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opinion. Finally, national recommendations were
formulated and agreement among the participants
was assessed.
Results: A total of 54754 references were identified,
of which 267 were systematically reviewed. Thir-
teen national key recommendations about the in-
vestigation, follow-up and treatment of UPIA were
formulated.  One recommendation addressed dif-
ferential diagnosis and investigations prior to the
established operational diagnosis of UPIA, eight
recommendations were related to the diagnostic
and prognostic value of clinical and laboratory as-
sessments in established UPIA (history and physi-
cal examination, acute phase reactants, serologies,
autoantibodies, radiographs, magnetic resonance
imaging and ultrasound, genetic markers and sy -
novial biopsy), one recommendation highlighted
predictors of persistence (chronicity), one ad-
dressed monitoring of clinical disease activity in
UPIA, one aimed to find an useful method/score to
predict a definitive diagnosis and the last one was
related to treatment.
Conclusion: Portuguese evidence-based recom-
mendations for the management of UPIA in every-
day practice were developed. Their dissemination
and implementation in daily clinical practice

Abstract

Objective: The 3E (Evidence, Expertise, Exchange)
Initiative is a multinational effort of rheumatolo-
gists aimed at developing evidence-based recom-
mendations addressing specific questions relevant
to clinical practice. The objective of the Portuguese
contribution for the 3E Initiative was to develop
evi dence-based recommendations on how to in-
vestigate, follow-up and treat undifferentiated pe-
ripheral inflammatory arthritis (UPIA) adapted to
local reality and develop additional recommenda-
tions considered relevant in the national context.
Methods: An international scientific committee
from 17 countries selected a set of questions con-
cerning the diagnosis and monitoring of UPIA us-
ing a Delphi procedure. Evidence-based answers to
each question were sought by a systematic lite -
rature search, performed in Medline, Embase, the
Cochrane Library and ACR/EULAR 2007-2009
meeting abstracts. Relevant articles were reviewed
for quality assessment, data extraction and syn-
thesis. In a national meeting, a panel of 63 Por-
tuguese rheumatologists used the evidence which
was gathered to develop recommendations, and
filled the gaps in the evidence with their expert



órgão of ic ial da soc iedade portuguesa de reumatologia - acta reumatol port. 2010;35:475-496

476

recomendações portuguesas «como diagnosticar, monitorizar e tratar a artrite periférica indiferenciada»

ticorpos, radiografias, ressonância magnética e
ecografia, marcadores genéticos e biopsia sinovial),
o valor dos factores preditivos de persistência (cro-
nicidade), a monitorização clínica da actividade da
doença nas API, os métodos/índices úteis para es-
tabelecer o diagnóstico definitivo e o tratamento da
artrite indiferenciada.
Conclusões: Foram elaboradas 13 recomendações
portuguesas baseadas na evidência para a investi-
gação diagnóstica, monitorização e tratamento de
doentes com API. A sua disseminação e implemen-
tação na prática clínica poderão ajudar a melhorar
a uniformização da avaliação e eventualmente opti -
mizar a abordagem dos doentes com API.

Palavras-chave: Diagnóstico; Prognóstico; Reco-
mendações; Revisão sistematizada; Artrite indife-
renciada

Introdução

«Artrite periférica indiferenciada» (API) é definida
como uma artrite não classificada e heterogénea,
habitualmente auto-limitada, mas que pode evo-
luir para artrite persistente, crónica e erosiva, para
a qual a monitorização e a terapêutica adequadas
são necessárias1. O prognóstico da API é muito he-
terogéneo e, de acordo com uma revisão conduzi-
da por Hitchon et al., 13 a 60% dos doentes com API
entram em remissão, 7-65% evoluem para artrite
reumatóide ou para outra doença bem definida e
10-40% permanece com artrite indiferenciada, mas
com doença persistentemente activa1. A grande
disparidade dos valores descritos reflecte prova-
velmente a heterogeneidade da definição de API
entre os diferentes artigos originais incluídos na re-
visão. A dificuldade de definição do problema e a
ausência de orientações específicas sobre a abor-
dagem dos doentes com API motivou um grupo
multinacional de reumatologistas envolvidos na
iniciativa 3E (Evidence, Expertise, Exchange), oriun-
dos de 17 países, incluindo Portugal, a formular re-
comendações sobre o tema. 

A decisão de debater estas questões foi efectua-
da apesar de estarem em desenvolvimento pelo
American College of Rheumatology (ACR) e Euro-
pean League Against Rheumatism (EULAR) novos
critérios de classificação para a artrite reumatóide
(AR), entretanto publicados2. Efectivamente, com
a implementação dos novos critérios de classifica-
ção, algumas API poderão ser mais precocemente

should help to improve practice uniformity and 
optimize the management of UPIA patients.

Keywords: Diagnosis; Prognosis; Recommenda-
tions; Systematic review; Undifferentiated arthritis

Resumo

Objectivos: A iniciativa 3E (Evidence, Expertise, Ex-
change), que congrega o trabalho de um grupo de
reumatologistas multinacionais, tem como objec-
tivo desenvolver recomendações baseadas na evi-
dência sobre questões específicas relevantes para
a prática clínica. 

O objectivo da contribuição portuguesa para a
iniciativa 3E 2009 foi o de desenvolver recomenda-
ções baseadas na evidência sobre como investigar,
monitorizar e tratar doentes com artrite periférica
indiferenciada (API), tendo em conta a realidade
nacional, e ainda responder a algumas questões
adicionais consideradas relevantes no contexto
português.
Métodos: Um comité científico internacional de 17
países seleccionou um conjunto de questões rela-
cionadas com o diagnóstico e a monitorização das
API, utilizando o método Delphi. As respostas ba-
seadas na evidência para cada questão foram ela-
boradas com base numa revisão sistematizada da
literatura, realizada na Medline, Embase, Cochrane
Library e nos resumos dos congressos ACR/EULAR
2007-2009. Os artigos relevantes foram revistos
para avaliação de qualidade, extracção de dados e
síntese detalhada. Numa reunião nacional, um gru-
po de 63 reumatologistas portugueses usou os re-
sultados obtidos através das revisões sistematiza-
das da literatura para desenvolver recomendações
nacionais, preenchendo as lacunas existentes na
literatura, com base na opinião de peritos. Final-
mente, foram formuladas recomendações nacio-
nais e avaliado o nível de concordância entre os
participantes.
Resultados: Foi identificado um total de 54.754 re-
ferências, das quais 267 foram revistas detalhada-
mente. Foram formuladas treze recomendações
nacionais sobre a investigação, a monitorização e
o tratamento de doentes com API. As recomenda-
ções abordam: a investigação prévia e diagnóstico
diferencial de API, o valor diagnóstico e prognósti-
co de diferentes parâmetros clínicos e laboratoriais
no diagnóstico de API (história clínica e exame fí-
sico, reagentes de fase aguda, serologias, auto-an-
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classificadas como AR, mas o período de tempo
que decorrerá até serem classificadas como AR pe-
los critérios de 2010 é actualmente desconhecido
e será provavelmente muito variável, e continuará
a existir um sub-grupo que permanecerá como API.
De facto, como defendido por Aletaha (primeiro
autor da publicação dos novos critérios) na reu-
nião dos 3E, as questões sobre API não ficam todas
cobertas nem resolvidas com o estabelecimento de
novos critérios de classificação da AR, pelo que o
desenvolvimento de recomendações sobre este
tema é justificado e permanece actual. 

