
5%.

Em relagio ao sexo, parece acometer mais homens que
mulheres na propor¢éo de 2 a 3 para 121,

ETIOPATOGENIA

Nio existem ainda explicagbes plausiveis para a dis-
tribui¢cdo da doenca, seja com relac@o a ocorréncia familiar,
principalmente entre gémeos, seja em relacdo a distribui¢do
geografica. Embora haja casos familiares em individuos
portadores de antigenos de histocompatibilidade (HLA)
semelhantes, este achado nao € uniforme entre os autores.

Recentemente, tenta-se associar as alteragdes do trabecu-
lado 6sseo a agdo de linfocinas liberadas por linfécitos T,
sensibilizadas por um agente agressor de natureza bioldgica,
provavelmente viral. Corroborando tal hipétese tém sido
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descritas inclusdes intracelulares de estrutura semelhante a
arquitetura viral?>24, particularmente o virus do sarampo e o
pneumovirus, encontrado por Rebel na Franga®, Mills &
Singer?® nos EUA e Schulz’® na Alemanha. Existem
variagdes nas descrigdes, mas estas podem ser devido a
diferencas nas técnicas usadas, ou a virus cujos determinan-
tes antigénicos sejam semelhantes.

Ja foi cogitado que esses virus invadiriam o esqueleto
algum tempo antes da apresentacdo clinica do quadro,
propagar-se iam e persistiriam nos osteoclastos®, eventual-
mente estimulando-se o inicio de reabsor¢do anormal, ou
uma alteracdo imunolégica que promoveria a reagdo
inflamatdria cronica envolvendo células mononucleares que
se fundiriam aos osteoclastos? 53132,

Entretanto, também a proliferacdo secundaria dos os-
teoblastos € anormal embora com intuito regenerador,
apresentando marcante efetividade.

Histologicamente, as primeiras alteracdes comegam a
aparecer na medula dssea que perde sua estrutura normal
para adotar a aparéncia e as caracteristicas de um tecido
conjuntivo primitivo® > 20, Enquanto isso, aumentam 0s
processos de ostedlise e osteogénese no tecido Osseo
limitante, que perde também sua arquitetura normal,
esbocando um aspecto multifocal em “mosaico”, onde se
alternam osso lamelar anormal e cortical anormalmente
espessado, levando a formag@o de ossos deformados, de
resisténcia diminuida e maior facilidade para fraturas
espontanéas. Embora os osteoblastos e osteoclastos nao
tenham a mesma origem, sua anormalidade funcional esta
certamente relacionada a patogénese da doenga®.

DIAGNOSTICO CLINICO E EXAMES
SUBSIDIARIOS

Reconhecem-se formas monostéticas e poliostéticas, que
acometam um ou VArios 0ssos, € nestas, por mais extensas e
intensas que sejam as lesdes dsseas, sempre havera dreas de
massa 0ssea normal, fato bastante peculiar a enfermidade.

Clinicamente, aparece na maior parte das vezes apds os
40 anos, embora eventualmente possa manifestar-se antes
disso, e quase sempre com curso assintomatico, sendo a
maioria dos pacientes diagnosticados por achados radiol6gi-
cos fortuitos!4.

Quando ha sintomas, estes variam desde cefaléia hemi-
crania, ou de localizac@o varidvel, cujo carater € de dificil
definicdo, mas que, caracteristicamente, apresenta exacer-
bacdo as manobras de Valsalva, até dores musculares e
6sseas localizadas, transtornos da audicdo, fraturas espon-
taneas e deformidades Gsseas.

O curso clinico € lento €, muitas vezes, interrompido por
periodos assintomadticos. A evolugdo pode até mesmo levar
a invalidez, contudo, a morte geralmente sobrevém por
complicacdes de outra natureza (Quadro 1).

As primeiras alteracdes radioldgicas usualmente passam
inadvertidas, e no inicio constituem apenas dreas de
ostedlise, para evoluirem posteriormente para espessamento
e dilatagio da massa éssea e encurvamento dos 0ssos
longos, embora na maioria das vezes ao lado de um osso

acometido observa-se outro normal. Por exemplo, € cldssica
a imagem de tibia intensamente acometida e o perdneo
normal. H4 uma certa eleic@o para a topografia das lesGes:
pelve, vértebras, calota craniana, fémur, imero e calcaneo.
Raramente mostram-se acometidos perdneo, cubito, clavicula,
costelas e quase nunca ossos das maos e facel 719

Quadro 1. Sinais e sintomas osteoarticulares

Dor
esquelética (6ssea)
articular
muscular
radicular
cefaléia

Deformidades
espessamento, “bowing”
aumento craniano, “cranio corrugado”
platibasia
cifoescoliose
protrusséo acetabular

Fraturas
completa
fissura
compressao vertebral e colapso

Miscelanea
degeneragao maligna
(geralmente sarcomatosa)
tumor de células gigantes
osteoporose circunscrita
osteoartrite
vascularizagdo dssea e temperatura de
pele aumentada
hipercalcemia por imobilizagdo

ores o P
Figura 1. Radiografia da bacia em dntero-posterior revelando alarga-
mento da linha inominada, alterndncia de maior e menor densidade sseas
abrangendo asa do iliaco, acetabulo e aumento do volume do piibis.

A avaliacdo laboratorial do envolvimento 6sseo somente
se demonstra positiva nos pacientes com grande extensao de
acometimento esquelético, através do aumento da atividade
da fosfatase alcalina e, por vezes, também da &4cida. A
calcidria, a hipercalcemia e a hemossedimentacdo encon-
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Figura 2. Radiografia da perna, vista de frente, com tibia em “cavaleiro”
e fibula normal.

tram-se elevadas em alguns pacientes, entretanto quase sem
significado clinico.

Dentre as complicagdes, as mais freqiientes sdao as
fraturas, o acometimento de pares cranianos, a litiase renal
e a artrose secunddria. Alguns pacientes desenvolvem
sindrome hipercalcémica de instalacdo aguda ou sintomas
decorrentes de alteragdes na biomecanica dos ossos neofor-
mados.

Pode haver diferenciacdo de um foco pagético para
sarcoma, o que pode ser clinicamente suspeitado quando da
rapida instalagdo de sinais e sintomas em uma lesdo antes
silenciosa. Nestes casos, a velocidade de hemossedimen-
tacdo se eleva substancialmente. Esta transformagéao ocorre
em 1 a 5% dos pacientes e nos de evolucio prolongada.

Embora os aspectos clinicos sejam cldssicos (aumento do
volume 6sseo com deformidades, geralmente assimétricas,
cefaléia do tipo vascular, com engurgitamento dos vasos
temporais, acometimento dos pares cranianos, surdez,
cegueira, alteragdes posturais e esternalgia), sdo de insta-
lacdo insidiosa e progressiva, nao permitindo um dignéstico
precoce.

Figura 3. Alteragoes do fémur, determinantes da coxa vara.

Outras manifestacdes, como deformidade da mandibula
condicionando acometimento das articulagcdes temporo-
mandibulares, facies tipo acromegélica, achatamento do
térax por envolvimento condroesternal, enfisema pulmonar
e infecgdes respiratdrias, também sdo de instalagio tardia.

A multiplicidade de aspectos radiolégicos encontrados
admite com freqii€éncia — e principalmente quando o
aumento volumétrico do osso ainda ndo € evidente —
diagnostico diferencial com lesdes metastaticas, particular-
mente as do carcinoma da préstata.

Os parametros laboratoriais revelam aumento da fosfa-
tase alcalina e da hidroxiprolindria, mantendo-se normais os
niveis plasméticos de célcio e fésforo, embora possa ocorrer
hipercalcemia nas formas poliostdticas'4 17

Em face da instalacdo lenta e insidiosa das manifesta¢oes
clinicas, o diagnéstico precoce da doenga € dificil, uma vez
que se associa a extrema variedade de aspectos radiolégicos,
associados a inespecificidade dos recursos laboratoriais.

Sistematizados os procedimentos para o diagnéstico da
doenca Gssea de Paget (Quadro 2), o autor!® apresenta sua
experiéncia no seguimento desses pacientes. Treze eram do
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Figura 4. Radiografia de cranio, vista de perfil, mostrando aumento da
espessura da tabua 6ssea, osteoporose raiada como padrao da doenga.

sexo masculino (31%) e 29 do feminino (69%), a maioria de
raca branca (90%), entre 61 e 70 anos de idade, sendo a
minima de 52 anos e a maxima de 93.

Apenas 23 (55%) pacientes apresentavam-se sintomati-
cos acometidos por dores dsseas generalizadas (46%) ou
confinada aos membros inferiores (54%), principalmente ao
nivel da coxa, fato que dificultou sobremaneira a avaliacao
do tempo de doenca.

Outros apresentavam eventualmente cefaléia de tipo
vascular, lombalgia ou cervicalgia.

A forma de apresentacdo foi poliostética em 84,4% dos
casos. Nos demais pacientes, assintomdticos, o diagndstico
se efetuou mediante achados radiolégicos na avaliacdo de
campos pulmonares, crinio, coluna lombrossacra, 0ssos
longos, urografia excretora e colecistograma oral.

Devido a alta freqiiéncia das alteragdes Osseas, a
evidéncia de diferentes aspectos dependera da fase em que
se apresentar o paciente.

Na fase osteocldstica-osteobldstica, h lesdes mistas, e na
fase osteoblastica predominam as lesdes de esclerose ssea
de padrdo condensante e com aumento volumétrico do osso.

Nos casos citados, revelaram-se alteraces dsseas carac-
teristicas, predominantemente do tipo reparadoras nos 0ssos
da bacia (90,47%), cranio (54,76%), fémur (42,85%), tibia
(24,42%), coluna vertebral (14,28%) e umero (7,14%)
(tabela 1).

Tais aspectos variam também em funcdo do osso
acometido, porquanto na bacia sdo comuns as lesdes mistas,
com trabeculado mais evidente e grosseiro; noiliaco, a trama
€ mais periférica; no pubis e isquio, as lesdes se apresentam
hipertréficas e condensantes, e a protusdo e adelgacamento ao
acetdbulo sdo achados ocasionais (Figura 1).

Nos ossos longos dominam as lesdes mistas, a cortical se
espessa com estreitamento medular e com maior evidéncia
da rede trabecular nas epifises e diafises.

Sao freqiientes as deformidades por aumento do volume
e arqueamento 6sseo, sendo também comuns as fraturas
patolégicas (Figuras 2 e 3).

No cranio, os aspectos radiolégicos variam desde focos
circunscritos de osteoporose, até lesoes ora liticas, ora con-

Quadro 2 . Orientagao diagnéstica na doenga de Paget: Procedi-
mentos recomendados

Anamnese

Exame fisico
Avaliagao radiolégica
Hemossedimentagao
Fosfatase alcalina
Calcio plasmatico
Fosforo plasmatico
Cintilografia 6ssea
Exame otoneurolégico
Biopsia 6ssea

Tabela 1. Alteragdes rediolégicas da doenga 6ssea de Paget

Regibes acometidas %
Bacia 90,5
Cranio 54,8
Fémur 42,8
Tibia 21,4
Vértebras 14,3
Umero 7.1

densantes, com espessamento da tdbua externa até plati-
basia. A mandibula pode aumentar de volume, mostrando-
se, entretanto, pordtica; a lamina dura desaparece e o alvéolo
dentério se oblitera (Figura 4).

Destaque especial deve merecer o acometimento das
articulacdes coxofemorais pela doenga de Paget. Admite-se
que a coxopatia do Paget se diferencie da coxoartrose,
embora ambas possam coexistir tendo em conta a faixa etaria
do doente acometido pela enfermidade (Figura 3).

Na doenca de Paget, ocorre pincamento global da fenda
articular com pouca ou nenhuma osteofitose. Tal
pincamento € predominantemente stipero-medial, prova-
velmente em fungdo da freqiiéncia de coxa vara e da
protusdo acetabular.

Deve-se diferenciar a osteofitose do aumento de volume
das bordas Osseas na distrofia pagética. As imagens
geddicas, freqiientes na coxoartrose, sao raras.

Levando-se em conta esses critérios, bem como o tempo
de instalacdo das alteragdes articulares na coxofemoral, que
€ bem mais insidioso na doenca de Paget, pode se identificar
a coxopatia pagética em 45,23% dos nossos pacientes, € a
coxoartrose em 21,42%.

Como critérios laboratoriais, sdo indispensaveis as
avaliacbes da velocidade de hemossedimentacdo e da
fosfatase alcalina, que se mostram usualmente elevadas
respectivamente em 94 e 75% dos pacientes. Os niveis
plasmaticos de célcio e fésforo sdo quase normais, o que se
torna sobremaneira ttil no diagnéstico diferencial com
outras doencas Osseas metabdlicas, conquanto na fase
osteolitica, a hipercalcemia possa ocorrer.
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A avaliagdo da excrecdo urindria de hidroxiprolina,
quando possivel de execucdo, constitui excelente critério
diagnéstico. E entretanto, muito mais ttil como parimetro
de controle terapéutico.

A eletroforese de proteinas revelou-se sempre normal.

O mapeamento Osseo, mediante cintilografia com
99mTc, elaborado em 12 pacientes, demonstrou ser recurso
bastante util na varredura de lesdes focais ainda ndo
manifestas clinicas ou radiologicamente.

