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Resumo

A hiperostose idiopatica difusa (HID) ¢ uma doenca do foro reumatico,
manifestando-se pela ossificagdo exuberante do ligamento vertebral comum anterior, no
lado direito da regido toracica da raquis, e pela ossificacdo de enteses extra-raquidianas.
Nesta dissertacdo pretendeu-se determinar a prevaléncia, distribui¢do por sexo e idade a
morte da HID, e as suas manifestacdes no esqueleto em individuos da Colecdo de
Esqueletos Identificados da Universidade de Coimbra (meados dos séculos XIX-XX), a
sua eventual relacdo com um estatuto socioeconémico, causas de morte registadas e a
hiperostose frontal interna (HFI).

Os individuos com mais de 20 anos de idade a morte, com coluna vertebral e
esqueleto apendicular observaveis (n=432), foram analisados de acordo com as
metodologias de Resnick e Niwayama (1976), Arlet e Maziéres (1985) e Rogers e
Waldron (2001), para determinar a prevaléncia da HID. Apenas os individuos
diagnosticados com a ultima metodologia foram estudados pormenorizadamente. Para o
diagndstico da HFT foi utilizada a metodologia de Hershkovitz et al. (1999).

Com as diferentes metodologias obtiveram-se resultados estatisticamente
significativos (p=0,007). Vinte e dois (5,1%/432) individuos (sexo masculino: 17
[7,3%] sexo feminino: 5 [2,5%]) foram diagnosticados com HID de acordo com a
metodologia de Rogers e Waldron (2001). A média de idade & morte nos individuos
com HID foi de 80,8 +11,8 anos (intervalo: 64-95 anos) no sexo feminino e 74,8+8,8
anos (intervalo: 59-96 anos) no masculino. Estes pertenciam a estratos socioecondmicos
baixos, falecendo de causas variadas. Apenas um (4,5%) individuo tinha HID e HFI,
simultaneamente.

Em concordancia com os estudos sobre HID, estes resultados demonstram que a
doenca afeta sobretudo o sexo masculino e individuos mais velhos, aumentando com a
idade. Nao se observou qualquer relagdo entre a doenga, estatuto socioecondémico

elevado ou causas de morte; s6 a idade e o sexo foram preditivos de HID.

Palavras-chave: HID, estatuto socioeconémico, causa de morte, hiperostose frontal

interna, paleopatologia.
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Abstract

Diffuse idiopathic skeletal hyperostosis (DISH) is a rheumatic disease,
manifested by flowing ossification of the anterior longitudinal ligament in the right
anterolateral side of thoracic spine, and the ossification of extra-spinal entheses. The
aim of this dissertation is to determine the prevalence of DISH, its distribution by sex
and age at death, and its manifestation in the skeleton in the Coimbra Identified Skeletal
Collection (19th-20th century), and assess its possible relation with socioeconomic
status, causes of death and hyperostosis frontalis interna (HFT).

All individuals over 20 years old, with both spine and appendicular skeleton,
were observed in a total of 432 individuals. The identification of DISH in the skeletal
remains followed Resnick and Niwayama (1976), Arlet and Mazic¢res (1985) and
Rogers and Waldron (2001) methodologies. Only the individuals diagnosed by Rogers
and Waldron (2001) methodology were studied in detail. HFI diagnose was based in
Hershkovitz et al. (1999) criteria.

The difference of results obtained according to the diferent methodologies was
statistically significant (p=0,007). Twenty two (5.1%) out of 432 subjects (males: 17,
females: 5) were diagnosed with DISH. Female’s mean age at death was 80.8 + 11.8
years (interval: 64-95 years) and in males was 74.8 + 8.8 years (interval: 59-96 years
old). These individuals belonged to a lower socioeconomic status, died of various
diseases and only had HFI (4,5%).

In agreement with other studies, our results showed that DISH affects mainly
males and older individuals, increasing with age. There was no relationship between
DISH and a high socioeconomic status or any causes of death, as attested in other

papers.

Keywords: DISH, socioeconomic status, cause of death, hyperostosis frontalis interna,

paleopathology.
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1. Introduciao

A dissertagdo que se aqui se apresenta intenta o estudo da hiperostose idiopatica
difusa (HID) na Colecdo de Esqueletos Identificados da Universidade de Coimbra
(CEI).

1.1. A hiperostose idiopatica difusa (HID): o estado da arte

A hiperostose idiopatica difusa (HID) ¢ uma doenca do foro reumatico que afeta
o esqueleto (Resnick et al., 1978), manifestando-se pela ossificagdo e calcificagdo de
ligamentos e enteses raquidianas e extra-raquidianas (Utsinger, 1985; Mader et al.,
2013), afetando, geralmente, individuos de meia-idade (Terzi, 2014) e idosos (Crubézy,
1990), maioritariamente do sexo masculino (Forestier ¢ Rotés-Querol, 1950; Hannallah
et al., 2007). De acordo com Kiss ef al. (2002b) essa ossificagdo pode ocorrer em todos
os 0ssos do esqueleto: do cranio, sob a forma de hiperostose frontal interna, embora seja
considerada como uma entidade propria que pode ocorrer em simultaneo com a HID por
outros autores (Resnick et al., 1978; Arlet e Mazicres, 1985) ao esqueleto pos-craniano,
sob a forma de entesofitos', sendo particularmente notéria no aspeto antero-lateral da
regidio toracica raquidiana pela ossificagdo do ligamento vertebral comum anterior”
(Nascimento et al., 2013), caracteristica considerada patognomonica da doenga por
alguns autores (Mader ef al., 2009).

A HID teve varias designacdes (Tabela 1) antes e depois da sua primeira
descrigdo e publicagdo como entidade independente por Forestier € Rotés-Querol (1950)
e, ainda hoje, a sua terminologia ndo é consensual.

Atualmente esta condicdo ¢ designada por diffuse idiopathic skeletal
hyperostosis (DISH) nos paises anglo-saxonicos (Resnick et al, 1975), maladie
hyperostosique (MH) nos paises francofonos (Arlet e Maziéres, 1985) e em Itdlia como
polientosopatia iperostosante dismetabolica — PID — (Cammisa et al., 1998). Em
Portugal apelida-se de hiperostose idiopatica difusa (Azevedo, 2002), ainda que alguns

autores utilizem a palavra ‘esquelética’ na sua designagdo (Ribeiro, 2011) ou

! Entes6fitos sdo projegdes Osseas evidentes, normalmente com comprimento superior a largura e afilados
no final (Villotte ef al., 2016).
* Ligamentum longitudinale anterius (Pina, 1995).



hiperostose vertebral anquilosante (HVA) nas publicagcdes menos recentes (Queirds et

al., 1974).

Tabela 1: Algumas designagdes da hiperostose idiopatica difusa de acordo com a literatura

clinica publicada’.

Designagao Autor(es)
Zuckergusswirbelsdule Wenzel, 1824; Rokitansky, 1856"
Heredo-traumatic kyphosis of Bechterew Léri, 1904*

Moniliform Hyperostosis
Spondylitis Ossificans Ligamentosa
Melorheostosis of the spine
Senile ankylosing hyperostosis of the spine
Spondylitis hyperostotica
Physiologic vertebral ligamentous calcification
Generalized juxtaarticular ossification of
ligaments of the vertebral column
Vertebral hyperostosing discosomatic
osteoarthritis
Ankylosing hyperostosis of the spine
Metabolic hyperostotic spondylopathy
Diffuse Idiopathic skeletal hyperostosis (DISH)
Diffuse enthesopathic hyperostosis
Maladie hyperostosique (MH)
Vertebral osteophytosis

Meyer e Forster, 1938*
Oppenheimer, 1942
Lacapere, 1949*
Forestier e Rotés-Querol, 1950
Ott, 1953 **

Smith et al., 1955 **

Sutro et al., 1956**

Biressi € Mussa, 1957***
Forestier e Lagier, 1971
Giordano, 1975%**
Resnick et al., 1975
Lagier e Band, 1978***
Arlet e Maziéres, 1985
Resnick e Niwayama, 1995

*In Forestier ¢ Rotés-Querol, 1950
**[n Resnick et al., 1978

***In Verdone, 2010

* In Cammisa et al., 1998

Forestier e Roteés-Querol (1950) limitaram o diagndstico da doenga a coluna

vertebral e a individuos idosos, designando-a como “hiperostose vertebral anquilosante

senil”. O adjetivo “senil” foi retirado mais tarde, uma vez que a enfermidade pode,

raramente, afetar jovens adultos (Forestier e Lagier, 1971).

? As varias designacdes da doenga mantiveram-se de acordo com o original para evitar erros de tradugdo e
para servir de apoio a pesquisas futuras sobre a doenca pelas varias expressdes e nao s6 por DISH / HID.



As alteragdes extra-raquidianas passaram a integrar as caracteristicas da HID
que definem a HID com Forestier e Certonciny (1956, in Arlet e Mazi¢res, 1985), mas a
inclusdo destas tornou-se mais consensual duas décadas depois com o trabalho de
Resnick et al. (1975). Atualmente considera-se que as manifestacdes da HID podem
ocorrer em qualquer zona de inser¢do muscular, ligamentosa e tendinosa (Crubezy,
1990; Mader e Verlaan, 2012), ou seja, ¢ uma doenca das enteses (Benjamin et al.,
2006).

Frequentemente assintomatica (Hannallah et al., 2014) e, por isso, descoberta
acidentalmente no contexto clinico (Mader, 2003), especialmente em fases iniciais (das
quais ainda pouco se conhece), as caracteristicas desta enfermidade afetam outras
estruturas (Ngian e Littlejohn, 2010) podendo causar dores e outras complicagdes como
disfagia, perda de peso, perfuracdo faringica, obstrucdo das vias respiratorias e
diminui¢do da flexibilidade da coluna (Resnick, 2002; Mader et al., 2013; Terzi, 2014;
van Horn et al., 2014; Murayama et al., 2015). Nao existe um tratamento para a HID,
mas sim para a sua sintomatologia, quer por terapia medicamentosa quer por fisioterapia
(Al-Herz et al., 2008). Em situa¢des extremas, como a disfagia, o tratamento ¢ feito
através de cirurgia (Dutta et al., 2014).

O diagnostico da doenga, no contexto clinico, faz-se através de imagiologia
postero-anteriores e laterais, de acordo com os critérios de diagnostico desenvolvidos
por Resnick e Niwayama (1976) que se descreverdo adiante.

A HID ¢ uma entidade clinica autébnoma (Mader, 2003; 2008; Verdone, 2010),
ainda que esta independéncia continue a ser discutida (Mader e Verlaan, 2012). Doenca
do envelhecimento, as suas manifestacdes raramente sdo visiveis em adultos jovens
(Resnick et al., 1978; Nascimento et al., 2013) sendo mais comum em pessoas a partir
dos 40 anos (Weinfield et al., 1997). A HID afeta maioritariamente o sexo masculino na
proporcao de 2:1 (Utsinger et al., 1976; Mader e Verlaan, 2012), sendo a extensdo das
lesdes superior também no sexo masculino (Julkunen et al., 1975).

A prevaléncia nos estudos epidemiologicos atuais ¢ variada (Sarzi-Puttini e
Atzeni, 2004), podendo ir de 0,8% (kim et al., 2004) a 12,8% (Spagnola et al., 1978) no
sexo feminino e de 3,8% (Julkunen et al., 1971) a 48% (Spagnola et al., 1978) no
masculino.

No que ao estudo paleopatologico diz respeito, Rogers ¢ Waldron (1995 ¢ 2001)
adotaram e adaptaram (Rogers e Waldron, 1995; 2001) os critérios de diagnostico

utilizados no contexto clinico por Resnick e Niwayama (1976). Rogers et al. (1985)
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foram os primeiros a enfatizar a importancia da HID no contexto paleopatologico. Os
autores observaram treze casos de HID (2,3%) em 560 esqueletos e milhares de
vértebras desarticuladas de varios periodos cronologicos (da 21? dinastia egipcia até
meados do século XIX, da presente era). A prevaléncia da HID na paleopatologia ¢
também variavel, podendo oscilar entre 0,8%, como se verificou numa amostra de 389
individuos adultos pré-colombianos a leste do Vale do Rio Tennessee, na América do
Norte (Smith et al., 2013) e, excepcionalmente, 100%, observado em 27 clérigos da
basilica de Saint Servaas (¢poca medieval) entre 43 ¢ 75 anos de idade a morte (Janssen
e Maat, 1999 in Verlaan et al., 2007).

A HID ¢ tida como uma das enfermidades mais facilmente identificaveis em
esqueletos pela ossificacdo exuberante do ligamento vertebral comum anterior (LVCA),
quase sempre presente no lado direito (exceto em casos de situs inversus) da regido
toracica (Mader et al., 2009), provavelmente porque a presenga da aorta inibe a
ossificacdo e calcificacdo das enteses do lado esquerdo (Sarzi-Puttini e Atzeni, 2004).
Outros ligamentos vertebrais podem ossificar, nomeadamente o ligamento vertebral
comum posterior, sugerido no contexto clinico por Choi et al. (2011) e os ligamentos
amarelo e supra-espinhal, indicados por Rogers e Waldron (1985), no contexto
paleopatoldgico. Além das enteses vertebrais, qualquer entese extra-raquidiana pode
ossificar ou calcificar, sendo as mais comuns, as inser¢des do tricipite braquial na ulna,
do quadricipite crural na patela, do ligamento patelar na tibia e a do tendao de Aquiles
no calcaneo (Crubézy, 1990). As investigagdes paleopatoldgicas acrescentam a
ossificacdo de ligamentos na crista iliaca e na tuberosidade isquidtica, nos trocanteres
femorais, na fossa trocantérica e na linha 4spera (van der Merwe et al., 2012).

A etiologia da doengca mantém-se desconhecida, embora a HID tenha sido
associada a varias condi¢des (Nascimento et al., 2014) como microtrauma (Pappone et
al., 1996), doencas hormonais como a acromegalia (Littlejohn et al., 1986), neoplasias
(Scutellari et al., 1995) e fatores genéticos (Shapiro et al., 1976; Spagnola et al., 1978;
Sarzi-Puttini e Atzeni, 2004). Ainda assim, as principais associacdes fazem-se as
doencas do foro metabolico, como a obesidade e a diabetes mellitus (Kiss et al., 2002a),
hiperinsulinemia, com ou sem diabetes mellitus, gota, dislipidemia, uso prolongado de
iso-retinol (Mader, 2003) e doengas cardiovasculares (Miyazawa e Akiyama, 20006).
Outros estudos ndo suportam a associacdo da HID a diabetes (Hajkova et al., 1965;

Sencan et al., 2005) e as doengas cardiovasculares (Zincarelli ef al., 2012; Orden et al.,



2014). A hiperostose frontal interna (Arlet e Mazieres, 1985) ¢ também associada a
HID. Por ser uma doenca observavel nos o0ssos, serd descrita com algum pormenor.

Tal como na medicina, também no contexto paleopatoldgico ¢ crucial fazer o
diagnéstico diferencial. Apesar de serem consideradas patognomonicas por alguns
autores (Mader et al., 2009), as manifestacdes 6sseas da HID podem ser confundidas
com as de outras doengas, nomeadamente com a acromegalia, hipoparatiroidismo, gota®,
fluorose, osteofitose do corpo vertebral sdo causas de proliferacdo 6ssea anémala no
esqueleto axial (Cammisa et al., 1998). Do diagnostico diferencial devem constar
também hipervitaminose A (Resnick et al., 1978), osteoartrose (Verdone, 2010), a
doenga dos discos intervertebrais e as espondilartropatias (Resnick et al., 1978), sendo a
espondilite anquilosante a que causa maior confusdo no diagndstico (Olivieri et al.,
2013).

A hiperprodu¢io da hormona de crescimento (HC) pela glandula pituitaria
chama-se acromegalia, a saber, hiperpituitarismo, quase sempre provocada por um
adenoma pituitdrio (Muhammad et al., 2015). Caracteriza-se pelo crescimento
desproporcional dos ossos, pelo crescimento excessivo dos tecidos moles
(Kreitschmann-Andermahr ef al., 2016), levando a danos nos vérios sistemas do corpo
(Roelfsema, 2015). Nos esqueletos dos adultos, apdés o encerramento epifisario, a
hormona de crescimento estimula apenas a cartilagem, pelo que as zonas afetadas serdo
as das cartilagens (especialmente do condilos mandibulares), das costelas, do esterno, da
pubis e dos discos intervertebrais (Ortner, 2003). Observa-se, também, o alargamento
dos ossos e dos seios frontais, o0 aumento de espessura na abobada craniana, osteofitos
raquidianos que levam ao alargamento antero-posterior dos corpos vertebrais € uma
altura exagerada (Roberts e Manchester, 2010).

Hipoparatiroidismo ¢ uma disfun¢do no metabolismo do célcio consequente de
uma deficiéncia na hormona paratiroide (PHT), sendo causada por varias condigdes
patolégicas (De Sanctis et al., 2012), podendo ser adquirida ou hereditaria (Clarke,
2014). Essa disfun¢do hormonal causa acentuada remodelacdo Ossea resultando no
aumento da mesma (Clarke, 2014), podendo estar relacionada com a formagdo de
enteso6fitos quando na presenga de espacos intervertebrais inalterados e ossificacdo de

zonas de inser¢do muscular e ligamentosa (Resnick et al., 1978).

YA gota ¢ apenas parte do diagnostico diferencial clinico, pelo que ndo voltard a ser referida nesta
dissertacgao.



Fluorose ¢ uma condigdo provocada pelo excesso de fluor no organismo,
resultante da poluicdo ou desastres naturais que contaminam solos, dgua e plantas
(Brickley e Ives, 2008). Manifesta-se, primariamente, na denti¢do (manchas que lhe
conferem aspeto em mosaico e pitting) ¢ pode causar ossificagdo de ligamentos
espinhais e fusdo vertebral (Brickley e Ives, 2008), bem como formagao 6ssea anormal,
associada a zonas de inser¢cao muscular, tendinosa e ligamentosa (Gupta et al., 2016).

A hipervitaminose A, tal como o nome indica, traduz-se na intoxicacdo por
vitamina A, podendo causar espessamento periosteal e calcificagdo de cartilagens e
ligamentos (Binkley e Krueger, 2000) e outras lesdes 6sseas nao especificas (Resnick et
al., 1978). O excesso de Vitamina A no organismo estimula a reabsorcdo dssea ao
mesmo tempo que estimula a formagdo de osso, fragilizando o esqueleto (Genaro e
Martini, 2004).

Osteoartrose (OA) ¢ uma doenga sistémica, multifatorial e progressiva que afeta
as articulacdes sinoviais (De Pavia-Mota et al., 2005). Afeta maioritariamente as
mulheres (Mader, 2003), particularmente depois dos 50 anos (Vaz, 2002), sendo
também uma enfermidade associada a idades avangadas (Grime ef al., 2010). A coluna
cervical e lombar, as articulagdes das maos e dos joelhos (sexo feminino), coxofemoral
(sexo masculino) e dos pés sdo as mais afetadas (Seda e Seda, 2002). Nos o0ssos
observam-se alteracdes degenerativas nas articulagdes sinoviais caraterizadas pela perda
de cartilagem, que leva a lesdes dsseas pelo contacto direto entre os ossos (Aufderheide
e Rodriguez-Martin, 1998). A anquilose ¢ incomum, héa porosidade anormal e esclerose
subcondral e muita formagao de ostedfitos (Waldron, 2009). O diagnoéstico ¢ feito pela
observagdo de eburnagdo (patognomoénica) e/ou porosidade e labiagdo (Rogers e
Waldron, 1995).

A doenga do disco intervertebral (DDIV) destréi o ntcleo pulposo levando a
reducdo dos discos e, consequentemente, dos espacos intervertebrais, esclerose Ossea
reativa e nddulos cartilaginosos, de Schmorl (Resnick et al., 1978; Resnick e Kransdorf,
2005). E mais comum nas regides cervical média e inferior, toracica superior e lombar
inferior, manifestando-se por porosidade num ou nos dois pratos vertebrais e osteofitos
marginais (Waldron, 2009).

