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E D I T O R I A L

O P R Ó X I M O P A S S O L Ó G I C O :  
C O N T O R N A R O C A T C H - 2 2 …

João Eurico Fonseca*

Há vários tipos de justificação para a existência de
revistas médicas publicadas regularmente. Podem
ter sido criadas para ocupar um espaço de conteú-
dos não disponíveis nas publicações existentes, al-
gumas surgem em competição com outr as publi-
cações por existir uma grande quantidade de leito-
res/autores nessa área de diferenciação, outras são
criadas para funcionarem como vias de afirmação
de organizações e, por fim, existirão casos em que
a sua existência é apenas justificada por motivos
comerciais. Por todos estes motivos são publicadas
dezenas de revistas médicas em Portugal e mais de
14.000 em todo o mundo1. 

Os artigos técnicos na área médica dividem-se
classicamente em 4 tipos principais: editoriais/ar-
tigos de opinião, artigos de revisão, artigos originais
(trabalhos de investigação) e casos clínicos. A escri-
ta destes artigos é exigente para qualquer pessoa e
envolve sempre um trabalho árduo, quer em nú-
mero de horas dispendidas, quer na intensidade
intelectual dessa actividade. Têm por isso que exis-
tir fortes motivações para iniciar essa tarefa. Alguns
motivos são claramente imediatistas e curriculares.
Outras razões são mais estruturadas e visam publi-
car conteúdos que não se desvaneçam no momen-
to da publicação: o desejo de publicar uma expe-
riência clínica passível, pela sua relevância, de al-
terar a nossa prática diár ia, ou, pela sua r aridade,
algo que deva ficar descrito e fotografado para ar-
quivo e consulta futura; a vontade de divulgar um
trabalho de investigação, que pela sua or iginali-
dade, deve ficar registado num local que seja am-
plamente divulgado, que suscite discussão e , aci-
ma de tudo, que seja r eferenciável pela comu-
nidade biomédica inter nacional; a tentativa de
publicação de normas e recomendações sobre de-
terminada actividade médica, para consulta futu-
ra; a revisão profunda de um assunto em que o au-
tor está no momento a trabalhar e que poderá ser
muito útil a outr o colega, no momento da publi-
cação, ou num horizonte temporal de 2 ou 3 anos. 

Independentemente do motivo da publicação
de um ar tigo, se não existir um sistema univer-
salmente aceite de indexação onde ele esteja regis-
tado, o seu destino, mesmo a nível nacional, é ine-
xoravelmente o esquecimento. Todos nós já tive-
mos muitos exemplos desta exper iência, dupla-
mente frustrante, de apresentações de resultados
sobre estudos que deixam pelo menos duas pes-
soas desconfortáveis na sala: o autor de um traba-
lho prévio semelhante, que afirma que a análise já
tinha sido feita por ele há vários anos atrás, com re-
sultados que obviamente deveriam ter sido tidos
em conta para o trabalho presente; o apresentador,
que fica surpreendido, por vezes sentindo-se um
pouco em causa, mas consciente que nunca pode-
ria ter detectado o artigo em questão sem ter pas-
sado vários dias a folhear todas as revistas médicas
não indexadas que pudessem vagamente estar rela-
cionadas com o tema que estava a abordar.

Existe actualmente um sistema de indexação
que lidera indiscutivelmente toda a actividade edi-
torial médica, definindo, no fundo, os artigos que
passarão a ser uma realidade na comunidade médi-
ca e que não cairão no completo esquecimento .
Este sistema, por todos nós bem conhecido e usa-
do, é o Medline/Index Medicus, promovido pela US
National Library of Medicine. Estão neste momen-
to 4.700 publicações médicas indexadas no Medli-
ne, número elevado, mas que r epresenta apenas
uma fracção de todas as publicações médicas exis-
tentes actualmente em todo o mundo. Como é ha-
bitual nas organizações anglo-saxónicas as regras
do jogo são bem explícitas e estão disponíveis 
para consulta no site www.nlm.nih.gov/pubs/fact
sheets/factsheets.html. Genericamente, exige-se
que a publicação se posicione, de facto, numa área
médica, tenha conteúdos de qualidade (que é o
critério principal, baseando-se na v alidade, im-
portância e or iginalidade dos trabalhos publica-
dos), tenha qualidade editorial (ou seja, que men-
cione os cr itérios de selecção dos ar tigos, deta-
lhando a forma de actuação dos revisores, garanta
a adesão às nor mas éticas inter nacionais, os po-*Editor-Chefe da Acta Reumatológica Portuguesa
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tencias conflitos de interesse financeiros sejam di-
vulgados, não existam dúvidas sobr e a objectivi-
dade dos conteúdos face às páginas de publici-
dade da revista e que exista espaço par a cartas e
discussão aberta dos conteúdos), exiba qualidade
de produção (aspecto geral, impressão, gráficos e
ilustrações), exista uma audiência efectiva, o con-
teúdo seja o habitual par a uma revista médica
(pelo menos os 4 tipos de artigos clássicos que vi-
mos atrás), os conteúdos podem ser em qualquer
língua desde que tenham resumos em inglês bem
elaborados e, por fim, par a revistas de segundo
plano e com conteúdos que se possam sobrepor a
outras já indexadas, é importante o relato de reali-
dades locais, alargando assim a cober tura mun-
dial do Medline. A avaliação e selecção das r evis-
tas a indexar é efectuada por um painel de 15 mem-
bros, renovado de 4 em 4 anos , que são seleccio-
nados de for ma a garantir a maior cober tura
possível de áreas médicas e de conhecimento de
idiomas. Por ano, são efectuadas 3 reuniões deste
painel, em cada uma são avaliadas cerca de 140 re-
vistas, sendo aprovadas para indexação 25 a 30%.
A avaliação é baseada, no caso das r evistas com
pelo menos 3 númer os por ano, nos últimos 4
números da revista. Cada elemento do painel clas-
sifica cada revista de 0 a 5. São indexadas aquelas
que obtêm uma pontuação super ior a 4,0. A que-
las que recebem uma classificação de 2,0 a 3,99
são recusadas, mas poderão voltar a ser avaliadas
num prazo de 2 anos. Para classificações inferiores
a 1,99 o limite para nova avaliação é de pelo menos
4 anos1.

Em Portugal estão indexadas há mais de 17 anos
duas revistas médicas: a Acta Médica Portuguesa
(desde 1979) e a R evista Portuguesa de Cardiolo-
gia (desde 1988) 2. São revistas com uma par tici-
pação de leitores/autores inegavelmente elevada
e indexadas com regras diferentes, o que as colo-
ca num contexto distinto da A cta Reumatológica
Portuguesa (ARP). No entanto, em 2003, a Revista
Portuguesa de Pneumologia conseguiu a indexa-
ção, num contexto de exigência semelhante ao aci-
ma descrito e também com uma realidade de mas-
sa crítica de leitores/autores mais próxima da ARP.
Parece-me, por isso, que não é irrealista propor aos
reumatologistas portugueses que assumamos
como objectivo principal da ARP a sua indexação
no Medline. Após uma cuidada r evisão dos últi-
mos números da ARP, à luz dos critérios atrás enu-
merados para a decisão de indexação no Medline,
é possível concluir que no imediato temos hipóte-

ses de cumprir algumas das premissas exigidas: o
âmbito da revista (é claramente uma revista médi-
ca!), a qualidade de pr odução (será seguramente
uma das revistas médicas portuguesas com um vi-
sual mais apelativo, melhor mesmo, do que as 3
referidas revistas já indexadas), a audiência (a
tiragem de 7.500 exemplar es e a disponibilidade
online, que gera potencialmente a leitur a directa
por dezenas de milhar de médicos que falam Por-
tuguês como pr imeira língua, ou, pelo menos ,
compreendem facilmente o Português escrito, são
argumentos de peso) e os tipos de conteúdos (pu-
blica pelo menos os 4 tipos de artigos clássicos). No
entanto, precisamos de cuidar mais os r esumos
em inglês e pr ocurar, pelo menos nos títulos dos
trabalhos originais, enfatizar o carácter nacional
dos resultados, indo de encontro à preocupação de
cobertura mundial do Medline. Responder à
questão da qualidade editor ial (recordo: menção
dos critérios de selecção dos artigos, com detalhe
da forma de actuação dos revisores, cumprimen-
to das nor mas éticas inter nacionais, divulgar os
potenciais conflitos de inter esse financeiros, ga-
rantir que as páginas de publicidade da revista não
perturbem o conteúdo e criar espaço para cartas e
discussão aberta dos conteúdos), parece-me ape-
nas uma questão de r eajuste ligeiro da posição 
actual e de incluir estes comentár ios nas normas
de publicação, como passou a ser feito a par tir
deste número. Mesmo tendo consciência que este
editorial será seguramente lido por um dos po-
tenciais avaliadores da indexação desta r evista é
necessário reconhecer que é indiscutivelmente
mais difícil ultrapassar o cr ivo da qualidade dos
conteúdos (particularmente no que diz respeito à
importância e originalidade dos conteúdos), referi-
do, aliás, como o mais impor tante factor de de-
cisão de indexação. O simples facto da revista não
estar actualmente indexada limita a priori o tipo
de artigos que são submetidos . Ou seja, existirá
sempre a tendência de enviar par a revistas inter-
nacionais os trabalhos mais originais e de maior
impacto, enviando trabalhos menos elaborados
para a ARP. Por outro lado, enquanto trabalhos de
maior qualidade não forem atraídos para esta re-
vista também a sua indexação não será possível e
assim continuarão a fugir os melhores artigos na-
cionais, criando-se um ciclo vicioso difícil de
romper. Este efeito foi aliás curiosamente ilustra-
do por um dos membros do Conselho Editorial In-
ternacional da ARP, fazendo uma analogia com o
romance Catch-22 de Joseph Heller, em que um pi-
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loto de bombardeiros, em situação de guerra, que-
ria pedir licença para deixar de pilotar em situações
de grande risco. Para isso precisava de escrever um
requerimento declarando-se não estar em condi-
ções de sanidade mental. O problema é que qual-
quer indivíduo com sanidade psíquica teria receio
de entrar numa missão arriscada e, por isso, o sim-
ples acto de alegar insanidade par a não efectuar
estas missões é consider ado uma prova de sani-
dade mental pela instituição militar , sendo o r e-
querimento logicamente (!) r ecusado. De forma
mais simplicista: é difícil arranjar o primeiro em-
prego porque geralmente os anúncios pedem ex-
periência prévia, mas não conseguimos experiên-
cia prévia enquanto não tivermos o primeiro em-
prego…

Como poderemos contornar este paradoxo? Te-
remos que dar o próximo passo lógico e contornar
o Catch-22… A melhor ia dos conteúdos da ARP
pode ser feito a vários níveis. O primeiro, mais sim-
ples, é atingir o nível mais elevado possível em cada
trabalho submetido, num esforço de colaboração
entre o Editor, Editores Associados e A utores, de
forma a que em conjunto se possam optimizar as
potencialidades dos trabalhos submetidos, o que
já foi colocado em prática neste número. Foi essa
a lógica que esteve por trás da escolha de um con-
junto de Editores Associados que inclui R euma-
tologistas com experiência na redacção e revisão
de artigos e outros colegas com outro tipo de dife-
renciação, fundamental numa r evista médica 
actual (Estatística- Dr. Carlos Ramalheira; Epide-
miologia- Prof. Henrique Barros; Farmacologia e
Ensaios Clínicos- Dr. Joaquim Ferreira; Biologia
Molecular- Profª. Teresa Carvalho). Num segundo
nível está a par ticipação activa de um C onselho
Editorial Internacional convidado especificamente
com a missão de auxiliar neste objectivo de indexa-
ção e que contribuirá com vários dos artigos de re-
visão durante os próximos números da ARP, na li-
nha do artigo publicado por Jacobs & Bijlsma nes-
ta edição. A interface online da ARP poderá ser con-
siderada um terceiro nível de actuação, porque é
passível de uma reestruturação que facilite a con-
sulta e a importação em suporte PDF dos artigos,
fazendo com que um leitor acidental se sinta atraí-
do pela revista e, por outro lado, impressione fa-
voravelmente um avaliador externo, aspectos que
claramente não se ver ificam por enquanto. Num
quarto nível, de melhor ia a curto prazo, estamos
todos nós e está a nossa atitude per ante a ARP. A
eventual indexação da ARP significaria a quarta re-

vista médica Portuguesa e a única revista de Reu-
matologia de língua P ortuguesa indexada no
Medline – traria visibilidade aos nossos trabalhos,
mas também, potencialmente, aos de outros cole-
gas de outras especialidades e de outr os países,
com destaque para o Brasil, que passariam a con-
siderar a publicação na ARP como um objectivo in-
teressante. Se considerarmos relevante para a Reu-
matologia Portuguesa conseguir este objectivo ,
poderemos todos nós contr ibuir com conteúdos
que potencialmente seriam submetidos a revistas
internacionais mas que, em prol de um objectivo
comum, poderiam ser submetidos à ARP. Podere-
mos também estar atentos a outr os trabalhos in-
teressantes para a ARP, eventualmente desenvol-
vidos por outras especialidades ou por colegas de
outras nacionalidades com quem tenhamos con-
tacto próximo. Salienta-se que a ARP manterá,
obviamente, a mesma linha editorial, dando natu-
ral preferência a artigos originais e casos clínicos,
enquanto os artigos de revisão serão predominan-
temente escritos e publicados por convite do cor-
po editorial. Mas para além destas medidas de cur-
to prazo é fundamental implementar estr atégias
que criem uma garantia de qualidade continuada.
Com um impacto futuro previsivelmente relevante
nos artigos originais está o conjunto de apoios à
produção científica na área da Reumatologia que
a Sociedade Portuguesa de Reumatologia lançará
em 2005 e 2006 e que vincularão os investigadores
a uma publicação dos resultados na ARP. A própria
ARP passará a ter um prémio anual para o melhor
caso clínico publicado e para o melhor artigo origi-
nal publicado. Para além destes incentivos, no caso
específico de projectos na área da epidemiologia
que estejam na fase de concepção , será funda-
mental a exploração adequada das potenciali-
dades do Obser vatório de Doenças R eumáticas
(coordenado pelo Prof. Henrique de Barros), um
protocolo entre a Sociedade Portuguesa de Reuma-
tologia e o Serviço de Higiene e Epidemiologia da
Faculdade de Medicina do Porto, que pressupõe
apoio logístico no desenho, metodologia, armaze-
namento e tratamento de dados de estudos epi-
demiológicos. Esta colaboração trará um conjun-
to de dados que faltam no conhecimento da reali-
dade da epidemiologia das doenças reumáticas em
Portugal e está já em actividade através de um pro-
jecto promovido directamente pela Sociedade Por-
tuguesa de Reumatologia. Salienta-se, no entanto,
que o Observatório de Doenças Reumáticas está
aberto à participação directa de qualquer projec-
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to epidemiológico proposto por qualquer reuma-
tologista e que o corpo editorial da ARP recomen-
da fortemente que todos os trabalhos epidemio-
lógicos futuros passem, pelo menos na fase de
concepção, pelo aconselhamento do Observató-
rio de Doenças Reumáticas. Pelos mesmos mo-
tivos, seria desejável que os estudos desenvolvi-
dos para avaliar terapêuticas na área da reuma-
tologia fossem também objecto de discussão com
o corpo editorial da ARP antes do início do estudo. 

Como se pode interpr etar do que foi exposto ,
uma eventual indexação ao Medline necessita de
alguns passos intermédios antes da formalização
da candidatura. Planeou-se, por isso, optimizar a
ARP durante o ano de 2005, pr eparando assim a
primeira candidatura no final de 2005, com o
objectivo de obter uma classificação mínima de
2,0, o que nos habilitaria a continuar a linha de de-
senvolvimento durante mais 2 anos e faz er nova
tentativa no final de 2007, nessa altur a com o
objectivo claro de superar a classificação de 4,0 e

obter a indexação.
Claro que o projecto poderá falhar. Fazer planos

a 3 anos não é fácil: as regras de indexação podem
alterar-se; a exigência científica nas revistas inter-
nacionais tem vindo a aumentar exponencialmen-
te e, por isso, os avaliadores podem também ele-
var a sua exigência; poderemos não ser capazes de
melhorar significativamente a qualidade dos
conteúdos. Mas mesmo assim, no esforço par a
atingir um objectivo difícil, ficará certamente um
rasto que constituirá mais uma contribuição para
o desenvolvimento de uma revista com 30 anos de
história.
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E D I T O R I A L

G L I C O C O R T I C Ó I D E S E A R T R I T E R E U M AT Ó I D E

Helena Canhão*, José Carlos Romeu*

Neste número da Acta Reumatológica Portuguesa
são publicados dois artigos de revisão1,2 muito inte-
ressantes sobre glicocorticóides e ar trite reuma-
tóide (AR).