A iniciativa 3E em Reumatologia consiste num
projecto multinacional que tem como objectivo
promover a medicina baseada na evidência, for-
mulando recomendações detalhadas dirigidas a
problemas clínicos relevantes3,4. Ao contrário das
recomendações que são desenvolvidas por um pe-
queno painel de especialistas, este projecto envol-
ve um vasto grupo internacional de reumatologis-
tas clínicos. O objectivo da iniciativa 3E 2009 foi
elaborar recomendações práticas sobre «como in-
vestigar e efectuar o seguimento de uma artrite pe-
riférica indiferenciada», integrando a informação
obtida a partir de revisões sistematizadas da litera-
tura com a opinião de um largo painel de peritos
nacionais e internacionais. As 10 recomendações
que resultaram do trabalho multinacional foram
publicadas recentemente5, tendo sido o mesmo tra-
balho efectuado em Portugal e, além das 10 ques-
tões que serviram de base a essas recomendações,
tal como em iniciativas anteriores6, o grupo portu-
guês considerou pertinente, no contexto nacional,
colocar 3 questões adicionais, nomeadamente in-
troduzir uma questão sobre o tratamento da API. 

Neste trabalho apresentamos as 13 recomenda-
ções que resultaram das reuniões de consenso en-
tre os reumatologistas portugueses. As 10 primei-
ras são semelhantes às internacionais, sendo as 3
últimas estritamente nacionais.

Métodos

A iniciativa multinacional 3E 2009 foi coordenada
por Claire Bombardier com o apoio de 4 orienta-
dores (DvdH, RL, DA e LC) e 10 international fellows
que efectuaram a pesquisa bibliográfica das 10
questões internacionais5. Cada país foi representa-
do por um comité científico, composto por um in-
vestigador principal e 5 a 13 membros. No total,
participaram activamente no projecto 697 reuma-

tologistas de 17 países. Portugal foi representado
por 7 reumatologistas (HC, MJS, MB, LC, JEF, JAPS,
MB) e a revisão sistematizada da literatura das
questões nacionais foi efectuada por 4 bibliogra -
phic fellows, internas de reumatologia (AFM, AR,
CD, SR). 

Na primeira reunião multinacional, participa-
ram 113 reumatologistas dos 17 países envolvidos.
Cada país participante propôs 10 questões, que fo-
ram analisadas e votadas pelo método Delphi. No
final, foram seleccionadas as 10 questões conside-
radas clinicamente mais relevantes. 

Quatro áreas foram visadas nestas questões in-
ternacionais: 1) fase prévia ao estabelecimento do
diagnóstico de API, nomeadamente quais os diag-
nósticos diferenciais a considerar num doente que
se apresenta com uma artrite, e a investigação mí-
nima que deve ser efectuada para classificar um
doente como tendo uma API; 2) o valor diagnósti-
co e prognóstico da avaliação clínica e outras in-
vestigações na API (história clínica e exame físico,
reagentes de fase aguda, auto-anticorpos, radio-
grafias, ressonância magnética, ecografia, marca-
dores genéticos e biopsia sinovial); 3) os factores
preditivos de persistência (cronicidade) na API; e 4)
as medidas clínicas de avaliação de actividade da
doença na API.

As 3 questões portuguesas adicionais aborda-
ram os seguintes temas: 1) o papel das infecções no
início e persistência de uma API, 2) a existência de
diferentes índices preditivos de evolução de uma
API para uma artrite definitiva 3) abordagem tera-
pêutica dos doentes com API. (Tabela I)

Os fellows (nacionais e internacionais) efectua-
ram a revisão sistematizada da literatura, seguin-
do as recomendações actualizadas da Cochrane
Collaboration7.

Cada uma das questões clínicas foi primeiro re-
formulada em termos epidemiológicos e depois
analisada de acordo com o método PICO (Patient,
Intervention, Comparison, Outcome)8. 

Para todas as questões, a população («patient»)
foi definida como adultos com API. No entanto, a
definição de API é controversa, e não há um crité-
rio de classificação globalmente aceite para esta
condição. Durante a reunião inicial desta iniciati-
va 2009, os peritos decidiram que apenas os doen-
tes com tumefacção articular (sinovite ou líquido
sinovial) evidente e confirmada por observação por
reumatologista deveriam ser incluídos. Foi tam-
bém enfatizado que termos como «artrite inicial»
e «artrite indiferenciada» não deviam ser conside-
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rados como semelhantes ou interconversíveis, por-
que a duração da artrite não condiciona a sua clas-
sificação. Para estas revisões sistematizadas, con-
siderou-se que a artrite era indiferenciada quando,
após uma visita inicial e investigação diagnóstica,
não preenchia critérios de classificação/diagnósti-
co para nenhuma doença reumática. A duração dos
sintomas não constituiu um critério de exclusão.
Uma vez que se antecipava que poucos estudos in-
cluiriam uma população de artrites indiferencia-
das, de acordo com a definição descrita, foi tam-
bém decidido incluir estudos com populações mis-
tas (ex: API + artralgia, API + AR em fase inicial). 

A intervenção («intervention») foi definida de
acordo com cada questão (ex: erosões nas radiogra-
fias, positividade para os anticorpos anti-peptí-
deos/proteínas citrulinadas [anti-CCP]), tal como o
elemento de comparação («comparison») quando
existente. Os resultados («outcomes») seleccionados
foram o desenvolvimento de uma doença reumáti-
ca bem definida (ex. AR, artrite psoriática) ou outros
relevantes (ex. remissão, progressão radiológica). 

As estratégias de pesquisa foram desenvolvidas
em colaboração com bibliotecários experientes e in-
cluíram termos para API e palavras-chave específicas.
As pesquisas foram feitas na Medline, Embase e
Cochrane Library até Fevereiro de 2009 e resumos dos
congressos EULAR e ACR de 2007 a 2009. Algumas re-
ferências adicionais foram obtidas por pesquisa ma-
nual. As pesquisas foram limitadas a estudos de diag-
nóstico e de prognóstico, usando uma modificação
de estratégias de pesquisa com elevada sensibilida-
de publicadas9-12. As citações  obtidas foram poste-
riormente revistas (primeiro através dos títulos e re-
sumos e, quando necessário, através do artigo com-
pleto) usando critérios de inclusão e exclusão pre-
viamente definidos; a sua qualidade metodológica foi
classificada de acordo com os níveis de evidência do
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (http://
www.cebm.net/index.aspx?o=1025).

Para cada questão, foram extraídos os dados rele-
vantes e calculadas as medidas de efeito adequadas,
incluindo odds ratio, sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e negativo e likelihood ratios. 

Tabela I. Questões relevantes sobre a investigação e o seguimento de uma artrite periférica indiferenciada

1. Quais os diagnósticos diferenciais a serem considerados numa artrite indiferenciada? 
Qual o estudo clínico, laboratorial e imagiológico e follow-up necessários para confirmar o diagnóstico de artrite
indiferenciada?

2. Quais os dados da história clínica e do exame objectivo mais relevantes para o diagnóstico e prognóstico numa
artrite indiferenciada?

3. Qual o valor diagnóstico e preditivo dos reagentes de fase aguda (VS, PCR) em doentes com artrite 
indiferenciada? Devem ser efectuadas na avaliação inicial e repetidos a que intervalo?

4. Qual o valor diagnóstico e preditivo dos biomarcadores (auto-anticorpos e outros biomarcadores) numa artrite
indiferenciada? A sua determinação deve ser repetida?