A hipercaptagdo focal, conquanto inespecifica, traduz
muito ilustrativamente a ocorréncia de 4reas onde o
metabolismo 6sseo, mais particularmente a mobilizacdo do
cdlcio, acelera-se de forma mais acentuada. Sem divida
alguma, este critério é muito mais util como paridmetro de
controle terapéutico do que como elemento diagndstico.

O fato de 44% dos pacientes nesta casuistica apresen-
tarem-se assintomadticos, quando da postulacdo do diag-
nostico — surpreendidos apenas pela avaliacdo radiolégica,
destinada a investigar outras condi¢des moérbidas — ja
corrobora as limita¢Ges e o subjetivismo dos parimetros
clinicos na sistematizag@o diagndstica.

Figura 5. Acometimento de coluna com alteragao da forma aumentando o
diametro de base e da densidade do corpo vertebral.

As deformidades por aumento volumétrico do o0sso,
quando presentes, sugerem fortemente o diagndstico.
Entretanto, sendo de ocorréncia tardia, por instalacio
insidiosa e progressiva, ndo se constituem em critérios tteis
ao diagndstico precoce da doenga.

Resta, portanto, nos pacientes sintomdticos, a avaliacdo
da dor e suas caracteristicas: dor lombar, ao nivel de
articulagdo coxofemoral ou em ossos longos, de inicio
insidioso, fraca intensidade, evoluindo de forma lenta para
média e forte intensidade; dor continua, ritmo mecénico,
carater em peso ou constri¢ao, irradiada para partes moles,
melhorando com o repouso e piorando com a solicitagdo
funcional?.

Como fatores determinantes da dor na doenca de Paget,
hd que se considerar as alteracGes Osseas, subluxacoes,
fissuras, fraturas patoldgicas e, mais raramente, dege-
nerac@o sarcomatosa.

Outras determinagdes de dor a serem consideradas sdo a
fibrose e a hipervascularizacdo da medula, artrose se-

cunddria e acometimento neurolégico. Este se caracteriza
por sindromes compressivas raquimedulares, da cauda
eqiiina e da artéria basilar, principalmente em funcdo das
deformidades dsseas vertebrais e do cranio.

Trés fatores principais estariam ai interagindo. Primeira-
mente, 0 aumento progressivo no volume do osso subcon-
dral, com acentuacdo da incongruéncia normal das
superficies articulares e degeneracdo secundaria da carti-
lagem.

Em segundo lugar, a biodindmica alterada tanto da
marcha quanto dos pontos de pressdo das estruturas
cartilaginosas justapostas nas articula¢des coxofemorais. E,
por tltimo, a expansdo desigual do osso subcondral, que
prevé um suporte alterado e inadequado as necessidades da
cartilagem articular precipitando entdo a degeneracdo
osteoartritica.

Paralelamente, devem ser ressaltadas as alteragdes
encefdlicas, caracterizadas por ectasias de ramos da carétida
externa e lesdes vasculares ateromatosas®® resultando em
cefaléia do tipo vascular, hipoacusia, vertigem, tinitus,
ataxias transitérias, ambliopia e confusdo mental.

Em razdo disto, torna-se imprescindivel, na sistemati-
zagdo diagndstica da doenga de Paget, a elaboracdo de um
exame otoneurolégico.

A avaliacdo histopatoldgica da massa Gssea, principal-
mente se efetuada mediante histomorfometria, pode ser
bastante util.

Entretanto, apresenta como principal limita¢do a to-
pografia focal da doenca e seu comportamento dindmico
(pela alternancia das fases osteocldstica, mista e o0s-
teobldstica), além de constituir método invasivo.

A experiéncia adquirida com nossos casos nos leva
afirmar que no diagndstico de dores Gsseas do paciente
idoso, e principalmente quando forem acometidos os
segmentos 6sseos ja citados, a doenga 6ssea de Paget deve
ser lembrada, adotando-se a seguinte rotina:

1. radiografias de bacia ssea, em antero-posterior, uma
vez que mais de 90% apresentavam lesdes carac-
teristicas;

2. caso ndo detectadas nestes locais, cranio e fémur, cujas
incidéncias embora menores (54,7 a 42,8%, respecti-
vamente) complementam de forma bastante adequada
essa pesquisa. Apenas na evidéncia de deformidades
Osseas visiveis ou de suspeita clinica, mais impor-
tante, estariam indicadas radiografia de tibia (21,4%),
coluna vertebral (14,2%) ou umero (7,1%);

3. a complementag@o laboratorial mais efetiva foi a
velocidade de homossedimenta¢do, acompanhada
pela dosagem de fosfatase alcalina, se possivel
complementada pela dosagem de hidroxiprolina
urindria, sobre a qual deve ser ressaltada a maior
utilidade no acompanhamento da efetividade terapéu-
tica. A eletroforese de proteinas néo é necesséria para
o diagnoéstico, nem o estudo do metabolismo do cdlcio
e fésforo, entretanto podem auxiliar no diagnéstico
diferencial.
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Tabela 2. Avaliagao laboratorial na doenga éssea de Paget

Exame subsidiario Normal Elevado

% %
Fosfatase alcalina 25 75
Hemossedimentagao 6 94
Calcio sérico 100 0
Fésforo sérico 100 0

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O aspecto radiolégico € bastante tipico, geralmente de
reconhecimento facil. No entanto, por acometer pacientes de
idade avangada, e conforme a extensdo da regido acometida,
muitas vezes se impde o diagnéstico diferencial com outras
doengas, como a osteite fibrosa cistica, doenga de von
Recklinghausen, ou hiperparatireoidismo. Sua freqii€ncia
vem diminuindo pela precocidade com que vém sendo
detectadas essas possiveis anormalidades das glandulas
paratiredides. Os exames laboratoriais tornam-se impor-
tantes.

Em seguida, é freqiientemente lembrado o processo
metastatico, principalmente de préstata. Entretanto, as
neoplasias prostaticas, mesmo quando metastatizam, man-
tém-se dentro dos limites normais do 0sso, que conserva sua
morfologia, facilitando sobremaneira a distingdo entre os
dois quadros. Também aqui o quadro laboratorial € de
grande auxilio, pois enquanto a doenga de Paget apresenta
aumento da fosfatase alcalina, o processo prostitico, ao
contrario, provoca o aumento da fosfatase dcida, além de
elevacdo dos niveis de PSA (Prostatic specific antigen). No
toque retal a préstata poderd apresentar aumento da
consisténcia e presenca de nodulacdes.

Outras patologias, produzindo padrdes semelhantes de
osteodesmineralizagcdo, alternadas a zonas osteodensas,
seriam as metasteses de carcinomas da mama, em 25% dos
casos, e algumas condi¢des hematoldgicas como o linfoma
de Hodgkin. Formam-se placas densas e de trabéculas
grosseiras; todavia a localizagdo das lesdes, o restante do
exame clinico, o hematolégico e a prépria evolug@o levam
ao diagndstico correto.

Mais raramente, a dificuldade pode existir pela asso-
ciacdo com outras enfermidades, quando o grau de dor, de
osteoporose e de acometimento do estado geral sdo
desproporcionais ao esperado. Nesses caos, investigar
melhor a possibilidade de reumatismos inflamatérios
cronicos e mieloma muiltiplo, este identificado pela alteracao
da eletroforese de proteinas séricas com acentuado aumento
da gamaglobulina e altera¢oes ao mielograma.

Convém ainda que seja lembrada a ocorréncia de
osteomaldcia, onde a dor, atingindo bacia € membros
inferiores, pode, numa fase tardia, acompanhar-se de
deformidades semelhantes as de Paget, porém sem o seu
padrdo radiolégico, e com dados histolégicos caracteristi-
cos. Por fim, a degeneracgéo sarcomatosa da prépria doenga
que € considerada uma complicaga@o de cercade 1 a 5% dos
casos. Quase invarialmente, existe uma recrudescéncia do

quadro doloroso, que piora rapidamente, alcangando niveis
lancinantes. Apesar da existéncia dos relatos semelhantes
freqiientes, o diagnéstico pode ser dificil, pois o foco inicial
da degeneracdo geralmente se localiza nas regides onde a
desorganizacdo radiolégica ja € grande.

Casos incomuns, embora benignos, sdo esporadicamente
relatados, de tumores de células gigantes, as vezes de dificil
remogdo pelas proporcdes que atingem e pela tendéncia a
recorréncia. Devem também ser considerados no diag-
noéstico diferencial condrossarcomas, fibrossarcomas, e
mais raramente tumor maligno de células gigantes e a
osteoporose circunscrita.

A exclusdo desses diagnésticos faz parte de uma
assisténcia mais efetiva, levando a melhores resultados
terapéuticos, mesmo quando essa confirmagao é mais dificil.

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

Naio esta esclarecido se a doenga 6ssea de Paget deve ser
rotineiramente tratada. Estudos epidemiolégicos na In-
glaterra revelam que dos 700.000 pacientes diagnosticados,
apenas 10% recebem tratamento especifico. Além do que
um nidmero consideravel deles desconhece que tem a
doenca, dado ao seu curso assintomdtico na maioria das
vezes’.

O tratamento da doenca 6ssea de Paget alcanga resultados
inexpressivos, sendo quando se propde a cumprir alguns
objetivos:

— tratamento da dor e suas determinantes (alteracdes

vasculares, deformidades, subluxacdes, fraturas, art-
rose secundaria);

— tratamento da fase descalcificante (osteoclastica);
— tratamento da fase osteogénica;

— tratamento das complicagdes (Osseas, vasculares,

neuroldgicas, renais).

O uso adequado de analgésicos, antiinflamatdrios nao
hormonais, fisioterapia, uso de aparelhos de descarga,
correcdo de vicios posturais e do peso corporal auxilia em
muito o controle da dor. Os derivados do 4cido propidnico,
indometacina e fenibutazona podem ser utilizados com
sucesso.

De resultados discutiveis, mas teoricamente tteis na fase
osteoclastica, podem ser utilizados cdlcio por via oral e
parenteral, vitamina D, estrégenos e progestona. O fluoreto
de sédio pode ser indicado e mantido em controle mediante
a fosfatasemia e hidroxiprolindria.

A prescricao de dieta rica em liquidos, alcalinizagdo da
urina, regularizacdo da atividade fisica, evitando-se a
osteopenia por desuso, sdo medidas que ampliam as
perspectivas prognosticas.

O tratamento cirurgico das deformidades e encurvamento
dsseos, mediante osteotomias, préteses e condutas equiva-
lentes, nem sempre traz resultados compensadores, entre-
tanto, se constitui em opcdo terapéutica bastante vélida*

O tratamento cirirgico nesses pacientes onde o tecido
osseo estd alterado € sempre um desafio, que vai sendo
vencido pelos critérios de inclusio e pelo tratamento de base
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concomitante, para que se possa evitar a formacdo de
grandes calos Gsseos, ndo consolidagdo (em 10% dos
casos), ou ainda os grandes sangramentos durante as
cirurgias.

O fémur, ao invés do observado comumente no osso senil,
apresenta linhas de fraturas verticais, acontecendo mais na
regido subtrocantérica que no colo propriamente dito, bem
como no tergo superior da tibia.

Essas fraturas demonstraram na pratica péssimos resulta-
dos com a inser¢@o de pinos, e em termos de articulagdo
coxofemoral, estabeleceu-se como preferivel o uso de
préteses, bem como a fixacao interna, para a tibia.

Sdo também indicagdo cirdrgica os quadros de com-
pressao medular, e, eventualmente, a invaginacao basilar e
a hidrocefalia, para descompressdo, laminectomia ou
colocacdo de vilvula ventriculo-jugular, e a amputagio de
segmentos por degeneragao sarcomatosa que, associados a
irradiacdo, amplia a sobrevida dos pacientes?’

E fundamental, porém, que todas essas condutas sejam
acompanhadas pela administrac¢@o de calcitonia, iniciada no
periodo pré-operatdrio, evitando o sangramento excessivo e
a dificuldade de fixagao das préteses.

Esta ja € parte do tratamento supressivo especifico da
doenca de Paget, e que conta também com a possibilidade
do uso dos difosfonatos e da mitramicina, isolados ou em
esquemas, combinando duas dessas drogas, sobre as quais
cumpre discorrer mais longamente.

A tirocalcitonina (TCT) tem se revelado droga de
primeira indicacdo na doenga 6ssea de Paget. Horménio
secretado pelas células parafoliculares da tireide (células C
de Pearse) tem a¢do hipocalcemiante, inibe a degradagio do
coldgeno metabolizado, reduz acentuadamente os niveis de
fosfatase alcalina e fosforo do sangue, aumenta a eliminagio
renal de sédio e f6sforo, ndo promove a incorporagio de
célcio no osso nem interfere na absor¢io intestinal de célcio,
antagonizando o hormdnio da paratire6ide. Sua acdo
bioquimica estd aparentemente relacionada ao estimulo de
adenilciclase dos osteoclastos®

A dose utilizada € de 100 a 150 unidades biolégicas
(MRC) por dia, seja a de salmédo, a humana sintética ou a
extraida da enguia, via subcutinea, reservando-se as doses
mais altas para os acometimentos muito extensos, ou
degeneragdo neurolégica rapida, até o inicio da regressio
dos sintomas, com posterior diminui¢do para as doses de
manutengdo, que podem ser de 50 MRC ministrados trés
vezes por semanas-10,

Os resultados sdo bons, com alivio da dor em cerca de
duas semanas, com eventuais efeitos colaterais (ndusea,
urticdria, vomitos), sendo leves e desaparecendo com a
continuagdo do tratamento. Raramente € necessdria a
retirada da droga.