No primeiro artigo de Jacobs e Bijlsma1, os auto-
res revêm de forma cuidadosa as evidências cientí-
ficas que suportam a utilização dos corticóides em
baixa dose na terapêutica da AR. Os dados demons-
tram indubitavelmente o seu efeito , não apenas
sintomático mas também estr utural, sobretudo
quando utilizados na AR r ecente. A prednisolona
parece retardar a lesão articular da AR, embora esse
facto aparentemente não ocorra em todos os
doentes. O seu efeito pr ovavelmente depende da
dose utilizada, do estadio e actividade da doença e
da estratégia terapêutica. Reforçam, também, que
em doentes com AR recente activa, a dose diária de
pelo menos 7,5mg de pr ednisolona é benéfica no
alívio sintomático e no atraso do desenvolvimento
da lesão articular. Outro dos aspectos discutidos é
a ocorrência de efeitos secundár ios bem docu-
mentados associados a estes fármacos, o que aliás
é apresentado num caso clínico igualmente publi-
cado neste número.3 Mas defendem que quando
utilizados em baixas doses , os benefícios suplan-
tam os riscos. 

É curioso e de destacar como, na prática clínica
dos reumatologistas portugueses e ao contrário da
de outras escolas, a prednisona em doses inferio-
res a 10mg/dia é utilizada precocemente de forma
sistemática nos doentes r eumatóides desde há
várias décadas. 

Existem, contudo, dúvidas quanto à dur ação
ideal desta terapêutica e é enfatizada a necessidade
de serem desenvolvidas nor mas internacionais
para a utilização de glicocorticóides em baixa dose
na terapêutica da AR recente. 

A duração da terapêutica está intimamente rela-
cionada com o efeito dos glicocor ticódes nestes
doentes e se, para alguns, o efeito é benéfico ape-
nas nos primeiros 6 meses, para outros a suspen-
são da terapêutica a longo prazo associa-se a agra-

vamento dos sintomas. Os autores defendem que
um dos mecanismos implicados poderá ser a in-
suficiência da supra-renal nos doentes com AR.

Esta explicação per mite-nos estabelecer uma
ponte com o segundo artigo de revisão2 publicado
por três autores portugueses mas que, por opção
editorial para permitir alargar a discussão aos auto-
res do primeiro artigo, foi publicado em língua in-
glesa. Neste artigo, os autores (J Teles, JE Fonseca e
JA Silva, este último com vários trabalhos de inves-
tigação desenvolvidos nesta área4,5,6) apresentam e
discutem mecanismos possíveis que justificam o
impacto positivo da ter apêutica com glicocor-
ticóides em doenças reumáticas de base imunoló-
gica, nomeadamente na AR. As interacções neuro-
endocrino-imunes desempenham um papel cen-
tral na modulação do sistema imune e a eficácia dos
corticosteróides pode estar relacionada com a sua
capacidade de interferir neste sistema, ao mesmo
tempo que podem corr igir alterações do eixo
hipotálamo-hipófise-suprarenal que ocorrem nos
doentes reumatóides. 

Em resumo, os dois artigos constituem revisões
completas e didácticas do papel dos glicocorticói-
des na terapêutica da AR e complementam-se ao
abordarem dois aspectos diferentes do problema –
evidências da eficácia destes fármacos e mecanis-
mos subjacentes que justificam essa eficácia. 
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A B S T R A C T

To use glucocorticoids prudently, it is important to weigh their risks and benefits. Some developments in
the past decades have favored the use of low-dose glucocorticoids in rheumatoid arthritis. Firstly, the bet-
ter handling of adverse effects, such as the prevention of glucocorticoid-induced osteoporosis by better
disease control and modern drugs, and the prevention of gastrointestinal complications by using thera-
peutic strategies. Secondly, the probable disease-modifying potency of glucocorticoids. This article goes
into detail about this latter effect of glucocorticoids.

Key-Words: Glucocorticoids; Rheumatoid Arthritis; Disease Modifying; Joint Sparing Effect; Adverse-ef-
fects.

R E S U M O

Para usar os glicocorticóides com prudência é importante pesar os riscos e  os benefícios. Alguns dados
obtidos nas últimas décadas favoreceram o uso de doses baixas de glicocorticóides na artrite reumatóide.
Em primeiro lugar, a maior capacidade para lidar com os efeitos adversos, como por exemplo a prevenção
da osteoporose induzida pelos glicocorticóides através de um melhor controlo da doença e fármacos mais
modernos, e a prevenção das complicações gastrointestinais através de estratégias terapêuticas. Em se-
gundo lugar, o provável efeito modificador dos glicocor ticóides na doença. Este ar tigo detalha este últi-
mo efeito dos glicocorticóides.

Palavras-Chave: Glicocorticóides; Artrite Reumatóide; Fármacos Modificadores da Doença; R edução 
Progressão Radiológica; Efeitos Adversos.
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A R T I G O D E R E V I S Ã O

A N U P D AT E O F G L U C O C O R T I C O I D

T H E R A P Y I N R H E U M AT O I D A R T H R I T I S :  
D O B E N E F I T S O U T W E I G H T H E R I S K S ?

Johannes W.G. Jacobs*, Johannes W. J. Bijlsma**

Introduction

The introduction of glucocor ticoids by Hench in
1948 was a revolution in the treatment of rheuma-
toid arthritis.1 The use of high doses generated dra-
matic results, which led to enthusiasm for this
therapy. The positive opinion about glucocorticoids
was reversed when the toxicity of this therapy, and
especially high-dose therapy, became apparent
some years after its introduction. Despite this, the
general opinion is that with lo w-dose glucocorti-
coids the adverse effects ar e balanced by positive
symptomatic effects.2 A substantial proportion of
patients with rheumatoid arthritis is treated on a
daily basis with low-dose glucocorticoids as addi-
tive therapy for their symptomatic effect. Despite a
series of older trials and publications on the posi-
tive effects of glucocor ticoids on radiographic
disease progression, albeit in high doses in
therapeutic strategies without disease-modifying
antirheumatic drugs (DMARDs),3-7 up to about a
decade ago there was no firm proof that glucocor-
ticoids had joint-spar ing, disease-modifying po-
tential. Recent studies demonstrating the poten-
tial of glucocorticoids in rheumatoid arthritis have
renewed the debate on the risks and benefits of glu-
cocorticoids.

We here review more recent articles on the disea-
se-modifying effects of glucocor ticoids. We then
draw a conclusion about the use of glucocorticoids,
weighing risks and benefits of glucocor ticoids in
the light of new data, and give r ecommendations
for the use of glucocorticoids in daily practice.

Studies on disease-modifying potential 
of glucocorticoids

In the double-blind Ar thritis and Rheumatism

Council low-dose glucocorticoid study,8 128 pa-
tients with active, relatively early rheumatoid ar-
thritis (duration less than 2 y ears) were randomly
allocated to 7.5 mg prednisolone (n = 61) or place-
bo (n = 67) once daily for 2 y ears in addition to 
other therapies, including DMARDs, in more than
70% of the patients . The statistical analysis of r a-
diographic scores was restricted to 106 patients for
whom there were films at baseline and 2 y ears la-
ter. During this period, the mean Larsen score in-
creased by 0.7 units in the prednisolone group but
by 5.4 units in the placebo gr oup, a clinically and
statistically significant difference. At 2 years, 15 of
the 68 hands with no er osions at the star t of the
study in the prednisolone group (22%) and 36 of the
79 non-erosive hands in the placebo gr oup (46%)
had acquired erosions (p < 0.01). The reductions in
joint scores, pain, and disability at 3 months; in
pain at 6 months; and in disability at 6, 12, and 15
months were greater in the pr ednisolone group
than in the placebo group (all p values < 0.05). The
conclusion was that in patients with early , active
rheumatoid arthritis, prednisolone (7.5 mg daily)
given for 2 y ears in addition to other tr eatments
substantially reduced the rate of radiographic di-
sease progression and clinical signs and symptoms.
At the end of the study per iod, the study medica-
tion was discontinued and follo w-up was main-
tained for a further year.9 Of the 75 patients with ra-
diographs at baseline and at y ears 1–3, the mean
progression in the pr ednisolone group was 0.2,
0.04, and 1.0 Larsen units at year 1, year 2, and year
3, respectively. The equivalent scores for the place-
bo group were 2.3, 1.0, and 1.6 Larsen units . The
percentage of hands which showed erosions at each
time point was 28, 29, 35, and 39 for the pr edni-
solone group and 28, 49, 59, and 67 for the placebo
group, respectively. No clear flare in clinical symp-
toms was observed after prednisolone was stopped
in the third year. The conclusion after this addi-
tional year of follow-up was that joint destruction
resumed after discontinuation of prednisolone.

*MD, PhD,Associate Professor, Rheumatologist, University 
Medical Center, Utrecht,The Netherlands.
**Professor and Head, Dept. of Rheumatology and Clinical Immu-
nology, University Medical Center, Utrecht,The Netherlands.
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In the double-blind «combination ther apy in
early rheumatoid arthritis» (COBRA) trial, 155 pa-
tients with early (dur ation less than 2 y ears)
rheumatoid arthritis were randomly allocated to
one of two groups of treatment: COBRA treatment
or sulphasalazine monotherapy.10 COBRA treat-
ment comprised (i) a star ting dose of 60 mg/day
prednisolone, which was r apidly tapered to 7.5
mg/day within 6 weeks, continued unchanged for
20 weeks, and then withdrawn completely after 26
weeks; (ii) a low dose of methotrexate (7.5 mg/week
at one time) for 40 weeks, and then withdrawn in
4 weeks; and (iii) a maintenance dose of sul-
phasalazine (2000 mg/day). Patients randomized
to the sulphasalazine monotherapy group received
a maintenance dose of sulphasalazine (2000
mg/day). Outcomes were the pooled index (a
weighted change score of five disease activity mea-
sures) and the Sharp/Van der Heijde radiographic
score of hands and feet. A t week 28, the mean
pooled change index was 1.4 in the C OBRA treat-
ment group and 0.8 in the sulphasalazine group (p
< 0.0001). At this time, 55 (72%) and 39 (49%) pa-
tients showed improvement according to Ameri-
can College of Rheumatology criteria, respective-
ly. However, after prednisolone was stopped the
clinical difference between the groups decreased
and was no longer significant. At 28 weeks, the ra-
diographic damage score had increased by a me-
dian of 1 in the COBRA group and by 4 in the sul-
phasalazine group (p < 0.0001). The increases at
week 56 (2 versus 6) and at w eek 80 (4 versus 12)
were also significant. Because in two other double-
blind randomized trials the effect of the combina-
tion of methotrexate and sulphasalazine was not
superior to that of either drug alone,11,12 it is our hy-
pothesis that the super ior effect of combination
therapy in the COBRA trial can be ascribed to pred-
nisolone. In a 4-5 year follow-up extension of the
COBRA study, analysis of the data on an intent-to-
treat basis revealed long-term beneficial benefits
of the combination strategy on radiographic dama-
ge.13 The Sharp/Van der Heijde progression rate
was 8.6 points per year in the sulphasalazine group
and 5.6 in the COBRA group. After adjustment for
differences in treatment and disease activity during
follow-up, the between-group difference in the rate
of radiographic progression was 3.7 points per year.
The health-assessment questionnaire (HAQ) score
did not change significantly over time.

In a 1-year randomized study by Hansen et al.
102 patients with active established r heumatoid

arthritis were allocated to tr eatment with a
DMARD alone or a DMARD plus prednisolone, the
latter given in a dose regimen adapted to the disea-
se activity of the individual patient. 14 At entry, the
median disease duration in the prednisolone plus
DMARD group was significantly less than that in
the DMARD alone gr oup (2.8 versus 8.5 y ears, 
p < 0.05). The mean dose of prednisolone was 6 mg
daily. At 1 year 26 patients had withdrawn from the
investigation, leaving 76 patients for ev aluation.
Disease activity in the prednisolone-treated group
was reduced within 2 w eeks versus after some
months in the DMARD alone group. At 6 months,
no difference was observed between the groups, as
evaluated by an improvement score using a num-
ber of criteria of the American College of Rheuma-
tology. Prednisolone was not able to protect signi-
ficantly against radiographic disease progression,
although a trend toward less progression in the
Larsen score was obser ved in the pr ednisolone
group. The conclusion was that the beneficial ef-
fects of prednisolone are not as clear-cut in establi-
shed rheumatoid arthritis as in early disease.

Another double-blind low-dose (5 mg/daily)
prednisolone trial was performed by Wassenberg
et al. with 192 patients with active early r heuma-
toid arthritis (duration less than 2 years) who were
also treated with either intr amuscular gold or
methotrexate for 2 y ears.15 Findings from this 2-
year study have only been published as an abs-
tract. Analyses were based upon 76 patients who
completed the study accor ding to protocol, of
whom 34 were treated with prednisolone and 42
with placebo. At 24 months, the mean Sharp/Van
der Heijde radiographic score increased from 10 at
baseline to 15 in the prednisolone group, but from
12 to 24 in the placebo gr oup. The authors con-
cluded that treatment with 5 mg prednisolone dai-
ly plus conventional DMARD ther apy (intramus-
cular gold or methotr exate) decreased radio-
graphic progression in early rheumatoid arthritis.

In a 2-year randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical trial (the Utrecht study) invol-
ving 81 patients with early active r heumatoid
arthritis who had not been treated with DMARDs,
41 patients were assigned to or al prednisone (10
mg/day) and 40 were assigned to placebo.16 After 6
months, sulphasalazine (2 g/day) could be prescri-
bed as rescue medication. After month 6, radiogra-
phic scores showed significantly less pr ogression
in the prednisone group than in the placebo group,
see Figure 1. In the first 6 months, the prednisone

GLUCOCORTICOIDS IN RA
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group also showed more clinical improvement
than the placebo group, but this effect was not seen
after 6 months, probably because the use of addi-
tional therapies, such as nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAIDs), was significantly higher
in the placebo gr oup than in the pr ednisone
group.17

In a double-blind trial (WOSERAC, West of Scot-
land Early Rheumatoid Ar thritis Corticosteroid-
trial), 167 patients with early rheumatoid arthritis
(median disease duration 12 months, range 2–84
months) were started on the DMARD sulpha-
salazine and randomly allocated to prednisolone
(7 mg) or placebo prednisolone for 2 years. Pred-
nisolone was given to 84 patients . At 2 years, 61
(73%) of the patients w ere still on pr ednisolone
and 59 (70%) were still on sulphasalazine. Of the 83
patients on placebo at 2 years, 80% still used place-
bo and 64% sulphasalazine . No significant diffe-
rence in radiographic scores (Sharp/Van der Hei-
jde) or in clinical and labor atory measures was
observed between both groups at 0 and 2 years.18

The conclusion that can be dr awn from these
studies is that prednisolone seems to have the po-
tential to retard the development of joint damage
in rheumatoid arthritis, but probably not in all pa-
tients. The disease-modifying potency of gluco-

corticoids probably depends on the dosage used,
the stage of the disease (dur ation, joint damage),
the activity of the disease, and therapeutic strate-
gies (intensity of treatment). These factors differed
in the aforementioned trials. Furthermore, in these
trials the intensity of DMARD therapy was not tai-
lored to the disease activity of individual patients
in order to achieve remission, which is an objec-
tive of modern daily clinical practice for patients
with early r heumatoid arthritis. In neither tr ial
were biological agents used, a therapeutic modali-
ty that is being incr easingly used in developed
countries and which inhibits the development of
joint damage in rheumatoid arthritis.19 So, the re-
sults of these trials cannot directly be translated to
daily clinical practice. But in patients with early
active rheumatoid arthritis, treatment with predni-
solone at doses of at least 7.5 mg daily not only
provides symptomatic relief but probably also re-
tards the development of joint damage.

Weighing benefits and risks of therapy 
with low-dose glucocorticoids in 
rheumatoid arthritis

Rheumatoid arthritis probably is the only r heu-
matic disease in which ther apy with glucocor ti-
coids is often star ted and then continued, in lo w
doses, as adjunct ther apy.20 Glucocorticoids are
highly effective in relieving symptoms in patients
with active rheumatoid arthritis when used in do-
ses lower than 10 mg; many patients ar e functio-
nally dependent on this ther apy and continue it
long-term.21 An explanation for the symptomatic
effect of this low-dose therapy could be a relative
insufficiency of the adrenal gland in patients with
rheumatoid arthritis.22,23 A review of seven studies
(in total 253 patients) concluded that glucocor ti-
coids, when administered for about 6 months, are
effective for the treatment of rheumatoid arthritis.24

However, after 6 months of therapy the beneficial
effects of glucocor ticoids seem to diminish. 8,16,25

Nevertheless, if this ther apy is then taper ed and
stopped, patients often experience an aggravation
of symptoms for sever al months. As descr ibed
above, in patients with early active r heumatoid
arthritis, treatment with prednisolone in doses of
at least 7.5 mg daily not only provides symptomatic
relief but possibly also retards the development of
joint damage.