Espondilite anquilosante (EA) é uma artrite inflamatoria dentro de um grupo de
espondilartropatias com base genética semelhante (Dean et al., 2014). Geralmente a
doenga ¢ detetada em pacientes com cerca de 30 anos e raramente depois dos 45 anos,

maioritariamente do sexo masculino (Dean et al., 2014). Na EA ha erosdo, esclerose ¢



anquilose intra-articular das articulagdes sacroiliacas e anquilose intra-articular das
articulagdes apofisarias (Resnick e Kransdorf, 2005) e ocorre em quase todos os
pacientes (Marques, 2007). A producao de sindesmofitos mais finos e a ossificacdo dos
discos intervertebrais (Roberts ¢ Manchester, 2010), conduzem a fusdo das vértebras
que se remodelam em forma de cana de bambu (Aufderheide e Rodriguez-Martin, 1998;
Waldron, 2009) pode ser observada in vivo (Resnick e Kransdorf, 2005) e em esqueletos
(Waldron, 2009; Roberts ¢ Manchester, 2010).

A HID ¢, portanto, uma doenca antiga da qual ainda hd muito a descobrir.

1.2. A hiperostose frontal interna (HFI)

Pela primeira vez descrita por Morgagni, em 1719, a HFI é «uma doenca da
placa endocraniana que remodela num fenotipo mais esponjoso» (Hershkovitz et al.,
1999: 315-316). Nestes termos, ainda que afete toda a area do osso frontal na sua fase
mais agressiva, poupa a linha média, ndo ultrapassa a “linha” da artéria meningea média
(Champion e Cope, 2012), e ndo atinge o diploe nem a tabua externa do cranio (Raikos
et al., 2011). Uma vez que esta enfermidade raramente produz sinais ou sintomas
clinicos, o diagndstico ¢ normalmente acidental (Raikos et al., 2011), afetando mais as
mulheres acima dos 50 anos, sendo, provavelmente, dependente da idade (May et al.,
2011). As taxas de prevaléncia referem que 5% do sexo masculino e 25% do sexo
feminino sdo afetados pela HFI (Anton, 1997).

A etiologia da HFI ¢ desconhecida mas o desequilibrio enddcrino parece ser a
hipotese mais consensual (She e Szakacs, 2004). Neste sentido, o estimulo prolongado
do estrogénio, durante o periodo reprodutivo das mulheres, pode ser o motivo da maior
frequéncia no sexo feminino (Hershkovitz ef al., 1999). J4 os homens afetados sofrem,
provavelmente, de distirbios hormonais (Hershkovitz et al., 1999; Yamakawa et al.,
2006).

Esta parece ser uma doenca de incidéncia moderna cuja frequéncia tem
aumentado nas ultimas décadas (She e Szakacs, 2004), presumivelmente devido a
mudanga do estilo de vida, principalmente no comportamento reprodutivo (May et al.,
2011).

Apesar de ter sido descrita no primeiro quartel do século XVIII, ndo sdo

conhecidos muitos casos no registo arqueoldgico (Devriendt et al., 2004; Chuda e



Dornhéferova, 2011), sendo os mais antigos no Homo erectus — Sangiran 2 — e 0s
neandertais “Gibraltar 1” ¢ “Shanidar 5” (Anton, 1997).

No que a coexisténcia desta enfermidade com a hiperostose idiopatica difusa
concerne, Arlet e Maziéres (1985) referem que 30 a 45 % dos casos de HID coexistem
com a HFI. Alguns autores referem que a HFI pode mesmo ser causada pela HID
(Smithe e Littlejohn, 1998).

Em colecdes osteologicas contemporaneas identificadas, apenas se conhece o
estudo feito na Terry Collection, sob a tutela do Museu Nacional de Historia Nacional,
no Smithsonian Institution, que sera abordado em outro capitulo. Em colegdes
osteoldgicas arqueologicas conhece-se um estudo de caso da coexisténcia de HID e HIF

na Eslovaquia (Chuda e Dérnhoferova, 2011).

1.3. Hiperostose idiopatica difusa: dos estudos paleopatologicos aos

estudos clinicos

A antiguidade da HID verifica-se na literatura paleopatoldgica, sendo esta
doenga representada no contexto fossil e arqueologico. Rotschild (1987) observou
lesdes, vertebrais e extra-vertebrais, em tudo semelhantes a HID em saurdpodes de
varios museus de Historia Natural nos Estados Unidos da América. Varios mamiferos
(caes, cavalos e baleias) observados por Lagier (1989) apresentavam lesdes compativeis
aquelas que sdo causadas pela HID.

Os casos mais antigos de HID sdo em dois neandertais, do Paleolitico Médio, um
recuperado na gruta de Shanidar (Iraque) e outro em Kiik-Koba, Ucrania (Crubézy e
Trinkaus, 1992; Trinkaus et al., 2008). No entanto, as lesdes ndo sdo particularmente
exuberantes ou distintivas da enfermidade (um osteofito exuberante na vértebra L3 e
entesofitos no esqueleto apendicular, no caso de Shanidar 1 e entesofitos apendiculares
no espécime de Kiik-Koba 1, com auséncia da coluna vertebral). O caso que apresenta
carateristicas mais notdrias da enfermidade ¢ o do individuo neolitico de Kitoi (6900 a.
C.) encontrado na Russia Siberiana e cujas lesoes (ossificacdo do ligamento vertebral
comum anterior nas vértebras T6-T11 e entesofitos no esqueleto apendicular) sdo, em
tudo, indicativas de HID (Faccia et al., 2015). Assim, o caso mais antigo de hiperostose
idiopatica difusa ¢é, provavelmente, o do individuo 76.1, do Neolitico (Faccia et al.,

2015).



No continente americano, Arriaza (1993) e Smith et al. (2013) intentaram
perceber a prevaléncia da HID em épocas pré-colombianas. Na primeira investigagdo, o
autor observou 1,5% (5/340) da doenga, enquanto na segunda a prevaléncia foi de 0,8%
(3/389), sendo mais baixa relativamente ao continente europeu.

O conhecimento sobre as prevaléncias da HID nos continentes asiatico e
africano € escasso, porque ndo existem casos ou por falta de investigagdes nesse sentido
(Arriaza et al., 1993; Suzuki et al., 1993; Saleem ¢ Hawass, 2004; Oxenham et al.,
2006). Ainda assim, a prevaléncia de 13,4% numa investigagdo, em Africa, de uma
amostra nubia (Arriaza et al., 1993), e de 14,3% numa amostra japonesa (1500-300 a.
C.), na Asia, revelam que as prevaléncias nestes continents ndo diferem das do
continente europeu e americano.

A Europa ¢ o continente onde as prevaléncias da HID sdo melhor conhecidas,
dado que ¢ também onde se reinem mais investigagdes, mas ainda longe da realidade.
Abrangendo varias cronologias, Rogers et al. (1985), Jankauskas (2003) e Verlaan et al.
(2007) tentaram perceber as prevaléncias da HID ao longo do tempo, com amostras
europeias (os primeiros incluiram no estudo uma mumia egipcia). As investigacdes sdo
mais frequentes em individuos da época Medieval, provavelmente a que melhor se
conhece no que a HID diz respeito (Mays, 2000; Rogers ¢ Waldron, 2001; Vidal, 2000)
e Moderna (Kacki e Villotte, 2006; Nufiez et al., 2013). S3o cada vez mais as
investigagdes para determinar a presenca da HID em individuos de colecdes
arqueoldgicas, em consequéncia dos estudos clinicos que associam a HID a obesidade e
a doengas como a diabetes mellitus (Julkunen et al., 1971; Kiss et al., 2002a) — ambas
fortemente relacionadas entre si (Hussain et al., 2010; Swinburn et al., 2011).
Considerando cenarios de obesidade conferidos pelas elevadas prevaléncias da HID e a
associacdo entre nutricdo e estatuto socioecondémico, Waldron (1985) sugeriu que a
prevaléncia de HID nos contextos religiosos que investigou se devia aos excessos
alimentares dos monges que s6 eram possiveis pelo seu estatuto. Esta ideia tem sido ora
suportada (Rogers e Waldron, 2001; Giuffra et al., 2010), ora contestada (Ozga, 2009).
A analise de isotopos estaveis de 3"°C e 8'°N comega a ser utilizada para confirmar ou
refutar essa associacdo (Miildner e Richards, 2007). Spencer (2008) analisou amostras
de colagénio de 93 individuos’ (de 9 sitios arqueologicos), com e sem HID,

pertencentes a vida monastica e leiga, através da andlise de is6topos e da identificacdo

® Dos 93 individuos da amostra, 34 tinham diagnostico definitivo de HID, 7 tinham diagndstico provavel,
6 com diagnostico possivel e 46 individuos ndo tinham indicios da doencga (Spencer, 2008).



dos componentes da dieta dos individuos, sem encontrar indicios de que a HID esta
associada a vida monéstica ou ao estatuto socioecondmico, ainda que os valores de 8'"°N
tenham indicado que o consumo de proteina animal fosse mais elevado nos individuos
com HID. O mesmo aconteceu no estudo de Mildner e Richards (2007), que
verificaram que os individuos com HID tinham valores mais elevados de 5'°N do que a
média de valores em individuos sem a doenca.

A prevaléncia da HID em épocas mais recuadas pode estar longe da realidade.
Por um lado, ¢ possivel que muitos casos paleopatoldgicos tenham sido confundidos
com outras doencas como a espondilite anquilosante (Mays, 2000) e a osteoartrose
(Crubezy, 1990). Por outro, a escolha dos critérios de diagnostico pode ndo ser sempre a
mais adequada (van der Merwe et al., 2012).

Investigacdes em colegdes osteologicas identificadas, contemporaneas, sao
também raras (Cunha, 1993; Marques e Matos, 2010; Wilczak e Mulhern, 2012;
Plischuk e Inda, 2015)6, mantendo-se a variedade de prevaléncias.

No contexto clinico as investigagdes tentam perceber as manifestacdes das
lesdes, particularmente, as extra-raquidianas (Resnick et al., 1975; 1978) e os seus
padrdes de distribui¢do, por geografia, sexo e idade (Spagnola et al., 1978; Weinfield et
al., 1997; Westerveld et al., 2008; Mader ¢ Verlaan, 2012).

Acima de tudo, as investigagdes no contexto clinico perseguem a etiologia da
HID através da sua associacdo a outras doencas (Miedany et al., 2000; Mader et al.,
2005; Secan et al., 2005; Miyazama e Akiyama, 2006; Silva e Skare, 2012; Zincarelli et
al., 2012; Orden et al., 2014). Todavia, os estudos clinicos continuam a ser parcos para
o conhecimento dos véarios aspetos da doenga (Cammisa et al., 1998; Childs, 2004;

Hannallah et al., 2007; Mader et al., 2013; Mazi¢res, 2013; Nascimento et al., 2014).

6 . . .~ ~ . . .
Algumas institui¢des que albergam colegdes identificadas foram contactadas, nesse sentido, mas as
informagdes confirmaram a auséncia de investigacdes sobre a prevaléncia da doenca.
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1.4. Objetivos

A presente dissertacdo pretende incrementar o conhecimento sobre a hiperostose
idiopatica difusa (HID), utilizando os individuos adultos da Colecdo de Esqueletos
Identificados da Universidade de Coimbra (CEI).

Ao longo da histdria desta enfermidade t€ém sido varios os métodos propostos
para determinar a sua prevaléncia em contexto clinico (Resnick e Niwayama, 1976;
Arlet e Mazieres, 1985; Utsinger, 1985) e paleopatologico (Rogers et al., 1985; Rogers
e Waldron, 1995; 2001). Na tentativa de perceber as eventuais diferencas e impacto de
resultados, um dos objetivos deste trabalho passa pela aplicacdo de trés dos mais
utilizados métodos de diagnostico, dois clinicos (Resnick e Niwayama, 1976; Arlet e
Mazi¢res, 1985) e um paleopatologico (Rogers e Waldron, 2001).

Através da comparagdo do perfil biodemografico dos individuos da CEI afetados
pela HID com os resultados obtidos em outras colegdes identificadas pretende-se
averiguar quais os grupos etarios e sexual mais afetados pela enfermidade.

O contexto socioecondmico no qual viveram os individuos que compdem a
Colecao de Esqueletos Identificados da Universidade de Coimbra (CEI) ¢ de grande
relevancia para este trabalho, uma vez que a doenca ¢, na paleopatologia,
frequentemente associada a excessos alimentares, tipicos de estatutos socioecondmicos
elevados (Jankauskas, 2003), como ¢é o caso das ordens religiosas do passado (Waldron,
1985; 2009). Ao compararem-se estes resultados com os de outras colecdes
osteologicas, intenta-se desmistificar ou corroborar essa correlagao.

Também se testa, neste trabalho, a coexisténcia da HID e da hiperostose frontal
interna (HFI), tendo em conta a sua existéncia na literatura clinica (Resnick et al., 1978;
Arlet e Maziéres, 1985) e paleopatoldgica (Wilczak e Mulhern, 2010).

Por fim, com recurso a informacdo que existe relativamente a cada um dos
individuos da CEI, nomeadamente, as causas de morte, propde-se perceber a eventual
ligacdo entre estas e a doenca em apreco, uma vez que no contexto clinico sdo varias as
doengas associadas com a HID (Miedany et al., 2000; Kiss et al., 2002a; Mader e Lavi,
2009; Orden et al., 2014).
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2. MATERIAL E METODOS

2.1. A Colecao de Esqueletos Identificados (CEI)

A presente dissertagdo tem por base uma amostra de 459 individuos que
pertencem a Colecao de Esqueletos Identificados (CEI), sob a tutela da Universidade de
Coimbra. O estudo de esqueletos provenientes de colecdes identificadas possibilita a
caracterizacdo de uma amostra que representa parte da populacdo que viveu num
determinado local e periodo cronoldgico.

A CEI’ ¢ composta pelos esqueletos de 505 individuos, dos quais se conhecem
dados pessoais como o nome, o local de nascimento, o sexo, a idade a morte, o local,
causa e data de falecimento, a profissdo, o estado civil e a filiagdo (Rocha, 1995).

Os individuos, com idades entre os 7 € 0os 96 anos, terdo nascido entre 1822 e
1921 e falecido entre 1904 e 1936, sendo 266 do sexo masculino e 239 do feminino
(Santos, 2000).

As principais causas de morte estdo relacionadas com doengas infeciosas
(principalmente a tuberculose), doengas cardiovasculares e respiratorias, problemas

digestivos e neoplasias. A maioria das profissdes correspondem a ocupagdes artesanais

(Santos, 2000).

2.2. Critérios de selecao da amostra

A selecdo da amostra teve como base o critério da idade, uma vez que se
pretendia determinar a prevaléncia de HID nos adultos da CEI. Nao sendo conhecidos
casos da doenca em ndo adultos, todos os individuos com idade igual ou superior a 20
anos foram observados. Esta ¢ também a idade adulta convencionada em estudos
paleopatoldgicos, de acordo com Buikstra e Ubelaker (1994).

A preservacdo da coluna vertebral ¢ essencial para a acuidade e fiabilidade do
diagnoéstico de HID. Foram observados apenas os individuos com pelo menos 14
vértebras presentes e a maioria das vértebras toracicas (sete) observaveis. A presenca da
maioria dos ossos do esqueleto apendicular (iliacos, ossos longos e extremidades) foi
um critério adicional para pesquisar todas as manifestacdes Osseas causadas pela

enfermidade.

’ Para conhecimento mais alargado desta colecdo ver Rocha (1995), Santos (2000) e Cunha ¢ Wasterlein
(2007).
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Para determinar a presenca de hiperostose frontal interna nos individuos que

formam a amostra, o requisito exigido foi a presenga do osso frontal observavel.

2.3. Composicio da amostra

Na CEI, em 459 individuos com idade a morte igual ou superior a 20 anos, 432

possuiam os requisitos necessarios para este estudo.

Sexo e estrutura etaria

Na presente dissertacdo observaram-se 200 individuos do sexo feminino (46,3%)
e 232 individuos do sexo masculino (53,7%), ndo existindo diferencas estatisticamente
significativas entre os sexos (x2= 2,370; g.1.=1; p=0,124).

Quando se examina a média da idade a morte por sexo (Figura 1), observa-se
que a subamostra feminina ¢ composta por individuos com média de 50,2+19,8 anos
(intervalo: 20-95 anos; mediana: 47,5 anos) enquanto no sexo esta foi de 46,2+17,2 anos

(intervalo: 20-96 anos; mediana: 43,5 anos).

100

80

60

Idade (anos)

40

I I

T T
Feminino Masculino

20

Sexo

Figura 1: Distribuicdo dos individuos da amostra por sexo e idade a morte (,feminino=200,
rmasculino=232), com indica¢do da mediana (linha horizontal).
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Tabela 2: Distribui¢do dos individuos da amostra por sexo e grupos etdrios com respetiva
percentagem (%).

Total Sexo feminino Sexo masculino
Classe etaria (anos)

N % n % n %
20-30 93 21,5 42 9,7 51 11,8
31-40 89 20,6 37 8,6 52 12,0
41-50 68 15,7 31 7,2 37 8,6
51-60 74 17,1 29 6,7 45 10,4
61-70 41 9,5 19 4.4 22 5,1
71-80 48 11,1 28 6,5 20 4,6
81-90 16 3,7 12 2,8 4 0,9
91-100 3 07 2 0,5 1 0,2
Total 432 100 200 46,3 232 53,7

Legenda: N —numero total de individuos observados em cada pardmetro; n — nimero de individuos por sexo, em cada
classe etéaria.

Os individuos em estudo foram distribuidos em oito classes etarias, com
intervalos de dez anos (Tabela 2). Assim, verifica-se que 75% da amostra ¢ composta
por individuos até aos 60 anos de idade a morte, sendo a maioria do sexo masculino
(42,8%). A partir dos 70 anos, hd maior nimero de individuos do sexo feminino. Ainda
assim, quando se analisam as faixas etdrias, ndo ha diferencas estatisticamente

significativas entre sexos (x2=1 1,142; g.1="17; p=0,133).

Ano de nascimento e ano de morte

Os individuos da amostra nasceram entre 1822 e 1912 e faleceram entre 1910 e
1936, abrangendo grande parte do século XIX e as quatro décadas iniciais do século XX

(Figura 2).
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Figura 2: Distribuicdo dos individuos da amostra por décadas de nascimento e
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A maioria dos individuos nasceu entre 1861 e 1891 (63,2% [273/432]), sendo a
cronologia da morte balizada no século XX, principalmente entre 1921 e 1940 (83,1%

[359/432]).

Ocupacao

O registo da ocupacdo de cada um dos individuos estudados constitui uma
importante fonte de informacdo acerca da sua vivéncia. Assim, para este estudo, foram
criadas oito categorias profissionais (Apéndice A) a partir da “Classificagdo Nacional de
Profissdes — CNP — 1980” (MT/SEE, 1980)°, que se podem observar na Tabela 3. A
opcdo pelo agrupamento das ocupacdes a partir da “Classificacdo Nacional de
Profissdes” deveu-se a pretensdo de criar estatuto socioecondmico com base nestas
informagdes e ndo de correlacionar as lesdes da enfermidade com as atividades
profissionais, como acontece em outros estudos (Henderson et al., 2013; Lopreno et al.,
2013).

Foram ainda criadas trés categorias profissionais para agrupar as profissdes que
ndo se enquadravam em nenhum dos grupos anteriores: ix) Sem profissdo como registo;
x) Categoria ndo profissional: profissdes ambiguas, reformados, indigentes, asilados; xi)
Profissdo inespecifica: "trabalhador"/ jornaleiro/ empregado publico. A 12% categoria
profissional criada foi a das “Domésticas”. O isolamento desta categoria deveu-se a
ambiguidade do termo, composto de tarefas que poderiam ir desde cuidados infantis a

atividades agricolas (Alves-Cardoso e Henderson, 2013).