Entretanto, nota-se um fendmeno de “rebound” quando
os parametros laboratoriais voltam a niveis semelhantes ao
pré-tratamento, e podendo fazer com que as doses de
manuten¢do devam ser continuamente aumentadas. Por se
tratar de substincia de natureza protéica, presume-se que
seja um fenémeno de resisténcia devido a formacdo de
anticorpos contra a TCT. Essa resisténcia ndo é cruzada, de

modo que a manifestag@o contra um tipo de a TCT, deve-se
trocar para outro com cuidado para que nao sejam induzidas
hipocalcemias graves e de correc¢do, as vezes dificil, pela
forma siibita com que o quadro pode se instalar.

Melhor que a da calcitonina, a indicacio de disfonatos*
parece ser a grande op¢do para o tratamento medicamentoso
da doenga 6ssea de Paget, tendo em conta sua agdo dupla:
impedir a deposi¢do dos cristais de cdlcio, bem como
diminuir a reabsor¢do dssea por atenuar a agdo dos
osteoclastos. Teoricamente, seria mais adequada tanto para
o tratamento da fase osteolitica (descalcificante) quanto para
a osteogénica (de reparacio).

Existe uma semelhanca estrutural entre o etidronato
dissédio (didronel) e o pirofosfato inorgénico, o grupo
P—O—P sendo substituido por um grupo P—C—P.

Na+ Na+ Na+* Na+*
O— (O O— CH3 O—
| | | |
O0=P—0—P=0 O=P—C—P=0
| | | | |
OH OH OH OH OH
Pirofosfato de s6dio  Etidronato de sédio

Os compostos mais estudados tém sido: etidronato
dissédio (EHDP), dicloro-metil, difosfato (Cl2 MDP) e
amino-propileno-difosfanato (APD).

O etidronato dissédio € o composto que mais vem sendo
utilizado na clinica, com efeitos similares aos da calcito-
nina,'¢ com a ressalva de ser também um potente inibidor da
mineralizacdo dssea. Eis porque doses elevadas podem
induzir a osteomaldcia secunddria. A posologia aconse-
lhada € de 5 a 10mg por quilograma de peso, em periodos
ndo inferiores a seis meses.

Efetiva por via oral’”-3, e apesar de menor tempo de uso
clinico mostrou-se igualmente eficaz, nas doses de 200mg
didrios, ingeridos com o estdmago cheio. O efeito é
aparentemente um pouco mais precoce, com resposta clinica
e laboratorial completa apés seis meses, € o perfodo de
remissdo variando de alguns meses a vérios anos. Ao
contrério de TCT, caso seja necessario repetir o esquema de
tratamento, as doses parecem ser igualmente efetivas.

Nao deve ser indicado em pacientes com insuficiéncia
renal, por ser esta sua via de elimina¢do; como efeitos
colaterais sdo citados o aumento da dor e a osteomalécia em
raros casos, bem como célicas e/ou diarréia, que via de regra
nao impedem a manuten¢ao do farmaco.

Os outros composto Cl2 MDP e APD parecem ser
superiores ao etidronato por ndo inibirem acentuadamente a
mineralizacdo, entretanto, as investigagdes clinicas foram
suspensas por enquanto, face a inducdo de trés casos de
leucemia em 700 pacientes tratados.

A opg¢do mais sensata seria a de 10mg/kg por diade EHDP
durante seis meses, efetuando-se controles laboratoriais
periddicos (fosfatase alcalina e hidroxiprolindria). Nas
formas mais graves, sugere-se 20mg por quilograma de peso
durante um més, alternando-se com trés meses de suspensio.
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Dos quimioterapicos tentados — dactinomicina, duomi-
cina e mitramicina — este um citotéxico semelhante 2
actinomicina D, apenas a tdltima vem ainda sendo utilizada,
por seu efeito t6xico contra os osteoclastos34.

Foram estudados centenas de pacientes, e notada a
melhora clinica numa alta porcentagem (aproximadamente
90%), porém os efeitos colaterais significativos para o
aparelho gastrintestinal com importante hepatotoxicidade,
além da nefrotoxicidade, relegam-na até o momento para os
casos em que a doenca se mostre resistente aos medicamen-
tos anteriores®.

Os esquemas combinados, embora citados por virios
autores, ndo mostram maior efetividade a longo prazo, ou a
diminui¢io desejada da necessidade de medicamentos?®.

O prognéstico da doenca Gssea de Paget é bom, e quase
sempre a invalidez total pode ser evitada. Contudo, nos
casos, de degeneragdo sarcomatosa torna-se muito ruim, o
que exige a necessidade de este tipo de paciente ser
rigorosamente avaliado no sentido da detec¢do precoce de
qualquer sinal de transformacg@o neopldstica, estando indi-
cada a biopsia 6ssea compulsdria nos casos duvidosos2.

SUMMARY

Paget bone diseases: diagnosis and treatment

The authors present the main features related to the
pathogenesis, clinical and radiologic involvement, labora-
torial diagnosis, treatment and prognosis of Paget Bone
Disease (deformans osteitis). The clinical and evolutive
findings in 42 patients are discussed, with special reference
to the therapeutic effects of calcitonin and diphosphonates.

Keywords: Paget Bone Disease.
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Doencas Proctologicas no Ciclo Gravidico-Puerperal

Flavio Antonio Quilici”
Fernando Cordeiro™”

José Alfredo dos Reis Junior "
José Alfredo dos Reis Neto™ ™"

RESUMO

Os autores descrevem as principais enfermidades anorretais que podem ocorrer concomitante ao ciclo

gravidico-puerberal: doenga hemorroiddria; trauma esfincteriano anorretal, fissura anal; abscesso e fistula

perianal; doenga neopldsticas e inflamatérias. Avaliam seus fatores gestacionais desencadeantes ou agra-
vantes, seus sintomas e diagnostico, e preconizam a conduta em cada uma delas e os cuidados relacionados

a gravidez.
Unitermos: proctologia, gravidez

INTRODUCAO

Todas as enfermidades anorretais observadas em nao-
gestantes podem ocorrer simultaneamente ao ciclo gravidico
- puerperal, considerando o mesmo grupo etdrio' 3 6. 7. 11,
Algumas delas sdo, no entanto, desencadeadas ou agravadas
pela gestacdo, em conseqiiéncia das suas alteragoes fisi-
olégicas, variando quanto a intensidade e ao trimestre em
que predominam.

DOENCA HEMORROIDARIA

E a afeccdo anorretal mais freqiiente no ciclo gravidico-
puerperal, em suas manifestagdes: varicosidade do plexo
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Cirdrgica de Ciéncias Médicas da Pontificia Universidade Cat6lica de Campinas
- PUCCAMP.
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externo e interno, ruptura venosa perianal com formagao
de hematomas, e processos inflamatdrios tromboflebiticos
do canal anal. segundo MUN!0 | sua incidéncia, no exame
profilatico pré-natal, em 2.500 grdvidas, foi 40% em
nuliparas e de 64% em multiparas.

A gravidez constitui, sobretudo, o principal fator
etiolégico da doenca hemorroiddria em mulheres jovens.
Virios mecanismos podem explicar sua génese, destacando-
se as modificacdes sofridas pelo organismo durante a
gestacdo, a saber: alteracdo do metabolismo; alteracdes
hormonais; instabilidade da circulacdo periférica; aumento
da pressao nas veias retais causada, pelo aumento da pressao
intra-abdominal; alteracdo da permeabilidade que os vasos
sangiiineos oferecem as proteinas, e obstipacdo intestinal,
desencadeada ou agravada pela gravidez. A estase sangiiinea
acarreta a dilatacdo venosa retal e favorece o aparecimento
de varicosidade externa e interna no canal anal. Esta é
agravada pela compressdao progressiva resultante do
aumento uterino, ocasionando alteragdes no retorno venoso
ao nivel da circulacdo portal e, conseqiientemente, pelo
plexo hemorroidario superior. H4, também, compressao
sobre as veias iliacas, determinando hipertensdo nas veias
hipogéstricas e nos plexos hemorroidarios médio e inferior.
Além do aumento da pressao nos plexos, durante a gestacao,
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o aumento da progesterona ocasiona diminui¢do do tonus
vascular, contribuindo para a estase sangiiinea e hipotonia do
cblon, acarretando a obstipacdo e o relaxamento geral dos
tecidos’.

A obstipac@o intestinal €, também, provocada por um
obstaculo mecénico temporario, devido a compressao que o
crescimento uterino acarreta sobre o célon esquerdo, espe-
cialmente na regido retossigmoideana, dificultando a pas-
sagem das fezes e contribuindo para o endurecimento fecal,
além da lassiddo dos misculos da parede abdominal causada
pela gravidez. Gestacdes repetidas podem produzir flacidez
abdominal e diminui¢do da for¢a dos miisculos do perineo,
com prejuizo funcional dos musculos elevadores do anus. Em
conseqiiéncia, esses fatores acarretam maior esforco defe-
catério e hipertensao nos plexos venosos hemorroiddrios.

O quadro clinico € caracterizado, principalmente, pela
perda de sangue rutilante pelo anus, habitualmente as
evacuagoes, pelo prurido anal e pelo prolapso do mamilo
hemorroiddrio interno. A dor anal surge somente quando ha
complicagdes, como processos tromboflebiticos hemor-
roiddrios agudos ou associa¢do com outra afec¢do, como a
fissura anal aguda ou o abscesso perianal.

Para o diagndstico, é necessario um cuidadoso exame
proctolégico: inspecao estatica e dindmica, palpagao perianal,
toque retal e retossigmoidoscopia. A colonoscopia € indicada
na suspeita de enfermidade colonica.

Nas pacientes com a doenca hemorroidaria durante o ciclo
gravidico-puerperal, a conduta deve ser conservadora, por
tratar-se de afeccdo transitoria, na maioria das vezes, devendo
ap6s o parto, ocorrer sua remissdo. Quando permanece no
puerpério, a doenga é discreta ou moderada, e podera
agravar-se na gravidez subseqiiente. O tratamento deve ser
preventivo, com a orientacdo, no periodo gestacional, para
uma alimentag@o rica em residuos, higiene anal adequada e
proibicdo do uso de papel higiénico. E importante, também,
evitar a obesidade e a vida sedentaria, indicando nas gestantes
obstipadas, o emprego de mucilagens.

Na presenca da varicosidade do canal anal, tanto externa
como interna, o tratamento preferencial € o clinico, por meio
do uso anal de pomadas analgésicas e antiinflamatérias. Nos
mamilos internos, sangrantes e/ou prolabados, pode-se
realizar um tratamento ambulatorial, utilizando-se das técni-
cas: escleroterapia, crioterapia, coagulacdo pelos raios
infravermelhos, ou isquemia do mamilo hemorroidario por
ligadura elastica. Nos hematomas perianais e nas trombofle-
bites do plexo hemorroiddrio, causadores de dor anal, a
conduta deve ser clinica, mediante semicipios com 4gua
morna, bolsa com dgua quente perineal e pomadas antiinfla-
matorias e analgésicas.

O emprego de analgésicos e antiinflamatérios orais e
parenterais deve ser criterioso, pois, no terceiro trimestre, os
antiinflamatérios nao-esterdides, por serem inibidores da
sintese das prostaglandinas, podem ocasionar hipotonia
uterina e isquemia parcial do ducto arterial do feto. No
puerpério, sao também inibidores da lactagdo.

Nas gestantes que nao melhoram com o tratamento clinico,
indica-se para os hematomas perianais, a sua exérese
ambulatorial, sob anestesia local. Nas tromboflebites hemor-

roidarias agudas, com dor intensa que ocorrem até o segundo
trimestre, pode-se realizar a hemorroidectomia, sob bloqueio
anestésico (peridural). A partir do oitavo més de gestacdo,
evitar a cirurgia, devido a proximidade do parto e ao risco da
hospitalizac@o para a mulher gravida. Ap6s a hemorroidec-
tomia, a via do parto permanece vinculada as indicagdes
obstétricas: ndo ha nenhuma restri¢ao ao parto vaginal, sendo
contra-indicado, no entanto, o parto cesariano para a
realizagdo concomitante da hemorroidectomia.

Durante o trabalho de parto, a contracdo intensa da
musculatura pélvica pode ocasionar lesdo do tecido suben-
dotelial, com edema dos plexos hemorroiddrios, ruptura
venosa, com formagao de hematomas perianais, e prolapso da
mucosa retal. O tratamento pds-parto €, preferencialmente,
clinico.

TRAUMA ESFINCTERIANO ANORRETAL

A episiotomia, posterior ou posterolateral, ou a episiorrafia
freqiientemente realizadas no parto vaginal, podem originar
traumatismo nos miusculos esfincterianos anorretais, espe-
cialmente nos elevadores do dnus. Esse trauma ocasiona
intensos sintomas pds-parto, caracterizada por dor retal, em
pressdo, continua, piorando as evacuacgdes. A conduta é
clinica, por meio de antiinflamatérios locais e de uso
parenteral.