However, there are risks to glucocorticoid thera-
py (see Table 1). In part, the negative effects of
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Figure 1. Radiographic joint damage over time (months)
in the prednisone group versus the placebo group in the
Utrecht study.16

Y-axis: radiographic score of hand and feet (Sharp/Van der Heijde
score), means and standard errors of the mean; X-axis time in
months. At month 12 and further on, joint damage is significantly
less in the prednisone group compared to the placebo group
(p=0,04 at 12 months and 0,02 at 24 months).
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glucocorticoids can be pr evented or diminished
by taking precautions before therapy is started and
by screening for adverse effects (see Table 2). Os-
teoporosis is a well-known adverse effect of gluco-
corticoids but can be prevented to a large extent.
Internationally accepted guidelines have been de-
veloped to minimize the occurrence of glucocor-
ticoid-induced osteoporosis.26 Bisphosphonates
are, at present, the only class of drugs proven to be
effective in the pr evention and treatment of glu-
cocorticoid-induced osteoporosis, and once week-
ly regimens of effective bisphosphonates ar e

available nowadays. Active rheumatoid arthritis in
itself is a risk factor for the development of osteo-
porosis, being induced by inflammatory cytokines.
In addition, impaired mobility, a consequence of
rheumatoid arthritis, leads to few er weight-bea-
ring activities and diminished exposur e to sun-
light, which weaken bone and increase the risk of
falls. The better control of the activity of rheuma-
toid arthritis achieved with moder n agents and
combination therapy diminishes this risk.27-29 Also
beneficial in the light of the risk of osteoporosis is
the trend to prescribe patients with r heumatoid

GLUCOCORTICOIDS IN RA

Table 2. Safe Usage of Glucocorticoids Therapy: Guidelines*

Before starting treatment, screen:
• blood pressure, check for peripheral edema and cardiac insufficiency
• other risk factors for osteoporosis than (consequences of) rheumatoid arthritis
• co-medication, especially NSAIDs; history of peptic ulcer
• family history of glaucoma
• serum lipids
• urine glucose test 

At the start of treatment, prescribe:
• calcium and vitamin D suppletion always; biphosphonates on indication (see guidelines)
• in case of co-medication with NSAIDs, co-medication with proton pump inhibitors or prescribe a COX-1-sparing

NSAID

During treatment, check: **
• blood pressure, check for peripheral edema and cardiac insufficiency
• serum lipids 
• urine glucose test
• ocular pressure in patients with a family history of glaucoma or on a high dose of glucocorticoids

*International guidelines not yet available. COX-1 = cyclo-oxygenase 1
**Frequency depends on individual patient’s risk or problems, assessed at screening before the start of therapy.

Table 1. Common Adverse Effects of Glucocorticoids

System Adverse effect
Skeletal Osteoporosis, osteonecrosis, myopathy
Gastrointestinal Peptic ulcer disease (in combination with NSAIDs), pancreatitis, fatty liver
Immunological Predisposition to infections, suppressed delayed hypersensitivity
Cardiovascular Fluid retention, hypertension, accelerated arteriosclerosis, arrhythmias
Ocular Glaucoma, cataract
Cutaneous Skin atrophy, striae, ecchymoses, impaired wound healing, acne, buffalo hump, hirsutism
Endocrine Cushingoid appearance, diabetes mellitus, changes in lipid metabolism, enhanced 

appetite & weight gain, electrolyte abnormalities, hypothalamus-pituitary-adrenal 
axis suppression, suppression gonadal hormones

Behavioral Insomnia, psychosis, emotional lability, cognitive effects
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arthritis exercise, although this should not be over-
done.30

The risk of gastrointestinal complications with
the combination of NSAIDs and glucocor ticoids
can nowadays be tackled b y comedication with
proton pump inhibitors or b y prescribing a cy-
clooxygenase-1 (COX-1)-sparing NSAID. However,
the jury is still out on to whether the gr oup of cy-
clooxygenase-1 (COX-1)-sparing NSAIDs increa-
ses the incidence of cardiovascular incidents. Espe-
cially in patients with r heumatoid arthritis using
glucocorticoids, this is a serious issue as rheuma-
toid arthritis itself and glucocor ticoids could in-
crease cardiovascular morbidity.31-33 Recently, a
record linkage database study on 68781 glucocor-
ticoid-users (of whom 1115 patients with RA) and
82202 nonusers was published.34 The incidence of
all cardiovascular diseases, including myocardial
infarction, heart failure and cerebrovascular di-
sease was not increased in patients using < 7.5 mg
prednisolone on a chronic basis. However, it was
increased in patients using dosages ≥ 7.5 mg dai-
ly: relative risk adjusted for all known risk factors
2.6, 95% confidence interval 2.2 to 3. So in rheuma-
toid arthritis patients on low-dose glucocorticoids,
the disease itself seems to be more a risk factor for
cardiovascular diseases than this medication. Pos-
sibly intensive treatment of rheumatoid arthritis
can diminish the risk.35

Conclusion

The past decades sever al positive developments
have tipped the balance further in favor of the use
of low-dose glucocorticoid therapy (on indication)
in rheumatoid arthritis. For example, glucocorti-
coids may have disease-modifying potency in sub-
sets of patients, and adverse effects can no w be
dealt with more effectively, such as glucocorticoid-
induced osteoporosis and gastrointestinal com-
plications. Low-dose glucocorticoid therapy seems
safe if monitoring for adverse effects ( Table 2) is
part of the ther apeutic strategy. Guidelines still
have to be developed on ho w and when and in
which dose to use low-dose glucocorticoids in (ear-
ly) rheumatoid arthritis.
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A B S T R A C T

The glucocorticoid-mediated response plays a pivotal role in the modulation of immune and inflamma-
tory processes. Deregulations at these levels have been implicated in a variety of disease conditions: exces-
sive concentration of glucocorticoids may enhance the susceptibility to or severity of infectious diseases,
whereas insufficient concentrations are associated with incr eased susceptibility and activity of inflam-
matory diseases.

Due to their immunosuppressive effects, glucocorticoids have been used for more than 50 years in the
treatment of multiple inflammatory diseases. Particularly in rheumatoid arthritis (RA) glucocorticoid the-
rapy has been proved to be very effective in ameliorating objective inflammatory markers, improving the
general well being of patients and decreasing joint damage. 

This review explores the mechanisms beneath the positive therapeutic impact of glucocorticoids in im-
mune–mediated rheumatic diseases, with emphasis in RA. 

Key-Words: Glucocorticoids; Rheumatoid Arthritis; Inflammation; Neurondocrine System.

R E S U M O

A resposta mediada por glicocorticóides desempenha um papel fundamental na modulação dos proces-
sos imunológicos e inflamatór ios. Perturbações nesta resposta foram implicadas numa v ariedade de
doenças: concentrações excessivas de glicocorticóides podem afectar a susceptibilidade a doenças infec-
ciosas, bem como a sua gr avidade; concentrações insuficientes estão associadas a um aumento da sus-
ceptibilidade e actividade de doenças inflamatórias.

Devido aos seus efeitos imunosupressores, os glicocorticóides são usados há mais de 50 anos no trata-
mento de múltiplas doenças inflamatór ias. Especificamente na ter apêutica da artrite reumatóide, têm
demonstrado a sua eficácia na melhoria da actividade inflamatória, no bem-estar dos doentes e ainda na
diminuição da destruição articular. 

Este artigo de revisão aborda os mecanismos que estão subjacentes a este impacto terapêutico positi-
vo dos glicocorticóides em doenças reumáticas de base imunológica, com destaque para a artrite reuma-
tóide. 

Palavras-Chave: Glicocorticóides; Artrite Reumatóide; Inflamação; Sistema Neuroendócrino.
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P I V O T A L R O L E S O F G L U C O C O R T I C O I D S

I N T H E P AT H O G E N E S I S A N D T R E AT M E N T

O F I N F L A M M AT O R Y R H E U M AT I C D I S E A S E S

José Teles*, João Eurico Fonseca**, José António Pereira da Silva***

Introduction

Glucocorticoids are very effective in the treatment
of a variety of inflammatory and auto-immune con-
ditions, including r heumatoid arthritis (RA). Not
only do they improve clinical and biological mar-
kers of inflammation but they also contribute for a
subjective feeling of w ell being in these patients .
The authors review the mechanisms beneath these
effects, highlighting the classic anti-inflammatory
role and exploring the potential role of glucocorti-
coids as hormone replacement therapy in the con-
text of a defective hypothalamus-pituitary-adrenal
(HPA) axis in these conditions.

Inflammation and the neuroendocrine 
system

In the most recent theoretical models of inflamma-
tory rheumatic diseases, it is proposed that multi-
ple genetic and envir onmental factors operate in
susceptible individuals, inducing chronic physio-
logic perturbations of homeostatic processes that
eventually lead to the typical featur es of these di-
sease states1-3. Following this model, identification
of risk factors and nor malization of the physiolo-
gic imbalances during the premorbid phase should
allow to delay or even abor t further development
of the disease process1. Neuroendocrine-immune
interactions play a central role in the modulation
of the immune system and may, thus, be placed at

the very core of the regulatory mechanisms able to
promote or prevent chronic inflammatory di-
seases4,5. That is why it is so impor tant to unders-
tand them and to face the remarkable difficulties in
unravelling their complex and intricate nature.

Local inflammatory responses involve an enor-
mous variety of substances, including cytokines,
prostaglandins, free radicals and locally produced
hormones. The cytokines interleukin 1 � (IL-1�), 
IL-6 and tumour necrosis factor � (TNF-�) induce
the production of chemotactic factors, responsible
for further recruitment of inflammatory cells from
the blood stream. This process is highly facilitated
by the increased expression of adhesion molecules
and selectines in endothelial cells, induced by the
same cytokines.6,7 Furthermore, IL-1, IL-6 and 
TNF-� start a cascade phenomenon amplified b y 
a second wave of pr o-inflammatory cytokines, 
such as IL-8, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18, interferon �
(IFN-�) and IFN-�. 

T-helper (Th) cells play a major r ole in the am-
plification of the immune r esponse, presenting a
clear polarization between Th1 and Th2 types, tra-
duced in differential patterns of cytokine expr es-
sion. Th1 cells are involved in the cellular immune
responses producing mainly pro-inflammatory cy-
tokines such as IL-2 and IFN- �, whereas Th2 cells
are believed to ensure protection against extracel-
lular pathogens through a humoral response, with
the secretion of anti-inflammatory cytokines such
as IL-4, IL-10, IL-11 and IL-13.8,9

Neuropeptides and hormones can modulate the
activity of immune cells . Prolactin (PRL), cor ti-
cotrophin-releasing hormone (CRH), arginine va-
sopressin (AVP) and substance P (SP)5,10-14 are all pro-
duced and released at the inflammatory site where
they have been demonstrated to play a potent pro-
inflammatory role. Pro-inflammatory effects of lo-
cal CRH have been similar, in potency, to those of
TNF-�. Other neuropeptides and hor mones, like
adrenocorticotrophic hormone (ACTH), �-en-
dorfin, somatostatin and �-melanocyte-stimula-
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ting hormone (�-MSH) seem to counterr egulate
these effects, exerting an anti-inflammator y in-
fluence.15

Conversely, IL-1�, TNF-� and IL-6 released from
the inflammatory site, activate the production of
�-MSH, CRH and A VP in the hypothalamus , re-
sulting in the r elease of ACTH by the pituitar y
gland,16 and finally increased cortisol production in
the adrenal cortex.17

Anti-inflammatory role of glucocorticoids

Glucocorticoids exert potent anti-inflammator y
effects at virtually every step of the inflammatory
and immune process, suppressing cell adhesion,
margination and migration, macrophage activa-
tion, antigen presentation, T cell receptor expres-
sion, T lymphocyte activation, proliferation, diffe-
rentiation and mature cell function, including cy-
totoxicity, and B cell function including antibody
production. They suppress cell-mediated immune
responses in several ways, with emphasis on the in-
hibition of IL-2 and IL-2 r eceptor production,
which leads to diminished lymphocyte pr olifera-
tion and activation.18 The production of almost all
pro-inflammatory cytokines (e.g. IL-1�, IL-2, IL-6,
IL-8 and TNF-�) is inhibited b y glucocorti-
coids.19-22 Conversely, glucocorticoids enhance the
production of anti-inflammatory cytokines, such
as IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, and transforming growth
factor � (TGF-�).23 Finally, glucocorticoids lead to
impaired synthesis of collagenase, elastase and tis-
sue plasminogen activator thus reducing the
degradation of cartilage, soft tissue and bone.24

Glucocorticoids achieve these effects through a
variety of molecular mechanisms, including gene
expression, transcription, translation, post-trans-
lational processing, protein secretion and cell pro-
genitor proliferation and differentiation.25,26 For
example, they directly decrease transcription of
the IL-6 and IL-1� genes, decreasing their produc-
tion by immune cells. Other immunosuppressive
effects are indirectly mediated through inhibition
of pro-inflammatory transcription factors such as
NF-kB and AP-1.27 These factors promote the ex-
pression of genes for many pro-inflammatory cy-
tokines, enzymes and adhesion molecules in in-
flammatory diseases. Conversely, cytokines such as
TNF-� and IL-1� further activate NF-kB, leading to
perpetuation of local inflammatory responses.28

At first, glucocorticoids were thought to have

only immunosuppressive effects.29,30 This still holds
true for most pharmacologic effects. However, re-
cent studies indicate that, at physiological concen-
trations, glucocorticoids have an immunomodu-
latory, rather than immunosuppressive effect,
causing a shift fr om a Th1 to a Th2 cytokine pat-
tern.31-33 DeRijk et al have demonstrated that phy-
siological changes in cir culating glucocorticoid
levels are associated with shifts in patterns of im-
mune cytokine production.34,35 Glucocorticoids
were found to be especially efficient in diminishing
the circulating levels of TNF-�, followed by 
IL-1�. IL-6 levels seem to be less r esponsive to
these hormones.35

The entire synthetic enzyme machiner y for
glucocorticoid production has been identified in
the thymus, as have glucocorticoid hormones and
their precursors.36 Studies have shown that these
glucocorticoids play an important role in thymic T
cell selection: depending on the concentration of
glucocorticoids produced relative to the concen-
tration of antigen, T cells undergo negative or posi-
tive selection, that is to say, they may be shunted
to the death pathway and die by apoptosis or they
may undergo clonal proliferation. 

The increased production of cor ticosteroids
constitutes an integral part of the systemic respon-
se to inflammation and a crucial step in preventing
the progression of uncontrolled immune response
or inflammation.1

Altogether, these neuroendocrine-immune
loops play a pivotal role in the adequate modula-
tion of the inflammatory response. Significant ano-
malies in these inter actions may have a decisive
contribution to the generation and progression of
inflammatory rheumatic diseases.15

Dysfunction of the 
hypothalamus-pituitary-adrenal 
axis in rheumatoid arthritis?

Data generated from studies in animal models in
the late 80´s led to the exciting hypothesis that RA
and other human inflammatory and autoimmune
diseases could be due to a blunted HP A axis res-
ponse to immune challenge, leading to unchecked
damaging inflammation. A series of elegant expe-
riments by researchers from the NIH clearly
demonstrated that the inherent high susceptibili-
ty for auto-immune disease of the Lewis r ats
(LEW/N),37 is due to a defect in CRH production by
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the hypothalamus, leading to an impair ed corti-
costerone response to a variety of immune challen-
ges.38 The susceptibility in Lewis r ats can be r e-
versed by administration of glucocorticoids within
the physiological range. Conversely the histocom-
patible Fischer rats, which are resistant to a varie-
ty of experimental auto-immune diseases can be
made susceptible through glucocorticoid receptor
blockade.37 Interestingly, blunted plasma corticos-
terone responses were also described in lupus-pro-
ne mice, prior to the development of clinical symp-
toms.39 Several studies in animal models also de-
monstrate that interr upting HPA axis adaptative
response increases disease sever ity in animal 
models of ar thritis40 and mortality from septic
shock.41-43 Overall, serious disruption of the HP A
axis at any level, whether in a genetic basis, through
surgical means such as adr enalectomy or hypo-
physectomy, or with phar macological interven-
tions such as the tr eatment with the glucocor ti-
coid receptor antagonist RU 486, can render an in-
flammatory resistant host into a susceptible one.4,44

Conversely, transplantation of fetal hypothalamic
tissue from inflammatory resistant Fisher rats into
the third ventricle of inflammator y susceptible
Lewis rats corrects the Lewis blunted HPA axis res-
ponses to bacterial lipopolysaccharide (LPS) and
reverses its susceptibility to auto-immune disea-
se.45 Predisposition for autoimmune/inflammato-
ry diseases has also been associated with abnormal
glucocorticoid receptor46 in experimental animal
studies.47

A considerable effort has been employed in the
search for evidence supporting the existence of a
defective HPA axis in RA patients . Despite some
inconsistency,48-50 studies in untreated RA patients
have mostly shown an association of normal serum
and 24-hour urine cortisol with high ACTH serum
levels. These results suggest a defective adr enal
gland function.51 A number of other studies have
indicated that untreated individuals with RA have
hypersecretion of ACTH without increased levels
of cortisol, again suggesting a normal central res-
ponse to inflammation, but impaired adrenal func-
tion.51,52,53 In addition, there is evidence suggesting
that RA patients have a loss of the normal circadian
cortisol variance,54 which is in the lo wer limit of
normality during the day and does not increase in
response to stress (surgery, for example).55 Overall,
these observations suggest a defect in the response
to ACTH, again placing the HPA axis in the center
of potentially crucial pathogenetic mechanisms. 