5. Qual o valor diagnóstico e preditivo das radiografias em doentes com artrite indiferenciada? Devem ser 
efectuadas na avaliação inicial e repetidas a que intervalo?

6. Qual o valor diagnóstico e preditivo da ecografia e da ressonância nuclear magnética em doentes com artrite
indiferenciada? Devem ser efectuadas na avaliação inicial e repetidas a que intervalo?

7. Qual o valor diagnóstico e preditivo dos marcadores genéticos (B27, DR4, epitopo partilhado) nas artrites 
indiferenciadas periféricas?

8. Qual a contribuição da biopsia sinovial na artrite indiferenciada periférica?
9. Quais são os factores preditivos (clínicos, laboratoriais, imagiológicos, genéticos) de artrite periférica persistente

(crónica)?
10. Na artrite periférica indiferenciada que parâmetros de avaliação da actividade da doença (p. ex. DAS, SDAI,

CDAI...) deverão ser considerados na observação inicial e com que intervalo de tempo devem ser repetidos?
11. Qual o valor diagnóstico e preditivo das infecções na artrite indiferenciada?
12. Qual é o melhor modelo para prever a progressão de artrite indiferenciada para artrite diferenciada (artrite

reumatóide, espondilartrite, etc...)?
13. Que medidas terapêuticas devem ser usadas na abordagem de doentes com artrite indiferenciada?
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sumo, foram revistos de forma sistematizada 267
artigos (Tabela II). As 13 recomendações nacionais
estão listadas na Tabela III, com o nível de evidên-
cia e o grau de recomendação respectivo. O nível
médio de concordância entre os reumatologistas
portugueses foi de 6,79 (4,77-9,22). 

Não foi encontrada literatura relativa à eventual
repetição da investigação diagnóstica no segui-
mento das API para nenhuma questão. Assim, to-
das as recomendações sobre este tópico foram ba-
seadas na opinião dos peritos. 

O nível de evidência e o grau de recomendação
serão apresentados para cada recomendação en-
tre parêntesis recto.

Recomendação 1:
a) Os principais diagnósticos diferenciais a serem

considerados num quadro de API são: Artrite reu-
matóide e Doenças do Tecido Conjuntivo, Os-
teoartrose, Espondilartrites, Artrites microcrista-
linas, Artrite pós-traumática, Artrite séptica, Sar-
coidose, Polimialgia reumática, Doença de Lyme,
Reumatismo palindrómico, Doenças endócrinas,
Artrites paraneoplásicas, Artrites virais. [5, D]

b) A investigação mínima necessária será variável
de acordo com o potencial diagnóstico diferen-
cial e respectivo contexto clínico. [5, D]
A API é um diagnóstico de exclusão, devendo

ana ribeiro e col.

Tabela II. Resultados da pesquisa sistematizada da literatura para cada recomendação 

Referências detectadas Artigos incluídos na 
na pesquisa sistematizada revisão sistematizada  

Recomendações (número e tema) da literatura (n) da literatura (n)
1. Diagnósticos diferenciais e investigação pré-AIP 540 51
2. História e exame físico 2.914 37
3. Reagentes de fase aguda 3.699 18
4. Autoanticorpos 13.217 64
5. Radiografia 3.585 25
6.1. Ressonância Magnética 2.595 11
6.2. Ecografia 2.111 2
7. Marcadores genéticos 3.109 26
8. Biopsia sinovial 6.536 4
9. Preditores de persistência (cronicidade) 437 7
10. Medidas de avaliação da actividade da doença 1.013 5
11. Infecções e AIP 7.047 10
12. Índices que predizem progressão 558 3
13. Tratamento 7.393 4
Total 54.754 267

AIP: artrite indiferenciada periférica.

Efectuadas as revisões sistematizadas da litera-
tura, foram organizadas em cada país reuniões
para apresentação dos dados, sessões de discussão
com pequenos grupos, elaboração das recomen-
dações e, finalmente, votação pelo método Del phi
da versão final das recomendações nacionais. A
reunião portuguesa decorreu a 29 e 30 de Maio de
2009 em Sintra, tendo participado 63 reumatolo-
gistas nacionais. O objectivo foi avaliar, discutir e
elaborar as recomendações nacionais, votar atra-
vés do método Delphi e obter a versão nacional
das 10 recomendações internacionais, que foram
recentemente publicadas5, e votar as 3 recomen-
dações exclusivamente nacionais. Nesta reunião
foram também determinados o grau da recomen-
dação de acordo com a escala Oxford Levels of Evi-
dence e ainda o «nível de concordância» de acor-
do com uma escala visual analógica (1=discordo
em absoluto até 10=concordo totalmente)13. 

Neste artigo publicam-se as 13 recomendações
nacionais para a investigação, monitorização e tra-
tamento da artrite periférica indiferenciada.

Resultados

Foi identificado um total de 54.754 referências bi-
bliográficas. Após selecção, pelo título ou pelo re-
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Tabela III. Recomendações Nacionais sobre »Como investigar, monitorizar e tratar a Artrite Indiferenciada
Periférica»

Média de 
concordância 

Recomendação (com nível de evidência e grau de recomendação) (DP)
1. a) Os principais diagnósticos diferenciais a serem considerados num quadro de artrite 

indiferenciada: AR e doenças do tecido conjuntivo, Osteoartrose, Espondilartrites, Artrites 
microcristalinas, Artrite pós-traumática, Artrite séptica, Sarcoidose, Polimialgia reumática, 
Doença de Lyme, Reumatismo palindrómico, Doenças endócrinas, Artrites paraneoplásicas, 
Artrites virais.[5,D]

b) A investigação mínima necessária será variável de acordo com o potencial diagnóstico 
diferencial e respectivo contexto clínico. [5,D]

2. Para estabelecer o diagnóstico definitivo e o prognóstico após a apresentação de uma API, 
deve ser realizada uma história clínica e exame físico cuidadosos e sistemáticos. A idade 
avançada, o sexo feminino, a rigidez matinal prolongada e intensa, um maior número de 
articulações dolorosas e tumefactas e a simetria do envolvimento articular são relevantes 
para o diagnóstico de Artrite Reumatóide. Outros elementos da história clínica e do exame 
objectivo podem ser relevantes para outros diagnósticos. Os elementos mais relevantes 
para a definição do prognóstico são a idade avançada, o sexo[1a,A], a duração dos sintomas
[1b,A], a rigidez matinal[1b,A], a incapacidade funcional[1a,A], a distribuição e número de 
articulações afectadas[1a,A] e a presença de manifestações extra-articulares[5,D].

3. Os valores elevados da VS poderão ter valor diagnóstico na API. Os valores elevados da 
PCR poderão ter valor diagnóstico e prognóstico na API.
Deverão ser consideradas inicialmente [2b, B] e embora não haja dados na literatura 
devem ser repetidas na reavaliação do doente [5, D].

4. O factor reumatóide (FR) e anti-CCP devem ser realizados na avaliação de doentes com 
API [1a,A]. Numa Artrite Indiferenciada os FR IgM e anti-CCP podem predizer a evolução 
para AR e associar-se a maior probabilidade de dano articular. No caso destes serem 
negativos deverá ser ponderada a sua repetição.

5. Radiografias das articulações atingidas devem ser obtidas na avaliação inicial [5,D]. 
O estudo radiográfico deverá ser realizado inicialmente e como não há documentação 
quanto à periodicidade da sua repetição, deverá ser repetido de acordo com a evolução 
da doença [5,D].