A prevencdo dessa iatrogenia € feita utilizando-se,
preferencialmente, a episiotomia posterolateral. Quando
houver lesdo esfincteriana anorretal a conduta serd a sua
sutura imediata. Nas parturientes cujo trauma atinge a mucosa
retal, pode ocasionar uma fistula retovaginal pds-parto.
Posteriormente, seu tratamento serd cirdrgico através da
fistulectomia, com ou sem derivagdo do trinsito intestinal
(colotomia temporaria), dependente de sua extensdo e
localizacdo.

FISSURA ANAL

A fissura anal aguda concomitante a gravidez € rara, € a
conduta preconizada é o tratamento clinico com pomadas
anestésicas, higiene apropriada e dieta rica em fibras. Nio
havendo melhora dos sintomas e ocorrendo sua cronificagio,
a conduta pode ser a esfincterotomia anal interna subcutineo-
mucosa, sob anestesia local, ambulatorial.

ABSCESSOS E FISTULAS ANORRETAIS

Os abscessos e fistulas anorretais concomitantes ao
periodo gestacional sdo raros, e seu tratamento, sempre que
possivel deve ser conservador.

No ciclo gravidico-puerperal, a conduta no abscesso serd
sua drenagem ambulatorial, associada a antibioticoterapia. Se
houver fistula resultante, devera ser corrigida cirurgicamente
apods o parto. Somente as infec¢Ges externas perianais, devido
a sua gravidade, tém indicag¢do para cirurgia hospitalar na
gestacao.
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DOENCAS NEOPLASICAS ANORRETAIS

Nas neoplasias malignas, como o adenocarcinoma anorre-
tal, a prioridade € para a mae, e a conduta serd a imediata
ressecc¢do cirdrgica, em qualquer més gestacional e a despeito
do risco que podera representar ao feto.

Nas benignas, como os adenomas polipdides, sua retirada
podera ser realizada por meio da polipectomia endoscépica,
mesmo durante a gravidez.

DOENCAS INFLAMATORIAS INESPECIFICAS

Ha controvérsias na literatura quanto a possibilidade de o
ciclo gravidico-puerperal desencadear ou exacerbar a retoco-
lite ulcerativa inespecifica. Na maioria das pacientes, essa
enfermidade € diagnosticada antes da gravidez. Quanto ao
primeiro surto na gestagdo, € quase sempre no primeiro
trimestre, podendo sua intensidade variar consideravelmente.
Em algumas gestantes, pode ocorrer discreto aumento das
evacuagdes, com perda de muco e sangue nas fezes. Em
outras, dores abdominais, febre, emagrecimento e evacuagdes
disenteriformes®.

WILLOUGHBY & TRUELOVE®? estudando 147
gestantes portadoras de retocolite ulcerativa, observaram que
70% delas, com a enfermidade inativa, permaneceram sem
sintomas durante todo o ciclo gravidico-puerperal. As
restantes (30%), que apresentavam a forma ativa da doenga,
ou permaneceram com o mesmo quadro clinico ou pioraram
durante a gestacdo. Os autores concluiram que pacientes com
retocolite ulcerativa ndo deveriam engravidar somente na fase
ativa da enfermidade. Concluiram, também, que as gestantes
poderiam ser tratadas com os mesmos medicamentos
utilizados no tratamento em nZo-gestantes (corticGides e
sulfasalazina). Portanto, se a paciente, ao engravidar, ja
utilizava os medicamentos, poderd manter-se a terapéutica.
Se o surto da doenca surgir durante a gestagdo, poderd
iniciar-se seu tratamento. No entanto, seu emprego dever4 ser
criterioso, pois os corticosteréides sdo teratogénicos no
primeiro trimestre ¢ o uso de sulfa pela mae, no terceiro
trimestre, pode ocasionar impregnagdo dos niicleos da base
do feto.

Com relagdo a doenga de Crohn, os poucos dados
existentes na literatura ndo referem piora evidente durante a
gravidez 5. DE DOMBAL et al.* observaram, em 222
gestantes com essa moléstia, maior morbidade no pés-parto.
Nas que apresentavam a forma severa da afec¢do, houve
maior nimero de complicagdes fetais. Esse fato, segundo
MOGADAM et al.% parece estar mais relacionado com a
gravidade da doenca do que com o uso dos medicamentos
para seu tratamento.

Sua terapéutica, de modo geral, € a mesma da retocolite
ulcerativa. Nas gestantes, embora assintomaéticas, mas que
apresentaram forma severa da moléstia, previamente, deve-se
iniciar nas tltimas semanas da gravidez, o uso preventivo de
corticéides e o de sulfasalazina no pds-parto imediato.

SUMMARY

Anrectal diseases in pregnancy

The authors describe the most important anorectal dis-
eases that may occur during pregnancy: haemorrhoids, inju-
ries of the anal sphincter, anal fissure, anorectal abscess,
fistula-in-ano, neoplasic and inflammatory disease. They as-
sess the pregnant factors that can unchain or can make worse
these infirmities, as well as their symptons and diagnosis.
They preconize the conduct about each one of them and the
care related to pregnancy.

Keywords: proctology, pregnancy.
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RESUMO

No periodo de 1° de janeiro de 1989 a 31 de dezembro de 1990, nasceram, na Maternidade do Hospital e

Maternidade Celso Pierro - PUCCAMP, 4043 criancas com 500g ou mais, 82 nasceram mortas e 3961 vivas.

Faleceram 62 recém-nascidos, resultando em uma mortalidade neonatal de 15,14 por mil e coeficiente de

mortalidade neonatal precoce de 13,38 por mil. A taxa de natimortalidade neonatal corrigida (excluindo-se

menores de 1000 g e os com malformagées fatais) foi de 7,5 por mil. A taxa de natimortalidade foi de 20,28
por mil e a perinatal de 33,39 por mil. A incidéncia de baixo peso foi de 13,32%. As principais causas bdsicas
de morte neonatal foram doenca pulmonar de membrama hialina e infec¢do. Em relagao a morte fetal em

45% dos casos no se identificou a causa bdsica. Todos os resultados sao comparados com dados de outros

hospitais do Brasil e do Canada.

Unitermos: Mortalidade perinatal, mortalidade neonatal, baixo peso.

INTRODUCAO

A mortalidade perinatal tem se mostrado importante
indicador de satide nos paises do 3° mundo, sendo responsa-
bilizada por cerca de 36% a 54% da mortalidade infantil e
metade dos Obitos entre 28 dias e um ano ocorrem em
decorréncia de problemas sofridos no periodo perinatal® 7-3.
O registro sistematico dos dados referentes a este perido permite
avaliar qualitativamente as condigdes perinatais em um hospital
em relacdo comunidade que assiste.

. R3 do Departamento de Pediatria HMCP - PUCCAMP.
#%  Prof® Instrutora do Departamento de Pediatria - PUCCAMP.

#¥%  Prof® Assistente do Departamento de Pediatria - PUCCAMP; Chefe do Servigo
de Neonatologia HMPC - PUCCAMP.

#*3% Prof. Titular do Departamento de Pediatria - PUCCAMP.

Nos ultimos 10 anos hd uma tendéncia na reducdo dessas
cifras, resultante dos progressos obtidos nos processos no
atendimento de RNs patolégicos, nas UTIs neonatais, em
particular, e na assisténcia perinatal, como um todo. Em
relacdo ao RN de MBP existe atualmente boa expectativa de
sobrevida, especialmente para aqueles com peso entre 1000 -
1500 g. Por outro lado os resultados obtidos com prematuros
com 1000 g (muito baixo peso) ainda sdo muito varidveis, ndo
satisfatorios e polémicos especialmente para aqueles com
<750 g5 11,12,

MATERIAL E METODOS

Neste estudo se propds a realiza¢do de levantamento da
mortalidade perinatal no Servico, analisando-se a causa
priméria do 6bito segundo o Perinatal Mortality Committe da
Professional Corporation of Physicians of Quebec, Canada*.
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Os recém-nascidos foram divididos por faixas de 50 g de
peso.

Os dados foram obtidos através da revisdo dos registros da
Unidade Neonatal do Hospital e Maternidade Celso Pierro
(HMCP) - PUCCAMP, no periodo de 1° de janeiro de 1989
a 31 de dezembro de 1990.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de 1° de janeiro de 1989 a 31 de dezembro de
1990 nasceram no HMCP 4043 criangas com peso acima de
500 g, sendo 3961 nascidos vivos e 82 natimortos.

Estas 3961 foram resultado de 3961 partos, tendo ocorrido
37 partos gemelares. A distribuicdo dos RNs por faixas de
peso € mostrada no quadro 1, assim como o niimero de 6bitos
e os correspondentes coeficientes de mortalidade (neonatal e
neonatal precoce).

Faleceram 60 recém-nascidos, resultando uma taxa de
mortalidade de 15,14 por mil.

O coeficiente de mortalidade neonatal precoce foide 13,38
por mil (6bitos até 7 dias). Este indice permitiu melhores
estudos comparativos com outros centros, uma vez que,
excepcionalmente, o 6bito poderia ocorrer ap6s a alta, ainda
nos sete primeiros dias.

O quadro 2 mostra os resultados comparativos dessas
taxas, por faixas de peso, com outros centros nacionais e do
exteriors21,

A taxa de mortalidade neonatal por faixas de peso permite
uma comparacdo melhor entre os niveis de assisténcia
prestados pelas unidades neonatais, uma vez que sio
excluidas algumas vardveis importantes que interferem na
mortalidade, como percentuais de baixo peso. O HMCP -
PUCCAMP possui um indice de baixo peso de 13,32%,
considerado alto quando comparado aos dados do exterior -
quadro 2.

Das 60 mortes neonatais ocorridas no Servigo, 22 foram
de recém-nascidos abaixo de 1000 g, correspondendo a
36,6% dos 6bitos. Sua exclusdo permite aferir uma taxa de
mortalidade neonatal corrigida de 9,59 por mil.

O quadro 3 mostra as causas basicas dos 60 Obitos
neonatais, por faixa de peso. Observa-se que 63,3% dos 6bitos
ocorreram nos RNs com muito baixo pesoo (P<1500g),
mostrando, portanto, que a sobrevida para aqueles cujo peso
de nascimento foi acima de 1500 g é de 99,4%. A mortalidade
neonatal corrigida (excluindo-se os malformados e os

menores de 1000 g) € de 7,5%, indice este considerado
aceitdvel quando comparado com os da literatura?.

Ainda temos como principais causas de mortalidade
neonatal, a doenga pulmonar de membrana hialina e a
infeccdo, causas estas intimamente relacionadas aos recursos
materiais € humanos disponiveis na Unidade Neonatal. Vale
a pena ressaltar a importancia da equipe de enfermagem
especializada em cuidados intensivos neonatais, que em
paises desenvolvidos possui uma relacdo enfermeira pa-
drao/paciente de 1:2% 10, realidade esta muito diferente da
encontrada no Brasil, de modo geral.

Além destas vardveis, o indice de baixo peso deve ser
considerado, pois os fatores associados a ele t€m sido
amplamente estudados: baixo nivel sécio-econdmico, desnu-
tricdo materna, gravidez em maes muito jovens, tabagismo e
alcoolismo, hipertensdo materna, etc., sendo que alguns
destes fatores podem ser controlados com bons programas de
assisténcia perinatal e outros sdo inerentes as condicOes
cultural e s6cio-econdmica do pais, estando sua melhoria em
relagdo direta com a da qualidade de vida da populacio.

No periodo estudado - 1989 e 1990 - dos 4043
nascimentos, 82 forma natimortos, o que representa um
coeficiente de natimortalidade de 20,28 por mil e taxa de
mortalidade perinatal de 33,39 por mil.

O quadro 4 apresenta a distribuicdo dos natimortos por
faixas de peso e os estudos comparativos sdo mostrados no
quadro 5.

No Brasil, em 1980, a taxa de natimortalidade foi de 26,6
por mil, sendo dividida do seguinte modo:

Regido Sul - 19,7%o0, Regido Norte - 48,8%o0, Nordeste -
23.7%o0, Sudeste - 30%0, Centro-Oeste - 21%o,3. Estes indices
devem ser analisados com cuidado, pois ndo podemos
esquecer a subnotificacdo de natimortos que deve ocorrer
principalmente nas regides mais carentes do pais. Dos 82
natimortos, 54 (65,8%) chegaram ao hospital sem vida, o que
resulta uma taxa de natimortalidade corrigida de 6,9 por mil.

A mortalidade fetal, em uma maternidade, expressa nao
somente a qualidade da assisténcia pré-natal, como também
a satide da populagdo das gestantes admitidas e a qualidade
de assisténcia ao parto recebida por esta populacdo®.