.A opcao pela “Classificagdo Nacional de Profissdes” (2010) em vigor, atualmente, ndo se aplica no contexto
da CEI, por ser muito especifica.
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Tabela 3: Distribuicdo dos individuos (n) do sexo masculino por categoria profissional de acordo com a CNP-1980 (MT/SEE, 1980), com indicacdo das
respetivas percentagens (%).

Sexo
Categoria profissional Total feminino Sexo masculino
N % n % n %

Pessoal de profissdes cientificas, técnicas, artisticas e de profissdes similares 6 1,4 0 0,0 6 2,6
Diretores e quadros superiores administrativos 3 0,7 0 0,0 3 1,3
Pessoal administrativo e trabalhadores similares 3 0,7 0 0,0 3 1,3
Pessoal do comércio e vendedores 14 3,3 0 0,0 14 6,1
Pessoal dos servicos de protecdo e seguranca, dos servigos pessoais e domésticos e

trabalhadores similares 38 8,9 16 8,0 22 9,6
Agricultores, criadores de animais, trabalhadores agricolas e florestais, pescadores e

cagadores 6 1,4 1 0,5 5 2,2
Trabalhadores das industrias extrativa e transformadora e condutores de maquinas fixas e de

transportes 86 20,0 3 1,5 83 36,2
Domésticas 179 41,7 179 89,5 0 0,0
Membros das Forgas Armadas 17 4,0 0 0,0 17 7,4
Categoria nao profissional: estudantes (inclui criangas sem profissdo), profissdes ambiguas,

reformados, indigente, asilado 16 3,7 1 0,5 15 6,6
Profissdo inespecifica: “trabalhador” / jornaleiro/ empregado publico 61 14,2 0 0,0 61 26,6

Total 429* 100 200 100 229 100

Legenda: N —ntimero total de individuos observados em cada parametro; n — nimero de individuos por sexo, em cada categoria profissional; * - em 232 individuos do sexo masculino, trés ndo

tém registo de profissdo.
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A subamostra do sexo feminino distribui-se por cinco categorias (Tabela 3). A
maioria (89,5%) ocupar-se-ia das lides da casa, isto ¢, eram domésticas (179/200).
Dezasseis (8%) eram criadas de servir e as restantes tinham como ocupagdo “costureira”
(3/3; 1,5%) “lavradora” (1/1; 0,5%) e “asilada” (1/1; 0,5%).

A distribuicdo da subamostra do sexo masculino, exposta na Tabela 3, ¢ muito
diversificada, repartindo-se por dez das doze categorias criadas, ndo existindo registo da
ocupagdo de trés individuos. Mais de metade dos individuos trabalhavam em profissdes
que exigiam muito esfor¢o fisico e pouca formacdo escolar, como pedreiros,
carpinteiros, empregados de fabricas e trabalhadores (72,5% [166/229]). Um pequeno
grupo tinha profissdes qualificadas (3,9%; 9/229), 17 individuos (7,4%) ocupavam
cargos militares (terrestres e maritimos) e 15 (6,5%) integravam a categoria ndo
profissional (proprietarios e reformados).

Excetuando as categorias profissionais dos “diretores e quadros
administrativos”, do “Pessoal administrativo e trabalhadores similares”, do “Pessoal dos
servigos de protecdo e seguranca, dos servigos pessoais € domésticos e trabalhadores
similares” e dos “Agricultores, criadores de animais, trabalhadores agricolas e florestais,
pescadores e cacadores”, os residuos padronizados ajustados indicaram diferencas
significativas nas restantes categorias profissionais quando se observam os resultados
entre os sexos feminino e masculino (x2=502,114; g.1.=10; p< 0,001, com ajuste de
Monte Carlo).

Com base em documentos com registo de profissdes antigas, relatos sobre o
horario de trabalho e remuneracdo dos operarios, em A Historia da Vida Privada em
Portugal, no tipo de enterramento e no titulo associado ao nome (nomeadamente, Don e
Dona), Correia (2012) conseguiu agrupar 12700 individuos sepultados no Cemitério da
Conchada, entre 1884 ¢ 1910, em cinco classes sociais (alta, média alta, média baixa,
baixa e pobres). Neste trabalho, com base nesse conhecimento e no registo da ocupagao
dos individuos da CEI, agruparam-se os individuos do sexo masculino da amostra em
trés estatutos socioecondmicos (alto, médio e baixo) — Figura 3. Dada a ambiguidade do
termo “Domésticas”, os individuos do sexo feminino ndo foram distribuidos por
nenhuma das classes sociais, uma vez que a maioria tinha “doméstica” como registo de

ocupacgao.
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Figura 3: Distribuicdo dos individuos do sexo masculino da amostra por estatuto
socioecondémico.

Causa de morte

A categorizacdo das causas de morte foi efetuada de acordo com a 10? revisdo da
“Classificacao Internacional de Doengas — CID-10” (WHO, 2010), que, em Portugal,
estd em vigor desde 1 de Janeiro de 2016 (Despacho n.° 10537/2013), existem XX
grupos de doencas nos quais se agruparam as causas de morte dos individuos que
compdem a amostra (Apéndice B).

Ao analisar as causas de morte para cada um dos sexos (Tabela 4) observa-se
que os individuos do sexo feminino pereceram, sobretudo, de doengas do sistema
circulatorio (25,0%; n=50 [12 de hemorragia cerebral]), doencas infeciosas e
parasitarias (24,5%; n=49, tendo 37 falecido de tuberculose), neoplasias (13,0%; n=26,
principalmente no utero [n=9]) e doengas dos sistemas digestivo (12,0%; n=24, dos
quais 6 faleceram de oclusdo intestinal) e respiratorio (10,0%; n=20, sobretudo de
bronco-pneumonias (9) e pneumonias (8)). Quanto aos individuos do sexo masculino, as
principais causas de morte foram as doengas infeciosas e parasitarias (34,9%; n=81 [59
dos quais de tuberculose]), as doencas do sistema circulatorio (22,0%; n=51 [13 dos
quais de hemorragia cerebral]) e do sistema respiratorio (10,8%; n=25 [principalmente
broncopneumonias - n=19 e pneumonias — n=16]).

Diferencas estatisticamente significativas entre os sexos (x’= 33,697; g.l.=13;
p=0,002) estdo presentes no grupo das doengas infeciosas e parasitarias (Nmasculino=81 €
Nfeminino—49) € no das neoplasias (Nmasculino=14 € Nfeminino=26), Visiveis através dos valores

dos residuos padronizados ajustados.
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Tabela 4: Distribuicao dos individuos (n) por sexo e grupo de causa de morte com percentagem (%), de acordo com a CID-10 (WHO, 2010).

Sexo Sexo
Total . . .

Grupo causa de morte feminino masculino

N % n % n %
Algumas doengas infeciosas e parasitarias 130 30,1 49 24,5 81 34,9
Neoplasias [tumores] 40 9,3 26 13,0 14 6,0
Doengas do sangue e dos 6rgdos hematopoéticos e alguns transtornos que envolvem mecanismos 6 14 3 15 3 13

Imunitarios ’ ’ ’

Doencas endodcrinas, nutricionais ¢ metabolicas 2 0,5 0 0,0 2 0,9
Doengas do sistema nervoso 8 1,9 2 1,0 6 2,6
Doengas do ouvido e da apo6fise mastoide 1 0,2 0 0,0 1 0,4
Doencas do sistema circulatorio 101 234 50 25,0 51 22,0
Doengas do sistema respiratdrio 45 10,4 20 10,0 25 10,8
Doengas do sistema digestivo 41 9,5 24 12,0 17 7,3
Doengas do sistema musculo-esquelético e do tecido conjuntivo 1 0,2 0 0,0 1 0,4
Doengas do sistema geniturinario 14 32 5 2,5 9 3.9
Gravidez, parto e puerpério 7 1,6 7 3,5 0 0,0
illrrl:gmas, sinais e achados anormais de exames clinicos e de laboratorio, ndo classificados noutra 20 46 10 5.0 10 43
Lesoes, envenenamentos e algumas outras consequéncias de causas externas 16 3,7 4 2,0 12 5,2
Total 432 100 200 100 232 100

Legenda: N —ntimero total de individuos observados em cada grupo; n — nimero de individuos por sexo, em cada grupo de causa de morte.
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2.4. Metodologia

As observagoes da amostra desenvolveram-se em duas fases, ambas realizadas
sem conhecimento prévio dos dados biograficos dos individuos. Na primeira,
identificaram-se os individuos que apresentavam manifestagdes compativeis com o
diagnostico de HID. Apds essa identificacdo, na segunda fase, observaram-se

pormenorizadamente os esqueletos dos individuos com evidéncias de HID.

2.4.1. Primeira observacio

Os esqueletos foram observados macroscopicamente (com recurso a lampada) e
os dados recolhidos anotados na Ficha de Registo I (Apéndice C). O registo teve em
conta os critérios definidos na selecdo da amostra (2.2) e as evidéncias de HID, a saber,
a presenca de ossificacdo do ligamento vertebral comum anterior (LVCA) em, pelo
menos, trés vértebras contiguas (principalmente na regido toracica) e de entesé6fitos no
esqueleto apendicular (Rogers e Waldron, 2001).

Desde a primeira descricdo da HID, por Forestier e Rotés-Querol (1950),
inimeros métodos para o diagndstico da doenga foram propostos (van der Merwe et al.,
2012), dos mais restritos (Resnick e Niwayama, 1976; Arlet e Maziéres, 1985; Utsinger,
1985) aos mais abrangentes (Rogers et al., 1985; Crubézy, 1990; Rogers ¢ Waldron,
1995). Para perceber se existem diferencas significativas entre o nimero de individuos
identificados com HID em consequéncia do método usado, a prevaléncia de HID
calculou-se com os critérios de diagnodstico de trés métodos, dois clinicos (Resnick e
Niwayama, 1976; Arlet e Maziéres, 1985) e um desenvolvido pela paleopatologia
(Rogers e Waldron, 2001).

No que contende ao primeiro método, Resnick e Niwayama, em 1976,
definiram, pela primeira vez, critérios especificos para o diagnoéstico da HID em
pacientes e em cadaveres. Com base em investigagdes anteriores (Resnick et al., 1975),
para o diagnoéstico positivo e definitivo da doenga devem observar-se: 1) calcificagdo e
ossificacdo exuberante no aspeto antero-lateral em pelo menos quatro corpos vertebrais
contiguos, com ou sem excrescéncias Osseas nos corpos afetados, sem especificagdo da
regido afetada; ii) preservagdo relativa da altura dos discos (adaptando-se espagos
intervertebrais a andlise direta do 0sso) nas regides afetadas e auséncia de alteracdes
extensivas de doenca degenerativa dos discos; iii) auséncia de anquilose das

articulagdes apofisarias e auséncia de erosdo, esclerose ou fusdo Ossea da articulagao

21



sacroiliaca. Para que o diagnoéstico seja definitivo, tém de ser observados os trés
critérios. O primeiro permite a distingdo com a osteofitose, o segundo, com a doenca do
disco intervertebral e o terceiro impede o equivoco com a espondilite anquilosante.

Relativamente ao segundo método, clinico, Arlet e Maziéres (1985) propuseram
que a calcificagdo e ossificacdo exuberante no aspeto antero-lateral, deve afetar, pelo
menos, trés corpos vertebrais contiguos, especialmente na regido toracica inferior. Na
regido cervical pode haver afetacdo do processo odontoide e do atlas (anteriormente).
No segmento lombar, a ossificagdo ¢ muitas vezes grande mas descontinua e enraizada
nos corpos vertebrais, em sentido ascendente. Para estes autores, as lesdes sacroiliacas
ocorrem sob a forma de pontes Osseas, levando a fusdo para-articular e sdo proprias da
HID.

Por fim, o terceiro método, o mais recente e especifico para a paleopatologia, foi
concebido por Rogers e Waldron (2001). Estes autores propdem, para um diagnostico
positivo de HID a presenca simultanea de: 1) hiperostose exuberante da coluna, afetando
pelo menos trés vértebras consecutivas, com ou sem anquilose; ii) essas alteragdes
devem confinar-se ao lado direito das vértebras toracicas (nos casos de situs inversus a
ossificacdo acontece do lado oposto); iii) devem existir evidéncias de calcificagcdes ou
ossificacdes extra-raquidianas nos ligamentos e enteses. Na auséncia de outras doengas,
a preservacao dos espagos intervertebrais e a auséncia de envolvimento das articulagdes
apofisarias, podem confirmar a HID mas ndo devem ser usados como critérios de
diagnostico.

Seguindo a associacdo entre hiperostose idiopatica difusa (HID) e a hiperostose
frontal interna (HFT) referida na literatura clinica, as manifestacdes da HFI sinalizaram-
se, nesta fase, em todos os individuos da amostra (n=432), uma vez que as doencas
parecem coexistir com alguma frequéncia (Arlet e Maziéres, 1985; Wilczak e Mulhern,
2012). O registo efetuou-se utilizando a metodologia desenvolvida por Hershkovitz et
al. (1999) que, por sua vez, se baseou na extensdo, aparéncia, margem ¢ forma das
lesdes, na localizagdo na superficie endocraniana do frontal e no ndo envolvimento dos
outros ossos do cranio.

A metodologia de Hershkovitz et al. (1999) pressupoe quatro fases de lesdes na
superficie interna do osso frontal: Tipo A, quando se observam ilhas Osseas elevadas,
isoladas, singulares ou multiplas, uni ou bilaterais, com margens denticuladas.
Geralmente sdo de tamanho inferior a 10mm e localizam-se na zona antero-medial do

frontal; Tipo B - verificam-se crescimentos 6sseos nodulares, sem margens discretas e
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com pequenas elevagdes em menos de 25% do frontal. Areas nodulares isoladas
também podem ser observadas. Crescimentos Osseos nodulares mais extensivos,
associados a espessamento irregular até 50% da superficie craniana interna surgem no
Tipo C. Observa-se, igualmente, uma tendéncia para maior elevacao e coalescéncia. Por
fim, no Tipo D, aparecem crescimentos dsseos continuos em mais de 50% da superficie
interna do cranio. Toda a area ¢ irregularmente elevada com margens demarcadas e
definidas.

Os cranios foram observados com recurso a um videoscopio da marca Cartull

(com cabeca de 4,9 mm) e espelhos bucais, n° 3 (GIMA) e n°s 4 e 5 (Stainless).

2.4.2. Segunda observaciao

Na segunda observacao, todos os esqueletos com diagnostico positivo de HID
foram analisados pormenorizadamente, de forma a serem percecionadas todas as
manifestagdes da doenga, enfatizando-se as zonas dos ligamentos e enteses (Rogers e
Waldron, 2001). A andlise executou-se macroscopicamente, utilizando um candeeiro
com lupa, sendo os resultados anotados na Ficha de Registo II (Apéndice D), aos
individuos com diagnostico positivo através do método de Rogers e Waldron (2001),
por se tratar de um método da paleopatologia e, por isso, o mais adequado para este
estudo.

Nesta observagdo, procedeu-se, ainda, na coluna vertebral, a pesquisa de
osteofitos, sindesmofitos, anquilose para e intra-articular e ossificacdo dos ligamentos
vertebrais comuns anterior e posterior (OLVCA e OLVCP, respetivamente) do
ligamento amarelo ou flavo (OLA) e do ligamento supra-espinhal (OLSE). A
ossificacdo destes ligamentos, de acordo com Rogers ¢ Waldron (1995) ¢ comummente
observada em esqueletos com HID.

Finda a segunda observacdo, a informacdo biodemografica dos individuos,
designadamente o local de nascimento, o sexo, a idade a morte, o local, a causa e a data
de falecimento, a profiss@o e o estado civil foram acrescentados a base de dados.

De forma a testar a HID como sendo uma doenga das enteses, raquidianas e
extra-raquidianas, particularmente entesofitos (Mazicres, 2013) formou-se um grupo
controlo (n=22, a partir da amostra inicial [N=432]), tendo em conta o sexo e a idade
(com diferenca maxima até¢ 10 anos) e, sempre que possivel, a profissdo e a causa de
morte, relativamente aos individuos com HID. Para este, constituiram critérios de

exclusdo ossos com evidéncias de lesdes indicadoras de perda de massa dssea
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(osteoporose, por exemplo), trauma, espondilartropatias e tafonomia, impeditivos da
observagao direta do osso. A ficha de registo utilizada foi a mesma dos individuos com

HID (Apéndice D).

2.5. Analise estatistica

A descricdo das variaveis quantitativas foi efetuada com recurso a medidas de
tendéncia central e dispersdo, nomeadamente média, mediana e desvio padrio. A
normalidade da distribui¢do dos dados foi avaliada com a analise dos valores de
assimetria e curtose, j4 a homogeneidade de variancias foi avaliada com o teste de
Levene, como descrito em Maroco (2014). A comparacao de dois ou mais grupos para
este tipo de variaveis foi efetuada com o teste t-Student ¢ ANOVA one way, com
correcao de Welch quando necessario).

Para analise de dados qualitativos recorreu-se ao Qui-Quadrado (X?) de Fisher,
recorrendo-se ao ajuste de Monte Carlo ou teste Exato de Fisher sempre que os
pressupostos necessarios ndo existiam. Recorreu-se também ao valor da razdo de
chances (odds ratio) com um intervalo de 95% de confiangca. Quando a varidvel
dependente era nominal dicotomica e as variaveis independentes qualitativas ou
dicotomicas aplicou-se a regressao logistica como descrita em Maroco (2014).

Os testes aplicados foram considerados significativos quando o valor de p foi
inferior ou igual a 0,05.

A base de dados foi criada no programa Microsoft® Office Excel 365 e os testes
estatisticos foram efetuados com recurso ao programa SPSS Statistics (v. 22 IBM,

SPSS, Chicago, IL).

2.6. Registo fotografico

As lesdes mais significativas e ilustrativas dos elementos usados no diagndstico
da doencga foram registadas fotograficamente, através de uma cadmara Canon EOS 600D

com objetivas EF-S 18-135mm {/3.5-5.6 IS e EF-S 18-55 mm {/3.5-5.6 IS 1I.
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3. Resultados

De forma a facilitar a percecdo dos resultados optou-se por uma divisdo entre a
prevaléncia da HID, a sua distribui¢do por sexo e idade, causa de morte, ocupagdo e

estatuto socioecondmico e das lesdes pelo esqueleto.

3.1. Prevaléncia geral da hiperostose idiopatica difusa na Cole¢ao

de Esqueletos identificados

A aplicacdo de varias metodologias (Capitulo 2) resultou em diferentes valores de
prevaléncia da HID na CEI (Figura 4).

Hn
%

Resnick e Niwayama (1976)  Arlet e Maziéres (1985) Rogers e Waldron (2001)

Figura 4: Prevaléncia da hiperostose idiopatica difusa na Colecdo de Esqueletos
Identificados, de acordo com trés metodologias (n= nimero de individuos;
%=percentagem).

De acordo com a andlise da amostra, a prevaléncia mais baixa da doenga ¢ a que
resulta do diagnoéstico através da metodologia de Resnick e Niwayama (1976), — Figura
5 — sendo de 1,9% (8/432), enquanto os critérios de Arlet e Maziéres (1985) indicam
2,1% (9/432). Quando aplicados os critérios de Rogers e Waldron (2001), — Figura 6 — a
prevaléncia € de 5,1% (22/432). A comparagdo dos resultados das metodologias revelou
diferencas estatisticamente significativas (x*=9,909; g.l.=2; p=0,007) entre a
metodologia de Rogers e Waldron (2001) e as restantes.

3.2. A hiperostose idiopatica difusa na Colecdo de Esqueletos

Identificados

A analise estatistica da distribuicdo da HID na amostra foi feita com os

individuos cujo diagnostico de Rogers e Waldron (2001) foi positivo (22/432).
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Estampa I

Figura 5 — Exemplos de ossificacdo do ligamento vertebral comum anterior na Cole¢do de
Esqueletos Identificados. Esquerda: Esqueleto n°® 198 com diagndstico de hiperostose
idiopatica difusa (HID) de acordo com a metodologia de Resnick e Niwayama (1976). Lado
direito da regido toracica (T6-T12) com anquilose (ponta de seta) e sem anquilose (seta longa),
norma anterior. Direita: Esqueleto n° 82 diagnosticado com HID, de acordo com a metodologia
de Rogers e Waldron (2001). Lado direito da regido toracica (T7-L1). De salientar a
inexisténcia dos espagos intervertebrais entre a T11-T12-L1 (setas), norma anterior.