6. A ecografia e a ressonância magnética (RMN) da mão e punho poderão ter utilidade 
no diagnóstico de doentes com API sem erosões radiográficas e com queixas periféricas. 
Poderão ser considerados inicialmente [2b,B] e não há documentação quanto à 
periodicidade da sua repetição [5,D].

7. Não existe nenhum marcador genético com valor diagnóstico na API [3b, D] que possa 
ser recomendado por rotina. 
O epítopo compartilhado apresenta uma associação fraca com a persistência de 
sinovite e o desenvolvimento de erosões.

8. Não há evidência de que a biopsia sinovial seja útil na prática clínica diária, quer para o 
diagnóstico, quer para o prognóstico da artrite indiferenciada. Não se recomenda a sua 
realização sistemática, mas poderá ter indicação em casos seleccionados [2b,B].

9. Os factores clínicos e laboratoriais preditivos de artrite periférica persistente são: duração 
da doença [1b, A], rigidez matinal [4, C], variação do HAQ aos 3 meses [4, C], presença 
de sinovite na segunda semana, envolvimento das pequenas articulações [4, C], envolvimento 
do joelho [4, C] e presença de FR [4, C] e anti-CCP [4, C].

continua na página seguinte

8,1 (1,1)

6,8 (0,7)

5,8 (0,7)

6,7 (0,7)

6,7 (0,6)

7,8 (1,3)

4,8 (0,6)

9,2 (1,4)

5,9 (0,8)



Tabela III. continuação da página anterior

Média de 
concordância 

Recomendação (com nível de evidência e grau de recomendação) (DP)
10. Devido à inexistência de instrumentos validados para avaliar a actividade da API [3b,C],

sugere-se avaliar individualmente a actividade das manifestações presentes [5,D].
Não existem dados relativos à sua repetição [5,D].

11. Nas API não há dados quanto ao valor diagnóstico ou preditivo das serologias virais 
ou bacterianas. [4, D]

12. Não existe nenhum modelo global para prever a progressão de artrite indiferenciada para 
artrite diferenciada. No entanto pode ser considerado o modelo de van der Helm 
para progressão para AR.[1a,A]
De notar que após a publicação dos critérios ACR/EULAR 2010 de classificação da AR, a 
aplicação do score estabelecido nesses critérios nos domínios: número e localização das 
articulações envolvidas, duração da doença, reagentes de fase aguda (VS e PCR) e presença 
e títulos de FR e anti-CCP, se somar um valor total igual ou superior a 6 pontos  permite 
classificar a doença como AR.

13. A API deve ser tratada de forma a resolver a sinovite o mais precocemente possível; 
a abordagem terapêutica, nomeadamente a introdução de DMARDs, deve ser orientada 
pela persistência de sinovite.[2b,B]
Utilizar AINEs e corticosteróides sistémicos ou intra-articulares, de acordo com as 
manifestações e agressividade da artrite. Ponderar início de DMARD consoante a evolução 
da doença, o mais precocemente possível.[1b,A]

Entre parêntesis recto: [nível de evidência, grau de recomendação], de acordo com os níveis de evidência da Oxford Centre for Evidence-based
Medicine. A concordância foi votada numa escala de 1 a 10 (discordo completamente a concordo completamente) por 63 reumatologistas 
presentes na Reunião final da Iniciativa 3E 2008-2009. DP: desvio padrão. API: artrite periférica indiferenciada. VS: velocidade de sedimentação.
PCR: proteína C reactiva. FR: factor reumatóide. Anti-CCP: Anticorpos anti-proteínas/peptídeos citrulinados. AR: artrite reumatóide. RMN:
ressonância magnética nuclear. Eco: ecografia.

6,2 (0,6)

Não votado

7,1 (0,7)

6,3 (0,7)

órgão of ic ial da soc iedade portuguesa de reumatologia - acta reumatol port. 2010;35:475-496

481

ser excluídas todas as doenças reumáticas bem de-
finidas. A questão sobre o diagnóstico diferencial
e a investigação a realizar antes do estabeleci-
mento de um diagnóstico de API foi analisada com
base nos diagnósticos que foram excluídos em
coortes de doentes com API, após a identificação
dos critérios de inclusão e exclusão dos diferentes
estudos, bem como a investigação realizada antes
do diagnóstico operacional de API ter sido estabe-
lecido.

A Artrite Reumatóide foi o diagnóstico mais fre-
quentemente usado como critério de exclusão14-63,
não sendo descrito nenhum conjunto homogéneo
de investigações padrão de inclusão como API (Ta-
bela IV)45-64. 

Os peritos concordaram que perante um doen-
te que se apresente com artrite, todos os diagnós-
ticos devem ser considerados, uma vez que a API
é um diagnóstico de exclusão. Por não ser viável na
prática clínica considerar todos os diagnósticos
possíveis, foram salientados alguns diagnósticos
principais, de forma a assegurar que estes são con-

siderados no diagnóstico diferencial. Os peritos
também aconselharam uma revisão periódica do
diagnóstico de API, uma vez que a modificação do
quadro clínico pode permitir um diagnóstico de-
finitivo a qualquer momento. De referir ainda, que
o diagnóstico de API não se aplica se a artrite for
auto-limitada.

Assim, uma vez que a investigação irá variar de
acordo com o contexto e a apresentação clínica, os
peritos sugerem alguns exames que podem ser
considerados na avaliação de um doente com ar-
trite indiferenciada: hemograma, urina tipo II,
transaminases, função renal, anticorpos anti-nu-
cleares (ANA), factor reumatóide (FR), anticorpos
anti-CCP, velocidade de sedimentação (VS), pro-
teína C reactiva (PCR), serologias víricas, serologias
bacterianas, ácido úrico, metabolismo do cálcio e
fósforo, proteinograma, função tiroideia, exsuda-
do uretral e cervical, radiografias de tórax, bacia,
mãos, pés e outras articulações envolvidas e estu-
do do líquido sinovial. 

Recomendação 2: Para estabelecer o diagnósti-
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Tabela IV. Diagnósticos referidos como critérios de exclusão e investigações realizadas na baseline, 
antes da inclusão como AIP (ordenadas de acordo com a frequência observada na literatura revista). 
Os estudos incluíram doentes exclusivamente com AIP bem como populações mistas seleccionadas 
que incluíam um subgrupo bem definido de doentes com AIP

A) Diagnósticos diferenciais referidos antes de se estabelecer o diagnóstico de AIP
• Artrite Reumatóide • Distúrbios de tecidos moles
• Osteoartrose • Polimialgia reumática
• Espondiloartrites (artrite reactiva, artrite psoriática, • Doença de Lyme 

espondilite anquilosante e espondilartrite indiferenciada) • Vasculites
• Artropatias microcristalinas • Artrites idiopáticas juvenis
• Trauma • Reumatismo Palindrómico 
• Doenças do tecido conjuntivo (Lúpus eritematoso • Fibromialgia

sistémico, Síndroma de Sjögren e miosites) • Distúrbios endocrinológicos
• Artrite séptica • Artrite relacionada com malignidade
• Sarcoidose • Etiologia vírica

B) Investigações reportadas antes do estabelecimento do diagnóstico de AIP
• História clínica • Tipagem HLA (HLA-B27 e HLA-DR)
• Número de articulações dolorosas e tumefactas • Avaliação microbiológica
• Factor reumatóide • Anticorpos anti-peptídeos citrulinados
• Proteína C reactiva • Radiografias de tórax e/ou de outras articulações 
• Exame físico atingidas
• Radiografia de mãos e pés • Análise de urina tipo II
• Hemograma completo • Testes de função tiroideia
• Anticorpos anti-nucleares (ANA) • C3, C4
• Velocidade de sedimentação • Imunoglobulinas
• Bioquímica (testes de função hepática, • Anticorpos anti-dsDNA

glicemia, uricémia e função renal) • Avaliação serológica específica

AIP: artrite indiferenciada periférica.
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co definitivo e o prognóstico após a apresentação de
uma API, deve ser realizada uma história clínica e
exame físico cuidadosos e sistemáticos. A idade
avançada, o sexo feminino, a rigidez matinal pro-
longada e intensa, um maior número de articula-
ções dolorosas e tumefactas e a simetria do envol-
vimento articular são relevantes para o diagnósti-
co de artrite reumatóide. 