No quadro 6 podemos analisar as causas de morte fetal do
HMCP - PUCCAMP, conforme classificagdo do Comité de
Mortalidade Perinatal de Quebec, Canada. Pode-se observar

Quadro1. Mortalidade por faixas de peso das criangas nascidas na Maternidade do HMCP - PUCCAMP

Taxa de mortalidade

Pes0d  Nedenasc. Nodedbitos Taxade mortalidade N°de dbitos N°de Gbtos  neonatal até 7 dias
(gramas) vivos neonatais neonatal (por mil) até 7dias de7a28dias (precoce) (por mil)

500 a 999 33 22 666,60 19 3 575,70

1000 a 1499 45 16 355,50 15 1 333,30

1500 a 1999 92 6 65,21 5 1 54,34

2000 a 2499 358 8 22,34 6 2 16,75

2500 ou mais 3433 8 2,30 8 0 2,30

Total 3961 60 15,14 53 7 13,38

Revista de Ciéncias Médicas - PUCCAMP, Campinas, 1 (1): 29-32, janeiro/abril 1992



MORTALIDADE PERINATAL DO HOSPITAL E MATERNIDADE CELSO PIERRO - PUCCAMP

31

Quadro 2. Taxa de mortalidade neonatal precoce (0-7 dias) por faixas de peso do HMCP - PUCCAMP, comparada com a de outros hospi-

tais do pais e do exterior, por mil

Pesosonascer  HMCP-PUCCAMP  Glnicasde  Meteridade Provincia {yoqiic,
(gramas) 1989 - 1990 Porto Alegre 1982 1980 - 1981 Montreal
1984 - 1985 1983
500 a 999 575,6 620,7 811 615 250
1000 a 1499 333,3 128,1 396 178 100
1500 a 1999 54,34 49,0 88 50 29
2000 a 2499 16,75 8,2 18 12 0
2500 ou mais 2,3 2,5 3,7 1,5 0,3
Total 13,38 8,2 17,20 5,5 2,4
indice de Baixo
Peso (P. rl/asc. 2500) 13,32% 10,9% 13,9% 6,3% 5,6%
o
Quadro 3. Causas basicas de morte neonatal na Maternidade do HMCP - PUCCAMP, segundo o peso de nascimento
Causas basicas N de casos % A6999g 10002 1499g 1500a2499g 2009 OU

3’255?32}23 ((enslg?r:]t;?g:a hialina) 19 81,60 4 L 4 -
Infecgao 13 21,60 7 3 2 1
Asfixia no nascimento 4 6,60 2 - - 2
Retardo cresc. Intra-uterino 1 0,02 - - 1 -
Malformagbes 8 13,30 = - 5 3
Prematuridade extrema 9 15,00 9 - < -
Outras 6 10,00 - 2 2 2
Total 60 100,00 22 16 14 8

que hd um nimero significativo de mortes fetais de causa
ignorada (45%) o que reflete provavel investigacdo inade-

quada das mesmas.

Quadro 4. Natimortalidade por faixa de peso no HMCP -

PUCCAMP
Numero

PneaSS%:l? de NUmero de Natimortalidade

(gramas) nascidos  natimortos por mil
500 a 999 54 21 388
1000 a 1499 71 26 366
1500 a 1999 102 10 98
2000 a 2499 368 10 27,3
2500 ou mais 3448 15 4,3
Total 4043 82 20,28
Corrigida (s6 }
natimortos 28 6.9
chegados
com vida no
HMCP -
PUCCAMP)

Quadro 6. Causas béasicas de morte fetal na Maternidade do
HMCP - PUCCAMP

Causa Morte Numero de casos %
Maformagao

congénita 8 9,70
Infecgao

intra-Utero 8 9.70
Isoimunizagao 1 1,21
Retardo de cresc.

intra-uterino 8 9,70
Descolamento

prematuro da 12 14,60
placenta

Problemas de

cordao 2 240
Complicagao do

trabalho de 4 4,80
parto

Causas maternas 2 2,40
Ignorada 37 45,10
Total 82 100,00
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Quadro 5. Natimortalidade por faixa de peso no HMCP - PUCCAMP (1989 - 1990) comparada com a de outros hospitais e regides (por mil)

Peso ao HMCP Maternidade Hospital Rio Grande Brasil Provincia Jewish
nascer 1989-1990  Cachoeirinha Clinicas do Sul 1980 Quebec Hospital
(gramas) 1982 Porto Alegre 1981 Canada Montreal
1984 - 1985 1978 - 1980 1983
500 a 999 388 - 383 - - 319 76
1000 a 1499 366 - 304 - - 149 166
1500 a 1999 98 - 97 - - 61 00
2000 a 2499 27,3 - 21 - - 16 00
2500 ou mais 43 - 54 - - 1,9 0,2
Total 20,28 20,7 15,9 24,55 26,6 5,7 3,1
CONCLUSAO weight was 13,32 per cent. The main cause of death in the

O registro sistemdtico dos dados qui apresentados € de
importncia vital para o Servigo de Neonatologia do Hospital
e Maternidade Celso Pierro - PUCCAMP, pois permite uma
avaliacao cuidadosa dos resultados obtidos no tratamento
intensivo neonatal e mostra que, embora os coeficientes de
mortalidade neonatal estejam préximos aos referidos na
literatura, ainda necessitamos reduzi-los e que, para isto, se
faz importante o investimento em recursos tanto humanos
como materiais. O baixo peso no nascimento (P<2500g)
continua sendo um grande fator de risco neonatal e estd em
altos niveis no nosso Servigo, devido, provavelmente, ao
perfil da populacdo atendida.

As taxas de mortalidade perinatal sdo compativeis com a
realidade do Brasil, lembrando que em nossa Unidade hd
notificacdo de todos os natimortos e que isto talvez possa ndo
estar ocorrendo em outras regides do pais.

Ainda existe uma grande dificuldade no diagnéstico da
morte fetal, fato este que acreditamos ser de muita importan-
cia, pois a partir deste diagndstico, patologias gestacionais e
fetais poderiam ser identificadas, propiciando assim melhor
assisténcia perinatal.

SUMMARY

Perinatal mortality of the Universitary Hospital e
Maternidade Celso Pierro - PUCCAMP

In the period of January 1989 to December 1990 were born
in the Hospital e Maternidade Celso Pierro, 4043 babies
weighing 500 g or more. Eighty-two were stillborns and 3961
were born alive. Sixty-two newborns died. The neonatal mor-
tality rate was 15, 14 per thousand and the early neonatal
mortality rate was 13,38 per thousand. Excluded the new-
borns with letal malformation and the deaths of babies weigh-
ing less than 1000 g, the mortality rate was 7,5 per thousand.
The stillbirth rate was 20,28 per thousand, the perinatal
mortality 33,39 per thousand. The incidence of low birth

newborns was Respiratory Distress Syndrome and in a Still-
borns was unknon. All the results are compared with the
results of Brazilian’ s hospitals and Canadian’s hospital and
region.

Keywords: Perinatal mortality, newborn mortality, low
birth weight.
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Primordio nodal: Estudos histogrdficos e morfométricos
em embrioes humanos com idade

entre 35 e 50 dias

Armando Miguel Jtnior”

RESUMO

Foram analisados através da cariometria os niicleos de 521 células componentes do primérdio nodal e das

precursoras das musculares contrdteis, observadas histograficamente em cinco embrioes humanos com

idade entre 35 e 50 dias de vida. Os embrides foram cortados em série e seqiiéncias com 8 micrémetros de

espessura, sendo corados pelo hemalume eosina. O objetivo foi verificar se o niicleo das células componentes

do primérdio nodal era maior ou ndo que o das células precursoras das musculares contrdteis.O estudo

revelou: 1°. Apesar da diferenca visual entre os niicleos das células do primérdio nodal em relacao aos das

células precursoras das musculares contrdteis so houve significancia estatistica nos 4 embrides cuja idade

é superior a 40 dias. No embrido de 35 dias (7,5 milimetros de comprimento craniocaudal) ndo houve

diferenga estatisticamente significativa; 2°. A mediana dos valores dos volumes nucleares das células do

primérdio nodal, em todos os embrides, foi sempre maior que a mediana dos volumes nucleares das células

precursoras das musculares contrdteis; 3°. Existe uma tendéncia de as células estudadas apresentarem uma

diminuic¢do do volume nuclear com o aumento da idade do embrido.

Unitermos: Embriologia do sistema de condugao, né atrioventricular, embriologia

INTRODUCAO

Os estudos do sistema especifico de conduc@o do corag@o
iniciaram-se com PURKINJE?, em 1845, observando algu-
mas células peculiares na regidao subendocardica do ven-
triculo de carneiros, que tinham caracteristicas diferentes das
de contracdo muscular. Posteriormente HIS JR.2, em1893
demonstrou a existéncia de um fasciculo que recebeu seu
nome e TAWARA!, em 1905, descobriu uma formacao
refletindo uma particular estrutura, na por¢io mais apical do
feixe, cabendo a KEITH & FLACK?*, 1906, uma melhor
definicdo da regido, que foi por eles denominada de
regido sinu-auricular.

T Professor Titular da Disciplina de Cardiologia da Pontificia Universidade
Catélica de Campinas.

As células componentes do nd AV em suas fase embriondria
tiveram seus aspectos histograficos descritos por TAN-
DLER?, em 1912, em um embriio humano com 20 milimetros
de comprimento craniocaudal (mmCR), como tendo limites
imprecisos, nucleos grandes hipercorados e citoplasma
fracamente corado pela eosina. Recentemente, ampliou-se
esta descri¢do afirmando que os niicleos além de mais corados
sdo maiores que os das demais células precursoras das
musculares contriteis adjacentes. O citoplasma toma a cor
vermelho brilhante, pela eosina, com aspecto vacuolar,
possivelmente por conter menor nimero de miofibrilas® 1213,

Uma das dificuldades encontradas na interpretacdo dos
achados histograficos do primdrdio nodal reside na caracteri-
zagdo objetiva de grupos celulares pouco diferenciados, que
evoluirdo para estruturas definidas. No intuito de caracterizar

Revista de Ciéncias Médicas - PUCCAMP, Campinas, 1 (1): 33-38, janeiro/abril 1992



34 A. MIGUEL JUNIOR

melhor estas células, avaliou-se o volume nuclear e realizou-
se a analise estatistica dos dados obtidos.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados cinco embrides humanos: embrido n® 1
com 7,5 mmCR (35 dias); embrido n® 2 com 11,0 mmCR (40
dias), o embrido n° 3 com 19,0 mmCR, o embrido n° 4 com
20,0 mmCR e o embrido n® 5 com 22,0 mmCR (aproximada-
mente 50 dias). O material obtido foi levado para fixacdo num
intervalo de tempo que ndo ultrapassou 5 minutos. A fixacao
foi feita em formalina a 10% por, no minimo, 72 horas e, em
seguida, o material foi destinado para inclusdo em parafina.

Os embrides foram seccionados em série com 0 microme-
tros de espessura, corados pela hemalume-eosina, sendo o
tempo de eosina igual a 10 minutos. Nos embrides de nimeros
1,2e4(7,5; 11,0 e 20,0 mmCR respectivamente) o plano de
corte foi o sagital; no embrido de nimero 3 (19,0 mmCR) o
plano de corte foi o frontal e no embrido de nimero 5
(22mmCR) o plano de corte foi o transversal. A tabela 1
refere-se ao nimero de ordem dos embrides e seus respectivos
tamanhos no comprimento craniocaudal).

Tabela 1. Sinopse do material

Nag‘: o Tan:gnho Idade Plano de Nznﬂ‘\;;%g .
ordem Embrido  (dias) corte examinados
(mmCR) PN Musc Total
1 7,5 35 Sagital 73 89 162
2 11,0 40 Sagital 53 61 114
3 19,0 50 Frontal 47 60 107
4 20,0 50 Sagital 21 38 51
5 22,0 50 Transv. 59 20 79

253 268 521

mmCR - comprimento craniocaudal em milimetros. PN - primérdio nodal; MUSC. - c€lulas miocdrdicas.

Critério adotado para definir a regido a ser estudada

O critério adotado para definir a regido a ser estudada,
como representante do primérdio nodal, foi estabelecido
através da observacdo microscépica das células que apresen-
tassem as caracteristicas descritas por MALLS, no coracdo
embrionario em desenvolvimento.

Cariometria

Utilizou-se a cariometria com a finalidade de estimar os
volumes nucleares das células componentes do primérdio
nodal e confrontd-los com os nicleos das c€lulas precursoras
das musculares contrateis, de sua vizinhanca, dando assim
apoio as observagdes histograficas. A medida do volume
nuclear foi efetuada com o auxilio da cadmara clara,
previamente calibrada através de uma lamina milimetrada.

Os nucleos das células a serem estudados foram visuali-
zados com aumento de 1000 (mil) vezes e, uma vez definidos,
superpostos em folha de papel sulfite com o auxilio da cdmara
clara e seus contornos tragados com lapis.

O volume nuclear foi calculado considerando-se o nticleo
como tendo a forma de uma elipse de revolucdo com trés
didmetros. A partir dos desenhos obtidos, procedeu-se a
medida do didmetro maior (D1) e do didmetro menor (D2),
com o auxilio de régua milimetrada, e estes valores foram
transformados em micrémetros. O terceiro eixo foi obtido
pelo célculo da raiz quadrada do produto dos dois outros
didmetros obtidos, ou seja: VD1.D2.

A férmula do elipséide de revolugdo, segundo VALERI et
al.ll, € a seguinte:

V =K.D1.D2.4D1.D2

onde a constante K, para aumento de 1000 vezes, € igual a
0,.4523042.