Figura 6 - Entesoéfitos extra-raquidianos na Colecdo de Esqueletos Identificados. Esquerda:
Calcaneo esquerdo do Esqueleto n? 151 com entesoéfitos, norma posterior; Direita, em cima:
Ulna direita com entesdfitos (seta) do Esqueleto n? 151, norma posterior. Direita, em baixo:
Patelas do Esqueleto n? 230 com entesoéfitos exuberantes, norma anterior. Escala=1cm.






3.2.1. Sexo e idade a morte

Quando se analisa a distribuicio de HID pelos sexos, a diferenca ¢
estatisticamente significativa (x*=5,520; g.l=1; p=0,019), tendo sido a HID
diagnosticada em 7,3% (17/232) dos individuos sexo masculino e em 2,5% (5/200)
individuos do sexo feminino. O valor da razdo de chances (odd ratio) indica que os
individuos do sexo masculino t€ém aproximadamente 3 vezes mais chances de ter HID
do que os do sexo feminino (OR=3,084).

A distribui¢do por classes etarias também revelou diferencas estatisticamente
significativas na analise dos individuos com diagnostico positivo de HID (3°=60,725;
g.1=7; p< 0,001, com ajuste de Monte Carlo). A andlise dos residuos padronizados
ajustados indica que a proporg¢ao entre individuos com HID e sem HID ¢ significativa
em cada uma das classes etarias, diferenca esta que so6 ndo se verificou na de 51-60 anos
(59 anos ¢ a idade do individuo mais novo com HID), tendo sido diagnosticados o
maior nimero dos 91-100 anos (66,7% [2/3]), dos 81-90 anos (25,0% [4/16]), seguindo-
se a dos 61-70 anos (17,0% [7/41]), e dos 71-80 anos (16,7% [8/48], quando
considerados todos os individuos da classe etaria).

Na Tabela 5 pode observar-se que ndo foram diagnosticados casos de HID nos
individuos com idade a morte entre as classes etarias 20-30, 31-40 e 41-50 anos. As
classes etarias entre os 51 e 70 anos tém maior numero de individuos do sexo masculino
(Nmasculino=07 € Nfeminine=48), enquanto as classes etarias entre os 71 e os 100 anos

contabilizam maior numero de individuos do sexo feminino (Nmasculino=25 € Nfeminino=42).

Tabela 5: Distribuicdo do niimero de individuos com hiperostose idiopatica difusa, por faixa
etaria e sexo com indicagdo das percentagens (%).

Classe etiria Total Sexo feminino Sexo masculino
(anos) n/N % n/N' % n/N* %
20-50 0/250 0 0/110 0 0/140 0
51-60 1/74 1,4 0/29 0 1/45 2,2
61-70 7/41 17,1 1/19 5,3 6/22 27,3
71-80 8/48 16,7 1/28 3,6 7/20 35
81-90 4/16 25 2/12 16,7 2/4 50
91-100 2/3 66,7 172 50 111 100
Total 22/432 5,1 5/200 2,5 17/232 7,3

Legenda: /N - nimero de individuos com HID/nimero total de individuos na classe etaria; n/N' - nimero de
individuos com HID/nimero total de individuos do sexo feminino por cada classe etéria; n/N° - nimero de individuos
com HID/ntmero total de individuos do sexo masculino por cada classe etaria.

27



Nao existem casos femininos de HID diagnosticados na classe etaria dos 51-60
anos, estando o maior nimero entre os 81-90 anos (2/12 [16,7%]). No sexo masculino,
o numero mais elevado de casos positivos de HID foi observado entre os 71-80 anos
(7/20 [35,0%]), seguindo-se a classe dos 61-70 anos (6/22 [27,3%]). Esta distribuicdo

ndo apresentou diferengas estatisticamente significativas (¥2=3,495; g.1.=4; p=0,653).

100 100+
384
o

Idade

607

407

|7
li

T T
Sem Com Feminino Masculino

HID A Sexo B

Figura 7: Representacdo grafica da média de idade & morte dos individuos da amostra. A:
Individuos sem (n=410) e com (n=22) hiperostose idiopatica difusa (HID). B: Individuos do
sexo feminino (n=5) e masculino (n=17) com HID. A linha horizontal indica o valor da
mediana.

Quando se compararam as médias de idade a morte (Figura 7 A), observou-se
que os individuos diagnosticados com HID eram, em média, mais velhos do que os que
nao tinham a doenca (76,1 £9,6 anos [mediana: 75,5; intervalo: 59-96 anos] e 46,6+17,7
anos [mediana: 44,0; intervalo: 20-91 anos], respetivamente), tendo estes valores uma
diferenga estatisticamente significativa (=-13,309; g.1.=29,320; p<0,001, com corre¢do
de Welch).

Ao compararem-se as médias de idade a morte, por sexos, nos individuos
diagnosticados com a enfermidade (Figura 7 B), verificou-se uma média de idade a
morte ligeiramente superior no sexo feminino face ao sexo masculino (80,8 +11,8 anos
[mediana: 83,0; intervalo: 64-95 anos] ¢ 74,8+8,8 anos [mediana: 75,0; intervalo: 59-96
anos|, respetivamente). No entanto, esta diferenga ndo se revelou estatisticamente

significativa (=1,255; g.1.=20; p=0,224).
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3.2.2. Ocupacgio e estatuto socioeconémico

Os individuos com diagnoéstico positivo de HID distribuem-se por seis dos doze
grupos de ocupagdo criados a partir da “Classificacdo Nacional de Profissdes — CNP —
1980 (MT/SEE, 1980). Assim, todos os individuos do sexo feminino com a doenca
(n=5) eram “domésticas”, enquanto os individuos do sexo masculino agrupavam-se nas
categorias dos “Trabalhadores das industrias extrativa e transformadora e condutores de
maquinas fixas e de transporte” (6/83; 7,2%), da “Profissdo inespecifica: “trabalhador” /
jornaleiro / empregado publico” (4/61; 6,6%), da “Categoria ndo profissional: profissdes
ambiguas; reformados; indigente, asilado” (3/15; 20%), dos “Agricultores, criadores de
animais, trabalhadores agricolas e florestais, pescadores e cacadores” (2/5; 40%), do
“Pessoal do comércio ¢ vendedores” (1/14; 7,1%) e do “Pessoal dos servigos de
proteccdo e seguranca, dos servigos pessoais ¢ domésticos e trabalhadores similares”
(1/22; 4,5%).

Estes grandes grupos (Capitulo 2) serviram como base para a atribuicdo do

estatuto socioecondmico dos individuos do sexo masculino (Tabela 6).

Tabela 6: Distribui¢do dos individuos (n) do sexo masculino com hiperostose idiopatica difusa,
por estatuto socioeconémico e sexo, com indicagdo das percentagens (%).

Estatuto Sexo masculino
socioeconémico n/N %
Alto 1/14 7,1
Médio 3/32 9,4
Baixo 13/183 7,1
Total 17/229* 7,4

Legenda: n/N - nimero de individuos com HID/nimero total de individuos observados em cada parametro, * - Em

232 individuos do sexo masculino, trés ndo tém registo de profissdo.

Quando se analisou a distribuicdo dos individuos do sexo masculino da CEI,
com e sem diagnodstico de HID, pelo estatuto socioeconémico, ndo se observaram

diferencas estatisticamente significativas (x’= 0,194; g.1.=2; p=0,885).

3.2.3. Causa de morte
Nos individuos com diagnostico de HID, destacaram-se (Tabela 7) as “doencgas
do sistema circulatorio™ (8/101; 7,9% - trés individuos do sexo feminino e cinco do

sexo masculino), as “doencas associadas a sintomas, sinais e achados anormais de

’ Miocardite crénica (n=1), assistolia cardiaca (n=1), arteriosclerose (n=2), hemorragia cerebral (n=1),
amolecimento cerebral (n=1), endocardite (n=1) e lesdo organica do coragdo (n=1).
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exames clinicos ¢ de laboratério, ndo classificados noutra parte'™” (4/20; 20,0%) e as

doencas do sistema respiratorio'' e do sistema geniturinario'” (2/14; 14,3%).

Tabela 7: Distribuicdo dos individuos com hiperostose idiopatica difusa (n), por sexo e grupo
de causa de morte, de acordo com a CID-10 (WHO, 2010), com indicagdo das percentagens
(%).

Total Sexo feminino  Sexo masculino
Grupo causa de morte
n/N % n/N % n/N %
Algumas doengas infeciosas ¢ 0/130 0,0 049 00 081 0,0
parasitarias
Neoplasias [tumores] 2/40 5,0 1/26 3,8 1/14 7,1
Doengas do sangue e dos 6rgaos
hematopoéticos e alggns transtornos 0/6 0.0 03 0.0 03 0.0
que envolvem mecanismos
imunitarios
Doengas endodcrinas, nutricionais e
metabdlicas 1/2 50,0 0/0 0,0 1/2 50,0
Doengas do sistema nervoso 1/8 12,5 0/2 0,0 1/6 16,7
Doengas do ouvido e da apofise /1 0.0 0/0 0.0 /1 0.0
mastoide
Doengas do sistema circulatério 8/101 7,9 3/50 6,0 5/51 9.8
Doengas do sistema respiratorio 3/45 6,7 0/20 0,0 3/25 12,0
Doengas do sistema digestivo 0/41 0,0 0/24 0,0 0/17 0,0
Doengas do sistema masculo- 1/1 100 00 0,0  1/1 100
esquelético e do tecido conjuntivo
Doengas do sistema geniturinario 2/14 14,3 0/5 0,0 2/9 22,2
Gravidez, parto e puerpério 0/7 0,0 0/7 0,0 0/0 0,0
Sintomas, sinais € achados anormais
de exames clinicos e de laboratorio, 4/20 20,0 1/10 10,0 3/10 30,0
ndo classificados noutra parte
Lesdes, envenenamentos e algumas
outras consequéncias de causas 0/16 0,0 0/4 0,0 0/12 0,0
externas
Total 22/432 5,1 5/200 2,5 17/232 173

Legenda: n/N - numero de individuos com HID/numero total de individuos observados em cada pardmetro.

Entre os individuos com ¢ sem HID, as diferengas nas causas de morte foram
estatisticamente significativas (¥2=39,720; g.1.=13; p<0,001), nos grupos de “algumas
doengas infeciosas e parasitarias”, nas quais ndo foram diagnosticados casos de HID. O
mesmo ocorreu no grupo das “doencas enddcrinas, nutricionais e metabolicas” (coma

diabético [n=1]), no grupo dos “sintomas, sinais ¢ achados anormais de exames clinicos

10 Caquexia senil (n=2), senilidade (n=1) e fleimao gangrenoso no brago direito (n=1), nas doengas nao
classificadas noutra parte.

1 Broncopneumonia (n=2) e embolia pulmonar (n=1), nas doencas do sistema respiratorio.

2 Uremia (n=1) e nefrite cronica (n=1), nas doencas do sistema geniturinario.
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e de laboratério, ndo classificados noutra parte” e no grupo das “doengas do sistema
, I . . c 13 1 .
musculo-esquelético e do tecido conjuntivo 7, para estes ultimos grupos a diferenca

observou-se com uma maior propor¢ao de casos nos individuos com HID.

3.2.4. Regressao logistica

Para analisar a significancia das varidveis em conjunto sobre a probabilidade de
ter hiperostose idiopatica difusa, assim como para perceber a existéncia de varidveis
preditivas recorreu-se a regressao logistica (Tabela 8).

O sexo (Xwad=8,542; p=0,003) ¢ a idade (X’wae=19,220; p<0,001) sio os
unicos fatores preditivos da HID quando se controlam todas as variaveis. Com o
aumento da idade, aumenta também a prevaléncia da doenga, o racio de chances de ter
HID aumenta 1,155 por cada ano de idade, ou, dito de outra forma, as chances
aumentam 15,5% por cada ano. H4 claramente um maior nimero de homens afetados,
sendo a razdo de chances de 12,013 para o diagndstico positivo da doenga no sexo
masculino. Tendo em conta a idade e o sexo, verificamos que nem o estatuto
socioecondmico (XZWa1d=O,160; p=0,923) nem a causa de morte (X2w31d=4,850; p=0,978)
sdo preditivos da hiperostose idiopatica difusa. Ou seja, as diferencas significativas
obtidas pelo teste de Qui-quadrado deixaram de ter relevancia estatistica quando foi tido

em conta o efeito da idade a morte e do sexo.

13 . ;. . ‘A .
Reumatismo cronico com insuficiéncia (n=1).
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Tabela 8: Resultados da analise de regressao logistica aplicada a amostra.

95% C.I. para EXP(b)

Varidveis na equacgao B d.p. Wald gl Sig. Exp (B) Inferior Superior

Sexo (1) 2,486 0,851 8,542 1 0,003 12,013 2,268 63,629
Idade 0,144 0,033 19,220 1 0,000 1,155 1,083 1,232
Causa de morte 4,831 13 0,979

Algumas doengas infeciosas e parasitarias -0,441 9276,532 0,000 1 1,000 0,643 0,000

Neoplasias 16,898 8811,494 0,000 1 0,998 21809386,9 0,000

Doengas do sangue e dos 6rgaos hematopoéticos e alguns 0.845

transtornos que envolvem mecanismos imunitarios ’ 16793,759 0,000 1 1,000 2.328 0,000

Doengas endocrinas, nutricionais e metabolicas 17,966 8811,494 0,000 1 0,998 63452001,1 0,000

Doengas do sistema nervoso 15,804 8811,494 0,000 1 0,999 7303549,75 0,000

Doengas do ouvido e da apofise mastoide 0,729 41147,506 0,000 1 1,000 2,074 0,000

Doengas do sistema circulatorio 15,753 8811,494 0,000 1 0,999 6944728.,54 0,000

Doengas do sistema respiratério 16,461 8811,494 0,000 1 0,999 14084095,7 0,000

Doengas do sistema digestivo -0,362 10261,128 0,000 1 1,000 0,696 0,000

Doengas do sistema musculo-esquelético e do tecido 37798

conjuntivo ’ 41147,506 0,000 1 0,999 2,604E+ 16 0,000

Doengas do sistema geniturinario 17,284 8811,494 0,000 1 0,998 32078416.,8 0,000

Gravidez, parto e puerpério 4,128 17267,142 0,000 1 1,000 62,073 0,000

Sintomas, sinais ¢ achados anormais de exames clinicos e

de laboratoério, ndo classificados noutra parte 17271 8811,494 0,000 1 0,998 31661068,6 0,000
Estatuto socioecondmico 0,077 2 0,962
Alto 0,353 1,305 0,073 1 0,787 1,423 0,110 18,360
Médio -0,20 0,802 0,001 1 0,980 0,980 0,204 4,717
Constante -30,043  8811,494 0,000 1 0,997 0,000

B: estimativas dos pardmetros das equagdes; d.p.: desvio padrdo; Wald: estatistica de Wald; g.1.: graus de liberdade; Sig.: significancia da estatistica de Wald; Exp (B): razéo de chances;
95% C.I.: intervalo de confianga de 95% para razao de chances.



3.3. Distribuicio das lesoes

3.3.1. Coluna vertebral

A ossificagdo do ligamento vertebral comum anterior (LVCA) em pelo menos
trés vértebras toracicas, do lado direito da coluna vertebral, foi um dos principais
critérios de diagndstico na hiperostose idiopatica difusa. Com a andlise da coluna

pretendeu-se observar a afetagdo nos restantes segmentos raquidianos (Tabela 9).

Tabela 9: Total de vértebras observadas e vértebras com ossificagdo do ligamento vertebral
comum anterior nos individuos com hiperostose idiopatica difusa (N=22) da Cole¢do de
Esqueletos Identificados e respetivas percentagens (%).

Vértebras n/N %
Atlas 3/21 14,3
Axis 2/20 10,0

C3 0/19 0,0
C4 7/19 36,8
C5 8/21 38,1
Co6 8/21 38,1
C7 4/21 19,0
Subtotal cervical 32/142 22,5
T1 1/21 4.8
T2 4/20 20,0
T3 4/20 20,0
T4 10/21 47,6
T5 13/21 61,9
T6 16/21 76,2
T7 20/22 90,9
T8 21/22 95,5
T9 21/22 95,5
T10 21/22 95,5
TI1 17/22 77,3
T12 15/22 68,2
Subtotal toracica 163/256 63,7
L1 6/21 28,6
L2 6/22 27,3
L3 3/22 13,6
L4 4/22 18,2
L5 4/22 18,2
Subtotal lombar 23/109 21,1
Total 218/507 43,0

N — ntimero total de vértebras observadas nos individuos com HID; n- nimero de vértebras com ossifica¢do do

ligamento vertebral comum anterior (com ou sem anquilose).

Na regido cervical a ossificagdo foi observada em 32 (22,5%) das 142 vértebras

observaveis, na regido toracica 163 (63,7%) das 256 vértebras observaveis exibiram
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ossificacdo, enquanto na regido lombar a ossificacdo ocorreu em 23 (21,1%) das 109
vértebras observaveis.

O numero médio de vértebras afetadas por individuo € de 9,91+4,85 (minimo 3 ¢
maximo 22). As toracicas foram as mais afetadas, particularmente a T7 (90,9%) e da T8
a T10 (95,5%), contrastando com a regido toracica superior (1/21 T1 [4,8%] e 4/20
[20,0%] nas T2 e T3). No segmento cervical as vértebras mais afetadas foram a C5
(8/21 [38,1%]) e a C6 (8/21 [38,1%]) e no segmento lombar a L1 (6/21 [28,6%]) e L2
(6/22 [27,3%]) foram as mais afetadas. As vértebras menos afetadas foram o atlas (3/21)
e o axis (2/20), na regido cervical e a L3 (3/22) e L4-L5 (4/22, cada uma). Nao foi
observada a ossificagdo do LVCA na C3 (0/19) em nenhum individuo.

Em dez individuos (46,0%) s6 se observou ossificacdo no segmento toracico, em
dois individuos (9,1%) o segmento toracico e o lombar exibiam ossificagdo do
ligamento, em trés individuos (13,6%) a ossificacdo foi observada apenas nos
segmentos toracico e cervical e sete individuos (31,8%) apresentavam ossificagdo do
LVCA nos trés segmentos (Figura 8). Contudo, estas diferencas na propor¢ao dos
diferentes padrdes de distribuicdo ndo ¢ estatisticamente significativa (y2=7,455; g.1.=3;

£=0,059).

E—
~——— =3
- — =7
n=10 L n=2
_ —
- —

Figura 8: Esquema de afetagdo dos segmentos vertebrais por ossificagdo do ligamento vertebral
comum anterior (n=numero de individuos).

A ossificagdo do LVCA pode causar anquilose vertebral. Como se pode verificar
na Figura 9, em trés individuos (13,6%) ndo se observou anquilose de qualquer

vértebra, em catorze individuos (63,6%) a anquilose limitou-se ao segmento toracico,
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quatro individuos (18,2%) tinham anquilose nos segmentos toracico e lombar e um
(4,5%) nos segmentos toracico e cervical. Quando se comparou a anquilose entre os
varios segmentos, a diferenca manifestou-se estatisticamente significativa (y2=18,364;
g.1.=3; p<0,001). A média de idades dos individuos (Tabela 10) sem anquilose e com as
varias localizagdes de anquilose ndo se revelou estatisticamente significativa (ANOVA

F=340,202; g.1.=2; p=0,172).

Tabela 10: Média de idade dos individuos por localizacdo da anquilose, com indicagdo do
desvio padrao (D.P.).