Outros elementos da história clínica e do exame
objectivo podem ser relevantes para outros diag-
nósticos. 

Os elementos mais relevantes para a definição do
prognóstico são a idade avançada, o sexo[1a,A], a
duração dos sintomas[1b,A], a rigidez matinal
[1b,A], a incapacidade funcional[1a,A], a distribui -
ção e número de articulações afectadas[1a,A] e a
presença de manifestações extra-articulares[5,D]. 

Apesar dos estudos observacionais selecciona-
dos serem de boa qualidade, houve uma grande he-

terogeneidade relativamente às características da
história clínica e exame físico descritos43,44,46,53,65-91.
Das características analisadas, a idade avança-
da48,87, o sexo feminino48 e a rigidez matinal acen-
tuada47,48, foram preditivos de um futuro diagnós-
tico de AR. Um maior número de articulações do-
lorosas48 e tumefactas47,48,65, o envolvimento de 
pequenas articulações de mãos e pés47,87, o envol-
vimento simultâneo das extremidades superiores
e inferiores48 e o envolvimento sistémico47 estive-
ram também associados a um maior risco de pro-
gressão para AR. Características semelhantes foram
também associadas a persistência da doença85-91

e ao desenvolvimento de erosões52,67,82, enquanto
uma menor capacidade funcional (segundo o
Health Assessment Questionnaire [HAQ] score aos 
3 meses)71,80 e a presença de manifestações extra-ar-
ticulares80, a idade avançada71,80, o sexo feminino71

e uma duração prolongada de sintomas71 foram
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unicamente preditivos de futura incapacidade.
Os peritos reconheceram a importância das va-

riáveis anteriormente referidas, mas baseados na
sua própria experiência clínica realçaram também
a contribuição da área de residência do doente
(contexto epidemiológico) e a presença de envol-
vimento axial/entésico. No entanto, a maior rele-
vância dada a algumas das características, não ex-
clui a necessidade da realização de uma história
clínica e exame físico cuidadosos e exaustivos em
todos os doentes com API.

Recomendação 3: Os valores elevados da VS po-
derão ter valor diagnóstico na API. Os valores ele-
vados da PCR poderão ter valor diagnóstico e prog-
nóstico na artrite indiferenciada. Deverão ser con-
sideradas inicialmente [2b,B] e, embora não haja
dados disponíveis na literatura, devem ser repetidas
na reavaliação do doente [5,D].

A velocidade de sedimentação (VS) elevada
mostrou algum valor diagnóstico para o desenvol-
vimento de AR78,89 mas sem valor prognóstico para
a persistência (cronicidade) ou dano estrutu-
ral44,49,92. A PCR surgiu como um preditor fraco para
o desenvolvimento de artrite persistente, progres-
são radiológica e incapacidade funcional84,93. No
entanto, encontrou-se alguma comprovação para
a sua utilidade na predição da evolução para AR,
especialmente quando os níveis de PCR são mui-
to elevados52,92. Num estudo, a PCR não mostrou
qualquer valor diagnóstico em relação às espon-
diloartropatias43. Para outros reagentes de fase agu-
da, a evidência quanto ao valor diagnóstico ou
prognóstico foi escasso, negativo, ou controver-
so36,46,52,83,84,94,99.

Baseado na escassa informação da literatura e
na experiência pessoal no que respeita aos rea-
gentes de fase aguda, os peritos recomendaram
que apenas a VS e a PCR devem ser avaliadas na
apresentação da doença e repetidas de acordo com
a evolução clínica. 

Recomendação 4: O factor reumatóide (FR) e
anti-CCP devem ser realizados na avaliação de
doentes com API [1a,A]. Numa Artrite Indiferenci-
ada os FR IgM e anti-CCP podem predizer a evolu-
ção para AR e associar-se a maior probabilidade de
dano articular. No caso destes serem negativos de-
verá ser ponderada a sua repetição. 

A associação dos anticorpos anti-CCP e FR com
um futuro diagnóstico de AR está amplamente des-
crita na literatura15,46-48,52,54,77,100-114. A ausência de

anti-CCP ou FR demonstrou ser menos útil em ter-
mos diagnósticos. A presença de anti-CCP ou
FR79,110,113,115,119 associou-se também a um aumento
da probabilidade de desenvolver sinovite persis-
tente ou alterações radiográficas77,79,88,90,120. Para 
os anticorpos anti-queratina (AKA) e para o 
factor anti-perinuclear (APF), a literatura sugere 
a sua utilidade no diagnóstico, podendo os 
AKA apresentar também algum valor prognósti-
co15,100-103,114,118,121. Para todos os outros marcadores,
incluindo uma variedade de outros auto-anticor-
pos, bem como biomarcadores ósseos e de carti-
lagem, a evidência para o valor diagnóstico e prog-
nóstico é escassa, negativa ou controversa61,106,122-130.
Essa evidência escassa também se aplica a quais-
quer outros outcomes encontrados na revisão da li-
teratura63,78,80,85,98,104,120,131,132.

O valor dos anti-CCP e do FR na API foi reco-
nhecido. Baseados na experiência clínica, os peri-
tos recomendaram também considerar testes para
auto-anticorpos adicionais, por exemplo anticor-
pos antinucleares, se outra doença inflamatória
sistémica que não a AR for suspeita. O uso do ter-
mo generalista de anticorpos anti-CCP foi preferi-
do, uma vez que na literatura são descritos vários
testes para detectar anticorpos para os peptídeos
citrulinados (como os anti-CCP1 e anti-CCP2) e
testes de nova geração são também expectáveis a
serem utilizados no futuro.

Recomendação 5: Radiografias das articulações
atingidas devem ser obtidas na avaliação inicial
[5,D]. O estudo radiográfico deverá ser realizado
inicialmente e como não há documentação quan-
to à periodicidade da sua repetição, deverá ser re-
petido de acordo com a evolução da doença [5,D].