Os valores assim obtidos foram analisados estatistica-
mente.

Andlise estatistica

A andlise estatistica para a comparacdo entre duas
amostras foi feita pelo teste das medianas®. A significincia
das variagdes dos dados obtidos foi feita comparando-se o
valor do X2 obtido com o X2critico, ao nivel de 5%.

A andlise em conjunto dos dados obtidos da cariometria
foi feita através do teste da mediana extensiva para mais de
duas amostras, conforme SIEGELS. A significincia das
variagdes dos dados obtidos foi feita comparando-se o valor
do X2 obtido com o X2 critico, ao nivel de 5%.

RESULTADOS

Apé6s a determinacdo histografica da 4rea do coracdo
embrionério correspondente ao primdrdio nodal, com o
auxilio da cAmara clara, efetuou-se a medicdo dos volumes
nucleares das células encontradas, assim como a medicao dos
volumes nucleares das células precursoras das musculares
contrateis adjacentes.

Nos resultados referentes a cariometria designaram-se os
embrides pelos seus tamanhos em mmCR (milimetros de
comprimento craniocaudal) com a inten¢do de demonstrar
melhor as variacdes encontradas entre eles.

Andlise comparativa dos dois grupos celulares no
mesmo embrido

A andlise dos valores do volume nuclear obtido permitiu
compor a tabela 2.

Na primeira coluna estdo referidos os embrides por ordem
de tamanho em milimetros; na segunda coluna, os respectivos
valores da mediana dos volumes nucleares das células
componentes do primérdio nodal; na terceira coluna, os
respectivos valores da mediana dos volumes nucleares das
células precursoras das musculares cardiacas; na quarta
coluna, os valores do X2 resultado da comparacdo entre os
volumes nucleares destes dois tipos celulares e, finalmente,
na quinta coluna, as significancia dos mesmos.
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Tabela 2. Comparacdo dos valores da mediana dos volumes
nucleares das células do primérdio nodal (PN) e das células
precursoras das musculares contrateis do coragdo (P. musc.); S -
significativo; NS - nédo significativo; mmCR - comprimento
craniocaudal em milimetros; ums - micrémetros cubicos; p <0,05

Tamanho do
Embriao PN P. Musc. 2 ;
mmoR) %) mY X S0
7,5 54,9 43,5 3,69 NS
11,0 61,8 34,5 5,67 S
19,0 57,9 27,4 9,28 S
20,0 43,5 224 12,72 S
22,0 38,3 19,9 4,10 S

Os valores das medianas dos volumes nucleares das células
componentes do primérdio nodal e das células precursoras
das musculares cardiacas nos permitiram elaborar a figura 1
referente as duas populacdes celulares dos cinco embrides
humanos estudados.

Andlise comparativa dos valores das medianas dos
volumes nucleares das células do primérdio nodal
nos embriées humanos estudados

A andlise comparativa dos valores das medianas dos
volumes nucleares das células do primérdio nodal nos cinco
embrides humanos foi realizada através do teste da mediana
extensiva a mais de duas amostras, no intuito de verificar
possiveis variagdes, significativas, entre as medianas dos
volumes nucleares das células do primérdio nodal nos
embrides dos varios estadios.

A tabela 3 mostra os resultados dessas andlises comparati-
vas entre- as medianas dos volumes nucleares das células do
primoérdio nodal, em conjunto e aos pares nos cinco embrides
humanos. Na andlise comparativa foi utilizado o valor de X2
corrigido pela férmula de Yates?, resultante da comparagio
entre os valores nucleares dessas células e a significincia dos
mesmos.

Tabela 3. Comparagdo dos valores da mediana dos volumes
nucleares das células do primérdio nodal nos cinco embrides
humanos estudados; S - significativo; NS - ndo significativo; P<0,05

Embrido (mmCR) X2 ¢ Sign.
7,5x11,0 0,42 NS
11,0x 19,0 0,15 NS
19,0 x 20,0 18,10 S
20,0x 22,0 1,03 NS
Em conjunto 30,03 S
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Figura 1. Histograma dos valores das medianas dos volumes
nucleares das células componentes do primdrdio nodal (PN) e das
células precursoras das musculares cardiacas.

Andlise comparativa dos valores das medianas dos
volumes nucleares das células precursoras das
musculares contrdteis nos cinco embrides humanos
estudados

A andlise comparativa dos valores das medianas dos
volumes nucleares das células precursoras das musculares
contréteis nos cinco embrides humanos foi através do teste da
mediana extensiva a mais de duas amostras, no intuito de
verificar possiveis variagoes, significativas, entre as medi-
anas dos volumes nucleares das células precursoras das
musculares contrateis do coragdo dos cinco embrides.

A tabela 4 mostra os resultados dessa andlise comparativa
entre as medianas dos volumes nucleares das células
precursoras das musculares contrateis do coragdo, em
conjunto e aos pares nos cinco embrides humanos. Na an4lise
comparativa foi utilizado o valor de X2corrigido pela férmula
de Yates®, resultante da comparagdo entre os volumes
nucleares destas células e a significAncia dos mesmos.

Tabela 4. Comparagao dos valores da mediana dos volumes
nucleares das células precursoras das musculares contrateis nos
cinco embrides humanos estudados.p<0,05; S - significativo; NS - nao
significativo.

Embrido (mmCR) X?c Sign.
7,5x11,0 1,61 NS
7,5x19,0 8,33 S
7,5x20,0 15,80 S
7,5x22,0 9,20 S

11,0x 19,0 1,30 NS
11,0x 20,0 4,32 S
11,0 x 22,0 5,00 S
19,0 x 20,0 0,45 NS
19,0 x 22,0 0,71 NS
20,0x 22,0 0,27 NS
Em conjunto 39,60 S
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DISCUSSAO

Desde o inicio do século, com os trabalhos cldssicos em
embriologia®®, as células precursoras do tecido de condugio
do coragdo foram descritas como tendo limites celulares
pouco precisos, citoplasma eosindfilo e vacuolizado, sendo
uma caracteristica marcante o niicleo bem evidente e maior
que o das células precursoras do tecido muscular contratil.

Partindo dessas observagdes procurou-se localizar nos 5
embrides estudados células cardiacas com essas caracteristi-
cas.

Nos embridesn®1 e 2 (7,5 e 11,0 mmCR respectivamente)
localizou-se o agrupamento dessas células, em forma de
faixa, na regido da por¢do muscular posterior do septo
interventricular, indo do coxim endocérdico dorsal a parte
inferior do bulbus cordis como mostra a figura 2, levando-nos
a definir essa regido como correspondente a do primérdio
nodal. Este nosso achado € semelhante ao descrito e ilustrado
por MALLS, e ANDERSON et al.!, em embrides humanos
com idades semelhantes.

Com a evolucdo embriogénica, pode-se verificar que os
embrides n% 3, 4 e 5 (respectivamente 19,0; 20,0 e 22,0
mmCR) mostram o primérdio nodal localizado na parte basal
da porcdo muscular do septo interventricular, como que
cavalgando-o (figura 3). Nesse estddio, o primdrdio nodal
assume caracteristica morfografica semelhante a do n6 AV
compacto, mas ainda nao se pode denomind-lo como tal, pois
para a formacgdo definitiva, como se conhece no adulto, é
necessario o término da septogénese cardiaca que ocorre na
8* semana de vida, e a aposi¢do dessas estruturas septais
formadas a este primérdio nodal.

Na andlise estatistica utilizaram-se dois testes: o da
mediana para duas amostras e o da mediana extensivo a mais
de duas amostras. Utilizou-se a mediana dos dados obtidos,
em virtude de ndo se ter certeza se o que estava sendo medido
era uma calota do nicleo ou se o corte histografico havia
passado pela regido equatorial do niicleo; desta forma, sendo
a mediana menos sensivel a dados aberrantes que a média
aritmética, torna-se ela a mais indicada. Outro fato levado em
consideracdo na escolha desses testes foi o nimero relativa-
mente pequeno de niicleos estudados e a grande variabilidade
de tamanho que os mesmos apresentavam.

A variabilidade encontrada no tamanho dos niicleos
visualizados pode ser causada pelo sentido do corte his-
togrifico como referido acima, ou pela atividade celular, a
qual, quando mais intensa se expressa por niicleos grandes. A
significancia dos valores de X2 obtido nos testes foi ao nivel
de p<0,05.

Analise estatistica entre os dois grupos celulares em
um mesmo embriao

A andlise comparativa entre os dois tipos celulares, ou seja,
das células precursoras das musculares contréteis do cora¢do
e das componentes do primdrdio nodal, foi efetuada dentro
do estudo do mesmo embrido, uma vez que a finalidade do
teste era verificar, dentro de dois grupos celulares bem
definidos histograficamente, possiveis diferencgas significati-
vas entre os volumes nucleares das células de cada grupo.

A andlise estatistica revelou que a mediana dos volumes
nucleares das células do primérdio nodal, em todas as idades,
foi sempre maior que a mediana dos volumes nucleares das
células precursoras das musculares contriteis do coragdo
como demonstrado na tabela 2 e na figura 1.

Quando se observa histograficamente o embrido de
nimero 1 com 7,5 mmCR, vé-se uma diferenca nos volumes
nucleares das células componentes do primérdio nodal em
relac@o aos nicleos das células precursoras das musculares
contrateis do coracdo, como mostra a figura 4, porém
estatisticamente essa diferenca ndo € significativa (X2=3,69),
como mostra a tabela 4.

Apesar de observar microscopicamente uma diferenca
entre o tamanho dos niicleos das células do primérdio nodal
e o tamanho das células preursoras das musculares cardiacas

Figura 3. Embrido n® 2 (22,0
mmCR), corte histogrdfico horizon-
tal, coloragdo hematoxilina eosina;
aumento de 40 vezes; VD — ven-
triculo direito; VE ventriculo
esquerdo; SIV—septo interventricu-
lar; primérdio nodal (seta).

Figura 2. Embriago n® 1
(7.5mmCR), corte histogrdfico sagi-
tal; coloragao hematoxilina eosina;
aumento de 40 vezes; A — dtrio
primitivo; V—ventriculo primitivo;
primordio nodal (seta).

&

Figura 4. Embriao n*l (7,5 mmCR), corte histogrdfico sagital, pormenor da
figura 2; aumento 150 vezes; M — células precursoras das musculares
contrdteis; NP — células do primdérdio nodal.
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neste embrido nimero 1, e ndo se ter uma correspondéncia
estatistica, pode ser devido a dois motivos: primeiro, pelo
pequeno nimero de niicleos encontrados para o estudo, 73 de
células do primérdio nodal e 89 de células musculares
contrateis; e segundo, pelo estadio “imaturo” em que todas as
células desse embrido se encontram, devido a sua grande
atividade mitdtica.

Ao colocar os valores das medianas dos volumes
nucleares obtidos nos dois grupos celulares dos cinco
embrides estudados no eixo dos “y’ de um grafico cartesiano
e confrontd-los com as idades, em mmCR, colocadas no eixo
dos ”x" (figura 2), observa-se a tendéncia das células a
apresentar uma diminuicdo dos valores das medianas dos
volumes nucleares com o aumento do tamanho do embrido.

Na andlise das barras referentes aos valores das medianas
obtidas dos volumes nucleares das células do primérdio
nodal, observa-se que a mediana no embrido com 11,0 mmCR
é maior que no embrido de 7,5 mmCR, porém a andlise
estatistica mostra que essa diferenca nao € significativa dado
que o X2 ¢ igual a 0,42 (tabela 3), mas esse fato pode ter
ocorrido porque o nimero de nicleos analisados foi pequeno
(73 niicleos no primérdio nodal do embrido de 7,5 mmCR e
53 nicleos no primérdio nodal do embrido de 11 mmCR).

Na andlise das barras referentes aos valores das medianas
obtidas dos volumes nucleares das células precursoras das
musculares cardiacas contrateis, observa-se que com O
aumento do tamanho dos embrides ocorre uma diminui¢do
proporcional dos valores das medianas até atingir o ponto de
“estabilizacdo” celular (figura 1).

Andalise estatistica entre os volumes nucleares das
células componentes do primérdio nodal nos cinco
embrioes estudados

Como mostra a tabela 3 os resultados das andlises
comparativas das medianas dos volumes nucleares das
células componentes do primérdio nodal nos cinco embrides
humanos estudados tém significativa diferenca entre os
grupos (X?=30,03), porém comparando-se grupos celulares
de embrides subseqiientes essas diferencas ndo sdo significa-
tiva. A tnica variagao significativa ocorreu entre os embrides
de 19,0e 20,0 mmCR (X?>=18,1). Esse resultado sugere haver
uma diferenca maior nas células do primérdio nodal desses
dois embrides, a partir dos quais as células aparentam estar
suficientemente diferenciadas.

Andlise estatistica entre os volumes nucleares das
células precursoras das musculares contrateis do
coragao nos cinco embrioes estudados

A andlise estatistica em conjunto desses grupos celulares
mostra que existe uma diferenca significativa entre eles
(X2=39,6), mas quando a andlise é feita comparando-se
estadios subseqiientes, as diferencas ndo sao significativas
(tabela 4).