Anquilose vertebral n/N %  Mdédia idade (anos) D. P.
Nio tem 3/22 13,6 74,0 9,539
Toracica 14/22 63,6 74,0 8,162
Toracica + cervical 1/22 4,5 80,0 0,000
Toracica + lombar 4/22 18,2 84,25 13,226

Legenda: n/N - nimero de individuos com anquilose/ total de individuos observados em cada parametro.

Figura 9: Representacdo grafica das colunas vertebrais dos individuos da Cole¢ao de
Esqueletos Identificados com hiperostose idiopatica difusa, com anquilose por ossificacdo do
ligamento vertebral comum anterior (LVCA), e indicacdo do n° dos esqueletos. Vermelho:
vértebras anquilosadas; roxo: vértebras com ossificacdo do LVCA, sem anquilose.

35






Estampa II

Figura 10 — Ossificagdo do ligamento flavo ou amarelo na vértebra T7 do Esqueleto n° 65 da Colecdo
de Esqueletos Identificados, com hiperostose idiopatica difusa. Esquerda: ossificagdo na insercao
distal (seta), norma postero-superior. Direita: ossificagdo na inser¢do proximal (seta), norma inferior.

Escala=1cm.

Figura 11 - Ossificagdo do
ligamento  supra-espinhal na
coluna vertebral do Esqueleto n°®
82 (setas) da Colecdo de
Esqueletos Identificados com
hiperostose idiopatica difusa, da
vértebra T7 a vértebra L1.
Escala=1cm.

Figura 12 — Ossificagdo do ligamento vertebral comum posterior (setas) da
Cole¢do de Esqueletos Identificados, com hiperostose idiopatica difusa, nas
vértebras cervicais do Esqueleto n® 65. Esquerda: Axis. Direita: Vértebra C3.
Escala=1cm.






A ossificacdo do LVCA foi observada em trés individuos do grupo controlo.
Ainda que quatro vértebras (C6-T2) tivessem ossificagdo num dos individuos, as
vértebras afetadas ndo cabem nos critérios de diagndstico. Além desta, na HID ocorre a
ossificagdo de outros ligamentos vertebrais. Assim, 21/22 individuos tinham ossificagao
do ligamento amarelo (LA) - (Figura 10) — e 22/22 individuos tinham ossificagdo do
ligamento supra-espinhal (LSE) — Figura 11. Em dois individuos viu-se ossificacdo do
ligamento vertebral comum posterior (LVCP), no segmento cervical (Figura 12).

De referir, ainda, que todos os individuos (22/22) tinham oste6fitos na coluna e

4/22 exibiam alguns sindesmofitos.

3.3.2. Esqueleto apendicular
Além da afetacdo da coluna vertebral, a hiperostose idiopatica difusa pode
também manifestar-se em outras zonas de inser¢do de ligamentos, tenddes e musculos,

nomeadamente nos 0ssos dos membros superiores e inferiores (Figura 13).

95,5% (21/22)

= Membros superiores Membros inferiores

Figura 13: Percentagem (%) e nimero de individuos com enteséfitos (n/N) nos
membros dos individuos com hiperostose idiopatica difusa da Colegdo de
Esqueletos Identificados.

Nos individuos em que os 0ssos sdo pares a percentagem foi calculada sempre
que pelo menos um osso foi afetado (Tabela 11). Um individuo (sexo masculino)
apenas apresentava entesofitos no membro superior, enquanto doze tinham entesofitos
s6 no membro inferior. Nove individuos tinham entesofitos em ambos os membros.

Nove individuos tinham enteso6fitos em ambos 0os membros.
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Tabela 11: Individuos com hiperostose idiopatica difusa da Colegdo de Esqueletos
Identificados com entes6fitos nos membros superiores e inferiores.

Osso Entese n/N %
Ulna I. M. tricipite braquial 10/19 52,6
] Crista iliaca 19/22 86,4
Iliaco . N
Tuberosidade isquiatica 21/22 95,5
, I. M. psoas-iliaco 13/21 61,9
Fémur L ,
I. mm. pequeno e médio gluteo 15/21 71,4
Patela I. M. quadricipite crural 16/22 72,7
Tibia I. ligamento patelar 10/21 47,6
Calcaneo I. tenddo de Aquiles 20/22 90,9

Legenda: n/N - nimero de individuos com HID/numero total de individuos observados em cada parametro, I —

Inser¢do, M — musculo, mm - musculos.

No membro superior, observaram-se entesofitos no olecranio, na zona de
inser¢do do musculo tricipite braquial (52,6%). No membro inferior, observaram-se
entesofitos nos iliacos (Figura 14) (tuberosidade isquiatica — 95,5% e crista iliaca —
86,4%), calcaneo (90,9%), no grande e pequeno trocanteres do fémur (Figura 15)
(71,4% e 61,9%), na patela (72,7%), e na tuberosidade tibial (Figura 16) (47,6%). Nao
se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre os entesofitos nos 0ssos
dos membros superiores e inferiores em relacdo a presenca de entesofitos (Fisher exact
test: p=0,303).

A anquilose (para-articular) das articulagdes sacroiliacas (Tabela 12) foi
observada em seis individuos diagnosticados com HID, dois dos quais com anquilose
sacroiliaca bilateral (Figura 17). Cinco individuos exibiam anquilose da articulacio
sacroiliaca esquerda e trés exibiam a anquilose na sacroiliaca direita. Todos os

individuos afetados eram do sexo masculino.

Tabela 12: Individuos com hiperostose idiopatica difusa da Colegdo de Esqueletos
Identificados com afetacdo das articulagdes sacroiliacas.

N° Esqueleto Sexo Idade a morte (anos) Sacroiliaca esquerda Sacroiliaca direita
82 M 70 Anquilosada Anquilosada
151 M 70 Nao anquilosada Anquilosada
198 M 75 Anquilosada Anquilosada
204 M 80 Anquilosada Nao anquilosada
392 M 83 Anquilosada Nao anquilosada
413 M 65 Anquilosada Nao anquilosada
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Estampa III

Figura 14 — Enteséfitos (setas) nos iliacos no Esqueleto n® 368 da Colecao de Esqueletos Identificados com
hiperostose idiopatica difusa. Esquerda: Crista iliaca. Direita: Tuberosidades isquiaticas, norma inferior.
Escala=1cm.

Figura 15 — Entesofitos nos fémures dos individuos da Colecdo de Esqueletos Identificados, com
hiperostose idiopatica difusa. Esquerda: Pequeno trocanter do fémur esquerdo do Esqueleto n® 366, norma
medial. Direita: Enteso6fitos no grande trocanter (setas) dos fémures direito e esquerdo (da esquerda para a
direita) do Esqueleto n® 279, norma lateral. Escala=1cm.






Estampa [V

Figura 16 — Entesofitos (setas) na tuberosidade tibial da tibia direita e esquerda do
Esqueleto n° 368 da Colecdo de Esqueletos Identificados, com hiperostose idiopatica
difusa. Escala=1cm.

Figura 17 — Fusao bilateral para-articular das articulagdes sacroiliacas no Esqueleto n° 82 da Colecdo
de Esqueletos Identificados, com hiperostose idiopatica difusa. Escala=1cm.






3.4. Hiperostose idiopatica difusa e grupo controlo

Para a testar a hiperostose idiopatica difusa como uma doen¢a das enteses (na
coluna vertebral e no esqueleto apendicular), particularmente na formagdo de
entesofitos, compararam-se os individuos diagnosticados com HID (n=22) e um mesmo
numero de individuos sem indicios da doenga com sexo, idade a morte idénticos, e,
sempre que possivel, ocupagdo e causa de morte correspondentes.

Na coluna vertebral, os 44 individuos tinham osteofitos e ossificagdo do
ligamento supra-espinhal. Apenas um ndo exibia ossificacdo do ligamento amarelo e
dos trés individuos com ossificagdo do ligamento vertebral comum posterior, dois
pertenciam ao grupo dos individuos com HID e um ao grupo de controlo.

No esqueleto apendicular, a pesquisa por entesofitos revelou algumas diferengas.

Na Tabela 13 foram calculadas as percentagens de entesofitos para os 0ssos pares.

Tabela 13: Bilateralidade de enteséfitos nos individuos com hiperostose idiopatica difusa (HID)
e do grupo de controlo (GC), com indicagdo das percentagens (%), significancia estatistica
(Sig.) e Razao de chances (OR).

HID GC Sig. OR
Osso Entese
/N % n/N %

Ulna  LM. tricipite braquial 4/15 26,7 1/19 53 0,19 5,625
liacos Crista iliaca 13/18 72,2 9/21 429 0,095 3,182
Tuberosidade isquiatica 19/21 90,5 13/22 59,1  0,095% 7,500
Femur M- psoas-iliaco 14/20 70,0 5/22 22,7 0,001 10,200
I. mm. pequeno e médio glateo  11/20 55,0 5/22 22,7 0,124 2,625

Patela 1.M. quadricipite crural 16/22 72,7 5/22 22,5 0,002 7,111
Tibia I ligamento patelar 722 31,8 4/21 190 0,149 2,500
Calcéneo I. tenddo de Aquiles 16/17 94,1 10/21 4.8 0,002+ 2,417

N — ntimero total de individuos observados para cada pardmetro; n- numero de individuos com entesofitos bilaterais

para cada parametro; I. — inser¢do; M. — musculo; mm — musculos; * - Fisher exact test.

Entre os individuos com diagndstico positivo de HID e os individuos do grupo
controlo ha diferencas estatisticamente significativas quanto a presenca de entesofitos
extra-raquidianos, nomeadamente na inser¢do do musculo psoas-iliaco no pequeno
trocanter do fémur (y2=12,053; g.l.=1; p=0,001), da inser¢do do musculo quadricipite
crural na patela (¢2=9,433; g.l.=1; p= 0,002) e da insercdo do tendao de Aquiles no
calcaneo (Fisher exact test: p=0,002), com maior propor¢do nos individuos com HID e

mais probabilidade dos individuos com esta doenga terem entesofitos.
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3.5. Hiperostose idiopatica difusa e hiperostose frontal interna

Nos 432 individuos da amostra, s6 foi possivel observar a hiperostose frontal
interna em 429 (por auséncia do frontal ou alteragcdes tafondmicas). Assim, em 429
individuos, 20 (4,7%) tinham lesdes indicativas de HFI. Destes, dezasseis eram do sexo
feminino (16/200 [8,0%]) e quatro eram do masculino (4/229 [1,7%]).

Em 22 individuos com diagnostico positivo de HID, um do sexo feminino (75
anos de idade a morte, tendo cancro da cabeca do pancreas como causa de morte ¢
doméstica como ocupagdo) foi diagnosticado com HFI, de tipo B (Figura 18). Quando
controlado para a idade e para o sexo, ndo se observou relagdo entre HID e HFI

(XFwaa=0.021; p=0,840).

Figura 18: Superficie endocraniana do osso frontal do Esqueleto n° 368 (sexo feminino, 75
anos) da Colecdo de Esqueletos Identificados, exibindo hiperostose frontal interna de Tipo B.
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4. Discussao

Neste capitulo discutem-se os resultados obtidos sobre a presenca da HID nos
individuos da CEI, segundo os distintos critérios recomendados para o seu diagnostico,
seguindo-se a distribuicdo das lesdes pelo esqueleto. Serd analisada também a
distribuicdo de hiperostose idiopatica difusa por sexo e idade, estatuto socioeconémico

e causa de morte dos individuos.

4.1. Prevaléncia da hiperostose idiopatica difusa

A hiperostose idiopatica difusa ¢ um fenomeno global, geografica e
temporalmente (Rogers et al., 1985). Através de uma breve revisdo da literatura, pode
observar-se que a enfermidade nao tem limites no tempo ou no espaco. Ainda que sejam
muito poucos os registos da doenga no continente americano antes da época
contemporanea (Arriaza, 1993; Smith et al, 2013), comparativamente com os
continentes europeu e asiatico, a doengca ndo ¢ especifica de qualquer periodo
cronoldgico ou contexto geografico ou sociocultural (Spencer, 2008). A enfermidade
afeta humanos e ndo humanos (Rotschild, 1987; Kranenburg et al., 2014), e parece ter
aumentado ao longo do tempo, acompanhando o aumento da esperanca média de vida
(Spencer, 2008).

Trés dados principais podem ser observados quando se estuda a HID, quer no
contexto paleopatologico, quer no contexto clinico: a variedade das prevaléncias, a
associacdo da enfermidade a idades avangadas e a diferenga entre sexos. Em
conformidade com estas informagdes, o sexo (X2W31d=8,542; p=0,003) e a idade
(XFPwae=19,220; p<0,001) foram os unicos fatores preditivos da HID quando se
controlaram todas as varidveis nos individuos da CEI.

No contexto paleopatoldgico as prevaléncias sdo muito variadas e sdo inumeras
as publicacdes sobre a HID. Na Europa, no Reino Unido, registou-se 8,6% (ou 7,3%,
considerando apenas os individuos do sexo masculino, ndo existindo referéncia a idade)
de prevaléncia de HID no priorado medieval de Merton (Waldron, 1985). Rogers ef al.
(1985) verificaram a prevaléncia de 2,3% (13/560) de HID numa amostra composta por
559 esqueletos e uma mamia egipcia. Em 44 individuos da Epoca Medieval do
cemitério da igreja de Sdo Jodo de Almedina (Coimbra), a prevaléncia de HID foi

11,4% (Cunha, 1993). Em 1996, Crubézy estudou duas amostras arqueoldgicas, uma da
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Republica Checa e outra da Eslovaquia nas quais observou uma prevaléncia de HID de
11,1% (4/36) e 7,4% (2/27), respetivamente. Um caso excecional, com 100% de
prevaléncia de HID, foi estudado por Janssen e Maat (1999) em 27 individuos entre 43
¢ 75 anos de idade a morte da basilica de Saint Servaas, em Maastricht (Verlaan et al.,
2007). Mays (2000) observou 3,4% (5/149) e 15,9% (11/69) de HID num estudo
comparativo entre uma amostra rural de Wharram Percy (Yorkshire) e uma amostra de
benfeitores leigos. Um estudo de Vidal (2000) mencionou 2,8% (1/35) a 3,7% (1/27) de
HID em esqueletos do sexo masculino de dois cemitérios franceses da Alta Idade
Média, sem especificar a idade a morte dos individuos. Na catedral de Wells, a
prevaléncia foi de 6,6% (6/93) no cemitério leigo, 13,3% na Lady Chapel e 23,1%
(3/13) na Stillington’s Chapel (Rogers ¢ Waldron, 2001). Em 2003, Jankauskas estudou
458 individuos lituanos, de sitios arqueologicos de cronologia variados, determinando
taxas de HID de cerca de 18,0% (sexo masculino) e 2,6% (sexo feminino), verificando o
aumento de prevaléncia relacionado com a idade (3/105 individuos entre 30 e 40 anos,
22/121 entre 40-50 anos e 26/86 com idade a morte igual ou superior a 50 anos). Em
2006, Kacki e Villotte referiram uma prevaléncia de HID entre os 2,6 € os 3,3% (1,5%
para o sexo feminino [3/202] e 15,6% para o sexo masculino [5/32]) no cemitério do
convento des Soeurs Grises em Beauvais (Franga), na Epoca Moderna. Verlaan et al.
(2007) verificaram 40,4% (17/42) individuos com HID, num cemitério em Maastricht
(Holanda). Nufez et al. (2013) observaram dois individuos do sexo masculino na
Finlandia, os unicos casos de HID que se conhecem naquele pais antes da época
moderna.

No continente americano, Arriaza (1993) observou, no Chile, HID em 4%
(5/127; trés do sexo feminino e dois do sexo masculino) com estimativa de idade a
morte acima dos 40 anos, numa colecdo arqueologica da Universidade de Tarapaca.
Ozga (2009), estudou a populacdo do cemitério de Milwaukee County Institution
Grounds, Wisconsin, no qual observou 1,23% de individuos com HID. Ainda no
continente americano, a oriente do Vale do Rio Tennessee (América do Norte), a
prevaléncia foi de 0,8% (3/389) em individuos pré-colombianos (Smith ez al., 2013).

Nos continentes asiatico e africano conhecem-se poucos casos de HID (Arriaza
et al., 1993; Suzuki et al., 1993; Saleem e Hawass, 2004; Oxenham et al., 2006).
Oxenham et al. (2006) observaram duas amostras arqueoldgicas para conhecer a

prevaléncia de HID em dois periodos culturais nipénicos. No periodo Jomom (1500-300
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a. C.) 2/14 individuos tinham lesdes consistentes co HID, enquanto no periodo Okhotsk
(500-900) nenhum dos 39 individuos observados tinha indicios de HID. Em Africa,
Arriaza et al. (1993) observaram 13,4% (18/134), numa amostra de individuos ntubios
do periodo meroitico, enquanto Saleem e Hawass (2004) identificaram HID em quatro
mumias egipcias (Amenhotep III [50anos], Ramsés II [87], Merenptah [55 anos] e
Ramsés III [60 anos]) de 1492-1153 a. C.. Estas prevaléncias sdo equiparaveis com 0s
resultados europeus.

Nas colegdes osteoldgicas identificadas'®, existem alguns estudos sobre a HID.
Em Coimbra (Portugal), num estudo que envolveu 51 individuos das colecdes de
esqueletos identificados a prevaléncia foi de 27,4%, sendo o maior nimero de casos
entre os 40 e os 60 anos de idade a morte (Cunha, 1993). Rotschild e Woods (1991),
observaram 498 individuos da Todd Skeletal Collection diagnosticando 27% dos
individuos do sexo masculino ¢ 5 % dos individuos do sexo feminino com HID. Na
Universidade de La Plata (Argentina), a analise de 100 individuos da Coleccion
Osteologica Profesor Doctor Romulo Lambre, revelou uma prevaléncia de 6% (6/100;
tr€s individuos de cada sexo, sendo o mais novo com 61 anos) (Plischuk e Inda, 2014).
Na Terry Collection (Wilczak e Mulhern, 2012), a prevaléncia de HID foi também
analisada, conjuntamente com a de HFI. Na Cole¢ao de Esqueletos Identificados de
Evora sabe-se da existéncia de um caso de HID num individuo do sexo masculino com
68 anos de idade a morte, ainda que ndo exista nenhuma investigagdo sistematica sobre
a prevaléncia da doenga na colecdo (Alfaiate et al., 2013).

A pesquisa em publicagdes portuguesas, pelas varias designagdes, sobre a HID,
em cole¢des osteologicas identificadas revelou apenas a existéncia da publicacdo
supracitada (Cunha, 1993) numa subamostra da CEI e a prevaléncia de 8,8% na Cole¢ao
de Esqueletos Identificados do Museu Bocage, em Lisboa (Marques ¢ Matos, 2010).
Nao foram encontradas dissertagcdes sobre HID, especificamente, em Portugal.

Todos estes dados sdo igualmente observados na literatura clinica. Na
investigacdo de Julkunen et al (1971) observou-se que 3,5% (94/2691) e 2,2%
(70/3238) dos homens e mulheres, respetivamente, numa amostra da populacdo
finlandesa (12.858 pessoas) tinham HID. Em 1996, Pappone et al., detetaram uma
predominancia feminina (47 individuos do sexo feminino e 22 do sexo masculino

[desconhece-se o numero exato de individuos observados para cada sexo]) na

14 . . o~ ~ . . .
Algumas instituigdes que albergam colegdes identificadas foram contactadas, nesse sentido, mas as
informagdes confirmaram a auséncia de investigacdes sobre a prevaléncia da doenca.
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prevaléncia da HID do Centro Médico de Salvatore Maugeri (Italia). Num estudo de
2364 pacientes de dois hospitais do Midwest americano, Weinfield et al. (1997)
reportaram uma prevaléncia de 25% e 15% para homens e mulheres, respetivamente,
acima dos 50 anos, observando um aumento destes valores para 35% e 26% em homens
e mulheres acima dos 70 anos. Kiss et al. (2002b) registaram, num grupo de 635
pacientes hungaros, uma prevaléncia de 27,3% (84/307) homens e 12,8% (42/328)
mulheres, tendo a prevaléncia aumentado acima dos 75 anos (36,6% e 25.9%,
respetivamente). Westerveld et al. (2008) observaram 17% de HID em radiografias de
501 pacientes, na Holanda, verificando um aumento da prevaléncia nos homens e com a
da idade.