De acordo com os critérios ACR/EULAR 20102,
erosões típicas nas radiografias devem estabele-
cer o diagnóstico de AR. Da mesma forma, a revi-
são sistematizada da literatura efectuada na ini-
ciativa 3E 2009 documentou que as erosões radio-
gráficas47,53 e um score de Larsen grau 1 (numa po-
pulação sem erosões na avaliação inicial24)
aumentavam a probabilidade de uma API evoluir
para AR estabelecida de acordo com os critérios de
1987. Comparando doença ligeira versus progres-
siva após 1 ano de seguimento, os scores de
Sharp/van der Heijde na avaliação inicial foram
significativamente maiores no grupo com doença
progressiva52. No entanto, outro estudo mostrou
que as erosões foram preditivas de evolução para
AR na análise univariada, mas não na multivaria-
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da48. Em geral, estudos de populações mistas tam-
bém demonstraram a utilidade das radiografias
em prever o diagnóstico de AR estabelecido de
acordo com os critérios ARA 198776,92,96,113,126,133,139. O
prognóstico foi pior quando as alterações radio-
gráficas na avaliação inicial eram mais marcadas
ou graves79,95,113,120,137,140-144.

Os peritos reconheceram o valor clínico da ra-
diografia das mãos e pés na API, e baseados na ex-
periência clínica recomendaram também que ra-
diografias das articulações atingidas fossem reali-
zadas na avaliação inicial e repetidas após um ano,
em caso de persistência da doença. Além disso,
apesar de não votado para ser incluído nas reco-
mendações, alguns peritos expressaram a opinião
de que as radiografias das articulações sacroilíacas
também deveriam ser consideradas, principal-
mente na suspeita de uma espondilartrite e se os
FR e anti-CCP fossem negativos.

Recomendação 6: A ecografia e a ressonância
magnética (RMN) da mão e punho poderão ter uti-
lidade no diagnóstico de doentes com API sem ero-
sões radiográficas e com queixas periféricas. 

Poderão ser considerados inicialmente [2b,B] e
não há documentação quanto à periodicidade da
sua repetição [5,D].

O edema ósseo na RMN demonstrou ser um fac-
tor preditivo de evolução para AR a partir de uma
API145, tal como a presença de um padrão especí-
fico de sinovite e erosões na RMN envolvendo vá-
rias articulações das mãos, mas não a primeira ar-
ticulação carpometacárpica24. A ausência de sino-
vite na RMN diminuiu a probabilidade de desen-
volver AR 24. Em geral, os estudos de RMN em
populações mistas (ex AR inicial + API)105,138,146-151

reforçam a evidência sobre a utilidade da RMN
(edema ósseo, sinovite e erosões) em predizer AR.
No que respeita à ecografia, estudos realizados em
duas populações mistas, mostraram que a detec-
ção de sinovite quer por ecografia com sinal dop-
pler quer na escala de cinzentos poderá ter poten-
cial para futuros estudos na API152,153.

Os peritos reconheceram que a RMN das mãos
e punhos já tinha demonstrado evidência de utili-
dade em predizer o desenvolvimento de AR a par-
tir da API, no entanto o valor da ecografia na API
permanece indeterminado. Reconheceram tam-
bém que os dados são muito escassos para reco-
mendar o uso por rotina de qualquer um destes
métodos. Esta recomendação não põe em causa o
facto de, comparando com o exame físico e as ra-
diografias, ambos os métodos (ecografia e RMN)

poderem oferecer vantagens por apresentarem
uma maior sensibilidade para detectar alterações
inflamatórias e destrutivas. A presente recomen-
dação refere-se apenas ao valor diagnóstico e prog-
nóstico destes métodos de imagem na API.

Recomendação 7: Não existe nenhum marca-
dor genético com valor diagnóstico na API [3b,D],
que possa ser recomendado por rotina. 

O epitopo compartilhado apresenta uma asso-
ciação fraca/ligeira com a persistência de sinovite e
o desenvolvimento de erosões.

Os estudos apresentaram uma grande hetero-
geneidade entre os marcadores genéticos testa-
dos43,44,50,54-56,69,88,131,137,154,169. O epitopo compartilha-
do (SE) foi o marcador mais frequentemente estu-
dado. Oito estudos44,54,69,137,157,159,162 testaram a sua
utilidade diagnóstica, mostrando, no entanto, re-
sultados pouco significativos. Apenas um estudo
apresentou um likelihood ratio positivo para AR,
mas este resultado foi obtido no estudo com me-
nor qualidade e com uma amostra menor44. Isola-
damente nenhum outro marcador genético foi in-
formativo para um diagnóstico futuro em doentes
com API. Em relação ao prognóstico, o SE foi fra-
camente associado com um pior prognóstico para
a artrite, nomeadamente maior desenvolvimento
de erosões, mortalidade e sinovite persistente. O SE
está secundariamente associado aos anticorpos
anti-CCP, pelo que se pode considerar redundan-
te do ponto de vista clínico69,131,137,167,168. Outros ge-
nes não foram preditivos de erosões ou de outros
outcomes menos estudados.

Os peritos reconheceram a falta de evidência
para a utilidade de marcadores genéticos na prá-
tica clínica na avaliação dos doentes com API. Con-
tudo, baseados na sua experiência clínica, os peri-
tos reconheceram que o HLA-B27 pode ser útil em
determinados contextos clínicos, nomeadamente
quando se suspeita de espondilartrite.

Recomendação 8: Não há evidência de que a 
biopsia sinovial seja útil na prática clínica diária,
quer para o diagnóstico, quer para o prognóstico da
artrite indiferenciada. 

Não se recomenda a sua realização sistemática, mas
poderá ter indicação em casos seleccionados [2b,B].

Os estudos apresentaram uma significativa he-
terogeneidade clínica e na análise estatísti-
ca26,27,170,171. Três características principais da mem-
brana sinovial foram identificadas na literatura:
marcação para anti-CCP, padrão imunohistoquí-
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mico e  padrão vascular. Contrariamente ao teste
serológico para os anti-CCP, a marcação da sino-
vial para anti-CCP não mostrou elevada especifi-
cidade para um diagnóstico de AR171. Num estudo,
a histopatologia sinovial pareceu diferenciar entre
AR e não-AR170. O padrão vascular nas artrites in-
diferenciadas não foi, no entanto, suficientemen-
te específico para diferenciar entre espondiloar-
trite e AR26,27.

O papel exacto da biopsia sinovial na API ainda
não está determinado e os peritos consideraram
que não poderiam recomendá-la como procedi-
mento de rotina. No entanto, também realçaram
que a biopsia sinovial pode dar importantes pistas
diagnósticas, especialmente em alguns casos se-
leccionados (ex. monoartrite crónica/ persistente,
suspeita de malignidade ou de infecção crónica,
como a tuberculose).

Recomendação 9: Os factores clínicos e labora-
toriais preditivos de artrite periférica persistente
são: duração da doença [1b,A], rigidez matinal
[4,C], variação do HAQ aos 3 meses [4,C], presença
de sinovite na segunda semana, envolvimento das
pequenas articulações [4,C], envolvimento do joe-
lho [4,C] e presença de FR [4,C] e anti-CCP [4,C].

A questão sobre a cronicidade foi investigada
avaliando estudos de prognóstico que usaram aná-
lises multivariadas para identificar factores predi-
tivos independentes de persistência da doença
(cronicidade). Na avaliação inicial, as seguintes va-
riáveis foram consideradas como factores prediti-
vos independentes para artrite persistente: dura-
ção da doença79,86,120, duração da rigidez mati-
nal79,89,90, grau de incapacidade funcional (avaliado
pelo HAQ) nos primeiros 3 meses 86, falência de
resposta após 2 semanas de tratamento com cor-
ticoesteróides intra-articulares 86, envolvimento de
pequenas articulações172, ou do joelho86, presença
de FR79,89, presença e níveis de anticorpos anti-
-CCP79,90,172, estado funcional (HAQ)173, artrite em
pelo menos 3 articulações79, envolvimento de ar-
ticulações interfalângicas proximais das mãos170,de
metacarpofalângicas79 e presença de erosões ra-
diográficas nas mãos ou pés79. A magnitude da as-
sociação para o mesmo factor preditivo foi variá-
vel entre os estudos, dependendo das característi-
cas do doente (dependendo se a população era pu-
ramente de API ou não), do desenho do estudo e
das variáveis para as quais foi feito ajuste nos mo-
delos estatísticos.