Esses resultados mostram que a diferenciacdo entre as
células musculares contréteis € lenta e continua, ndo existindo

diferenciag@o abrupta entre os estddios, até atingir o ponto de
estabilizacdo evolutiva.

Os estudos histograficos e cariométricos mostram em
todos os estdgios as células do primérdio nodal com niicleos
centrais ovoides ou rombodides, significativamente maiores
que os nicleos das células precursoras das musculares
contrateis, mesmo nos estadios mais avancados quando as
células tendem a se estabilizar como se pode verificar na
figura 3.

Esse aspecto de nicleo volumoso, que constitui uma
caracteristica marcante das células do primérdio nodal
sempre nos chamou a ateng¢ao, sobretudo em relagdo a sua
importancia no funcionamento do né AV,

Segundo JAMES & SHERF ,as células P receberam este
nome pela aparéncia “palida” ao exame no microscépio
optico e eletronico lembrando em muitos aspectos as células
miocdrdicas primitivas (embriondrias). Confrontando esses
achados das células do primérdio nodal com os relatados por
JAMES & SHERF para a célula P fica-se com a impressao
que as células do primédrdio nodal evoluiriam para as células
P do n6 AV definitivo e que de alguma forma o nicleo
volumoso estaria envolvido na funcdo de geracdo dos
estimulos elétricos cardiacos, mesmo na fase embrionaria.

SUMMARY

Nodal primordium: histological and morphometric
investigation in humam embryos with age between 35 to
50 days.

The present study objetives to confirm this concept inves-
tigating 521 nuclei of the nodal primordium and myocardium
cells of five human embryos with age between 35 to 50 days.
The investigation shows: Ist. All cells of nodal primordium
have nuclear volume larger than myocardium cells; 2 nd. The
histological difference between the cells in human embryo
with 7.5 mmCR (35 days) did not have statistic significance,
but in other human embryos the nuclear volume of the nodal
primordium cells had larger significance than miocardium
cells around then, 3rd. The nuclear volume of all cells reduce
with age.

Keywords: Development of cardiac conduction system AV
node, embryology.
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RELATO DE CASO

Manifestacdes osseas da amenia falciforme: relato de um

caso

Arthur Cleber Telini"
Thomas Andreas Huber™”
Sinézio Martini F***

RESUMO

Os autores relatam um caso de crianca de 12 anos de idade, portadora de anemia falciforme (homozigota),

apresentando diversas alteragées osseas secunddrias a doenga de base. Alguns aspectos fisiopatologicos

dessas lesoes serdao explicados, bem como deixardo evidente que é fundamental fazer a associa¢do dessas

lesées com a doenga de base, pois muitas vezes é por elas que se faz o diagnéstico de anemia falciforme.

Unitermos: Anemia falciforme, falcizagdo, osteomielite, necrose avascular.

INTRODUCAO

As sindromes falciformes sao um conjunto de doengas que
se caracterizam por alteracdes estruturais na cadeia B
globulina da hemoglobulina adulta® 5. Esta alteracdo ¢
hereditdria e pode ser encontrada na forma homozigota
(HbSS), heterozigota (HbSA) ou associada a outras hemo-
globinopatias (talassemia, por exemplo)*>12. A freqii€ncia na
populagdo varia segundo a regido, sendo mais comum entre
pessoas negras ou de ascendéncia mediterranea® > 2. Em
situacdo de hipoxia, as hemdcias se deformam podendo
agregar-se ou polimerizar-se principalmente ao nivel da
microcirculacdo® 4 1. 13 ocasionando, basicamente, anemia
hemolitica compensada cronica e crises vaso-oclusivas,
provocando dor e lesdes teciduais® ''> 10 12 13, Em estagios
iniciais € possivel reverter o quadro com reoxigenagdo da
molécula HbS3.

* Aux. Ensino - Disciplina Ortopedia da FCM, PUCCAMP, Instituto Affonso
Ferreira (IAF), Centro Médico de Campinas (CMC).

#%  Res. 3%ano CMC e IAF.

*#%  Res. 2° ano PUCCAMP e IAF.

Os pacientes clinicamente sintomdticos sao em geral os
homozigotos ou heterozigotos associados a outras sindromes
anémicas.

Heterozigotos sdo, em sua maioria, assintomaticos, tor-
nando-se sintomdticos em situacdes de grave hipoxia3 3.

Em 1925, surgiram os primeiros relatos de associagdo de
anemia falciforme com aumento da suscetibilidade a in-
fec¢ao, especialmente a microorganismos encapsulados’. Em
1951, Hodges e Holt chamaram a atencdo para a associagiao
anemia falciforme e infec¢do dssea por salmonela’. Menin-
gite e septicemia também sdo observadas com freqiiéncia
nesses pacientes’.

Atualmente, acredita-se que a base para essa deficiéncia é
complexa e multifatorial. A hipofuncdo esplénica (compo-
nente principal), acompanhada de anormalidade de opsoni-
zacdo, sistema complemento, produ¢@o de anticorpos, fungio
leucocitdria e imunidade celular s@o fatores envolvidos*3. As
areas de necrose secunddrias aos infartos nas crises vaso-oclu-
sivas sdo fatores subjacentes™ 3. O reconhecimento das lesdes
Osseas que esta sindrome pode causar € importante para o
ortopedista, visto que em muitos casos ele pode ser o médico
a dar o primeiro atendimento e, além disso, algumas lesdes
Osseas, por si s6, podem praticamente fazer o diagnéstico de
anemia falciforl—ne2, 4,5,6,7,8,11, 12, 13, 17_
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DESCRICAO DO CASO

W.S.S., 12 anos de idade, branco, deu entrada no Pronto
Socorro da PUCC em 12/11/86, com febre e dor toracica, ha
doze horas. Internado com hipétese diagndstica de pneumo-
nia lobar e crise de falcizagdo, foi tratado com antibiotico-
terapia recebendo alta nove dias apés. Em 21/11/87, deu
novamente entrada no Pronto Socorro, com fortes dores na
coluna dorsal e lombar, poliartralgia, febre a esclarecer e
anemia tipo hemolitica, sendo internado na UTL

Ao exame fisico apresentava edema bilateral nos joelhos
e pernas e ao exame radiogrdfico ndo apresentava alteracdo
Osteo-articular. Estava fazendo uso de antibioticoterapia
profilética (Penicilian Procaina 500.000 u/dia). Acrescentou-
se na época a hipdtese diagndstica de osteomielite ou celulite
nos membros inferiores. O quadro regrediu com antibiotico-
terapia por sete dias (Vancomicina + Rifocina + Ceftriaxone).
Em 6/5/89, foi novamente internado com dores lombares e
em ombro esquerdo e com anemia intensa, além de dor
dentdria e em articulacdo coxo femoral a direita e feita
hipétese diagnéstica de crise de falcizag@o e abeesso dentério.
Nessa ocasido, foi pedida a primeira interconsulta com o
departamento de ortopedia, onde foi feita investigacdo
radiogréfica que demonstrou necrose bilateral das cabecas
femorais (figura 1), necrose asséptica da cabeca do tmero
esquerdo (figura 2) e vértebras em escada (figuras 3, 4).

O paciente foi novamente equilibrado no tocante a anemia
falciforme e encaminhado ao ambulatério de ortopedia. Ao
exame ndo apresentava limitagcdo no arco de movimento de
nenhuma das articulagdes acometidas apresentando apenas
marcha claudicante a direita, sendo tratado com muleta para
aliviar carga.

Figura 1. Necrose avascular das cabegas femorais

Em 14/10/89, novamente retornou com dor na regido
lombar, anemia e dores no joelho direito. Ao exame
apresentava-se com discreto edema no joelho direito e dor a
palpacao da metafise proximal de tibia esquerda.

Ao exame radiografico apresentava imagem compativel
com osteomielite da tibia direita (figuras 5 e 6), que foi
drenada e curetada e submetida a antibioticoterapia com
penicilina cristalina. Foram realizados cultura e anatomopa-
toldgico, e estes foram negativos. Desde entdo vem fazendo
acompanhamento em nivel ambulatorial.

Figura 2 .Necrose avascular da cabega do iimero.

Figura 3. Vértebras em escada - Figura 4. Vértebras em escada -

incidéncia em dntero-posterior. incidéncia em perfil.

DISCUSSAO

As manifestacdes Osteo-articulares da anemia falciforme
podem ser atribuidas a 3 processos patoldgicos principais:
hiperplasia medular; isquemia dssea e osteomielite

1. A hiperplasia medular, devido a intensa hematopoiese
reacional levaria a uma expansao medular, diminuicao
da espessura da parte cortical e esponjosa do 0sso,
podendo levar a fraturas patolégicas comuns a osteo-
poroselz’ 1 Raramente ocorre alargamento da dl’ploelz.

2. Os infartos 6sseos sdo secunddrios a existéncia de
déficit capsular da hemdcia falcizada, que acaba
levando a uma lesdo endotelial. Essa lesao endotelial
agrega pl}agtigtas e inicia uma coagulopatia dotipo de
consumo™ ™"~ e, como resultado, temos uma trombose.
A falcizagdo ocorre por uma hipoxia primdria (in-
feccdo, por exemplo) que rompe um estado de
equilibrio precdrio e induz uma hiperviscosidade
sanguinea, que leva a uma hipoxia secunddria™ > '?
podendo o processo iniciar-se pelos vasos maiores
As dreas de infarto s@o visiveis ao exame radiografico

14
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Figura 5 .Osteomielite de tibia direita - incidéncia em antero-posterior.

Figura 6 .Osteomielite da tibia - incidéncia em perfil

em duas ou trés semanas, como areas osteoliticas
associadas a reacdo perioteal, porém podem permane-
cer ocultas por mais tempo, mostrando, quando isto
acontece, aspecto radiografico de 0sso normal'" %13,

A co-participagdo infecciosa nos infartos dsseos €
freqiiente e muitas vezes a diferenciacao clinica e radiolégica
¢ dificil> 10 11. 12,13, 15/ Nesses caso, cintilografia é de auxilio
pois ndo € captante na fase inicial sendo normocaptante apds
uma semana e hipercaptante apds trés-quatro semanas, nos
casos de infarto 6sseo'’.

Nesse estdgio final, o diagnéstico diferencial com os-
teomielite € dificil, porém uma captac¢do mais difusa e o uso
de gélio sdo mais especificos para osteomielite!°.

Uma manifestacdo freqiiente é a deformidade em “degrau
de escada” ou “H” dos corpos vertebrais (figuras 4). A
depressdo central se dd provavelmente secunddria a trombose
das artérias epifisarias, que levaria a um defeito de ossificacao
endocondral dessa regido, ja que a periferia € suprida pelo
peridsteo!> 3. Devemos lembrar, porém, que essa imagem nao
¢ especifica da anemia falciforme.

Na bacia, esses infartos também podem ocorrer € aimagem
observada € de uma drea de esclerose irregular e difusa'? 13,

No segmento intermedidrio do fémur e tmero podem
existir microinfartos corticais recidivantes que levam a uma
formacdo Gssea constante, diminuindo o didmetro medular e
aumentando a espessura cortical'® ! 1213 O aspecto “0sso
dentro do osso” € uma seqiiela de infarto 6sseo cortical ou
medular. A imagem é formada por uma banda de ossifica¢do
endosteal paralela a cortical!® 11 12,13,

A associacdo desta imagem com uma necrose da cabeca
femoral praticamente fecha o diagndstico de anemia falci- .
forme!2. Nas extremidades, alteragdes do tipo infarto,
ocorridos antes dos 2 anos de idade, podem levar a
bradimetacarpia e a epifise em cone!? 3. A necrose asséptica
da cabeca femoral (figura 1), descrita inicialmente por
Moseley, em 1953° € a segunda grande complicacio dssea”*
6 7.8 12,13, 14 da anemia falciforme, sendo precedida pela
osteomielite, que muitas vezes pode ser causa da necrose'>.
Outras epifises, como a cabeca do umero (figura 2), podem
ser afetadas, porém quando esta situacdo estd presente, em
geral, vem associada a necrose da cabeca femoral'.

A isquemia segue a seqiiéncia patoldgica ja descrita para
a cabeca do fémur e pode ser dividida em trés tipos* !4 17:

a) tipo osteocondrite - caracteriza-se por infarto locali-

zado, com fratura subcondral e formacéo de corpo livre;

b) tipo necrose avascular - dreas localizadas na epifise,
sem alteracdes metafisdrias;

¢) tipo completa - destrui¢@o, colapso e deformidades da

cabeca.

As lesdes isquémicas foram mais observadas no tipo
HbSA, porém como as necroses epifisdrias sao quase ausentes
em criangas abaixo de dez anos de idade, a elevada
mortalidade de criangas homozigotas (HbSS) pode ser uma
explicacdo para o fato'’. A incidéncia da bilateralidade das
epifises femorais € variada* '+ 17,

3. Pacientes com anemia falciforme tém maior propensio
a osteomielite> 33 10. 11, 12,1315 (risco normal multiplicado por
100), devido as areas de infarto Gsseo e a fibrose esplénica®
3, sendo a salmonela? 3 3. 10. 11, 12.13, 15 o ggente mais comum e
sua localizacdo, diafisdria> 3 0. 11,12 13, 15 A presenca de
Staphylococcus aureus como agente etioldgico € relatada,
bem como a de anaerdbios que, porém, sdo menos freqiientes
e com lesdes Osseas metafisdrias!.