Na Colecao de Esqueletos Identificados a prevaléncia ¢ de 5,1% (22/432). Estes
valores aproximam-se das prevaléncias registadas na Europa por Rogers e Waldron
(2001) no cemitério leigo da Catedral de Wells (6,6%), dos valores (6%) da Coleccion
Osteologica Profesor Doctor Romulo Lambre, La Plata (Plischuk e Inda, 2014), ¢ da
prevaléncia (4%) em individuos de uma cole¢do arqueologica da Universidade de
Tarapacd, embora um pouco mais baixos (Arriaza, 1993). A prevaléncia de HID na CEI
¢ baixa quando comparada com os resultados de Verlaan et al. (2007) ou de Janssen e
Maat (1999), com prevaléncias de 40,4% e 100%, respetivamente. Porém, relativamente
alta quando comparada com 0,8% de prevaléncia registada por Smith ez al. (2013) em
individuos de periodos pré-colombianos a oriente do Vale do Rio Tennessee (América
do Norte). A distribuicdo etaria dos individuos da CEI ¢ notoria. A maioria dos
individuos faleceram antes dos 50 anos, acometidos por doengas infeciosas como a
tuberculose. A diferenca da média de idades entre os individuos, com e sem a doenga, ¢é
estatisticamente significativa (p<0,001). As lesdes da HID demoram cerca de 10 anos a
desenvolver-se de forma a tornarem-se evidentes, ou seja, provavelmente, as
manifestagdes da doenga iniciam-se na terceira ou na quarta década de vida dos
individuos, sendo exuberantes anos depois (Mader, 2008). A morte prematura dos
individuos pode ndo ter possibilitado o desenvolvimento de lesdes visiveis
macroscopica ou radiologicamente, dificultando o diagndstico da enfermidade em fases
iniciais, alterando, assim, os valores reais da doenca. As prevaléncias da HID sao, pelo
que foi dito, variadas, independentemente da geografia das populagdes estudadas.

Quando se analisou a distribuigdo de HID pelos sexos, a diferenga foi
estatisticamente significativa (p=0,019), tendo sido a HID diagnosticada em 7,3%

(17/232) dos individuos do sexo masculino e em 2,5% (5/200) do feminino. Os
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individuos do sexo masculino tinham aproximadamente 3 vezes mais chances de ter
HID do que os do sexo feminino (OR=3,084). Se a comparagdo dos resultados da CEI
com outros tiver em conta o sexo dos individuos, as prevaléncias igualam os resultados
de Waldron (1985) no priorado de Merton (7,3%). No entanto, este foi o unico resultado
semelhante ao da CEI. Algumas das investigagdes referidas tém prevaléncias mais
reduzidas de HID para o sexo masculino (Vidal, 2000; Kacki e Villotte, 2006) ¢ em
outros a prevaléncia no sexo masculino ¢ maior (Jankauskas, 2003; Verlaan et al.,
2007). As prevaléncias no sexo feminino sdo mais equiparaveis entre estudos. Na CEI,
para o sexo feminino a prevaléncia foi de 2,5%, resultados semelhantes aos de
Jankauskas (2003) e de Kacky e Villotte (2006) com 2,6% de prevaléncia em ambos, de
Arriaza (1993) com 2,3% e de Plischuk e Inda (2014) com 3%. No contexto clinico as
prevaléncias sdo quase sempre mais elevadas (Weinfield et al., 1997; Kiss et al.
(2002b); Westerveld et al., 2008). Esta diferenca de prevaléncias entre o contexto
paleopatolédgico e o clinico pode ser vista de varias formas, pelo acesso ao niimero de
individuos (pacientes vs esqueletos), pelo eventual aumento da prevaléncia da doenga na
atualidade, e por fatores tafonomicos.

Importa, ainda, salientar um importante aspeto na prevaléncia da HID, o da
idade. E comum a todas as investigacdes, independentemente do contexto, que a
prevaléncia da HID estd estreitamente associada a idade, aumentando
proporcionalmente com esta (Westerveld et al., 2008). Esta associagdo torna-se
problematica em estudos comparativos, uma vez que os investigadores optam por
valores etarios diferentes. Weinfield et al. (1997) analisou individuos acima dos 50 e
dos 70 anos, enquanto Kiss et al. (2002b) registaram que a prevaléncia aumenta acima
dos 75 anos. O mesmo acontece com os estudos em contexto paleopatologico. Arriaza
observou individuos acima dos 40 anos de idade a morte, enquanto Jankauskas (2003)
dividiu a amostra por trés grupos etarios (30-40 anos, 40-50 anos e acima dos 50 anos).

A prevaléncia da HID pode ndo corresponder, de todo, a frequéncia correta da
doenga. As investigacdes consistem no estudo de amostras das populagdes. No contexto
clinico estas amostras sdo constituidas essencialmente por populagdes hospitalares, por
si s0, enviesadas. O facto de a doenca ser frequentemente assintomatica impede também
que se conheca o niimero real de casos (Maziéres, 2013). No contexto paleopatologico
as amostras ndo representam a populacdo viva de onde provém, fornecendo apenas
informagdes sobre a morbidade e mortalidade dos ndo sobreviventes (Wood et al.,

1992). Além do que foi dito, a variagdo da prevaléncia pode dever-se, ainda, aos
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critérios aplicados para o diagnostico da doenca (Zincarelli et al., 2012), a seguir

tratados.

4.2. Critérios de diagndstico

Desde o primeiro estudo da doenga publicado por Forestier e Rotés-Querol
(1950) foram varias as metodologias aplicadas e na atualidade ndo existe, ainda, um
consenso (Mader et al., 2013).

Na Colecao de Esqueletos Identificados, para a observacdo da HID, apenas
foram utilizadas as metodologias de Resnick e Niwayama (1976), Arlet e Mazicres
(1985) e Rogers e Waldron (2001) que prevéem o diagndstico positivo (definitivo) da
enfermidade.

Com as trés metodologias utilizadas para determinar a prevaléncia de HID na
CEI obtiveram-se resultados estatisticamente significativos (p<0,005). Quando aplicado
o método de Resnick e Niwayama (1976) os resultados foram de 1,9% (8/432),
comparativamente com a metodologia de Arlet e Maziéres (1985), cujo resultado foi de
2,1 % (9/432) e com os critérios de Rogers e Waldron (2001), através dos quais se
registou 5,1% (22/432). Estas diferencas devem-se, essencialmente, as limitagcdes das
primeiras metodologias (Resnick e Niwayama, 1976; Arlet e Maziceres, 1985)
desenvolvidas que limitam a doenga as lesdes raquidianas, ndo considerando a
possibilidade da coexisténcia desta, por exemplo, com a osteoartrose (OA) e com a
doengca degenerativa dos discos, tipicamente associadas a idade. Sendo todas
estreitamente associadas a idade, € possivel assumir-se que nos individuos que padecem
de HID podem coexistir (Mader et al., 2005; 2013). De acordo com Sarzi-Puttini e
Azteni (2004), a HID pode contribuir para o desenvolvimento da OA ou até agrava-la.
Esta possivel coexisténcia de doengas ¢ prevista nos critérios de Rogers e Waldron
(2001) que retiram dos critérios de exclusdo a ndo preservacdo dos espacos
intervertebrais e a auséncia de envolvimento das articulagdes apofisarias, que os outros
dois métodos rejeitam quando as lesdes sdo muito evidentes.

Um outro estudo foi conduzido para perceber as diferencas entre a aplicacdo de
varias metodologias. Van der Merwe ef al. (2012) aplicaram quatro metodologias no
diagnoéstico de HID (Resnick e Niwayama, 1976; Arlet e Mazieres, 1985; Utsinger,
1985; Rogers e Waldron, 2001) a uma amostra de 232 individuos do século XVI e 21 da

época contemporanea de Deft e Leiden (Holanda), observando, igualmente, diferengas
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estatisticamente significativas. Assim, de acordo com os critérios de Resnick e
Niwayama (1976), 5,5% (14/253) dos individuos foram diagnosticados com HID,
enquanto com os critérios de Arlet e Maziéres (1985) a prevaléncia foi de 11,5%
(29/253). Através da metodologia de Utsinger (1985) o resultado foi de 11,1% (28/253)
e com os critérios de Rogers e Waldron (2001) obtiveram-se 17,0% (43/253) de
prevaléncia da doenga. Os autores utilizaram os diagndsticos definitivo, provavel e
possivel em todas as metodologias, mesmo quando s6 um dos métodos o previa
(Utsinger, 1985), comparando-as, duas a duas, sem testar as diferencas entre todas, o
que torna dificil a comparacdo entre estes resultados e os obtidos na CEI. Nao obstante,
¢ possivel verificar que as diferengas existem e sdo significativas com a aplicagdo dos
diferentes métodos.

No contexto clinico, aplicar diferentes metodologias também pode resultar em
diferentes valores. Num estudo coreano de 2004, Kim et al. observaram que com o0s
critérios de Resnick e Niwayama (1976) a prevaléncia de HID era de 2,9% (104/3595) e
com os de Julkunen et al. (1971) os valores subiam para 4,1% (146/3595). No primeiro
método a ossificagdo do ligamento vertebral comum anterior devia ser observada em
pelo menos quatro vértebras, enquanto no segundo as lesdes deviam ser vistas em pelo
menos trés vértebras.

Com base nos resultados da CEI, e na pesquisa efetuada na literatura clinica e
paleopatoldgica, recomenda-se a utilizagdo dos critérios de diagnostico de Rogers e
Waldron (2001) no diagndstico da HID. Estes critérios tém em conta ndo s6 as lesdes
(na coluna vertebral e no esqueleto apendicular), como também a idade dos individuos
ao ndo excluirem os casos em que a OA e a doenga degenerativa dos discos possam
ocorrer em simultdneo com a HID. A utilizacdo de qualquer um dos outros métodos tem
consequéncia direta nos valores da prevaléncia da doenca, diminuindo-os drasticamente.

Outras metodologias poderiam ser utilizadas, como a de Utsinger (1985). No
entanto, esta prevé o diagndstico provavel e possivel. As comparagdes devem efetuar-se
com o que ¢ passivel disso mesmo e nenhum dos restantes métodos possui estes
diagnosticos. Além disto, de acordo com Rogers e Waldron (2001: 362), « Noting that
changes seen in a skeleton are ‘probably’ DISH (Mays, 1991) is not helpful—either
they are or they are not. In other words, either the changes meet the criteria or they do
not». Por isto, ndo pareceu coerente utilizar-se uma metodologia que ndo pudesse ser

comparada totalmente. Ainda assim, o método de Utsinger (1985) que prevé o
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diagnéstico definitivo de HID usa os critérios de Resnick e Niwayama, pelo que os

resultados, neste parametro, seriam iguais.

4.3. Distribuiciao das lesoes

A hiperostose idiopatica difusa ¢ uma doengca do foro reumdtico que afeta
qualquer entese e se caracteriza, principalmente, pela ossificagdo do ligamento vertebral
comum anterior (LVCA) e por enteséfitos no esqueleto apendicular (Utsinger, 1985;
Rogers e Waldron, 2001).

As descrigdes mais antigas limitavam-na as lesdes da coluna vertebral (Forestier
e Rotes-Querol, 1950), sendo, até a atualidade, o unico local que reune consenso no
diagndstico definitivo da doenca (Mader ef al., 2013).

As investigacdes epidemiologicas indicam que a afetacdo na coluna ocorre em
100% dos casos no segmento toracico, seguindo-se o lombar e o cervical, sendo as
vértebras mais afetadas, tendencialmente, as da regido toracica inferior, nomeadamente
da T7 a T11/T12 (Resnick e Niwayama, 1976, Miedany et al., 2000). Ainda assim,
parece haver, atualmente, uma maior preocupacao com a prevaléncia da doenga e com a
sua etiologia, principalmente nos artigos mais recentes (Mader, 2003; 2008; Orden et
al., 2014).

Nos individuos da CEI com diagnostico positivo de HID, a regido toracica
inferior foi a mais afetada pela ossificacdo do LVCA, particularmente entre as vértebras
T7 e T10, com mais de 90% de afetagcdo. Todavia, a regido lombar ¢é ligeiramente menos
afetada do que a regido cervical (21,1% e 22,5%, respetivamente). No contexto clinico,
Resnick e Niwayama (1976) sugerem, pelas suas observacdes, que a regido lombar €, a
seguir a toracica, a mais afetada. O mesmo acontece no contexto paleopatologico (Ozga,
2009). Nao parece relevante explorar a maior afetacdo cervical em relagdo a lombar,
dado que as diferencas sdo pequenas. No que diz respeito a anquilose das vértebras, esta
¢ mais comum no segmento toracico (19/22 individuos tinham anquilose das vértebras
toracicas, 14/22 se considerarmos apenas os individuos cuja anquilose se restringia ao
segmento tordcico). Comparando a anquilose dos varios segmentos verificaram-se
diferengas estatisticamente significativas (¥2=18,364; g.1.=3; p<0,001), cujos residuos
padronizados ajustados indicaram que ha diferengas estatisticamente significativas entre
ter anquilose apenas nas vértebras toracicas (n=14) e ter nas toracicas em conjunto com

as cervicais (n=1) ou as lombares (n=4). Porém, ndo ¢ possivel comparar estes

48



resultados, uma vez que ndo existem analises estatisticas para a anquilose dos diferentes
segmentos.

Na coluna vertebral, além da ossificagdo do ligamento vertebral comum anterior
(LVCA) ¢ frequente a ossificagdo dos ligamentos amarelo (ou flavo) e supra-espinhal
(Mader, 2003), podendo ocorrer ossificacdo de cartilagens, nomeadamente as costais
(Mader, 2008). A coocorréncia da ossificagdo do ligamento vertebral comum anterior e
posterior ¢ também conhecida (Ehara et al., 1998) embora seja pouco frequente (Khalid
et al., 2000). Choi et al. (2006) sugerem que possam ter o mesmo mecanismo de
origem, ainda que este seja desconhecido. A ossificagio do LVCP manifesta-se
principalmente nas cervicais, sendo mais frequente no continente asiatico e afeta mais
os homens que as mulheres, especialmente a partir dos 50 anos (Saetia et al., 2011). Na
CEI, apenas trés individuos tinham ossificagdo do LVCP, um no grupo controlo e dois
com HID. Nao se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre os dois
grupos, podendo deduzir-se que se trata de um fendmeno que pode ocorrer, mas parece
ser raro.

Pelo contrario, a auséncia de ligagdo entre a ossificacdo dos ligamentos amarelo
(LA) e supra-espinhal (LSE) parece ser clara. Quer os individuos com HID (n=22), quer
os individuos do grupo controlo (n=22) apresentavam todos ossificagdo do LSE e
somente um ndo tinha qualquer ossificacdo do LA, pertencente ao grupo controlo.

Resnick et al. (1975) sugeriram que a HID estavam associados entes6fitos no
esqueleto apendicular, ao observarem que 100% dos pacientes (21/21) tinham
entesofitos nos iliacos, 12/21 (11 bilaterais) apresentavam entesofitos na ulna e 8/21 no
ombro e umero. Os trabalhos paleopatolégicos e clinicos indicam padrdes de entesofitos
extra-raquidianos semelhantes nos individuos com HID. As zonas mais comuns sdo as
das insergdes do miisculo tricipite braquial'®, do muisculo quadricipite crural'® na patela,
do ligamento patelar'’ na tibia e do tenddo de Aquiles no calcineo (Rogers e Waldron,
2001; Mader, 2003). Outras zonas do esqueleto podem ser afetadas pela doenca,
nomeadamente, a pélvis (Utsinger, 1985; Terzi, 2014), os 0ssos dos membros superiores
(Resnick et al., 1975; 1978; Arlet e Maziéres, 1985) ¢ os dos membros inferiores
(Resnick et al., 1975; Mader, 2003).

'S Musculus triceps brachii (Pina, 1995).
' Musculus quadriceps femoris (Pina, 1995).
7 Ligamentum patellae (Pina, 1995).
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De acordo com alguns investigadores (Utsinger, 1985; Mader, 2008), na
auséncia de lesdes na coluna, as alteragdes das enteses extra-raquidianas podem permitir
o diagnostico de HID.

Nos individuos diagnosticados positivamente com HID n3o se observou
qualquer significancia entre a afetacdo dos membros superiores e inferiores, sendo que
todos tinham entes6fitos nos membros inferiores. Apenas se verificaram diferencas
estatisticamente significativas na inser¢do dos musculos psoas-iliaco no pequeno
trocanter do fémur (p=0,001) e do quadricipite crural na patela (p=0,002) e na inser¢ao
do tenddo de Aquiles no calcaneo (p=0,002) para a bilateralidade de entesofitos quando
comparados com o grupo de controlo. A comparagdo destes valores com os de outras
investigacdoes, ndo validam o diagndstico da HID pelas lesdes extra-vertebrais,
denotando-se resultados heterogéneos. O calcaneo e a ulna foram os mais afetados na
investigacdo de Ozga (2009), enquanto o olecranio e a patela foram os locais com
valores significativamente diferentes na investigagdo de Van der Merwe et al. (2012).
Plischuk e Inda, 2014 registaram que, a excepcao das patelas, o calcaneo, olecranio e os
iliacos foram os mais afetados. As alteracdes das enteses periféricas sdo comuns na
HID (Mader e Lavi, 2009; Mader, 2008), mas as evidéncias epidemioldgicas e
paleopatoldgicas mostram que elas tém origens multifatoriais (Mader et al., 2009; Van
der Merwe et al., 2012). Nao parece, por isso, razoavel diagnosticar HID com base

nestas lesoes.

4.4, Estatuto socioeconéomico

A observagdo clinica de HID em individuos diabéticos ou com tendéncia
hiperglicémica (Kiss ef al., 2002a) e com Indice de Massa Corporal (IMC) elevado
(Julkunen et al., 1971) levou alguns investigadores da area da paleopatologia a
considerar a doenca como um indicador de estatuto socioecondomico (Waldron, 1985;
Arriaza, 1993; Rogers e Waldron, 2001; Jankauskas, 2003; Mays, 2000). A grande
prevaléncia de HID em populacdes mondsticas (maioritariamente masculinas), membros
de classes econdmicas elevadas, conhecidos pelos seus excessos alimentares e vida
sedentaria, conduziu também a essa associagdo, proposta pela primeira vez por Waldron
(1985). O autor sugeriu que a HID era muito comum nos individuos que seguiam a vida
monastica na Epoca Medieval, e consequentemente estaria associada a uma alimentacio

excessivamente caldrica e a estatutos socioeconomicos elevados, tipicos das populacdes
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religiosas. Se assim fosse, as elevadas prevaléncias ajudariam a caraterizar o status das
populacdes onde a doencga ¢ frequente ou, pelo menos, ajudariam a perceber se dentro
de determinadas populagdes ha diferencas de estatuto entre os individuos, na auséncia
de outras informacdes.

Alguns estudos comparam as populagdes de mosteiros com populagdes laicas da
mesma cronologia e local (Mays, 2000; Rogers e Waldron, 2001; Jankauskas, 2003;
Spencer, 2008), mas as amostras sdo pequenas. Assim, a associacdo entre a vida
monadstica € / ou o estatuto socioecondémico elevado e a HID deve ter em conta que
aquele tipo de vida além de pautado por excessos alimentares e sedentarismo
proporcionava também condi¢des de vida que permitiam que aquelas pessoas vivessem
mais tempo (Mays, 2006), aumentando a probabilidade de desenvolver as lesdes tipicas
da doenga. De acordo com Mays (2006), ¢ discutivel se a ligagdo entre indice de massa
corporal (IMC) elevado e HID ¢ suficientemente forte para que a frequéncia da
enfermidade possa ser interpretada como um indicador de obesidade/dieta.