Conclusion

The glucocorticoid-mediated response to inflam-
mation must be str ingently regulated, since both
excessive and insufficient hor mone secretion are
associated with disease: chronic HPA axis over-ac-
tivation, as occurs dur ing stress, can affect sus-
ceptibility to or severity of infectious diseases, due
to the immunosuppressive effects of glucocor ti-
coids. On the other hand, blunted HP A axis res-
ponses are associated with increased susceptibili-
ty and activity of inflammator y diseases. In addi-
tion to the well known anti-inflammatory proper-
ties of corticosteroids the evidence for a defective
HPA axis in RA offers new avenues to understand
the spectrum of therapeutic benefits of glucocor-
ticoids in RA and other immune mediated r heu-
matic diseases. 
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R E S U M O

O fenómeno de Raynaud (FR) resulta de isquémia digital episódica, após exposição ao frio ou após stress
emocional. A área atingida passa por uma variação trifásica da coloração, nomeadamente de branca para
arroxeada e posteriormente avermelhada. Pode ser classificado em primário ou, se existir uma patologia
subjacente, em secundário. O diagnóstico é efectuado através da história clínica e exame objectivo, comple-
mentados por estudos laboratoriais e imagiológicos.

A abordagem terapêutica do FR passa por duas vertentes: a educação do doente com a evicção de estí-
mulos desencadeadores e o tratamento da causa subjacente com eventual r ecurso a terapêutica farma-
cológica como os bloqueadores dos canais de cálcio, bloqueadores-�, nitratos, prostaglandinas, antago-
nistas selectivos do receptor da serotonina (ketanserina), inibidores selectivos da recaptação da serotoni-
na (fluoxetina), antagonistas dos r eceptores da endotelina, inibidor es da enzima de conversão da an-
giotensina e outros fármacos como a pentoxifilina e o ácido acetilsalicílico. 

Palavras-chave: Fenómeno de Raynaud; Isquémia Digital; Capilaroscopia; Bloqueadores dos Canais de
Cálcio; Prostaglandinas.

A B S T R A C T

Raynaud’s phenomenon results from episodic digital ischemia, after cold exposition or emotional distress.
The afflicted area goes through a three color variation, from white, to purple and red. According to the ae-
tiology, Raynaud’s phenomenon can be primary or secondary, if caused by an underlying disease. 

Diagnosis can be made using clinical history, physical observation, laboratorial and imaging studies. 
Treatment includes patient education, eviction of stimulators and treatment of underling disease with

pharmacological therapy, which includes calcium antagonists , �-blockers, nitrates, prostaglandins, se-
lective serotonin receptor antagonists (ketanserin), selective serotonin re-uptake inhibitors (fluoxetin), en-
dothelin receptors antagonists, angiotensin-converting enzyme, pentoxifilin and acetylsalicylic acid. 

Key-Words: Raynaud’s Phenomenon; Digital Ischemia; Capilaroscopy; Calcium Channel Blockers; Pros-
taglandins.
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A R T I G O D E R E V I S Ã O

F E N Ó M E N O D E R AY N A U D

Ana Rita Cravo*,Ana Cordeiro*,

Viviana Tavares**, J. Canas da Silva***

Introdução

O fenómeno de R aynaud (FR) foi descr ito pela
primeira vez em 1862 por Maurice Raynaud e resul-
ta de isquémia digital episódica, após exposição ao
frio ou após stress emocional. A sua duração varia
entre alguns minutos a horas e pode atingir os de-
dos das mãos e dos pés, nariz e mesmo o pavilhão
auricular. A área atingida passa por uma v ariação
trifásica da coloração, nomeadamente de br anca
(palidez) para arroxeada (cianose) e posteriormen-
te vermelha (rubor da reperfusão).

Tem uma prevalência de 3 a 4% na maioria dos
ensaios, podendo ser mais elevada (até 30%). O ra-
tio mulher:homem varia entre 4:1 a 9:1.1 É comum
nos países onde as baixas temper aturas são fre-
quentes.

O FR pode ser classificado como pr imário ou
idiopático, também designado como doença de
Raynaud, ou secundário. As causas de FR secun-
dário são múltiplas e, de entre as mais frequentes,
encontram-se as doenças do tecido conjuntivo , a
síndrome do canal cárpico, os traumatismos e os
fármacos (Quadro I). 

Patogénese

O FR resulta do vasospasmo das artérias digitais e
arteríolas cutâneas, constituindo uma resposta vas-
cular exagerada a temperaturas baixas ou a stress
emocional. Os principais determinantes da reacti-
vidade vascular são os sinais neuronais, através das
fibras simpáticas, parassimpáticas e sensitivo-mo-
toras, o própr io endotélio, hormonas circulantes
como a epinefrina e mediadores como o óxido ní-
trico e a endotelina-1.2

No fenómeno de Raynaud primário as evidên-
cias sugerem que o defeito consiste num aumento
das respostas alfa 2 adrenérgicas ao nível dos vasos
cutâneos digitais. O mecanismo responsável pelo
aumento da sensibilidade ao fr io dos receptores
alfa 2 vasculares ainda não está esclarecido. Possi-
velmente resulta de um aumento da expressão ou
sensibilidade destes receptores e diminuição da ex-
pressão dos receptores alfa 1, alterando o equilíbrio
a favor da sensibilização dos receptores alfa 2 pelo
frio. Pensa-se que também possa existir uma altera-
ção do padrão de expressão dos subtipos dos recep-
tores alfa 1 e 2, que modifica a sua resposta ao frio,
mas sem modificar a resposta à temperatura nor-
mal. 

A alteração da expressão dos receptores alfa,
pode também condicionar o aumento verificado na
produção da endotelina-1, a diminuição da inerva-
ção sensorial e a alteração da função dilatadora do
endotélio. 

Em termos genéticos foram identificados 5 loci
nos cromossomas X, 6, 7, 9, e 17, que podem estar
ligados à doença de Raynaud.4

No FR secundário o defeito depende da agressão
que altera a fisiologia normal das artérias cutâneas,
nomeadamente das digitais. Na esclerose sistémi-
ca ocorrem alterações a nível microvascular com fi-
brose da íntima e disfunção endotelial. Na ausên-
cia de disfunção endotelial estas alterações podem
ser explicadas por um aumento selectivo dos r e-
ceptores alfa 2 adrenérgicos nas arteríolas da pele
esclerodérmica. Foram ainda demonstrados au-
mento da timidina das células endoteliais, aumen-
to dos níveis circulantes de endotelina-1, redução
da actividade do óxido nítrico e aumento da expres-
são dos receptores da endotelina na micr ovascu-
latura.5,6

O péptido relacionado com o gene da calcitoni-
na (CGRP) é um vasodilatador potente que pode es-
tar envolvido na regulação da circulação periférica
e na sua resposta ao frio. Existem evidências de que
no FR o CGRP, nos nervos perivasculares cutâneos
digitais está diminuído, o que indica que esta subs-
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tância poderá ser benéfica nos doentes com FR.7

Classificação

A classificação do fenómeno de Raynaud é basea-
da na sua etiologia e classicamente dividido em
primário ou secundár io, se existir um patologia
subjacente. No Quadro I estão r epresentadas as
principais causas de FR, que seguidamente se
abordam de forma resumida.

Doença de Raynaud
A doença de R aynaud (DR) é mais fr equente nas

mulheres jovens e surge geralmente entre os 15 e
os 30 anos.1,2,8

Nesta situação ocorre vasospasmo das artérias
e arteríolas sem existir anomalia estrutural subja-
cente identificada, desconhecendo-se portanto o
seu mecanismo de acção , mas, provavelmente,
existe um aumento da resposta �-adrenérgica nos
dedos e vasos cutâneos.

Em 1932, Allen e B rown determinaram alguns
critérios para o diagnóstico da DR1,2 que incluem
o aparecimento de sintomas após exposição ao
frio ou stress, envolvimento bilateral das mãos,
existência de pulsos palpáveis normais, ausência
de doença de base, capilaroscopia normal e pre-

FENÓMENO DE RAYNAUD

Quadro I. Classificação do Fenómeno de Raynaud8,9

Primário ou Idiopático Doença de Raynaud
Doenças difusas do tecido Esclerose sistémica
conjuntivo Doença mista do tecido conjuntivo

Lúpus eritematoso sistémico
Artrite reumatóide
Dermatomiosite
Polimiosite

Doença oclusiva arterial Aterosclerose das extremidades
Tromboangeíte obliterante
Oclusão arterial aguda
Síndroma do estreito superior do tórax

(ou do desfiladeiro torácico)
Hipertensão pulmonar

Doenças neurológicas Discopatia
Siringomielia
Tumores da medula espinhal

Secundário Acidente vascular cerebral
Poliomielite
Síndrome do canal cárpico

Causas hemorreológicas Crioaglutininas
Crioglobulinémia
Doença mieloproliferativa
Macroglobulinémia de Waldenström 

Traumatismo Vibração 
Choque eléctrico
Frio 

Fármacos Derivados da ergotamina
Metisergide
� Bloqueantes
Bleomicina
Vinblastina
Cisplatina
Anticonceptivos orais
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sença dos sintomas durante pelo menos dois anos
sem surgir causa subjacente.

Fenómeno de Raynaud Secundário
A existência de uma causa secundária para o FR é
sugerida pela presença de vários factores, como:
• Idade de início acima dos 30 anos;
• Episódios intensos, dolorosos, assimétricos,

associados a lesões isquémicas;
• Características clínicas sugestivas de doença

difusa do tecido conjuntivo;
• Presença de autoanticorpos específicos;
• Evidência de doença microvascular na micros-

copia dos capilares do leito ungueal.
Noventa a 95% dos doentes com escler ose

sistémica apresentam fenómeno de Raynaud,2 que
é geralmente mais grave na forma limitada, poden-
do existir esclerodactilia associada, lesões de ne-
crose, úlceras digitais e gangr ena. Pode também
existir FR a nível visceral ou sistémico, com vasos-
pasmo de alguns órgãos internos, sendo um exem-
plo o vasospasmo cardíaco. Na capilaroscopia
observam-se anomalias nos capilares, que caracte-
risticamente se apresentam dilatados, de forma ir-
regular e com áreas avasculares. Histologicamente
estas anomalias traduzem-se por hipertrofia da ín-
tima, trombose de pequenas artérias e fibrose da
adventícia.

O fenómeno de Raynaud ocorre em cerca de 10
a 35% dos doentes com lúpus eritematoso sistémi-
co (LES) e na maior ia dos casos tem car acterísti-
cas benignas, uma vez que geralmente ocorre sem
necrose dos tecidos.2 Na capilaroscopia pode
observar-se um aumento da tortuosidade dos ca-
pilares. 

Cerca de 17% dos doentes com ar trite reuma-
tóide apresentam Raynaud.2 Nos doentes com vas-
culite sistémica há oclusão inflamatória dos vasos
envolvidos que pode or iginar isquémia digital
grave e gangrena. 

O fenómeno de Raynaud é também uma mani-
festação clínica frequente da Doença Mista do Te-
cido Conjuntivo, Síndrome de Sjögren e Polimiosi-
te/Dermatomiosite.2

O espasmo arterial pode ocorrer noutras situa-
ções para além das doenças auto-imunes, particu-
larmente na doença oclusiva arterial onde existem
vasos estenosados, podendo ocorrer trombose ou
oclusão embólica das artérias dos dedos. Estas es-
tenoses resultam de aterosclerose ou, por exemplo,
de tromboangeíte obliterante (doença de B uer-
ger).2 A doença de Buerger é uma doença inflama-

tória segmentar, não aterosclerótica, que afecta ar-
térias de médio e pequeno calibre, veias e nervos
dos membros superiores e inferiores.

Situações em que existe compr essão de estru-
turas nervosas também estão associadas ao apa-
recimento de Raynaud, como a síndr ome do es-
treito superior do tórax (ou do desfiladeiro toráci-
co (por exemplo, presença de costela cervical) ou
a síndrome do canal cárpico.

Nas situações de hiper viscosidade sanguínea,
como a crioglobulinémia, a doença de aglutininas
frias, a policitémia vera, o mieloma múltiplo e a
macroglobulinémia de Waldenström, pode surgir
fenómeno de Raynaud. A cr ioglubulinémia está
associada na maior ia dos casos a infecção pelo
vírus da hepatite C ou eventualmente da hepatite
B. A doença de aglutininas frias pode estar associa-
da a infecção por Mycoplasma.

A exposição a tr aumatismo repetitivo dos de-
dos origina uma estimulação crónica com activa-
ção do sistema simpático, com consequente apa-
recimento de FR. Surge frequentemente em traba-
lhadores que usam martelos pneumáticos ou ser-
ra eléctrica, nas dactilógrafas e nos pianistas.

Fármacos como os alcalóides de er gotamina,
que têm acção v asoconstrictora directa sobre o
vaso sanguíneo, o metisergide que provoca fibrose
da íntima, o clor eto de vinil e a bleomicina que
originam uma doença escler odermia-like, origi-
nam o aparecimento de FR. Outros fármacos como
�-bloqueantes, simpaticomiméticos, ciclosporina,
interferão-�, vinblastina, cisplatinae anticoncepti-
vos orais, foram igualmente implicados no desen-
volvimento do fenómeno de Raynaud. O consumo
de cocaína também pode desencadear FR.

O fenómeno de Raynaud pode ainda surgir em
situações como neoplasias (pulmão , leucemia),
hipotiroidismo e feocromocitoma.

Diagnóstico

O diagnóstico é efectuado através da história clíni-
ca e exame objectivo, complementados por alguns
estudos laboratoriais e imagiológicos.

Na história clínica encontra-se a tríade sequen-
cial e característica: palidez digital, cianose e rubor.
Devem ser pesquisados os eventuais factor es de-
sencadeantes, sendo os mais frequentes a exposi-
ção ao frio, a fármacos ou a traumatismos de repe-
tição. O doente pode igualmente referir dor e pa-
restesias, ou outros sintomas, como por exemplo
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tumefacção articular, lesões cutâneas, mialgias,
dor óssea, queixas de xeroftalmia ou xerostomia.

A presença de fenómeno de R aynaud no sexo
masculino e acima dos 40 anos de idade sugere FR
secundário.

Pode ser possível ou não pr esenciar o FR. Em
caso afirmativo deve-se observar se o envolvimen-
to é simétrico ou assimétrico e confirmar a existên-
cia de pulsos periféricos palpáveis. Deve ainda ser
pesquisada a presença de telangiectasias, puffy
hands, esclerodactilia, artrite, alterações tróficas
da pele, úlceras e gangrena. 

Os exames complementares de diagnóstico des-
tinam-se a ajudar a diferenciar o FR secundário do
primário e devem incluir alguns exames laborato-
riais específicos, para as doenças às quais o fenó-
meno de Raynaud se associa (Quadro II).

Outros exames complementares que permitirão
diferenciar entre fenómeno de Raynaud primário
e secundário são a capilaroscopia, a telerradiogra-
fia de tórax, o ecocardiograma transtorácico e o
Eco-doppler arterial e venoso. No caso de existir
uma fonte embólica proximal ou ser necessária re-
construção microcirúrgica deverá ser realizada ar-
teriografia ou angio-ressonância.2

Diagnóstico Diferencial

Deve ser feito o diagnóstico diferencial do FR com
a acrocianose e o livedo reticularis.1,2

A acrocianose traduz-se por cianose contínua
que agrava com temperaturas baixas ou com o
stress emocional, atingindo as mãos e os pés. É uma
entidade benigna e idiopática. 