A evidência obtida nesta revisão bibliográfica,

foi reforçada pela evidência retirada da análise das
coortes utilizadas para a elaboração dos critérios
ACR/EULAR 2010 de classificação2 da AR. Nestes
critérios a definição de AR definitiva é baseada na
obtenção de um score igual ou superior a 6, na ava-
liação de 4 domínios: número e localização das ar-
ticulações envolvidas; duração da doença; rea-
gentes de fase aguda (VS e PCR) e presença e títu-
los de FR e anti-CCP. 

Recomendação 10: Devido à inexistência de ins-
trumentos validados para avaliar a actividade da
API [3b,C], sugere-se avaliar individualmente a 
actividade das manifestações presentes [5,D].

Não existem dados relativos à sua repetição
[5,D].

Cinco estudos avaliaram a validação de dife-
rentes instrumentos de avaliação clínica em doen-
tes com AIP. Os aspectos de validação de 4 ques-
tionários - WHO Disability Assessment Schedule
(WHODAS)174, London Handicap Scale (LHS), Di-
sease Repercussion Profile (DRP) e o HAQ175, e 3 me-
dições de avaliação física – RA Disease Activity In-
dex (RADAI)175, McGill Range of Motion Index
(McROMI)177 e NOAR Damage Joint Count (NOAR-
DJC)178, foram parcialmente avaliados nestes estu-
dos, mas nenhum instrumento para avaliação da
actividade de doença foi validado para a utilização
nas API.

Apesar de nenhum instrumento de actividade
de doença ter sido validado para utilização na API,
os peritos recomendaram o registo da actividade
da doença.

Recomendação 11: Nas API não há dados quan-
to ao valor diagnóstico ou preditivo das serologias
virais ou bacterianas, pelo que uma recomendação
específica não pode ser emitida [4,D].

Para avaliar o valor diagnóstico e prognóstico
das infecções nas artrites indiferenciadas foram
seleccionados 10 estudos: 6 de diagnóstico e 4 de
prognóstico, num total de 800 doentes avaliados.
Na maioria dos estudos, o curso da artrite foi auto-
limitado, não se tendo conseguido estabelecer um
diagnóstico definitivo180-189. O parvovírus e o Strep-
tococus foram os agentes infecciosos mais fre-
quentemente avaliados e os únicos em que se con-
seguiu, durante o seguimento, estabelecer um
diagnóstico definitivo180,182,185,186,188-9.

Não foram encontrados estudos que avaliassem
a relação das artrites indiferenciadas com fungos
ou parasitas.
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De realçar a grande heterogeneidade nos crité-
rios de inclusão, quer no que respeita à definição
de artrite indiferenciada, quer no tempo de evolu-
ção de doença. De referir também uma elevada
heterogeneidade na medição do outcome, uma vez
que se torna difícil a correlação do processo infec-
cioso com o aparecimento ou a progressão da ar-
trite, pois a positividade da serologia não indica ne-
cessariamente causalidade, e também não está cla-
ro se a presença destes organismos está relaciona-
da com a patogénese ou evolução destas artrites. 

Por tudo isto, não podemos concluir quanto ao
valor diagnóstico ou prognóstico das infecções nas
artrites indiferenciadas. 

Recomendação 12: Não existe nenhum modelo
global para prever a progressão de artrite indife-
renciada para artrite diferenciada. No entanto pode
ser considerado o modelo de van der Helm para pro-
gressão para AR [1a,A].

De notar que após a publicação dos critérios
ACR/EULAR 2010 de classificação da AR, a aplica-
ção do score estabelecido nesses critérios nos domí-
nios: número e localização das articulações envol-
vidas, duração da doença, reagentes de fase aguda
(VS e PCR) e presença e títulos de FR e anti-CCP, se
somar um valor total igual ou superior a 6 pontos
permite classificar a doença como AR.

O tratamento precoce da artrite inicial com fár-
macos modificadores da doença reumática
(DMARDs) demonstrou um controlo precoce da
doença e da sua progressão, tornando-se assim
fundamental o reconhecimento deste período de
«janela de oportunidade». Da revisão realizada,
efectuada antes da publicação dos critérios
ACR/EULAR de classificação da AR2, foram selec-
cionados 4 scores190-193 desenvolvidos em diferentes
clínicas de artrite inicial com vista a identificar
doentes com artrite reumatóide. 

Todos os scores190-193 utilizaram dados clínicos e
laboratoriais que são habitualmente colhidos
numa avaliação inicial de doentes com artrite pre-
coce. Uma característica comum aos scores avalia-
dos foi a inclusão dos anticorpos anti-CCP, sendo
a sua presença considerada como o factor com va-
lor preditivo mais elevado. Os anticorpos anti-CCP
mostraram ser um bom marcador preditivo para o
desenvolvimento de artrite reumatóide em doen-
tes com artrite indiferenciada em fase inicial194-195.
A presença dos anti-CCP parece também estar as-
sociada com evolução para dano estrutural e ero-
sões196-198. 

Estudos em coortes de artrite inicial incluindo
as artrites indiferenciadas, mostraram associação
variável entre o epitopo compartilhado e a persis-
tência da doença ou gravidade das erosões199. A in-
clusão deste factor foi considerada nos modelos
desenvolvidos por Visser et al., sem um melhor de-
sempenho relativamente a outros scores que não
incluíam o marcador genético. 

Os achados radiológicos foram apenas incluídos
no score de Visser190 como factor preditivo para ar-
trite persistente. Os estudos mostraram que a pre-
sença de erosões nas radiografias estava associa-
da com um risco elevado para o desenvolvimento
e persistência de AR190,194. Outras técnicas como a
ecografia e a RMN mostraram uma melhor acui-
dade na detecção de alterações articulares preco-
ces. A inclusão destes métodos, pode melhorar a
capacidade discriminativa dos scores, apesar de
poder aumentar os custos.  

O score de van der Helm apresentou boa capa-
cidade discriminativa para AR, o de Miedany uma
boa capacidade discriminativa para artrite persis-
tente e o de Visser apresentou uma boa capacida-
de discriminativa entre artrite autolimitada e per-
sistente (e entre artrite persistente erosiva e não
erosiva).

Os critérios ACR/EULAR de classificação da AR
entretanto publicados2, apresentam capacidade
discriminativa para classificação de AR um cut-off
de 6 pontos ou superior, nos seguintes domínios:
número e localização das articulações envolvidas,
duração da doença, reagentes de fase aguda (VS e
PCR) e presença e títulos de FR e anti-CCP.  

Recomendação 13: A API deve ser tratada de for-
ma a resolver a sinovite o mais precocemente pos-
sível; a abordagem terapêutica, nomeadamente a
introdução de DMARDs, deve ser orientada pela
persistência de sinovite [2b,B].

Utilizar anti-inflamatórios não esteróides (AI-
NEs) e corticosteróides sistémicos ou intra-articu-
lares, de acordo com as manifestações e agressivi-
dade da artrite. Ponderar início de DMARD con-
soante a evolução da doença, o mais precocemente
possível [1b,A].