Num estudo na Litudnia, numa amostra de individuos desde a Idade do Ferro a
Epoca Moderna, Jankauskas (2003) observou diferengas estatisticamente significativas
entre os individuos de estatuto elevado com HID e os individuos mais pobres (= 0,195,
p< 0.01; F= 9.34, p<0.01), mas apenas na amostra masculina, entre os individuos de
classe alta e média, ndo se tendo verificado o0 mesmo nos individuos do sexo feminino.
Dado que esses contextos foram inferidos pelo tipo de enterramentos, espolio associado
e local de sepultamento (por exemplo, no interior ou fora do espaco religioso), as
diferencas podem ser apenas entre sexos € ndo devidas ao estatuto socioeconémico
propriamente dito. Rogers e Waldron (2001) associaram a HID & diabetes uma vez que
na catedral de Wells, as prevaléncias foram de 13,3% (Lady Chapel), 23,1% (Stillington
Chapel) e 11,5% (Royal Mint). De acordo com os autores, esta elevada prevaléncia
estaria relacionada com a dieta, possibilitada pelo seu estatuto socioeconémico. Ainda
assim, os autores consideram que encontrar um esqueleto com HID ndo pode ser, per se,
indicativo de que o individuo seguia a vida religiosa ou de estatuto socioeconémico
alto. Nufez et al. (2012) observaram dois individuos do sexo masculino na Finlandia
(século XVII) pertencentes a classe social alta e dos quais se pressupde que tinham uma
dieta rica em proteinas e gorduras. Verlaan et al. (2007) verificaram 17/51 individuos
com HID, num cemitério em Maastricht (Holanda). Os autores consideraram que estes,

sem garantias de que fosse essa a realidade dos individuos, seguiam a vida monastica.
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A sustentar a associag¢do entre estatuto socioecondomico elevado e HID estdo os
casos de Cosimo I e Ferdinand I, membros da familia italiana Medici que tinham HID
(Giuffra et al., 2010). Os arquivos documentais referem que Cosimo I tinha uma
alimentacdo moderada, embora as suas representacdes em pinturas mostrem um
individuo robusto, enquanto Ferdinand I foi sempre muito robusto e obeso depois dos
40 anos (Giuffra et al., 2010). Os arquivos historicos dizem que os Medici se
alimentavam de carne e vinho, informag¢ao que foi confirmada por analises de is6topos
(Giuffra et al., 2010). A analise de is6topos podera dar novas perspetivas a discussao da
relacdo entre estatuto socioecondmico e HID, no sentido de identificar componentes de
dietas.

Num outro estudo de is6topos, Miildner e Richards (2007) observaram que
quatro individuos diagnosticados com HID, no cemitério de Gilbertine Priory de St.
Andrew (Fishergate, Reino Unido) tinham valores de 8"°C de -18,9%o ¢ 8"°N de 13,0%o
sendo esses valores mais altos do que a média dos restantes individuos ndo
diagnosticados com a doenga. Estes valores sdo consistentes com uma dieta rica em
proteina animal, com inclusdo de alimentos marinhos (Miildner e Richards, 2007).
Neste cemitério havia divisdo por zonas de enterramentos entre ricos € pobres, mas nao
se verificaram diferengas estatisticamente significativas quando comparados os locais
de enterramento (Miildner e Richards, 2007). Estes dados, inconclusivos, ndo
contradizem a teoria de Rogers e Waldron (2001), na assunc¢do da dieta como um dos
possiveis fatores predisponentes da HID (Miildner e Richards, 2007). Ainda assim, ha
que ter em atencdo estas conclusdes, uma vez que héd estudos que defendem que os
valores dos is6topos estaveis podem ser influenciados por algumas patologias (White e
Armelagos, 1997). Segundo Katzenberg e Lovell (1999), os ossos podem assinalar
periodos de lesdo, doenga ou stresse nutricional, em diferentes proporgdes de isdtopos
estaveis.

Spencer (2008) comparou, através da analise de isotopos estaveis de 8'°C e 8"°N,
as dietas de popula¢des mondsticas e ndo monasticas, com e sem hiperostose idiopatica
difusa, em individuos de oito sitios da Idade Média tardia (séculos XII a XVI). A autora
detetou diferencas estatisticamente significativas nos valores de &N entre os
individuos com e sem a doenga e entre os individuos que seguiam a vida mondastica com
e sem a doenca. Por um lado, isto pode indicar uma associagdo entre a HID e um
consumo elevado de proteina (inferido pelos valores de 8'°N). Por outro lado, quando a

analise foi feita separando os individuos por sitio, sexo ou categorias leigas essas
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diferengas ndo foram estatisticamente significativas, podendo indiciar que os valores de
azoto ndo estejam relacionados com a doenga mas com outras patologias que ndo sejam
visiveis nos ossos. Parece, efetivamente, haver uma relagdo entre a hiperostose
idiopatica difusa e a dieta, nomeadamente com o consumo de proteina animal (Miildner
e Richards, 2007; Spencer, 2008), mas esta ¢ ainda dificil de explicar.

Contrastando com as informagdes referidas, outros estudos parecem refutar a
ligacdao entre HID e o estatuto socioecondémico elevado. A populagdo medieval, num
estudo em Coimbra, era de classe média/alta, comparativamente a populacao do século
XIX/XX que pertencia a estratos mais desfavorecidos (Cunha, 1993). A prevaléncia da
doenga foi maior na populagdo mais recente — 11,4% e 27,4%, respetivamente (Cunha,
1993). Ozga (2009) estudou a populagdo do cemitério de Milwaukee County Institution
Grounds, no qual observou individuos com HID. Esses individuos seriam
maioritariamente imigrantes, com fracas condi¢des de vida, porquanto dificilmente
teriam excessos alimentares e, concomitantemente, ndo seriam obesos, considerando
que a HID ¢ resultado de varios fatores juntos, que ndo estatuto socioecondémico
elevado ou obesidade (Ozga, 2009).

Nos individuos da CEI, ndo se verificaram diferengas estatisticamente
significativas entre os individuos de estatuto baixo, médio e alto, quando se aplicaram
testes de qui-quadrado. Além destes, os resultados da regressdo logistica, controlando o
sexo ¢ a idade dos individuos, ndo revelaram qualquer tipo de associagdo entre a HID e
o estatuto socioecondmico. A maioria dos individuos diagnosticados com HID na CEI
pertenceriam a classe baixa (n=13; 7,1%) e apenas um individuo pertencia a classe alta
(proprietario). Esta informacdo pode, por um lado, ser utilizada como suporte das
investigagdes que ndo associaram a HID a estatutos socioecondmicos elevados ou, por
outro lado, pode ser um indicador de que basear a categorizagdo do estatuto
exclusivamente na profissdo ndo seja suficientemente preciso € ndo permita, por isso,
quaisquer conclusdes.

A época em que viveram os individuos da CEI, as condigdes socioecondmicas
em Portugal eram baixas, existindo uma acentuada diferenciacdo entre as classes sociais
(Veiga, 2004). Sendo os individuos diagnosticados com hiperostose idiopatica difusa
maioritariamente de estatuto mais baixo e dadas as condi¢des de vida pode deduzir-se,
consequentemente, que a sua alimentacdo seria bastante limitada, sendo dificil de
imaginar um cenario de obesidade, especialmente quando as suas profissdes exigiriam

muito esforgo fisico.
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Todavia, a alimentacdo (especialmente o consumo excessivo de gorduras
vegetais ¢ animais) ndo ¢ a Unica causa de excess de peso. Fatores genéticos,
sedentarismo, problemas hormonais e envelhecimento podem contribuir para cenarios
de obesidade (Santos, 2011). Ora, os individuos da CEI com HID eram, sobretudo,
pessoas com ocupagdes que exigiam grande esfor¢o fisico (e.g. trabalhadores,
carpinteiros, caldeireiros), o que coloca de parte o sedentarismo como possivel causa de
obesidade. Nao se podem descartar, no entanto, os fatores genéticos e hormonais nas
causas de obesidade destes individuos, ainda que ndo nos seja possivel inferir sobre este
aspeto.

O estatuto socioecondmico esta estreitamente relacionado com a alimentagao
(Santos, 1995). Poucas sdo as informacgdes relativas a alimentagdo em Portugal nos
séculos XIX e XX, ao contrario do que acontece com a alimentacdo para épocas mais
recuadas da Historia, mas prevé-se que esta seria insuficiente face ao esfor¢o que era
exigido em determinadas profissdes. Sabe-se que a alimentacdo da época era quase
limitada ao pao, aos vegetais e as batatas, sendo essencialmente constituida por sopas e
caldos, acompanhadas de pao (Roque, 1982). Raramente as popula¢des mais pobres
acediam a carne e a peixe, ¢ quando acontecia, este era comercializado em condic¢des
totalmente desadequadas na maioria das vezes (Roque, 1982). De acordo com Grenha
(2011), o vinho e o azeite retiraravam monotonia as refeigdes, embora ndo fizessem
parte do consumo didrio. Porém, a documentacdo da época ha inimeras referéncias as
tabernas como antros de vicio e ao alcoolismo como problema de satide publica e social,
pelo que parece provavel que o dlcool, nomeadamente o vinho, fosse de facil acesso
(Roque, 1982). Além disto, em Portugal, foram vérias as crises cerealiferas ao longo do
século XIX (1836, 1846-47 e meados dos anos 50) que levaram a comercializagdo de
cereais adulterados e prejudiciais a satide (Roque, 1982), sugerindo que além do baixo
consumo alimentar, a qualidade dos alimentos nem sempre era a melhor. Grenha (2011)
refere que a propor¢do caldrica ndo era baixa, mas muito desequilibrada em termos
nutricionais (raras quantidades de proteina, comparativamente com grandes quantidades
de hidratos de carbono). Ainda assim, mesmo que a dieta fosse baseada em hidratos de
carbono, que se sabem ser importante contributo para a obesidade (Swinburn et al.,
2004), o esforgo fisico exigido pelas profissdes dos individuos seria impeditivo da
acumulagdo de gordura.

Sob o ponto de vista quantitativo ¢ dificil saber ao certo quais os alimentos que

estes individuos consumiam e as suas quantidades, ainda que possa deduzir que as
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populacdes das camadas inferiores da sociedade fossem as mais sujeitas quer a escassez,
quer a ma qualidade dos bens alimentares.

Os individuos da CEI, nomeadamente os individuos diagnosticados com HID,
pertenciam ao estututo socioecondémico baixo, tendo acesso limitado a bens alimentares

que lhes possibilitassem uma dieta rica e equilibrada.

4.5. Causas de morte

A etiologia da hiperostose idiopatica difusa continua desconhecida, embora
sejam varias as doengas as quais tem sido associada a inumeras condi¢des (Pappone et
al., 1996; Mader, 2003) e doencas (Arlet e Mazicres, 1985; Littlejohn et al., 1986;
Scutellari et al., 1995; Sarzi-Puttini e Atzeni, 2004; Miyazawa e Akiyama, 2006).

Os fatores genéticos devem ser ponderados quando se fala da etiologia da HID
(Sarzi-Puttini e Atzeni, 2004). As tentativas de perceber a existéncia de genes
relacionados com a doenca tém tido resultados diferentes, particularmente os estudos do
gene HLA-B27 (Shapiro et al., 1976; Spagnola et al., 1978). Em 1976, Shapiro et al.,
demonstraram que 34% (16/47) de pacientes com HID tinham o antigeno B27, sendo as
diferengas estatisticamente significativas entre estes resultados e os do grupo controlo
utilizado. Contrariando estes resultados, num estudo na populacido de indios Pima, uma
tribo com frequéncia de HID, a rondar os 48% e os 12% nos homens e mulheres,
respetivamente (Spagnola et al., 1978) verificou-se a inexisténcia de diferencas
significativas na comparagdo de individuos com e sem HID. Estudos em familias
acorianas afetadas pela doenga sugerem também uma base genética (Bruges-Armas et
al., 2006). Um outro gene tem sido sugerido na etiologia da HID, a proteina COL6A1
tem sido associada a pacientes com HID, mas sem dados conclusivos (Mader et al.,
2013). Posto isto, a existéncia de causas genéticas na etiologia da HID deve ser mais
exploradas para conclusdes mais precisas.

Variadissimos estudos tém sido empreendidos na tentativa de identificar a
associacdo de agentes metabdlicos, nomeadamente a diabetes mellitus (DM) e a
obesidade com a HID (Mader e Verlaan, 2012), embora com resultados contrastantes. A
primeira publica¢do sobre HID dava conta de 6/9 pacientes obesos (Forestier e Rotes-
Querol, 1950). Num estudo americano de 200 pacientes com HID, Utsinger (1985)
observou que 40% eram obesos, 16% tinham hiperglicemia e 10% DM, ajudando na

possibilidade da origem da doenga ser causada por fatores metabdlicos. Na Hungria,
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131 pacientes com HID (69 e 62 individuos do sexo masculino e feminino,
respetivamente, com idade média de 65 anos) tinham excesso de peso desde os 25 anos
de idade e eram mais propensos a terem DM (Kiss et al., 2002a). A investigacdo destes
autores revelou uma forte correlacdo entre obesidade e HID. Mata et al (1997)
sugerem, pelos resultados das suas investigagdes, o excesso de peso em idade jovem
como um fator de risco para o desenvolvimento da HID. Pelo contrario, Secan et al.
(2005), nao encontraram diferencas significativas na prevaléncia de HID em pacientes
turcos com (N=133) e sem (N=133) DM. Apenas 12% dos pacientes com DM e 6,8%
dos pacientes sem a condi¢do tinham manifestagdes de HID (Secan et al., 2005).

Mader e Lavi (2009) estudaram 18 (num total de 140) pacientes com HID abaixo
dos 50 anos de idade (grupo A), comparando-os com grupos semelhantes de pacientes
com osteoartrose (grupo B) e diagnostico positivo de HID depois dos 60 anos (grupo
C). Os autores observaram que o grupo A tinha mais dores lombares e toracicas e
tendinites, foi o mais afetado com alteracdes das enteses e era mais propenso a
obesidade e a ter um parente de 1° grau com hipertensdo e DM, observando que as
caracteristicas entre os pacientes diagnosticados mais cedo ou mais tarde eram
semelhantes. Concluiram ainda que os pacientes com HID tinham maior tendéncia para
desenvolver DM depois do diagnostico da doenga (Mader e Lavi, 2009). Mader et al.
(2009) verificaram elevada relacdo entre obesidade e HID, ao observarem diferengas
estatisticamente significativas entre a circunferéncia de cintura em 47 pacientes com
HID e 48 pacientes de um grupo de controlo, sendo esta maior nos individuos com HID.

A hiperostose idiopatica difusa é mais comum na DM de tipo 2'* ¢ em obesos,
podendo a prevaléncia de HID ser entre 13 e 40% neste tipo de diabetes (Silva e Skare,
2012). Fatores metabolicos surgem também referidos na investigagdo de Miedany et al.
(2000), em 40 pacientes egipcios e 50 colunas maceradas de individuos com HID (com
igual nimero num grupo de controlo), verificando que 50% dos individuos com HID
eram obesos, 80% tinham hiperlipidemia, 60% tinham DM, 45% tinham hipertensdo e
40% tinham hiperuricemia. Uma revisdo clinica pelas investigacdes dos fatores
metabolicos na HID concluiu que a obesidade (particularmente a obesidade abdominal)
esta fortemente relacionada com a HID, que a DM de tipo 2 aumenta nos pacientes com

HID e que a insulina, provavelmente, tem um papel importante na fisiopatologia da

18 . . , . ~ y . e A . ~

A diabetes de tipo 2 ¢ causada pela juncdo de varios fatores, genéticos como a deficiéncia na secregdo
de insulina e a resisténcia a insulina, e fatores ambientais, como a obesidade, excessos alimentares,
sedentarismo, stresse ¢ envelhecimento (Kaku, 2010).
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HID, ainda que ndo se saiba explicar como (Pillai e Littlejohn, 2014). Littlejohn e Smith
(1985) observaram que os niveis de glucose nos pacientes com HID eram em média
164% mais elevado do que em pacientes sem a doenga, sugerindo que hiperinsulinemia
pode, direta ou indiretamente, causar o crescimento de 0sso novo que ocorre na HID.

A ligacdo a doengas cardiovasculares estd longe de ser comprovada. Zincarelli et
al. (2012) estudaram a prevaléncia de HID numa populacao italiana de 436 pacientes
com doengas cardiovasculares, sem verificarem correlacdo entre as duas condigdes. Os
autores verificaram uma certa tendéncia para um aumento progressivo da prevaléncia da
HID em alguns fatores de risco vasculares, sem compreenderem se em individuos que
ndo t€m esses fatores de risco ha ou ndo progressdo de HID, uma vez que ndo usaram
qualquer grupo de controlo. Miyazama e Akiyama (2006) compararam 45 individuos
com HID, 45 individuos com espondilose cervical de grau I e II e 45 individuos com
espondilose cervical de grau III e IV, cujos resultados indicaram uma associagdo de
HID com fatores de risco de acidente vascular cerebral ¢ doenga cerebrovascular. Um
estudo recente mostrou que os pacientes com HID sdo mais frequentemente afetados
pelo sindrome metabdlico, bem como maior risco de desenvolver doenca arterial
corondria (Mader et al., 2009). Miedany et al. (2000) sugerem que os pacientes que
sofrem de hiperlipidemia, DM e, possivelmente, hiperinsulinemia sdo mais predispostos
a desenvolver aterosclerose, mas alertam para a necessidade de mais investigagdes neste
sentido. Orden et al. (2014) observaram uma relagdo estatisticamente significativa entre
HID e esclerose valvular aortica, mesmo quando se controlou a idade e o sexo dos
sujeitos, em 1000 pacientes de Buenos Aires, Argentina. As duas doengas partilham
fatores de risco, comorbidades e mecanismos patogénicos, sendo que essa pode ser uma
explicagdo para esta coocorréncia (Orden et al., 2014).

Face ao exposto, fatores metabolicos como a diabetes mellitus e a obesidade
(Terzy, 2014), a hiperinsulinemia, entre outros, sdo considerados fatores de risco de
doengas cardiovasculares (Mader et al., 2005), sugerindo que a HID esta associada a
uma multiplicidade de fatores que podem nao atuar individualmente na patogénese da
doenca. Assim, muito ha a fazer para perceber a etiologia da hiperostose idiopatica
difusa (Mazieres, 2013), uma vez que todas estas condi¢des, altamente correlacionadas,
podem incidir em individuos com HID.

No presente estudo, as causas de morte dos individuos com HID sdo muito

variadas, mesmo num pequeno grupo de individuos como acontece neste caso.
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O teste de qui-quadrado revelou a existéncia de diferencas estatisticamente
significativas nas causas de morte dos individuos com diagnostico positivo da HID e os
individuos que nao tinham a doenga. No entanto, quando aplicada a regressao logistica,
ndo se observaram quaisquer relagcdo entre as causas de morte e a HID.

A amostra dos individuos diagnosticados com HID na CEI ¢ muito reduzida,
pelo que as inferéncias feitas a este respeito devem ser encaradas com cautela. Além
disto, o registo das causas de morte dos individuos retrata o Gltimo momento da vida
dos individuos e ndo a sua vida ou o seu historial clinico.

Partilhando associagdo com estatutos socioecondémicos altos (Flohr e Witzel,
2010) e a obesidade (Verdy et al., 1978) a HFI ¢ uma outra entidade clinica que tem
sido associada a HID. Esta entidade afeta mais mulheres do que homens, estando, tal
como a HID, associada a idade (May et al., 2012).

Nos individuos da CEI com diagnostico positivo de HID (n=22), apenas um
individuo (4,5%) tinha também hiperostose frontal interna (HFI). Se os resultados
forem analisados por sexo, observa-se que em 20% (1/5) dos individuos da CEI do sexo
feminino HID e HFI coexistiam, enquanto nos individuos do sexo masculino com HID
a prevaléncia conjunta foi nula.