O livedo reticularis apresenta-se como uma
coloração persistente da pele das extremidades em
rede, azulada ou arr oxeada. Pode ser benigno ou

secundário a vasculite, LES ou Síndrome dos An-
ticorpos Antifosfolípidos.1,2

Tratamento

O tratamento do FR passa por duas ver tentes: a
educação do doente com a evicção de estímulos
desencadeantes e o tr atamento da causa subja-
cente com eventual recurso a terapêutica farma-
cológica. 

Em relação à educação do doente , esta inclui
informação acerca das formas de evitar o desenca-
deamento do FR, nomeadamente evitar tempera-
turas baixas, usando roupa quente como luv as,
gorros/chapéus, evitar situações de stress, trauma-
tismos de repetição, tabagismo e fármacos como
�-bloqueantes, anticonceptivos orais e ergotami-
na. 

Tratando-se de uma situação dolor osa deverá
ser efectuada analgesia adequada e no caso de sur-
girem infecções, deverá ser iniciada antibioterapia. 

No tratamento farmacológico do vasospasmo
podem ser utilizados bloqueadores dos canais de
cálcio, bloqueadores-�, nitratos, prostaglandinas,
antagonistas selectivos do receptor da serotonina
(ketanserina), inibidores selectivos da recaptação
da serotonina (fluoxetina), antagonistas dos r e-
ceptores da endotelina, inibidor es da enzima de
conversão da angiotensina e outr os fármacos
como a pentoxifilina e o ácido acetilsalicílico. 

Os fármacos de primeira escolha são os antago-
nistas dos canais de cálcio (Quadro III). A nifedipi-
na, o diltiazem ou a amlodipina são os mais uti-
lizados. 

Uma revisão sistemática, realizada em 2001, de
ensaios clínicos, que incluiram doentes com escle-
rose sistémica, com FR, demonstr ou que os blo-
queadores dos canais de cálcio são moderadamen-
te eficazes, reduzindo a frequência e a gr avidade
dos ataques de FR. Num ensaio clínico, que incluiu
313 indivíduos, com FR pr imário, aleatorizados
para nifedipina retard, placebo ou terapia de
biofeedback, verificou-se que os indivíduos trata-
dos com nifedipina tiver am 66% de r edução do
número de ataques (p <0,001). N este ensaio ape-
nas 15% dos doentes suspender am a terapêutica
por efeitos adversos.3

Para minimizar os efeitos secundários associa-
dos às dihidropiridinas, como cefaleias, flush ma-
lar, edemas e aumento do refluxo gastroesofágico
há uma preferência pelas for mulações retard de
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Quadro 2. Avaliação Laboratorial no FR1,2,8

Hemograma 
Velocidade de sedimentação
Anticorpos antinucleares

Avaliação Factor reumatóide
laboratorial Anticorpo anticentrómero, anti-Scl-70

Proteína C, S e antitrombina III,
crioaglutininas

Função renal, tiróideia, hepática
Urina II
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nifedipina ou amlodipina (quando disponíveis).
Quando a nifedipina e a amlodipina são ineficazes
na sua dose máxima, deve ser experimentado ou-
tro bloqueador dos canais de cálcio, já que as res-
postas individuais podem variar. 

Os agentes simpaticolíticos podem ser úteis no
tratamento do FR agudo , mas o seu efeito não é
mantido e frequentemente têm efeitos secun-
dários intoleráveis. Não existe evidência de que o
seu uso forneça alguma vantagem em relação aos
bloqueadores de canais de cálcio. Os bloqueado-
res � como a prazosina, benéfica na DR, pode ser
usada na dose de 1 a 2 mg, três vez es por dia, per
os. Existe pouca evidência a suportar o uso da fe-
noxibenzamina. Não devem ser esquecidos os pos-
síveis efeitos secundários destes fármacos como as
palpitações e a síncope. 

Os vasodilatadores directos como a nitroglice-
rina, o nitroprussiato de sódio, a hidralazina e os
agentes tópicos como o óxido-nítr ico, o hexil-ni-
cotinato ou etil-nicotinato, têm sido usados no tra-
tamento de FR. O uso destes fármacos isolados não
está recomendado, mas podem ser utilizados em
combinação com os bloqueador es dos canais de
cálcio ou quando os doentes não respondem ade-
quadamente aos bloqueadores dos canais de cál-
cio.

As prostaglandinas actuam como v asodilata-
dores e inibidores da agregação plaquetária. Em
vários ensaios foi avaliada a eficácia do tratamen-
to do FR grave e refractário e das úlceras isquémi-
cas digitais com pr eparações de prostaglandina
E1(alprostadil), epoprostenol (PGI2) e ilopr ost
(análogo da PGI2). 

O iloprost é um análogo estável da pr ostacicli-
na e deve ser administr ado em infusão endo ve-
nosa, na dose de 0.5 a 2 ng/Kg/minuto , ao longo
de 6 horas durante cinco dias.2 Tem como efeitos
promover a cicatrização das úlceras e pode mes-
mo reduzir a frequência e a gravidade das crises,

durante 2 a 4 semanas . Posteriormente pode ser
efectuada uma administração mensal de um dia,
com o intuito de pr olongar o efeito do fár maco.
Este fármaco deve ser evitado na gr avidez, na
doença coronária, nos acidentes vasculares cere-
brais e se coexistem alter ações da coagulação.
Efeitos secundários como cefaleias, náuseas, dor
torácica e mandibular podem surgir. Num ensaio
clínico controlado, que incluiu 131 doentes com FR
secundário a esclerose sistémica, verificou-se uma
diminuição no número médio de ataques de 39%
e a gravidade do FR diminuiu 35%, no gr upo de
doentes tratados com iloprost, comparados com
22% e 20% r espectivamente, no gr upo a receber
placebo.12 Num outro ensaio clínico, aleatorizado
e controlado, verificou-se que o iloprost e a nifedi-
pina são igualmente eficazes.13 Num ensaio clíni-
co não controlado, que incluiu 30 doentes com es-
clerose sistémica, verificou-se cicatrização das úl-
ceras digitais e diminuição subjectiv a do FR com
administração de iloprost endovenoso, em dose
de manutenção, cada três semanas , ao longo de
três anos.14 Num ensaio clínico aleatorizado e con-
trolado, sobre os efeitos a longo prazo do iloprost
na esclerose sistémica com FR, verificou-se que a
infusão endovenosa de iloprost permite controlar
a doença vasospástica e que pode actuar como
agente modificador de doença, uma vez que pa-
rece melhorar o curso da doença.15 Num ensaio clí-
nico multicêntrico, controlado, um total de 103
doentes com FR secundário a esclerose sistémica,
receberam placebo, 50 �g de iloprost oral ou 
100 �g de iloprost oral. Verificou-se melhoria signi-
ficativa na duração e gravidade dos episódios de
FR, nos grupos a fazer iloprost e que o iloprost oral
parece ser eficaz com ambas as doses.16 No entan-
to, num outr o ensaio clínico multicêntr ico,
aleatorizado, controlado com placebo, em dupla
ocultação, que incluiu 308 doentes, que receberam
placebo ou iloprost 50 �g oral duas vezes por dia,
durante duas semanas, verificou-se que o iloprost
na dose referida não é melhor que o placebo para
o tratamento do FR secundário a esclerodermia.17

Em outros ensaios clínicos verificou-se que o ilo-
prost endovenoso é útil no tratamento das úlceras
digitais na esclerose sistémica.14,18,19,20

Relativamente ao epoprostenol, outros ensaios
clínicos publicados revelaram que este é eficaz no
FR secundário a esclerose sistémica, podendo ser
também usado na hipertensão pulmonar primária
em infusão contínua.21,22 Tem a desvantagem de ter
que ser administrado por via endovenosa, em in-
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Quadro 3. Bloqueadores dos Canais de Cálcio1,2,3,11

Bloqueador dos 
Canais de Cálcio Dose

Nifedipina 10 mg, 3×/dia, per os
Nifedipina de libertação lenta 30 a 60 mg /dia, per os
Diltiazem 120 mg/dia ou 60 mg,

2 ou 3×/dia, per os
Amlodipina 5–10 mg/dia, per os
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fusão contínua com catéter central, apresentando
maiores riscos de infecção e instabilidade hemo-
dinâmica. 

A prostaglandina E1 ou alpr ostadil também
pode ser usada mas é menos eficaz, apesar de bem
tolerada, sendo igualmente necessár ia uma via
central para a sua administr ação. Num ensaio
clínico controlado com placebo, que incluiu 12
doentes, verificou-se que apenas nos doentes que
receberam a infusão de alprostadil 60 �g em 250cc
de soro fisilógico, o fluxo sanguíneo (medido digi-
talmente por teletermografia) estava aumentado,
concluindo que o alprostadil é eficaz no tratamen-
to do FR na esclerose sistémica.23

Existe um maior número de ensaios clínicos uti-
lizando o iloprost, parecendo ser esta a prostaglan-
dina com melhores resultados e menores efeitos
adversos. 

Agentes que causam v asodilatação indirecta-
mente parecem ser úteis nos doentes com FR, mas
não existem evidências de que sejam melhores que
os bloqueadores dos canais de cálcio . São ne-
cessários mais ensaios clínicos par a definir o seu
papel exacto.

Mais recentemente têm sido usados com suces-
so os antagonistas dos r eceptores da endotelina,
como o bosentan, que tem a v antagem de ser
administrado diariamente por via or al com bons
resultados na cicatr ização de úlceras digitais e
diminuição da sua recorrência.24 Um ensaio clíni-
co aleatorizado e controlado, em dupla ocultação,
com doentes com escler ose sistémica reportou a
redução de novas úlceras digitais comparando
com o placebo, nos doentes tratados com bosen-
tan.25 No entanto são necessár ios mais ensaios
clínicos para determinar se o bosentan é útil no
tratamento do FR secundário.

A ketanserina, um antagonista selectivo dos re-
ceptores da serotonina no músculo liso vascular e
nas plaquetas, é eficaz na doença de Raynaud e no
FR secundário da doença mista do tecido conjun-
tivo.1,2 Melhora a perfusão digital arterial adminis-
trado por via oral ou endovenosa em doentes com
esclerose sistémica.26 Num ensaio clínico, aleatori-
zado e controlado, em dupla ocultação, 222 doen-
tes receberam ketanserina ou placebo, durante 3
meses, tendo-se verificado uma redução significa-
tiva dos episódios de FR (34% nos doentes a fazer
ketanserina contra 18% nos doentes a faz er pla-
cebo).27 No entanto, este fár maco não está dis-
ponível em Portugal. 

A fluoxetina também está descr ita, na dose de

20 mg/dia, como terapêutica para o FR. Num en-
saio clínico, aleatorizado e controlado, que incluiu
53 doentes (26 doentes com DR e 27 doentes com
FR secundário) que receberam 6 semanas de trata-
mento com fluoxetina 20mg/dia ou nifedipina 40
mg/dia, concluiu-se que a fluo xetina é bem to-
lerada e parece ser eficaz na redução da gravidade
e frequência dos ataques de FR, pr incipalmente
nas mulheres e nos doentes com doença de R ay-
naud.28

Os inibidores da enzima de conversão da angio-
tensina aumentam as quininas, melhorando o flu-
xo sanguíneo local no FR. Num ensaio clínico con-
trolado com placebo que incluiu doentes com DR
e esclerose sistémica e que iniciar am terapêutica
com losartan, verificou-se redução na gravidade e
frequência de ataques de FR. 29 Num outro ensaio
não controlado, o captopril demonstrou melhoria
nos doentes com DR; no entanto , não se ver ifi-
caram melhorias nos doentes com escler ose
sistémica.30

Actualmente existe evidência de que a adminis-
tração de CGRP por via endovenosa origina dila-
tação da vasculatura cutânea digital comprometi-
da no FR grave.7 Num ensaio clínico, aleatorizado
e controlado, que incluiu 10 doentes com FR grave,
o CGRP administrado por via endovenosa melho-
rou o fluxo sanguíneo digital (diferença significa-
tiva), a temperatura cutânea e o r eaquecimento
das mãos quando comparado com o placebo. Veri-
ficou-se cicatrização das úlceras cutâneas em 4 dos
5 doentes.7

O sildenafil e outr os inibidores das fosfodi-
esterases estão a ser utilizados para melhorar a cir-
culação periférica e pulmonar. No entanto não
existem ensaios clínicos formais para o tratamen-
to de FR.

A simpatectomia digital é uma opção digit sa-
ving, para a isquémia digital grave que não respon-
de a outras terapêuticas. Pode ser realizada simpa-
tectomia cervical ou simpatectomia digital locali-
zada. No entanto existem poucos ensaios e os que
existem não permitem tirar conclusões acerca dos
benefícos desta técnica no FR.

Consoante a doença de base deverá ser inicia-
da terapêutica adequada, como corticoterapia ou
imunossupressão, anticoagulação, cirurgia vascu-
lar ou revascularização microcirúrgica.

Não existem nor mas para o tratamento de
doentes com FR.31 No entanto o seguinte esquema
pode ser tido como orientação para o tratamento
do FR.
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Perante uma crise de isquémia aguda o doente
deve ficar em repouso num ambiente hospitalar e
deve ser controlada a dor através de analgesia efi-
caz. No caso de o doente ainda não estar medica-
do com vasodilatores, devem ser iniciados blo-
queadores dos canais de cálcio. Nos casos em que
a administração de vasodilatadores por via oral ou
tópica não é suficiente para controlar os sintomas,
devem ser administradas prostaglandinas por via
endovenosa. Deve ainda ser iniciada antiagregação
com aspirina, devendo ser considerada anticoagu-
lação com heparina durante a crise aguda, espe-
cialmente se estivermos na presença da síndrome
dos anticorpos antifosfolípidos.1,31

Um doente com FR deve ser referenciado à con-
sulta de Reumatologia se existir evidência de ser se-
cundário a doença reumática e nos casos que não
respondem à vasodilatação por via oral ou tópica.

Prognóstico

O prognóstico do fenómeno de Raynaud primário
é favorável, mas no caso do secundár io depende
do prognóstico da doença subjacente. Nalguns ca-
sos, com obstr ução grave e fixa, poderá ser ne-
cessária a amputação da extremidade envolvida.

Conclusão

O fenómeno de Raynaud é uma situação que deve
ser prontamente reconhecida pelo prejuízo que o
atraso do diagnóstico pode causar e pelo facto de
poder estar associado a outras doenças potencial-
mente tratáveis. Geralmente os doentes fornecem
uma boa descrição da variação trifásica da colo-
ração das extremidades envolvidas, mas é preciso
ter em atenção que poderá haver casos de R ay-
naud incompleto (duas fases). 

Todo o doente que apresente FR deve ser inves-
tigado no sentido de se avaliar uma possivel causa
secundária. Doentes com FR de longa evolução e
que não apresentam sinais ou sintomas de causa
secundária, com capilaroscopia normal, não ne-
cessitam de realizar testes mais especializados. 

A presença de úlceras digitais implica necessi-
dade de iniciar ter apêutica vasodilatadora sendo
os antagonistas dos canais de cálcio os fár macos
de primeira escolha. Se existir uma causa secun-
dária, deverá ser iniciada terapêutica dirigida. Na
presença de isquémia digital aguda deve ser inicia-
da precocemente terapêutica vasodilatadora e an-
tiagregação, em meio hospitalar . Nos casos re-
fractários pode ser iniciada ter apêutica com um
análogo da prostaciclina. 
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Figura 1. Esquema terapêutico do FR(adaptado de 29)

Doente com FR em que medidas
gerais não são eficazes.

Boa resposta

Mantém terapêutica

Associar nitratos, agentes tópicos ou prazosina 1 mg,
aumentando progressivamente a dose até 5 mg 
3 x ao dia ou aparecimento efeitos secundários 

Outras terapêuticas
– iloprost, alprostadil ev

Doente permanece sintomático

Aumentar dose cada 2 a 4 semanas até 
dose máxima antagonista canais Ca2+

ou aparecimento de efeitos secundários

Não melhora em 2 semanas

Iniciar Nifedipina XR 30 mg/dia ou amlodipina 
5 mg/dia ou diltiazem 120 mg/dia
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A B S T R A C T

Systemic lupus erythematosus is a multi-system autoimmune disease with highly variable symptoms. The
purpose of this work was to carry out an analysis of SLE in Portugal, concentrating on such factors as clini-
cal presentation, diagnosis information, lupus awareness and supports available to patients. Question-
naires developed by the European Lupus Erythematosus Federation were distributed to members of the
Portuguese Lupus Support Group (Associação de Doentes com Lúpus) and the r esults from the 941 re-
turned forms were analysed in our group.