A antibioticoterapia profildtica € controversa® 5 e de
resultado inconclusivos® 5, servindo em muitos caso para
prolongamento subclinico de uma infecgao? 3.

Fendmenos tipo gota e trombose vasculares intrasinoviais
podem ocasionar dores articulares® !!. A artrite séptica, em
geral, € secunddria a osteomielite!!.

CONCLUSAO

A anemia falciforme € patologia relativamente freqiiente e
que merece atengdo especial no seu tratamento, devendo este
ser realizado per equipe multidisciplinar.

O quadro de necrose avascular e/ou osteomielite diafisaria
ou ainda “vértebras em escada” deve chamar a atencdo do
ortopedista para a pesquisa da doenga, pois, muitas vezes, sdo
estes os primeiros achados.
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SUMMARY

Bone seatures in falciform anemy: case report

The authors reporte a case of a 12 year old boy with sickle
cells anemia and with a great variety alterations of bone
secundary. Some of the physiophatologics aspects are dis-
cussed, with special attention to the bone manifestations
which sometimes can be the first clinical manifestation.
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REGIMENTO

REVISTA DE CIENCIAS MEDICAS — PUCCAMP

ARTIGO 1° - A “REVISTA DE CIENCIAS MEDICAS — PUC-
CAMP” foi criada para ser 6rgdo de divulgacdo
cientifica, patrocinada pela FACULDADE DE
CIENCIAS MEDICAS DA PUCCAMP.

ARTIGO?2® — A “REVISTA DE CIENCIAS MEDICAS — PUC-
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por finalidade acolher trabalhos da drea de
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ARTIGO3®* — A “REVISTA DE CIENCIAS MEDICAS — PUC-
CAMP” dirige-se a qualquer académico ou profis-
sional que se situe na drea de Sadde e afins.

ARTIGO4° — Colimando o objetivo da “REVISTA DE CIEN-

CIAS MEDICAS — PUCCAMP”, esta publicara:

a) Trabalhos originais e inéditos realizados por membros do corpo

docente, médicos contratados, residentes e académicos da

Faculdade de Ciéncias Médicas da PUCCAMP e por especialista

nacionais e/ou estrangeiros, desde que se enquadrem no presente
regimento e sejam aprovadas pelo Conselho Executivo.

b) Artigo de revisao ou trabalho apresentado em reunides ou simpésios,
podendo-se constituir neste caso em suplementos, trabalhos de
atualizag@o, divulgacdo, notas prévias, relatos de casos, comuni-
cacdes, breves conferéncias sobre medicina e ciéncias correlatas,
resumos de livros, teses ou trabalhos cientificos e cartas cientificas
ao editor.

c) Resenha de livros e de artigos publicados em outras revistas
cientificas.

d) Discussdes sobre temas inseridos em eventos cientificos promovidos
pela Faculdade de Ciéncias Médicas e Hospital Celso Pierro e pela
Assessoria Cientifica do Centro Académico.

e) Posi¢do académica ou memoria.

DA DIRECAO

— A “REVISTA DE CIENCIAS MEDICAS — PUC-
CAMP” serd dirigida por:

— Um Conselho Executivo;

— Um Conselho Consultivo;

— Um Conselho Editorial;

ARTIGO 5°

ARTIGO 6° — O Conselho Executivo, com duragdo de mandato
de 4 anos, serd constituido por:

— Um Editor Chefe;

— Um Editor Associado;

— Um Revisor Técnico;

— Um Editor Executivo (execugdes graficas);

ARTIGO 7° — Cabe ao Editor Chefe;

a) Fazer cumprir o presente regimento;

b) Representar a Revista perante as institui¢des publicas e particulares;

¢) Opinar sobre a aceitagdo ou rejei¢cdo dos trabalhos enviados para
publicagdo, baseado nos pareceres dos membros do Conselho
Editorial;

d) Assumir a responsabilidade dos editoriais, redigindo-os ou con-
vidando pessoa de reconhecida competéncia para fazé-lo;

e) Supervisionar todas as fases da publica¢do da revista e regular sua
tiragem e eventuais nimeros extras;

f) Resolver casos omissos no presente regimento.

ARTIGO 8 - Cabe ao Editor Associado:
a) Auxiliar o Editor Chefe em todos os seus encargos e fungoes;
b) Substitui-lo em seus impedimentos ou a pedido deste;

¢) Promover a integracdo e a divulgacdo entre escolas médicas, bem
como a permuta com periédicos e similares;

d) Supervisionar a distribui¢do a instituicdes e a membros do corpo
docente de outras escolas.
ARTIGO 9° - Cabe ao Revisor Técnico:
a) Assessorar o Editor Associado em todos os seus encargos e fungdes;
b) Supervisionar a secretaria da Revista;

c) Estabelecer intercAmbio com outras unidades da Universidade, desde
que designado pelo Editor;

d) Orientar os Diretores Académicos na constituicio da memdria e
arquivo da Revista;

ARTIGO 10 - O Editor Executivo é responsdvel pela elaboragdo
dos servigos grificos, por designac¢do e responsa-
bilidade do Editor Chefe, apoiado pelo Conselho
Consultivo.

ARTIGO 11 - Sdo membros natos do Conselho Consultivo os Chefes de

Departamento, o Diretor da FCM-PUCCAMP e o
Superintendente do Hospital Celso Pierro. Cabe ao
Conselho Consultivo:
a) Desenvolver, quando solicitado pelo Editor Chefe, avaliagdo dos
trabalhos enviados para publicacdo, sugerindo modificagoes na
forma e na metodologia ou outras que se fizerem necessdrias;

b) Atuar como conselho fiscal das atividades da Revista quando
solicitado pelos Editores Chefe ou Associado.

ARTIGO 12 - O Conselho Editorial serd composto por todos os
colaboradores convidados para tal pelo Editor da Revista
em fungdo de seus méritos e grau de conhecimento em
suas respectivas dreas de atuagio, competindo-lhe:

a) Analisar os trabalhos enviados, julgando da conveniéncia ou ndo da

publicacdo e sugerindo eventuais modificacdes;

b) Propor os assuntos de revisdo, atualizacdo e divulgacdo a serem
editados pela Revista;

c) Propor alteragdes nos textos dos trabalhos, sempre que julgar
conveniente;

d) Sugerir a padronizagio de ortografia dos trabalhos tomando por base
o vocabuldrio da lingua portuguesa e a ortografia oficial, de acordo
com a Academia Brasileira de Letras.

— A Secretaria Geral da “REVISTA DE CIENCIAS
MEDICAS — PUCCAMP” terd sede propria e perma-
nente, para recebimento, editoracdo e manuteng¢do do
material cientifico a ela encaminhado para publicacio,
competindo-lhe:

a) Receber os trabalhos para publicacdo e encaminhd-los ao Editor
Chefe;

b) Organizar toda a correspondéncia e tramitacio do material da
Revista;

ARTIGO 13

¢) Auxiliar o Editor Chefe e demais Diretores Académicos nos trabalhos
de preparac@o e expedi¢@o da Revista.
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ARTIGO 14

ARTIGO 15

REGIMENTO

DOS RECURSOS FINANCEIROS

A “REVISTA DE CIENCIAS MEDICAS —
PUCCAMP” serd editada com recursos financeiros
provenientes de: verbas oriundas da Institui¢do, vendas
de assinaturas € ndmeros avulsos, recursos da industria
farmacéutica, doacgdes e recursos de outras fontes, geridos
pelo Conselho Executivo apds consulta ao Conselho
Consultivo.

A distribui¢@o da Revista far-se-4:

a) Por doacio as bibliotecas de Faculdades e Instituicbes congéneres,
nacionais e estrangeiras;

b) Por venda de niimeros avulsos e assinaturas;

¢) Por permuta com revistas nacionais e estrangeiras;

d) Por distribui¢do gratuita para fins de propaganda ou outro critério a
juizo da Direcdo.

PARAGRAFO UNICO As revistas e livros recebidos por permuta serdo in-

ARTIGO 16

ARTIGO 17

ARTIGO 18

ARTIGO 19

ARTIGO 20

ARTIGO 21
ARTIGO 22

corporados as Bibliotecas da FCM-PUCCAMP.

Serdo fornecidas gratuitamente ao autor principal 5
(cinco) revistas onde conste seu artigo, sendo que, se
necessdrio, poderd ser fornecido maior nimero delas,
mediante pagamento.

Os originais publicados ndo serdo devolvidos e os ndo
aceitos ficarfo a disposi¢cdo dos respectivos autores pelo
prazo de um ano, cabendo-lhes quaisquer despesas para
devolucdo.

Os trabalhos serao ordenados conforme a disposicao
cronoldgica de recebimento e posterior aprovacao.

A reproducido dos trabalhos de outros periddicos deverd
ser acompanhada da mencdo da fonte, dependente ainda
da autorizagdo do Editor.

Os conceitos emitidos nos artigos e comunicagdes sio de
total responsabilidade dos autores.

Nio serdo aceitos ensaios terapéuticos.

Os trabalhos submetidos a apreciacdo devem ser acom-
panhados de carta do autor responsével autorizando a
publicacdo. Uma vez aceitos nao poderdo ser reprodu-
zidos total nem parcialmente, sem autorizacdo do Editor.

CRITERIOS DE REDAGAO

ARTIGO 23

ARTIGO 24

E APRESENTAGAO DOS TRABALHOS

— Os trabalhos entregues para publicagdo devem obedecer
as seguintes normas:

a) Devem ser originais, inéditos e destinar-se exclusivamente 4 Revista.

b) Devem ser escritos em portugués, na ortografia oficial, limitando-se
a um mdximo de dez péginas datilografadas, a menos que recebam
autorizacao do Editor Chefe;

c) Deverdo compreender: Titulo, Resumo em portugués e em inglés,
Unitermos, Introdugdo, Material e Método, Resultados, Discussao
e Conclusdo, Agradecimentos e Referéncias Bibliogrificas;

d) Devem ser entregues ou remetidos em 2 (duas) vias, € acompanhados
de carta do autor responsdvel, autorizando a publicacao.

— Os trabalhos deverdo ser datilografados em espaco duplo,
mantendo margem lateral esquerda de 3 a 4 cm sem

ARTIGO 25

ARTIGO 26

ARTIGO 27

ARTIGO 28

ARTIGO 29

ARTIGO 30

ARTIGO 31

ARTIGO 32

preocupag@o com o alinhamento de margem direita,
procurando-se evitar a separacdo de silabas no fim da
linha.

Os desenhos deverdo ser feitos a nanquim ou fotogra-
fados, e as fotografias nitidas, trazendo no verso o nome
do autor e o nimero correspondente a legenda. As
legendas numeradas serdo reunidas em folha a parte,
devendo-se assinalar, no texto, onde devem ser intercala-
das as ilustragdes. :

Os desenhos, grificos e fotografias receberdo a denomi-
nacdo de “figuras” e receberdo numeracdo com algaris-
mos ardbicos, ndo ultrapassando 1/4 da extensdo do texto.

As tabelas deverdo obedecer as “Normas para apresen-
tacdo de Quadros Estatisticos, segundo as bases
aprovadas pelo Instituto Internacional de Estatistica” e
adotada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Es-
tatistica (in Scorzelli Jr. & Freitas Filho - Estatistica Vital,
Rio, Servi¢o Nacional de Educagdo Sanitdria, 1945, p.
45-51).

Toda tabela deve ter titulo explicito e sintético e conter
informagdes que prescindam de consulta ao texto de que
faz parte. As tabelas serdo numeradas com algarismos
arabicos.

O resumo nao deverd ultrapassar o limite de 200 palavras
e expressard, de maneira precisa e concisa, o material e
método utilizado, o que foi observado ou realizado e as
conclusdes, que o autor considera justificadas. Deverdo
ser evitadas afirmagGes vagas e palavras supérfluas.
(Exemplo: os resultados serdo discutidos...).

As referéncias bibliogrdficas deverdo ser listadas por
ordem alfabética do tdltimo sobrenome do autor (exceto
os de lingua espanhola) e numeradas com algarismos
ardbicos.

As citagdes bibliograficas no texto serdo colocadas em
ordem numérica, em algarismo ardbicos, meia linha
acima e ap6s a citacdo.

Na listagem bibliogrifica, deverdo ser citados todos os
sobrenomes, seguidos das iniciais do prenome, de todos
o0s co-autores, independente de seu nimero, em ordem
alfabética.

ARTIGO 33 - A referéncia bibliografica deverd conter as seguintes

ARTIGO 34

informacdes, na ordem assinalada:

a) Artigos: sobrenome do autor (ou autores), seguido das iniciais do
prenome, titulo do trabalho, nome abreviado da Revista, segundo
orientac@o do Index Medicus, volume, pdgina inicial, pagina final,
ano de publicac@o.

b) Livros: sobrenome do autor (ou autores), seguido das iniciais do

prenome, titulo do livro (edigéo e tradugio), cidade em que foi
publicado, editor, ano, capitulo e paginas citadas.

DISPOSICOES GERAIS

— Os casos omissos neste regimento serdo resolvidos pelo
Editor e pelo Conselho Consultivo, ouvido, se necessdrio,
o Conselho Executivo.
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