Chuda e Dornhoferova (2011), observaram que um individuo do sexo feminino
da catedral de St. Martin, Eslovaquia, tinha HFI e HID. A coexisténcia das duas
entidades foi também investigada em 406 individuos da Terry Collection. Em 194
individuos do sexo feminino, 27 (13,9%) tinham as duas doencas, enquanto em 212
individuos do masculino apenas cinco (2,4%) tinham HID e HFI. Naquele estudo
verificou-se que os individuos com HFI eram mais propensos a ter HID (Wilczak e
Mulhern, 2012). O risco de HID para mulheres com HFI era nove vezes maior do que
para mulheres sem HIF, incluindo em idades mais jovens (Wilczak e Mulhern, 2012).

Os resultados obtidos para a coexisténcia de HID e HFI na CEI, ndo permitem
inferéncias, uma vez que apenas se verificou um individuo com coexisténcia entre HFI e
HID. Por um lado, isto pod ser explicado pelo reduzido numero de individuos do sexo
feminino com HID na CEI, uma vez que a HFI ¢ associada a esse sexo. Por outro lado, é
possivel que o videoscopio e os espelhos bucais, ndo sendo as ferramentas mais
adequadas para a observagdo da doenga, tenham conduzido ao subdiagndstico da doenca
nos individuos da CEI Na Terry Collection, todos os cranios pertencem a individuos
autopsiados e, como tal, a superficie endocraniana da regido frontal foi observada

diretamente.
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No contexto clinico, Resnick et al. (1978) observaram alguns casos de
hiperostose frontal interna (HFI) mas ndo referem percentagens, enquanto Arlet e
Mazieres (1985) indicam que em pacientes com HID, entre 30 e 45 % tém HFIL.

Efetivamente, hd alguns estudos de caso da doenga, mas sendo uma entidade
clinica quase sempre assintomatica, dificilmente se conhecerdo as prevaléncias da
doenga na atualidade. O mesmo parece acontecer em contextos paleopatologicos.

Assim, infere-se que as doencas podem coexistir, mas ndo parece haver qualquer

tipo de relagdo entre ambas.
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5. Conclusoes e perspetivas futuras

A hiperostose idiopatica difusa (HID) ¢ uma doenca que afeta o esqueleto,
manifestando-se pela ossificacao do ligamento vertebral comum anterior no lado direito
da regido toracica da coluna vertebral e pela ossificagdo de enteses extra-raquidianas.
Trata-se de uma das doengas mais facilmente identificaveis no esqueleto (Mader ef al.,
2009). Como foi visivel ao longo desta dissertagdo, a prevaléncia da enfermidade ¢
muito varidda, seja em contexto clinico, seja em contexto paleopatolégico. A doenga ¢
um fendémeno global, geografica e cronologicamente (Spencer, 2008).

Na Colecao de Esqueletos Identificados, a prevaléncia de HID foi de 5,1%
(22/432). Destes, 17 (7,3%) individuos eram do sexo masculino ¢ 5 (2,5%) do sexo
feminino, ndo existindo na idade, diferengas estatisticamente significativas entre ambos.
O individuo mais jovem com diagnostico positivo de HID tinha 59 anos de idade a
morte e 0 mais velho tinha 96 anos. A média de idade a morte nos individuos com HID
foi superior no sexo feminino, comparativamente ao sexo masculino, mas as diferengas
ndo se revelaram estatisticamente significativas. Um dado interessante resulta da
associacdo da HID a idade. Quer nos estudos paleopatologicos, quer nos estudos
epidemioldgicos, a HID afeta sobretudo adultos a partir dos 50 anos, podendo sugerir,
no contexto paleopatologico, idades acima dos 50 anos de idade a morte, quando outros
indicadores etarios ndo estdo presentes.

Através da utilizagcdo de diferentes metodologias, considerou-se que os critérios
de diagnodstico de Rogers e Waldron (2001) sdo os mais adequados para contextos
paleopatoldgicos, uma vez que estes ndo excluem a coexisténcia da HID com outras
doencas tipicas do envelhecimento como ¢ o caso da osteoartrose e da doenca
degenerativa do disco intervertebral, nem se limitam as lesdes da coluna vertebral.

As manifestagdes da doenga foram observadas sobretudo no lado direito do
segmento toracico raquidiano. No esqueleto apendicular, as zonas mais afetadas foram
as inser¢des do musculo psoas-iliaco no pequeno trocanter femoral, do musculo
quadricipite crural na patela e do tendao de Aquiles no calcaneo. Na auséncia da coluna
vertebral ou de lesdes tipicas da HID nesta, as manifestacdes extra-raquidianas nado
devem ser utilizadas para um diagnostico definitivo da doenca. Podem apenas confirma-

la, conjuntamente com a ossificagdo do ligamento vertebral comum anterior na raquis.
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A HID ¢ muitas vezes considerada como indicador de estatuto socioecondmico
elevado. Na CEIl, a semelhanca de outras cole¢des arqueoldgicas, essa associagdo ndo
foi verificada.

Na busca pelo conhecimento da sua etiologia, a maioria das investigagdes tem
focado a associagdo entre a HID e as doengas metabolicas, especialmente a obesidade e
a diabetes mellitus, as doencas cardiovasculares e a hiperostose frontal interna (HIF).
Com base nas causas de morte dos individuos da CEI com HID, nenhuma conexao foi
feita e em apenas um individuo com HID se observou HFI.

Quando se aplicou a andlise estatistica pelo qui-quadrado as diferencas foram
estatisticamente significativas para o sexo, a idade a morte e as causas de morte. No
entanto, com a regressao logistica, o sexo e a idade foram os unicos factores preditivos
da doenga, sugerindo que a regressdo logistica ¢ o método adequado quando se estuda a
HID.

Em um individuo do sexo feminino, com 75 anos de idade a morte observou-se a
coexisténcia de HID e HFI, sugerindo que as doengas podem existir em simultineo no
mesmo individuo, ainda que ndo parecam estar relacionadas.

A HID ¢ um fendmeno patologico cujas manifestagdes nao se alteraram ao longo
do tempo e, por isso, ¢ facilmente detetada em restos osteoldgicos e em populacdes
atuais, possibilitando, assim, verificar a sua afetacdo nas populagdes, ao longo do
tempo.

Dito isto, a paleopatologia e a medicina devem explorar a doenga, em conjunto,
utilizando em seu favor as ferramentas que permitam reconhecé-la ¢ dominar todas as
suas vertentes. Destarte, ¢ necessario ter em conta ndo s6 a escolha dos critérios de
diagnéstico da HID (evitando-se o seu subdiagndstico), como também a propria
composi¢ao das amostras, evitando enviesamentos. Mais investiga¢des nas populacdes
de conventos, mosteiros e cemitérios laicos, com cronologias semelhantes e distintas
devem ser feitas para perceber se hd ou ndo aumento de prevaléncia, temporal e
geograficamente.

Em conjunto com a vertente epidemioldgica, seria interessante tentar perceber
quanto tempo demora a doenga a desenvolver-se e quais as lesdes que surgem primeiro,
as raquidianas ou as extra-raquidianas, no sentido de possibilitar um diagnostico da HID

em fases iniciais, adoptando e adaptando essa informacao ao contexto.

62



A vertente da andlise de is6topos estaveis deve ser também explorada para tentar
conhecer componentes da dieta das populagdes do passado de forma a corroborar ou
desmistificar a associacao entre HID ¢ dieta.

Fundamentalmente, do conhecimento paleopatoldgico ao clinico ou vice-versa: o

futuro planeia-se no presente com conhecimento do passado.
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Apéndice A - Distribui¢do dos individuos (n) da amostra por categoria profissional de acordo com CNP-1980 (MT/SEE,

1980) com indicagdo das ocupagdes e percentagens por categoria.

Categoria profissional n/432 %
Pessoal de Profissoes Cientificas, Técnicas, Artisticas e de Profissoes Similares 6
1,4
Analista 1
Enfermeiro 1
Engenheiro 1
Fotografo 2
Professor 1
Directores e Quadros Superiores Administrativos 3 0,7
Industrial 3
Pessoal Administrativo e Trabalhadores Similares 3 0,7
Ajudante maquinista 1
Carteiro 1
Escriturario 1
Pessoal do comércio e Vendedores 14 33
Comerciante 5 Negociante 2
Empregado do comércio 6 Tendeiro 1

Pessoal dos Servicos de Protec¢iao e Seguranca, dos Servicos Pessoais e Domésticos e Trabalhadores 38

Similares 8,9
Ajudante farmacia 1 Mogo de fretes 4

Barbeiro 3 Policia 1

Continuo 2 Policia civil 2

Criado de servir 17 Servente HUC 1

Criado de mesa 3 Taberneiro 1

Empregado de limpeza 1 Vigia municipal 1

Empregado penitenciaria 1

Agricultores, Criadores de Animais, Trabalhadores Agricolas e Florestais, Pescadores e Cacadores

1,4
Agricultor 4
Castrador 1
Lavradora 1
Trabalhadores das Industrias Extractiva e Transformadora e Condutores de Maquinas Fixas e de
Transporte 86 20,0
Alfaiate 6 Costureira 3
Caldeireiro 1 Dourador 1
Canalizador 1 Empregado caminhos-de-ferro 2
Canteiro 2 Empregado fabril 1
Cantoneiro 1 Ferroviario 3
Carpinteiro 11 Fundidor 1
Carregador 2 Funileiro 3
Carreiro 3 Grafico 1
Carroceiro 2 Guarda fios 2
Cesteiro 1 Manipulador de cal 1
Cocheiro 3 Manipulador de massas 1
Condutor 1 Manipulador de pao 1
Cortidor 1 Maritimo 1




Apéndice A - Distribui¢do dos individuos (n) da amostra por categoria profissional de acordo com CNP-1980 (MT/SEE,

1980) com indicagdo das ocupacdes e percentagens por categoria (continuacao).

Categoria Profissional n/429 %
Trabalhadores das Industrias Extractiva e Transformadora e Condutores de Maquinas Fixas e de
Transporte 86 20,0
Metalurgico 1 Sapateiro 0
Moco padeiro 1 Serrador 1
Oleiro 1 Serralheiro 2
Padeiro 1 Tintureiro 1
Paliteiro 1 Torneiro mecanico 1
Pedreiro 4 Vidreiro 1
Pintor 5
Doméstica 179 41,7
Membros das Forcas Armadas 17 4,0
1° Cabo musico 1 Soldado do 5° g.a.m. 1
2° Sargento 1 Soldado Do R De InfN14 1
Major da administragdo militar 1 Soldado G N R Batalhao N5 1
Marinheiro artilheiro 1 Soldado G N Republicana 1
Militar 1 Soldado Infantaria 28 N° 145 1
Militar soldado infantaria n23 1 Soldado N327 Da2 C Do RIN19 1
Sold n152 comp adm bat metr n2 1 Soldado Reg Art L N2 1
Soldado batalhao n°5 gnr 1 Soldado Reg Cavalaria N8 1
Soldado dagnr 1
Categoria nio profissional: profissdes ambiguas ("'proprietarios"); reformados; indigente, asilado

16 3,7

1° Sargento reformado 1 Empregado publico aposentado 1
1* Cabo reformado 1 Guarda-Civico reformado 1
2% Sargento reformado 1 Major reformado 1
Asilado 3 Proprietario 7
Profissdo inespecifica: "trabalhador'/ jornaleiro/ empregado piblico 61 14,2
Empregado publico 5
Jornaleiro 1
Trabalhador 55
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Apéndice B - Distribui¢ao dos individuos (n) da amostra por grupo de causa de morte de acordo com a CID-10
(WHO, 2010) com indicacdo das causas de morte ¢ percentagens por grupo.

Grupo de doenca n/432 70
Algumas doencas infeciosas e parasitarias 130 30,1
Aspergilose pulmonar 1 Tétano 1
Astomo dufuso do dorso 1 Tuberculose 3
Enterite aguda 1 Tuberculose Mesenterica 1
Febre tifoide 4 Tuberculose peritorial e pleural com 1
hepatite
Gangrena gasosa 1 Tuberculose pulmonar 78
Lepra 1 Tuberculose pulmonar e intestinal 1
Osteo-artrite tuberculosa 1 Tuberculose pulmonar aberta 1
Peritonite Tuberculosa e Esplenomegalia 1 Tuberculose pulmonar bilateral 3
Pleuresia-peritonite tuberculosa 1 Tuberculose pulmonar bilateral faringea 1
Pleuresia tuberculosa 2 Tuberculose pulmonar e laringea 5
Pustula maligna do antebraco esquerdo 1 Tuberculose pulmonar e renal 1
Sarampo 1 Tuberculose pulmonar mesentérica 1
Septicemia 7 Tuberculose renal esquerda choque 1
operatorio
Septico-pioernia 4 Tuberculose renal meningite 1
tuberculose
Sifilis 1 Variola hemorragica 2
Sifilis cerebral 1 40 9,3
Neoplasias
Cancro coloide de Epiplon 1 Carcinoma gastrica? 1
Cancro da cabega do pancreas 1 Linfosarcoma do pescogo e mediastino 1
Cancro do estomago 5 Mioma intra-ligamentar do utero 1
Cancro do figado 3 Mioma do utero bilateral 1
Cancro do intestino 3 Mioma uterino 1
Cancro do recto 1 Neoplasma do intestino 1
Cancro do recto e do colo do utero 1 Osteosarcoma maxilar superior 1
esquerdo
Cancro do utero 6 Sarcoma do intestino 1
Cancro inoperavel do colo do utero 1 Sarcoma do pelve 1
Carcinoma abdominal 1 Tufadenoma/linfadenoma dol1
pescogo
Carcinoma do estdmago 3 Tumor cerebral 2
Carcinoma do ttero 1 Tumor mediastinal
Doencas do sangue e dos orgdos hematopoéticos e alguns transtornos que
envolvem mecanismos imunitarios 6 1,4

Anemia aguda
Anemia cerebral

Anemia perniciosa

1
1

Purpura 2

Purpura hemorragica
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Apéndice B - Distribui¢ao dos individuos (n) da amostra por grupo de causa de morte de acordo com a CID-10

(WHO, 2010) com indicacdo das causas de morte ¢ percentagens por grupo (continuagao).

Grupo de doenca n/432 70
Doencas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas 2 0,5
Coma diabético 2
Doencas do sistema nervoso 8 1,9
Epilepsia 2 Meningite 1
Loucura epiletica 1 Meningite cerebro epinal 1
Meningeocemia 1 Paralisia geral 2
Doencas do ouvido e da apo6fise mastoide 1 0,2
Mastoidite A esquerda com trombo-flebite 1
Doencas do sistema circulatorio 101 23,4
Amolecimento cerebral 1 Grande insuficiéncia cardiaca 1
Aneurisma da aorta 4 Hemorragia cerebral 22
Aortite 1 Inani¢do cardiaca 1
Apoplexia cerebral 1 Insuficiéncia aguda 1
Aritmia completa com assistolia 1 Insuficiéncia cardiaca 8
Arteriosclerose 6 Insuficiéncia mitral 1
Assistolia 4 Insuficiéncia valvular 1
Assistolia cardiaca 2 Lesdo cardiaca 4
Assistolia por miocardite cronica 1 Lesdo do coragdo 2
Cardiopatia 2 Lesdo organica do coragdo 1
Congestao cerebral 1 Lesdo vavular 4
Congestiao com hemorragia cerebral 2 Miocardite 4
Endocardite 4 Miocardite cronica 5
Endocardite cronica 2 Sincope cardiaca 12
Esclerose cardiorenal 1 Trombo-flabite ibofemural 1
Doencas do sistema respiratério 45 10,4
Asma 1 Gangrena pulmonar 2
Bronco-pneumonia bilateral 2 Gripe 1
Bronco-pneumonia dupla crénica 1  Pleuresia purulenta 1
Bronco-pneumonia hiper aguda 1 Pneumonia 8
Bronco-pneumonia 15 Pneumoniadupla 2
Bronquite crénica 2 Pneumonia e abcesso pulmonar 1
Congestdo pulmonar 2 Pneumonia gripal 4
Embolia pulmonar 1 Pneumonia lombar dupla 1
Doencas do sistema digestivo 41 9,5
Apendicite aguda 1 Dilatagdo aguda do estdmago 2
Embaraco gastrico e dilatacdo aguda
Apendicite aguda I post operatoria estdmago 1

Cirrose alcoolica

Cirrose coma

Cirrose do figado

Cirrose hepatica

Cirrose hepatica hipertofica do figado
Colecestite aguda

Colecestite calculosa

1 Enterite cronica

1 Estenose pilorica

2 Etmose/estenose pildrica

1 Hematemeses?

1 Hérnia crural direita estrangulada

1 Hérnia inguinal direita estrangulada

1 Hérnia inguinal estrangulada
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Apéndice B - Distribui¢@o dos individuos (n) da amostra por grupo de causa de morte de acordo com a CID-10

(WHO, 2010) com indicacdo das causas de morte ¢ percentagens por grupo (continuagio).

Grupo de doenca n/432 %
Doencas do sistema digestivo 41 9,5
Oclusao intestinal 7  Peritonite extra generalizada 1
Peritonite 4 Ulcera do estdmago 1
Peritonite aguda 3 Ulcera gastrica 1
Peritonite enquistada 1 Ulceras piléricas 1
Doencas do sistema musculo-esquelético e do tecido conjuntivo 1 0,2
Reumatismo crénico 1
Doencas do sistema geniturinario 14 3,2
Coma urémico 1 Nefrite aguda toxica 1
Cistite aguda 1 Peri-nefrite superada 1
Mal de Bright 1 Piolenefrite bilateral 1
Nefrite aguda 1  Uremia 2
Nefrite cronica 2 Uremia no CC Hypertrofia da?? 1
Nefrite 2
Gravidez, parto e puerpério 7 1,6
Puerperal Rotura do utero com feto ferido no ventre

1 1
Peritonite puerperal 1 Placenta previa 1
Infegdo puerperal 1 Parto distocico de feto macarado 1
Septicemia puerpural 1
Sintomas, sinais e achados anormais de exames clinicos e de laboratério, nao
classificados noutra parte 4,6
Morte subita 1 Fleimio fistulizado da perna esquerda 1
Anuria 1  Gangrena 1
Caquexia senil 3 Gangrena seca de pe esquerdo 1
Colapso 1  gangrena dos membros inferiores 1
Debilidade 1 Ignorada 1
Debilidade senil 1 Indiagnosticada 1
Fleimdo gangrenoso de perineo 1  Pleurisia putrida a direita 1
Fleimdo gangrenoso brago direito 1 Senelidade 3
Lesoes, envenenamentos e algumas outras consequéncias de causas externas 16 3,7

Fractura da abobada craniana e base do
Suicidio por submersdo 1 cranio 2
Suicidio por envenenamento com subli 1 Ferimento por arma de fogo 2
Queimaduras extensas 1  Suicidio por tiro de espingarda cagadeira 1
Asfixia por estrangulamento 1  Ferimentos multiplos por arma de fogo 1
Ferida perfurante por arma de fogo no

Fratura da coluna vertebral ventre 1
Asfixia por submersdo na agua 1  Ferida perfurante por cornada 1
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APENDICE C

Ficha de Registo I
Data
N° de esqueleto:
Coluna
Nio
Presente Ausente observavel Ossificacio LVCA

Cervicais

Toracicas

Lombares

Ossos da bacia (Auséncia/Presenca (0/1) Observavel/Nao observavel (2/3)
- Iliaco esquerdo:

- Iliaco direito:

- Sacro:__

Esqueleto apendicular:
(Auséncia/Presenca (0/1); Observavel/Nao observavel (2/3); Sim/Nao (4/5) Entesofitos:_

Observacgoes:

Hiperostose frontal interna (Auséncia/Presenca [0/1]; Tipo A, B, CouD)

Observagdes:
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I- Registo Coluna

Local

P/A/NO

OLVCA

OLVCP

OLA

OLSE

Atlas

Axis

C3

C4

Cs

Ceo

Cc7

T1

T2

T3

T4

TS

T6

T7

T8

T9

T10

T11

T12

L1

L]
LS

Ossificagdo

Osteofitos

Sindesmofitos

Anquilose para-articular

Anquilose intra-articular
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