The Portuguese patient cohort displayed a characteristic female:male ratio of 11:1 and standar d evi-
dence of genetic involvement in the development of SLE. Amongst the br oad range of symptoms repor-
ted, the most common w ere joint and muscle pains and skin pr oblems of various kinds, which are also
characteristic of SLE patient groups. Analysis of the length of time taken for diagnosis revealed that it remai-
ned relatively unchanged over the 1970-2001 study per iod. However, there was a sudden increase in lu-
pus awareness in the mid-1990s, which coincided with a major lupus awareness campaign carried out by
the Support Group.

Key Words: Systemic Lupus Erythematosus; Diagnosis; Epidemiology.

R E S U M O

O Lúpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doença sistémica autoimune com sintomas muito variáveis.
O objectivo deste trabalho foi o de efectuar uma análise do LES em Portugal, concentrando-se em factores
como a apresentação clínica, a informação sobre o diagnóstico, conhecimento sobre a doença e apoios
disponíveis para os doentes. Foram distribuídos questionários desenvolvidos pela Federação Europeia de
LES aos membros da Associação Portuguesa de Doentes com Lúpus e os r esultados de 941 formulários
preenchidos foram analisados pelo nosso grupo.

A amostra de doentes Portugueses analisada apresentava uma típica relação sexo feminino:masculino
de 11:1 e uma evidência de envolvimento genético no desenvolvimento do LES. Entre os sintomas relata-
dos, os mais comuns foram dores articulares e musculares e problemas cutâneos de vários tipos, que são
também característicos dos doentes com LES. A análise do tempo necessário para estabelecer o diagnós-
tico revelou que este manteve-se relativamente inalterado ao longo do período de estudo (1970-2001). No
entanto, ocorreu um súbito aumento no conhecimento sobre a doença no meio da década de 1990, que
coincidiu com uma importante campanha de informação desenvolvida pela Associação de Doentes com
Lúpus. 

Palavras Chave: Lúpus Eritematoso Sistémico; Diagnóstico; Epidemiologia.
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I N P O R T U G A L ,  1 9 7 0 - 2 0 0 1

Tracy Moriarty*, Maureen O’Sullivan**, J. Gerard Wall***

Introduction

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a systemic
autoimmune disease with a female dominance .
The ratio of women to men with the disease is 8-
10:1 among the general adult population and 5-7:1
among the elderly. It is generally considered a dis-
ease of fertile women, between the ages of 20-40
years1. In the United States at least 131,000 indi-
viduals have been afflicted with the disease, and in
excess of 1,000,000 people worldwide . Various re-
ports have also indicated that the incidence of SLE
has increased significantly over the past four
decades, e.g. from an incidence of 1.15 per 100,000
in 1950-79 to 5.56 per 100,000 in 1980-922. Studies
in the U.K report a prevalence of 20-30 per 100,000
which mean that appr oximately one person in
3,500-5,000 has lupus (UK Lupus Group)3. SLE also
shows a marked variation in frequency between
different racial groups, however, with the disease
considerably more prevalent in African Americans,
Latin Americans, Native Americans and Chinese
than in Caucasians or Hispanics4-6.

There has been a r eduction in the case fatality
rate over the past number of decades: the 10-y ear
survival rate is 75-85% with more than 90% of pa-
tients surviving more than 5 years7. However, stu-
dies in countries with poorer access to medical care
can still show 10-year survival rates as low as 60-
70%8. The improvement in life expectancy in deve-
loped countries has been v ariously attributed to
improved treatment regimes and to greater lupus
awareness and the wider range of tests available, al-
lowing the early detection of milder for ms of the
disease7. 

The objective of this wor k was to carr y out a

study of SLE patients in Portugal, concentrating on
such factors as clinical presentation, diagnosis de-
lay, and lupus awareness and supports available to
patients.

In 1991 the European Lupus Erythematosus Fe-
deration (ELEF) conducted a Europe-wide survey
on Lupus. The present work was based on the ques-
tionnaire developed by the ELEF for its 1991 study
and was carried out at the University of Limerick,
Ireland out as a collaborative project involving the
Portuguese Association of Patients with Lupus (As-
sociação de Doentes com Lúpus). It follows from a
similar study carried out in the Republic of Ireland
in 1997-9 in association with the I rish Lupus Sup-
port Group9,10.

Material and Methods

Study design
The ELEF was formed in 1989 and currently has 16
member organisations, including the P ortuguese
Association of Patients with Lupus, in 15 member
countries. The aims of ELEF are to collect informa-
tion on all aspects of lupus and thereby assist in im-
proving the knowledge of the disease for lupus pa-
tients, and members of the health, w elfare and
medical professions; to promote awareness of the
disease and to assist in the establishment of groups
in European countries where they do not exist; to
gain representation on any E uropean or Interna-
tional body whose interests could be of benefit to
members of ELEF; and to encour age and under-
take surveys and research projects related to the
disease and to publish useful r esults of any such
survey. Since its inception in 1992, the Portuguese
support group has provided free psychological
counselling, free accommodation in Lisbon and in
Oporto for patients travelling for medical care and
a national toll free telephone number for informa-
tion about lupus and patients ’ legal rights. It also
provides socio-economic suppor t to patients in
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need and has gained exemptions for lupus patients
from paying for medication and hospital assistan-
ce. Furthermore, a biannual meeting of lupus pa-
tients, family members and healthcare workers is
organised to provide information and suppor t
while radio and television inter views, newspaper
and magazine articles, and occasional art exhibi-
tions, marathons, seminars and other events ar e
organised throughout the country to raise aware-
ness of the condition.

Questionnaires developed by ELEF were dis-
tributed to all patients upon joining the Portuguese
Lupus Support Group and were returned either by
post or to the S upport Group offices in Lisbon,
Oporto, Alentejo and Azores, on an ongoing basis
from 1993-2001. Because identification of respon-
dents was not recorded, it was not possible to de-
termine the prevalence of the disease or to conduct
interviews or consult patient records in order to de-
termine whether the sample cohort was represen-
tative of the entir e disease population. The 941
questionnaires that had been completed and r e-
turned by the beginning of this analysis (May 2001)
were passed to the gr oup at the U niversity of Li-
merick for data analysis. Data analysis was carried
out using Microsoft Excel statistics software and
Minitab 13 for Windows. The Student’s t test was
used for statistical ev aluation of differences of
mean values, with P values of 0.05 or less conside-
red significant.

Questionnaires
A copy of the questionnaire is provided in Appen-
dix 1. It consists of eight main sections:

Section 1: General Information
This section gathered general information on the
respondent’s age, gender, marital status and num-
ber of siblings it also asked whether female pa-
tients had been advised against having (fur ther)
children.

Section 2: Family History
This group of questions investigated the patient’s
family history and determined whether any of the
patient’s immediate family had lupus.

Section 3: Medical History 
Respondents were asked whether they had ever
experienced a range of common lupus symptoms.
They were also asked when they had experienced
their first lupus symptom(s) and when they w ere

diagnosed as having lupus.

Section 4: Social History 
This section dealt with the psy chological effects
lupus can have on patients and the difficulties 
patients can have in explaining their disease to
others.

Section 5: Employment
The occupations of r espondents were identified;
respondents were also asked whether their disease
had affected their employment.

Section 6: Lupus Awareness
Here the patient’s awareness of lupus pr ior to
his/her own diagnosis was examined, as w ell as
the various mechanisms that might be used to in-
crease lupus awareness.

Section 7: Diet
Respondents were asked about their diets and
whether they found any particular foods beneficial
to their condition.

Section 8: Diagnosis
This section deter mined which medical pr ofes-
sionals had diagnosed the respondent’s lupus.

Results and discussion

Section 1: General Information
In total, 941 patients r esponded to the sur vey, of
whom 848 were female and 80 male (13 r espon-
dents did not specify their gender). This corres-
ponds to a female to male r atio of just less than
11:1, which is in agr eement with results from 
other countries: in general, the F:M ratio is estima-
ted at 8-10:1 in SLE, though this ratio decreases at
lower and higher ages (r atios were 8:1, 13:1, 11:1
and 5:1 in age groups 15-24, 25-39, 40-59 and over
60 years, respectively, in this work).

As we did not attempt to identify additional SLE
patients, other than those who r esponded to the
survey, the overall prevalence of the condition in
Portugal cannot be estimated. S imilarly, the total
number of questionnaires distributed was un-
known and, thus, the response rate to the sur vey
was not calculated. R espondents to the sur vey
were primarily of Portuguese origin, as expected:
821 of the 835 respondents (> 98%) who specified
their country of origin were from Portugal, while

AN EPIDEMIOLOGICAL STUDY OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS IN PORTUGAL, 1970-2001
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the remainder were from Angola (5 respondents),
Mozambique (3), France (2), and Brazil, Holland,
Luxembourg or America. Meanwhile, 56% of res-
pondents were married, with 34% single, 7% divor-
ced and 3% widowed.

The age distr ibutions of female and male r es-
pondents are shown in Figure 1. In both cases, the
highest prevalence of SLE was observed in the 25-
39 year age group. This is unsurprising, in women
in particular, as SLE occurs most commonly
throughout the reproductive years in women.
Thus, SLE tends to arise less frequently before pu-
berty and after menopause , which is r eflected in
the Figure.

The Portuguese and Irish surveys differ in this
respect, with the largest age groups affected in the
latter being 40-59 years of age in both women (44%
of cases) and men (45% of cases). This apparent
bias towards older patients in the Irish group com-
pared to other studied populations could be due
simply to older patients being mor e active in the
Support Group – through which the survey respon-
dents were identified – though additional wor k
would be necessary to check this.

Section 2: Family History
As SLE is known to have a genetic input, patients
were asked whether their parents, siblings or any
other relative also suffered from lupus. 3.1% of res-
pondents had at least one relative with lupus and,
while this may seem low, it should be remembered
that the prevalence of lupus in countr ies such as

Portugal is typically calculated to be in the region
of 20-50 cases per 100,000 individuals . Thus, the
prevalence of SLE estimated in family members of
SLE patients in this work may be as much as 100-
fold higher than the prevalence in the general Por-
tuguese population. As expected based on the fe-
male:male ratio outlined above, more female rela-
tives of patients had SLE than males: 0.9% of pa-
tients’ fathers, 1.7% of mothers, 1.5% of sisters and
0.3% of patients’ brothers.

Flares in disease activity in SLE have been asso-
ciated with increased risks to the mother and foe-
tus during pregnancy, and flares in the disease may
also be exacerbated b y pregnancy. In the Por-
tuguese population, 27% of female r espondents
had been advised against having (mor e) children
due to these adverse effects exper ienced during
pregnancy, whereas 51% of r espondents had not
been advised against having children (and 22% did
not answer the question).

Section 3: Medical History
The symptoms associated with SLE are highly di-
verse. In this study, painful joints, aching muscles
and sensitive skin were the three main symptoms
affecting both female and male lupus patients. 

A number of symptoms w ere found to be sig-
nificantly (P ≥ 0.05) more prominent in females
than in males: swollen and painful lymph glands,
anaemia and frequent headaches ( Table I). Con-
versely, male lupus patients suffered slightly more
than females from various skin rashes.

Diagnosis of SLE is tr aditionally difficult, due
largely to the diversity of symptoms with which
different patients present. Therefore, we studied
the average length of time taken for diagnosis of
Portuguese SLE patients over the period 1970-2001
and compared this to diagnosis delay reported in
the scientific literarature for other populations (Ta-
bles II and III). We defined the length of time taken
to diagnose SLE as the time betw een onset of the
disease (based on patients ’ recollection of their
first symptom attributable to SLE) and their diag-
nosis with SLE. The response to this par t of the
questionnaire was approximately 60%, and this re-
latively low response rate was most likely due to
difficulties amongst respondents in recalling the
precise month of occurrence of sometimes distant
events. Due to the fact that respondents were not
identified in questionnaires, it was not possible to
determine whether the ~60% of respondents who
provided the relevant information in this section
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were representative of the entir e cohort but an
analysis of responders and non-responders re-
vealed no significant differences between the two
groups in terms of age or sex (data not shown).

While a progressive decline was or iginally ob-
served in mean diagnosis times from the pre–1970s
to 2001 (the year in which the study was comple-
ted), it is clear that many patients whose disease
began in 2001 ar e likely to still not have been
diagnosed, whereas there are presumably far fewer
such patients still undiagnosed from the 1970s or
1980s (as more time has elapsed in which their di-
sease might have been identified). We therefore at-
tempted to «nor malise» the average diagnosis
times for all decades to take this bias into account
(Table II). Thus, data were analysed after a fixed in-
terval had elapsed at the end of each decade rather
than from a single, common time point in order to

eliminate bias and mor e accurately investigate
trends in diagnosis times throughout the study pe-
riod. Therefore, the per iod 1970-9 was analysed
based on the data av ailable in December 1981,
1980-9 from December 1991, and J anuary 1990-
May 1999 from May 2001, when the sur vey was
completed. In this analysis, patients with disease
onset prior to 1970 were excluded due to their small
numbers, while the nor malisation procedure did
not allow us to calculate data for patients with on-
set of SLE in 2000 or 2001. Therefore, diagnosis fi-
gures are given for 1970-99 only.

Here, statistical analysis r evealed that the de-
crease in the nor malised mean (“average”) diag-
nosis time is not significant, while only minor de-
creases and increases are seen in the percentages
of patients diagnosed in less than 3 months and
greater than 12 months, respectively, over the same
period. Thus, while diagnosis times for SLE appear
to have shortened over the past 30 years in Portu-
gal – which, if true, could be attributable to an im-
proved awareness of lupus amongst patients and
clinicians and/or to advances in diagnostic tests to
identify the disease – the improvement remains so
small that rigorous statistical analysis cannot con-
firm that an improvement has occurred.

The issue of SLE diagnosis times decreasing re-
mains controversial in general, with evidence
reported for and against in v arious populations
around the world. A number of these studies ar e
summarised in Table III.

In a direct comparison between Portugal and
Ireland (data not shown), the most notable diffe-
rence between the two populations was observed
in the 1970s: in I reland, the mean diagnosis time
for diagnosis was 103 months , compared with 41
months in Portugal. Furthermore, diagnosis took
longer than 12 months for 82% of I rish but only
28% of Portuguese patients with disease onset in
this decade. By the 1990s, however, diagnosis of
the condition was similar in Portugal and Ireland,
with, in this case , a statistically significant im-
provement in diagnosis in Ireland over the inves-
tigation period9.

Diagnosis times were generally shorter in Por-
tugal than in other studies, which may be related
to the age of the patient group surveyed. SLE is of-
ten more difficult to r ecognise in older patients ,
due to being obscur ed by other medical com-
plaints. Analysis of the diagnosis data sho wn in
Table III revealed that the Portuguese patient co-
hort had an average age of 36.2 y ears, which was

AN EPIDEMIOLOGICAL STUDY OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS IN PORTUGAL, 1970-2001

Table I. Prevalence of Symptoms in Male 
and Female Respondents

% % 
Symptom Females Males

Painful joints 83 76
Persistent aching muscles 70 67
Sensitive skin 69 61
Numb fingers and toes 60 50
Hair loss 60 49
Puffiness of the hands and feet 60 42
Skin eruptions 55 54
Frequent headaches 54 25
Rashes after being in the sun 49 52
Persistent dryness and 

grittiness of the mouth 48 40
Bad reaction to insect bites 41 37
Night sweats 40 39
Recurring flu-like symptoms 40 36
Anaemia 39 22
Persistent dryness and 

grittiness of the eyes 38 31
Mouth ulcers 33 14
Swollen/Painful lymph glands 32 19
Protein in urine or kidney 

inflammation 28 17
High blood pressure 26 26
Rashes lasting longer than 

one month 25 30
Allergies to drugs 23 14
Convulsions, epileptic fits, fainting 15 10
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the youngest in any of the studies shown11. This is
most likely due to patient retrieval being based ex-
clusively on Support Group records in this inves-
tigation, while in many of the other studies pa-
tients were identified using hospital records, which
may identify predominantly older patients who are
more likely to be hospitalised due to lupus or un-
related health problems. 

Section 4: Social History
SLE can be exacerbated b y stress and is often as-
sociated with depression, which can be caused by
a variety of factors – including, for example, other
people’s lack of understanding of a patient’s illness.
In questioning about their worries about SLE, the
most widespread fear among female patients was
of their children getting lupus (Table IV).

Men were most worried about the side effects of
their medication but concerns about their children
having lupus also featured strongly. A large propor-
tion of both female and male respondents felt that
their families and friends provided a good support

network in understanding the disease . Table IV
shows that female and male patients showed gene-
rally similar responses to these questions but that
women with lupus suffer more from these charac-
teristic psychological effects of SLE.