Da revisão sistematizada da literatura sobre as
medidas terapêuticas a serem usadas na aborda-
gem de doentes com API, foram incluídos para re-
visão detalhada 4 artigos201-204.

Para os doentes que não satisfazem critérios de
classificação para uma artrite diferenciada não
existem algoritmos terapêuticos conhecidos202.
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Sabe-se hoje que artrite indiferenciada das mãos
não é uma condição benigna, 30% dos doentes ne-
cessitam de tratamento com DMARDs durante
pelo menos 12 meses e que tem uma baixa taxa de
remissão202. Quinn et al., em 2003, mostraram que
uma avaliação clínica realizada às 12 semanas
constitui o melhor factor preditivo isolado para a
necessidade de terapêutica futura, e em nenhum
dos doentes que apresentaram resolução da sino-
vite às 12 semanas houve evidência de sinovite per-
sistente que requeresse tratamento com DMARDs,
realçando que a decisão terapêutica relativamen-
te ao tratamento com DMARDs pode ser feita com
algum grau de certeza às 12 semanas202.  

Após a introdução de uma terapêutica com AI-
NEs, corticoesteróide ou DMARDs, uma resolução
rápida da sinovite está habitualmente associada a
um excelente prognóstico201. 

Num estudo que avaliou se doentes com artri-
te indiferenciada beneficiavam de tratamento com
metotrexato (MTX), ficou demonstrado que o MTX
contribuiu para um atraso da progressão radio-
gráfica em doentes com artrite indiferenciada201.

Não foi encontrado um benefício comprovado
do papel da ciprofloxacina na API e a terapêutica
antibiótica não é recomendada203.

O benefício de Imunoglobulina (Ig) em casos de
monoartrite indiferenciada persistente indica que
a Ig pode ser uma alternativa no tratamento da ar-
trite indiferenciada refractária à terapêutica204.

Com base na escassa informação encontrada
na literatura, os peritos concordaram que a abor-
dagem terapêutica, nomeadamente a introdução
de DMARDs, deve ser iniciada o mais precoce-
mente possível e orientada pela persistência de si-
novite, e que a utilização de AINEs e corticosterói-
des sistémicos ou intra-articulares, deverá ser efec-
tuada de acordo com as manifestações e gravida-
de da artrite. 

Discussão

A artrite indiferenciada representa potencialmen-
te, a fase inicial de um grupo heterogéneo de pato -
logias. Estudos prévios mostraram que 7 a 65% dos
casos poderiam evoluir para uma artrite persis-
tente, nomeadamente AR. Com a publicação dos
critérios ACR/EULAR 2010, uma percentagem das
API poderá agora ser classificada mais precoce-
mente e de forma definitiva como AR e para esse
grupo aplicar-se directamente as recomendações

para avaliação e mais importante ainda, de trata-
mento para a AR. No entanto, um subgrupo de API
continuará a não cumprir esses critérios e para es-
ses a revisão sistematizada da literatura e as reco-
mendações apresentadas neste documento po-
dem ser muito úteis como instrumentos que po-
dem ser utilizados na prática clínica, para ajudar
os clínicos a tomar decisões1.

Neste projecto, pretendeu-se reunir toda a evi-
dência disponível sobre como investigar e moni-
torizar doentes com API. Como entretanto foram
publicados os novos critérios ACR/EULAR de clas-
sificação de AR2, acrescentámos neste artigo al-
guns comentários relevantes provenientes dessa
publicação. Pensamos que as adaptações que in-
troduzimos neste documento o tornaram ainda
mais actual tornando-o um complemento muito
útil para a abordagem das artrites que continuam
classificadas como API por não cumprirem crité-
rios para doenças definidas, nomeadamente não
cumprirem critérios de classificação de AR EU-
LAR/ACR 2010.  

Inicialmente foram seleccionados os tópicos
mais importantes que reflectiam as questões mais
frequentemente colocadas quando se investiga e
monitoriza uma API na prática clínica. A discussão
internacional permitiu salientar diferenças entre
países e entre reumatologistas e sobretudo neces-
sidades de respostas a questões também específi-
cas de cada país. Assim, além das 10 questões que
serviram de base para as recomendações interna-
cionais, o grupo português considerou relevante
colocar 3 questões adicionais, das quais resultaram
as treze recomendações portuguesas. O grupo fi-
nal de recomendações foi formulado após discus-
são e votações exaustivas, em diferentes reuniões.
O nível final de concordância entre os membros
desta iniciativa foi 6,79. (Tabela III). 

As recomendações são práticas, baseadas na
evidência, suportadas por uma revisão sistemati-
zada da literatura e elaboradas por um largo pai-
nel de reumatologistas portugueses. Estas reco-
mendações foram redigidas após apresentação das
revisões sistematizadas da literatura, elaboração
de propostas por grupos de trabalho e finalmente
votação plenária pelo método Delphi dos 63 reu-
matologistas participantes. Outra característica
que queremos destacar nesta iniciativa é a impor-
tância da revisão sistematizada da literatura efec-
tuada por internos de Reumatologia (bibliographic
fellows) de acordo com uma metodologia rigorosa
e padronizada supervisionada por peritos inter-
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nacionais em epidemiologia.
As recomendações foram na sua maioria ba-

seadas na opinião dos peritos, uma vez que estu-
dos aleatorizados e controlados e uma evidência
em populações verdadeiramente com artrite indi-
ferenciada foi escassa e em muitas questões au-
sente, expondo assim a necessidade de serem efec-
tuados estudos nesta população. No entanto, o de-
senho dos futuros estudos deverá distinguir clara-
mente entre indivíduos com doença reumática
bem definida em fase inicial, indivíduos com API
e indivíduos com sintomas articulares inflamató-
rios mas sem evidência de tumefacção articular
objectivável. 

As recomendações expostas são baseadas na
evidência actualmente disponível e podem ser
ajustadas de acordo com novos estudos e expe-
riências futuras. Finalmente, a opinião e a expe-
riência de um largo número de reumatologistas,
que intervieram directamente e votaram a versão
final das recomendações foi fundamental e deter-
minou as diferenças que encontramos entre as 
recomendações elaboradas pelos diferentes 
países.

Estas são as primeiras recomendações nacio-
nais para a abordagem de doentes com API ba-
seadas na opinião de vários reumatologistas, fo-
cando aspectos relevantes da prática clínica. As re-
comendações elaboradas devem apoiar os médi-
cos nas decisões clínicas e na optimização dos
cuidados prestados aos doentes com API. Devem
ainda facilitar a abordagem dos doentes com API
sem restringir a autonomia dos médicos que as
tratam. O aumento da familiaridade dos reumato-
logistas com a literatura disponível, juntamente
com uma visão crítica das suas limitações e as-
pectos positivos, poderá facilitar a sua implemen-
tação na prática clínica. 

Para este fim, uma disseminação eficiente e uma
implementação destas recomendações são de ex-
trema importância. 

Em resumo, foram elaboradas recomendações
nacionais sobre como investigar, monitorizar e tra-
tar uma API na prática clínica, integrando a revi-
são sistematizada da literatura com a opinião de
peritos, com o objectivo de promover a medicina
baseada na evidência e melhorar a prática reuma-
tológica e os cuidados prestados aos doentes reu-
máticos.

No entanto, serão necessários estudos longitu-
dinais para documentar o impacto destas reco-
mendações na prática clínica. 
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