Section 5: Employment
SLE can have a detrimental effect on patients’ em-
ployment due to the debilitating natur e of the
disease. 43% of the respondents to the survey were
in full-time employment and 6% w ere employed
part-time. Housewives constituted 17% of respon-
dents and students 15%, with just 8% unemployed.
Respondents’ occupations were diverse, with nur-
ses and doctors, lawyers, hairdressers, television
producers, travel agents and computer pr ogram-
mers included amongst those listed. Difficulties in
deciphering and translating replies meant that it
was not possible to compare occupations prior to
and subsequent to diagnosis.

Respondents were also questioned about their
employer’s attitude to their illness as it is thought

TRACY MORIARTY E COL.

Table III. Diagnosis Data From SLE Studies Worldwide11

Diagnosis delay
Country of study N median / mean (range)a,b Reference
Portugal 510 5 m / 16 m (0-248 m) (this work)
Australia 24 4-6 m / 10.8-13.3 m (1-72 m) Segasothy & Phillips, 200112

Rep. Ireland 96 6.5 m / 27 m (1-239 m) Corcoran et al., 19999

Denmark 513 2 y / 4.6 y (0-33 y) Jacobsen et al, 199813

Senegal 30 n.r. / 24 m (1 m-8 y) Ka et al, 199814

U.K. 147 n.r. / 61 m (0-518 m)  Hopkinson et al., 199415

Europe-wide 1,000 n.r. / 2 y (n.r.) Cervera et al, 199316

Iceland 76 n.r. / 8.8 y (0-50 y) Gudmundsson & Steinsson, 199017

Sweden 86 3 y / n.r. (0-33 y) Jonsson et al, 198918

Netherlands 110 7 y / n.r. (1 m – 12 y) Swaak et al, 198919

Sweden 57 3 y / n.r. (0-60 y) Nived et al, 198520

N = number of patients in study, m = month, y = year, n.r. = not reported;
bdiagnosis delay is given in months or years, according to the units in which it was reported in each study.

Table II. Detailed Analysis of Diagnosis Times11

Time period (N)a meanb (‘normalised’)b median Q1, Q2, Q3a <3 monthsc >12 monthsc

1970-9 (21) 41.1± 15.6 14.3 ± 4.8 10 2, 5.5, 13 38.9 27.8
1980-9 (94) 34.5 ± 5.5 13.3 ± 2.8 5 1, 3, 13 41.6 26.0
1990-9 (395) 10.2 ± 0.8 10.2 ± 0.8 5 2, 5, 12 42.3 23.0

aabbreviations: N = number of respondents, Q1 = 1st quartile, Q3 = 3rd quartile; bmeans are expressed ± the standard error of the mean; cpercentage of
patients diagnosed within 3 months of, or greater than 12 months after, the first appearance of symptom.
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that lack of understanding of SLE, par ticularly on
an employer’s part, can lead to pr oblems for pa-
tients in the workplace. 47% of patients did not be-
lieve that their illness had affected their employer’s
attitude, however, compared to 18% who thought
otherwise, and 35% who did not reply.

Section 6: Lupus Awareness
Increased lupus awareness in the population is
generally thought to have a positive effect on SLE
patients, both in terms of earlier diagnosis due to
faster recognition of the condition and to increased
ease of social interactions. In this work, we asked
SLE patients about their awareness of the disease
prior to their own diagnosis, using them as a rough
indicator of disease awareness in the general Por-
tuguese population.

It should be noted here that the genetic predis-
position for SLE means that respondents are them-
selves more likely to have a family member with the
condition and, thus, to have a somewhat higher
awareness of the disease than the general popula-
tion. Nevertheless, analysis of the tr end in pre-
diagnosis disease awareness over the period 1979-
2001 shows a very interesting increase, with a ma-
jor increase in awareness of SLE having occurr ed
between 1994 and 1995 ( Table V). This corres-
ponded with a major lupus awar eness campaign
carried out by the Portuguese Lupus Support
Group in May 1994, which utilised television, r a-
dio, newspapers and advertising on billboards and
public transport to raise awareness of the condi-
tion. This campaign appears to have been extreme-
ly successful in raising the profile of SLE, based at

least on our analysis of disease awar eness, and it
would be interesting to determine if this increased
awareness is maintained and has an effect on im-
proving disease recognition and, thus, shortening
disease diagnosis times in Portugal over the years
to come.

We also investigated the sources of respondents’
information on SLE and found that most comes
from television and magazines (F igure 2). These
questions were concerned with information found
by lupus patients in the media after their own diag-
nosis and, thus, do not necessar ily demonstrate
the effectiveness of the different forms of media in
communicating lupus information to the general
population. The data in Portugal differ slightly from
those found in Ireland, where television was also
the most common source of information but radio
featured much more strongly than in the P or-
tuguese patient group9. 

AN EPIDEMIOLOGICAL STUDY OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS IN PORTUGAL, 1970-2001

Table IV. Common Fears of SLE Patients

Worries or fears of SLE patients % Females % Males
Do you worry about …your children having SLE? 69 49
Do you worry about … side-effects of your medication? 65 60
Do you have difficulty in explaining your illness? 52 40
Are you worried about losing your self-confidence? 42 25
Do you feel … embarrassed by your condition? 40 31
Do you feel … your illness is not understood by friends? 31 19
Do you worry about not being believed by others? 34 24
Do you try to hide your symptoms? 30 28
Do you feel people think you are a hypochondriac? 27 16

… your illness in not understood by family? 25 15
Do you worry about travelling? 22 10

… about going out? 17 9

Table V. Detailed Analysis of Increase in Lupus
Awareness

Time period % Respondents (N)
1970-9 6.1 (33)
1980-9 10.7 (131)
1990-9 37.0 (568)

[of which:
1990-3 11.0 (145)
1994 29.5 (44)
1995-9 47.9 (379)]

2000-1 47.8 (82)
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Section 7: Diet
Respondents were asked whether they felt that any
particular foods affected their condition. 57%
replied that their diet caused neither an improve-
ment nor a deter ioration in their disease activity,
whereas 23% thought that various foods could af-
fect disease sever ity. When asked what types of 
diets are found to be beneficial, the most common
answers were «normal», «healthy» and «balanced».
More specific examples of beneficial diets or food-
stuffs that were provided by individual respon-
dents included a br oad range of items, including
vegetarian, fat-free and salt-free diets, as well as
grilled foods, stews, cereals, yoghurts, salads and
greens, fruits and vegetables.

Section 8: Diagnosis
The medical practitioners who most fr equently
diagnosed respondents’ SLE were rheumatologists,
followed by dermatologists and general practi-
tioners (Figure 3). This coincides with the fact that
painful joints and skin problems were amongst the
most common disease symptoms reported by pa-
tients (Table I). In the categor y of «Others», the
most common practitioners were internal medici-
ne (36%), nephrologists (16%), haematologists
(6%) and neurologists, cardiologists and paedia-
tricians (3% each).

In Ireland the clinicians involved in the diagno-
sis of SLE follow a similar trend to that observed in
Portugal, with rheumatologists again diagnosing
the greatest highest number of patients, followed
by dermatologists and general practitioners9. 
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AN EPIDEMIOLOGICAL STUDY OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS IN PORTUGAL, 1970-2001

APPENDIX 1: 

EUROPEAN LUPUS ERYTHEMATOSUS FEDERATION (ELEF)

Section 1 General information

1.1 Age:

1.2 Sex:

1.3 Marital status:

(Tick one of the following:)

Single             Married             Divorced             Widowed

1.4 Number of brothers:

1.5 Number of sisters:

1.6 Have you been advised against having any more children?   (Y/N)

1.7 Country of origin:

Section 2 Family history

2.1 Does your father suffer from Lupus? (Y/N)

2.2 Does your mother suffer from Lupus? (Y/N)

2.3 Does a brother suffer from Lupus? (Y/N)
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2.4 Does a sister suffer from Lupus? (Y/N)

2.5 Does any other close relative suffer from Lupus? (Y/N)

If so, how is this person related to you?

2.6 How many children have you?

Section 3 Medical history

Do you suffer from:

3.1 Rashes lasting for over one month (not sunburn)? (Y/N)

3.2 Rashes after being out in the sun? (Y/N)

3.3 Skin eruptions? (Y/N)

3.4 Sensitive skin? (Y/N)

3.5 Mouth ulcers (lasting over 2 weeks) (Y/N)

3.6 Hair loss? (Y/N)

3.7 Persistent dryness and grittiness of eyes? (Y/N)

3.8 Persistent dryness of the mouth? (Y/N)

3.9 Frequent headaches? (Y/N)

3.10 Swollen or painful lymph glands? (Y/N)

3.11 Recurring ‘flu-like’ symptoms (Y/N)

3.12 Night sweats? (Y/N)

3.13 High blood pressure? (Y/N)

3.14 Convulsions, epileptic fits, fainting? (Y/N)

3.15 Anaemia? (Y/N)

3.16 Protein in urine or kidney inflammation? (Y/N)

3.17 Allergies to food? (see question 7.00 Diet) (Y/N)

3.18 Allergies to drugs? (Y/N)

3.19 Bad reaction to insect bites? (Y/N)

3.20 Persistent aching muscles? (Y/N)

3.21 Painful joints? (Y/N)

3.22 Puffiness of hands and feet? (Y/N)

3.23 Numb fingers or toes? (Y/N)

3.24 When did you first have Lupus symptoms?             Month:                   Year:

3.25 When were you first diagnosed as having Lupus?    Month:                   Year:

Section 4 Social history

Do you fear or worry about:

4.1 Your medication your medication having side effects? (Y/N)

4.2 Your children getting Lupus? (Y/N)

4.3 Going out? (Y/N)

4.4 Travelling (Y/N)

4.5 Losing self-confidence? (Y/N)

4.6 Not being believed by others? (Y/N)

4.7 Do you feel people think you a hypochondriac? (Y/N)

TRACY MORIARTY E COL.
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4.8 Do you feel that your illness is understood by your family? (Y/N)

4.9 Do you feel that your illness is understoo...by your friends? (Y/N)

4.10 Do you feel embarrassed by your illness? (Y/N)

4.11 Do you have difficulty explaining your illness? (Y/N)

4.12 Do you try to hide your symptoms? (Y/N)

Section 5 Employment

Are you:

5.1 A student? 

5.2 A housewife?

5.3 Employed full-time?

5.4 Employed part-time?

5.5 Unemployed?

5.6 Retired?

If you are working at the present time:

5.7 What is your occupation?

5.8 What was your occupation when you were diagnosed?

5.9 Has your disease affected your employer’s attitude? (Y/N)

5.10 If no longer working, what was your occupation when diagnosed?

Section 6 Lupus awareness

6.1 Had you ever heard of lupus before you were diagnosed? (Y/N)

6.2 Have you ever seen Lupus mentioned:

In a newspaper? (Y/N)

In a magazine? (Y/N)

On television? (Y/N)

On radio? (Y/N)

Section 7 Diet

7.1 Do certain foods affect your disease? (Y/N)

7.2 What type of diet do you find helpful to you?

Section 8 Diagnosis

8.1 Who diagnosed your disease:

General Practitioner?

Rheumatologist?

Dermatologist?

Another - give profession

AN EPIDEMIOLOGICAL STUDY OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS IN PORTUGAL, 1970-2001
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R E S U M O

Os autores apresentam e analisam os dados de 376 doentes com artrite reumatóide (AR) tratados com tera-
pêuticas biológicas nos Centros de Reumatologia portugueses (Continente, Açores e Madeira), registados
na base de dados da Sociedade Portuguesa de Reumatologia. Apesar deste conjunto de doentes representar
um subgrupo com uma forma de AR particularmente grave, como sugerido pela presença de vários facto-
res de mau prognóstico e pelo facto de serem refractários a múltiplos fármacos modificadores da doença,
foi possível, em média, estabilizar a actividade da AR num nível moderado. No entanto, os autores discu-
tem a utilização de algumas opções estr atégicas terapêuticas que poderão contr ibuir para um melhor
controlo da doença permitindo atingir o patamar mínimo de actividade inflamatór ia possível para cada
doente.

Palavras-chave: Artrite Reumatóide; Registo; Terapêutica Biológica; Portugal.

A B S T R A C T

The authors present the data of 376 rheumatoid arthritis (RA) patients treated with biologic therapies in
the Portuguese Centres of Rheumatology (Mainland, Azores and Madeira), registrated in the Portuguese
Society for Rheumatology database. Despite being a particularly severe group of RA patients, as sugges-
ted by the presence of several criteria of bad prognosis and by the previous failure of several disease modi-
fying anti rheumatic drugs, it was possible to r each a mean moderate disease activity. However, the au-
thors discuss therapeutic strategies that can further control disease activity, allowing patients to reach their
own possible minimum inflammatory activity.

Key-Words: Rheumatoid Arthritis; Registry; Biological Therapy; Portugal.
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A R T I G O O R I G I N A L

A N Á L I S E D E 3 7 6 D O E N T E S C O M A R T R I T E

R E U M AT Ó I D E S U B M E T I D O S A T E R A P Ê U T I C A

B I O L Ó G I C A R E G I S T A D O S N A B A S E D E D A D O S

D E A G E N T E S B I O L Ó G I C O S D A S O C I E D A D E

P O R T U G U E S A D E R E U M AT O L O G I A

Grupo de Estudo de Artrite Reumatóide (GEAR) da Sociedade Portuguesa de Reumatologia (SPR)

Introdução

A artrite reumatóide (AR) é uma doença com eleva-
da prevalência, sendo uma das principais causas de
incapacidade para o trabalho.1 Por outro lado, está
associada a uma significativa co-morbilidade (prin-
cipalmente por doenças car diovasculares, infec-
ções e neoplasias) que contr ibui para um maior
consumo de cuidados de saúde e para uma maior
taxa de mortalidade. De facto, os doentes com AR
têm, em alguns países , uma taxa de mor talidade
pelo menos duas vezes superior à restante popula-
ção e uma r edução da esperança média de vida
que, nas formas clínicas mais graves, pode atingir
10 a 20 anos.2

A AR sofreu nos últimos anos uma evolução
histórica na sua estr atégia terapêutica. Um con-
junto sólido de evidências suger e que uma ter a-
pêutica agressiva e precoce poderá reduzir a inca-
pacidade, morbilidade e mortalidade dos doentes
com AR, contribuindo para que a sua ter apêutica
seja, actualmente, considerada uma «urgência reu-
matológica».3 De facto, a clarificação do papel fun-
damental na terapêutica da AR do metotr exato
(MTX) e das associações MT X- sulfassalazina-
hidroxicloroquina e MTX- ciclosporina, particular-
mente quando estes fármacos são iniciados preco-
cemente, tem vindo a alter ar progressivamente a
evolução desta doença. Além disso, o aparecimen-
to das terapêuticas biológicas, dirigidas contra
alvos relativamente específicos da fisiopatologia da
AR, deu um novo impulso à capacidade de contro-
lar a actividade inflamatória desta doença.4

A evolução do conhecimento da fisiopatologia
da AR per mitiu clarificar quais os pr otagonistas
fundamentais na sino vite reumatóide. Estes
avanços permitiram a concepção de ter apêuticas
revolucionárias, designadas por ter apêuticas bi-
ológicas, dirigidas contra moléculas ou células en-

volvidas na inflamação. Estas terapêuticas estão
em fase de expansão e constituem, sem dúvida, um
grande progresso na terapêutica da AR. Estão neste
momento em uso três fár macos bloqueadores do
TNF-� (um anticorpo monoclonal quimérico – in-
fliximab, um anticorpo monoclonal 100% humano
– adalimumab e um receptor solúvel – etanercept)
e um fármaco bloqueador da IL-1 (um antagonista
do receptor celular da IL-1 - anakinr a). Perspecti-
va-se em breve a introdução de vár ias outras
opções terapêuticas (como por exemplo o anticor-
po monoclonal anti CD20 - rituximab e a proteína
de fusão cytotoxic T lymphocyte-associated antigen
4 (Ig-CTLA4) – abatacept, inibidora das moléculas
co-estimuladoras).5 O infliximab,6 o etanercept,7 o
anakinra,8 o adalimumab,9 o rituximab10 e o abata-
cept11 são mais eficazes no controlo da sintoma-
tologia inflamatória em associação com o MT X e
são mais eficazes do que o MTX isoladamente, em
doentes previamente refractários ao MTX, embora
não existam estudos que os comparem com a tera-
pêutica combinada de MT X com outros disease
modifying antirheumatic drugs (DMARD) clássi-
cos. Está documentado um efeito r etardador da
progressão radiológica com a utilização do inflixi-
mab,12 etanercept,13 anakinra14 e adalimumab.15

Apesar dos receios teóricos iniciais, estes fármacos
têm revelado nos ensaios clínicos uma taxa de in-
fecções graves e de neoplasias semelhante ao grupo
controlo (placebo ou doentes sob MTX). 

As restrições habitualmente impostas à inclusão
de doentes num ensaio clínico são passíveis de
causar distorções significativas na população de
doentes testada, o que se pode tr aduzir por dife-
renças em relação à prática clínica diária, particu-
larmente no que diz respeito à verdadeira eficácia
e segurança dos medicamentos. É, por isso, funda-
mental manter registos rigorosos da utilização
destes novos fármacos, idealmente centralizados e
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multicêntricos, conforme salientado em ar tigos
anteriores.16 A experiência sueca17 com este tipo de
registos, por exemplo, permitiu concluir que a
eficácia do etanercept e do infliximab, na AR, era
sobreponível aos resultados dos ensaios clínicos,
enquanto o desempenho da leflunomida era infe-
rior ao que tinha sido sugerido pelos ensaios clíni-
cos. Esta análise documentou ainda que a taxa de
manutenção da terapêutica era de cerca de 75-80%
aos 2 anos para o infliximab e etanercept, mas ape-
nas de 20% par a a leflunomida. A exper iência da
Sociedade Espanhola de Reumatologia com a base
de dados BIOBADASER 18 foi fundamental para
alertar para o risco de reactivação de tuberculose
com este tipo de terapêuticas. Dados inicialmente
reportados pela base de dados de Estocolmo (STU-
RE)19 e pela base de dados Canadiana (BOSS)20 so-
bre a eficácia da mudança de etanercept para infli-
ximab e vice-versa em doentes com AR não r es-
pondedores, sugeriram uma eficácia deste proce-
dimento em cerca de 50% dos doentes, resultados
confirmados e publicados mais tarde num estudo
francês.21 Reforçando a prudência que deve carac-
terizar o uso destes fár macos, recentemente foi
publicado pelo South Swedish Arthritis Treatment
Group register (SSATG)22 um alerta sobre a possibi-
lidade do aumento do númer o de linfomas em
doentes com AR sob ter apêutica bloqueadora do
TNF-�, problema aliás já anteriormente discutido
pela Food and Drug Administration (FDA).23 No nos-
so país existem registos locais nos Serviços de Reu-
matologia, sendo que algumas destas experiências
foram publicadas.16,24,25 Este artigo constitui a pr i-
meira análise dos doentes com AR submetidos a
terapêutica biológica registados na base de dados
de agentes biológicos da Sociedade Portuguesa de
Reumatologia (SPR). Constitui, por isso, o primeiro
relato multicêntrico da realidade da terapêutica
da AR com agentes biológicos em Portugal.

Material e métodos

Todos os doentes com AR tratados com terapêuti-
cas biológicas nos Serviços e Unidades de Reuma-
tologia Portugueses são submetidos a um pr oto-
colo de avaliação clínico e laboratorial que segue
em linhas gerais um modelo anteriormente publi-
cado.26 Para o início do registo centralizado na SPR
foi preenchido por todos os centros de Reumato-
logia um questionário, em Setembro de 2004, que
incluiu apenas as v ariáveis fundamentais: sexo,
idade, duração da AR, pr esença de factores reu-

matóides, presença de erosões, DMARDs pres-
critos antes da terapêutica biológica, motivo da in-
terrupção dos DMARDs pr escritos antes da ter a-
pêutica biológica, identificação da terapêutica bio-
lógica e da r espectiva dose, identificação dos
DMARDs usados de forma concomitante, disease
activity score 28 (DAS 28)27,28 actual. Foi objectivo
deste primeiro inquérito recensear todos os
doentes com AR sob terapêutica biológica em cen-
tros de reumatologia, privilegiando-se, por isso, a
simplicidade da informação em detrimento de in-
formações mais detalhadas que ser iam funda-
mentais para analisar questões como a eficácia e
a segurança. Está planeada uma no va avaliação
em Março de 2005, e actualizações poster iores
semestrais, em que serão colhidas informações so-
bre novos doentes e informações sobre a situação
clínica de todos os doentes no início da terapêuti-
ca. Foi construída uma base de dados no pr ogra-
ma Microsoft Access do Office 2003 e a análise dos
dados foi processada por este programa.

Resultados

Foram registados na base de dados da SPR 376
doentes com AR tratados com terapêuticas bioló-
gicas. A distribuição pelos diversos centros de reu-
matologia portugueses é apresentada na Figura 1.
Trezentos e vinte e três doentes são do sexo femi-
nino (85,9%) e 53 do sex o masculino (14,1%). A
idade média destes doentes é de 41,6 ± 12,5 anos,
sendo que o doente mais jo vem tratado tinha 19
anos e o mais idoso 80 anos. A duração da doença
é de 11,7 ± 8,0 anos, tendo o doente com menos
tempo de evolução da doença 1 ano e o com maior
tempo de evolução 40 anos . O factor reumatóide
está presente em 75,9% dos doentes e 84% apr e-
sentava erosões (Quadro 1). Todos os doentes que
iniciaram terapêutica biológica depois de 2002
cumpriram os consensus da SPR para utilização de
DMARD biológicos.29 Antes do início da terapêuti-
ca biológica os doentes foram tratados, em média,
com 2,6 ± 1,4 DMARDs prévios. A maior ia dos
doentes (75,3%) foi tr atada com pelo menos 2
DMARDs prévios. Na Figura 2 são detalhadas as
frequências relativas do número de DMARDs
prévios. O MT X foi utilizado na maior ia dos
doentes (94,7%) antes do início da terapêutica bio-
lógica. Na Figura 3 são apresentadas as frequências
absolutas dos vários DMARDs utilizados antes do
início da terapêutica biológica. Trinta e dois

ANÁLISE DE 376 DOENTES COM ARTRITE REUMATÓIDE SUBMETIDOS A TERAPÊUTICA BIOLÓGICA
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doentes (8,5%) tinham já efectuado ter apêutica
com um agente biológico prévio , sendo que dois
deles não tinham r espondido anteriormente a 2
fármacos biológicos. No Quadro 2 são apresenta-
dos os dados referentes à mudança («Switch») de
biológico realizada antes do início da actual tera-
pêutica biológica. Vinte e quatro doentes (75%)

mudaram de agente biológico por ausência
de resposta e os restantes 8 doentes (25%)
por toxicidade. 

Os primeiros doentes que iniciaram tera-
pêutica biológica atingiram agora 68 meses
de tratamento, embora a maioria dos doen-
tes tenha iniciado a ter apêutica mais re-
centemente (Figura 4). A duração média da
terapêutica biológica actualmente em cur-
so é de 24,3 ± 16,8 meses. Do total de 376
doentes, 135 estão tratados com infliximab
(35,9%), 121 com etaner cept (32,2%), 101
com adalimumab (26,9%), 14 com anakin-
ra (3,7%), 4 com abatacept (1,1%) e 1 com
rituximab (0,2%). A maioria destes doentes
(84,8%) está medicada concomitantemente
com MTX na dose de 15 ± 5,1 mg/semana
(mínimo 5 mg/semana; máximo 25 mg/se-
mana). Estão em uso , como medicação
concomitante, outros DMARDs, embora
em muito menor fr equência do que o
metotrexato (Figura 5). Com os dados obti-
dos não é possível efectuar uma análise
comparativa da eficácia dos fármacos. Não
só as características dos doentes tr atados
são diferentes, como, pelo facto de não dis-
pormos do DAS28 inicial, não podemos
captar as variações da resposta.

Dos 135 doentes tr atados com inflixi-
mab apenas 3 estão em monoter apia. 
A maioria (96,3%) está tr atada concomi-
tantemente com MT X, na dose média de
14,7 ± 5,4 mg/semana. 18,2% dos doentes
aumentou a dose e/ou a fr equência da
administração do infliximab em relação ao
regime padrão de 3mg de 8 em 8 semanas.

O DAS28 médio actual dos doentes tr atados com
infliximab é de 4 ± 1,5.

Vinte e nove doentes (21,5%), dos 121 doentes
tratados com etanercept, estão em monoter apia.
A maioria (72,7%) está tratada concomitantemente
com MTX, na dose média de 14,2 ±5,5 mg/semana.
O DAS28 médio actual dos doentes tr atados com

GRUPO DE ESTUDO DE ARTRITE REUMATÓIDE DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA

Quadro 1. Características gerais dos primeiros 376 doentes registados na base de dados de doentes com
artrite reumatóide sob terapêutica biológica 

Sexo Idade Duração DMARDs DAS28 Duração 
Feminino Média (A) Doença(A) FR+ Erosões Prévios Actual Terapêutica (M)

85,9% 41,6±12,5 11,7±8,0 75,9% 84% 2,6±1,4 3,9±1,4 24,3±16,8

A: anos; M: meses.

HUC – 47

HGO – 49

HSJ – 70

IPR – 23
HSM – 42
HMP – 7
HEM – 59

HDF – 7

HCF – 18

CHAM – 34
Terapêuticas:
Infliximab – 135
Etanercept – 121
Adalimumab – 101
Anakinra – 14
Abatacept – 4
Rituximab – 1

HDES – 20

Figura 1. Terapêuticas usadas, Centros de Reumatologia e res-
pectivo número de doentes com artrite reumatóide tratados.Total
376 doentes. CHAM: Centro Hospitalar do Alto Minho, HSJ: Hos-
pital de São João, HUC: Hospitais da Universidade de Coimbra,
IPR: Instituto Português de Reumatologia, HSM: Hospital de Santa
Maria, HMP: Hospital Militar Principal, HEM: Hospital Egas Moniz,
HGO: Hospital Garcia Orta, HDF: Hospital Distrital de Faro,
HDES: Hospital Divino Espírito Santo, HCF: Hospital Central do
Funchal.
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etanercept é de 3,9 ± 1,3.
Onze doentes (10,9%), dos 101 doentes tratados

com adalimumab, estão em monoterapia. A maio-
ria (87,1%) está tratada concomitantemente com
MTX, na dose média de 15,8 ± 4,4 mg/semana. O
DAS28 médio actual dos doentes tr atados com
adalimumab é de 3,6 ± 1,4.

Todos os doentes tratados com anakinra (14) es-
tão tratados concomitantemente com MT X, na
dose média de 16,3 ± 4,4 mg/semana. O DAS28
médio actual dos doentes tr atados com anakinra
é de 3,5 ± 1,3.

Os 4 doentes tratados com abatacept estão
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tratados concomitantemente com MT X (2 com
15mg/semana e 2 com 20mg/semana). Os valores
do DAS28 actual dos 4 doentes são: 3,4; 4,9; 6,4; 6,7.
O único doente tr atado com r ituximab está em
monoterapia e apresenta um DAS28 de 4.

O DAS28 médio actual de todos os doentes
registados na base de dados é de 3,8 ± 1,4. Anali-
sando só os doentes com mais de 6 meses de tera-
pêutica (301 doentes) ver ifica-se um valor de

DAS28 médio semelhante (3,8 ± 1,3).
Neste subgrupo de doentes com mais de
6 meses de ter apêutica verifica-se que
64,1% tem um DAS28 super ior a 3,2,
40,2% apresenta um DAS28 superior a 4
e 13,5% apresenta um DAS28 acima de
5,2. Apenas 20,3% apr esentam um
DAS28 inferior a 2,6 (Quadro 3).

Discussão

A população de doentes com AR selec-
cionada para terapêutica com agentes
biológicos nos centros de reumatologia
portugueses, quando comparada com
outras séries de doentes por tugueses
submetidos a terapêutica com DMARDs

Quadro 2. Mudanças de terapêutica biológica efectuadas
antes do tratamento biológico actual 

Terapêutica Terapêutica Nº DAS28 Actual 
Prévia Actual Doentes Médio

Infliximab 4 2,9

Anakinra (14)
Etanercept 3 3,6
Adalimumab 6 4,2
Rituximab 1 4,1
Etanercept 5 4,6

Infliximab (10) Adalimumab 3 3,6
Anakinra 2 3,1
Infliximab 4 4,4

Etanercept (8) Adalimumab 2 7
Anakinra 2 4,8



ÓRGÃO OF IC IAL DA SOC IEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOG IA - ACTA REUM PORT. 2005;30:63-71

69

convencionais,30 apresenta uma idade média infe-
rior (embora com duração da doença semelhante),
maior preponderância do sexo feminino e fr e-
quência mais elevada de factor reumatóide detec-
tável no soro e de doença erosiva. Este conjunto de
factores de mau pr ognóstico demonstra que os
doentes com AR sob terapêutica biológica corres-
ponde a um subgrupo com uma forma de doença
particularmente grave.

Conforme anteriormente referido, o tipo de da-
dos recolhidos nesta primeira fase de construção
da base de dados nacional não per mite interpre-
tações sobre eficácia e segurança das terapêuticas
biológicas utilizadas. No entanto, é possível verifi-
car que actualmente os doentes apresentam níveis
de actividade semelhante independentemente do
antagonista do TNF-� utilizado. Os doentes trata-
dos com anakinra são bastante menos e corr es-
pondem a um subconjunto de doentes que r es-
ponderam adequadamente à terapêutica, como se
pode inferir do Quadro 2. Salienta-se que a maio-
ria dos doentes com AR tratados com terapêuticas

biológicas mantêm terapêutica concomitante com
MTX (em dose terapêutica), reforçando o papel de
«fármaco âncora» no tratamento desta doença.31

A utilização do infliximab permite alguma flexi-
bilidade no ajuste da dose e frequência. Verificou-
-se que cerca de um quinto dos doentes aumenta-
ram a dose para 5mg/Kg e ou a frequência de admi-
nistração para 6/6 semanas, o que corresponde a
um acerto de posologia um pouco abaix o da fre-
quência referida noutras series.16

A percentagem elevada de doentes com mais de
6 meses de ter apêutica e com DAS super ior a 4,
que de acordo com as recomendações da SPR29 so-
bre terapêutica biológica são candidatos a mudan-
ça de terapêutica biológica, levanta algumas inter-
rogações. Em primeiro lugar, em todos estes doen-
tes será fundamental r ever a terapêutica global,
optimizando a dose do MTX e a de outras terapêu-
ticas concomitantes. No caso específico dos doen-
tes tratados com infliximab, após a optimização
da terapêutica concomitante, será fundamental
ponderar o aumento da dose e da fr equência do
fármaco até 5mg/Kg de 6/6 semanas . No caso da
utilização de adalimumab, particularmente nos
doentes em monoterapia, deverá também ser pon-
derado o aumento da frequência de administração
(dose semanal). Nas outras terapêuticas não está
previsto qualquer ajuste de dose e/ou fr equência
de administração. Partindo do pr incípio que na
maioria destes doentes todos estes ajustes ter a-
pêuticos já foram realizados deveremos admitir
que estamos a subvalorizar as recomendações da
SPR e, potencialmente, a tratar de for ma insufi-
ciente os doentes. Esta situação é particularmente
relevante para os doentes que, sob terapêutica bio-
lógica há mais de 6 meses , mantêm um DAS28
superior a 5,2. Também alguns dos doentes com
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Quadro 3. DAS28 em doentes tratados com 
terapêutica biológica há mais de 6 meses.

DAS28 DAS28 DAS28 DAS28
<2,6 >3,2 >4 >5,2
20,3% 64,1% 40,2% 13,5%
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DAS superior a 3,2 poderão, de acordo com as re-
comendações da SPR, beneficiar da mudança de
terapêutica biológica, se o DAS28 inicial fosse in-
ferior a 5,1. No entanto, as características dos da-
dos recolhidos não per mitem responder a esta
questão. Claro que pode ser defendido outro con-
ceito. Podemos admitir que as terapêuticas bioló-
gicas, mesmo em contexto de ensaio clínico , não
conseguem atingir a performance exigida pelas re-
comendações da SPR e, por isso, não fará sentido
sujeitar o doente à mudança par a outro fármaco.
Esta posição não parece defensável se tivermos em
conta a progressiva evidência que de facto v ale a
pena tentar a mudança de uma ter apêutica bio-
lógica para outra, atingindo-se, em média, um
DAS28 inferior ao melhor resultado atingido com
a terapêutica anteriormente testada.32 Parece-nos
que a perspectiva actual perante um doente com
AR deve ser a mais exigente possível, devendo a ori-
entação das opções terapêuticas visar um objecti-
vo teórico de remissão clínica, a qual sabemos só
ser possível atingir numa minoria de doentes. Este
modelo teórico, no qual se basearam as recomen-
dações da SPR sobre o uso de terapêuticas biológi-
cas, permite-nos manter permanentemente a ati-
tude de que é sempre possível melhorar os doen-
tes, almejando atingir o patamar mínimo de acti-
vidade inflamatória possível para cada doente,
tendo por base as opções terapêuticas actualmente
disponíveis.
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A B S T R A C T

A Algoneurodistrofia, também conhecida por Distrofia Simpática Reflexa (DSR) ou Síndroma da Dor Re-
gional Complexa é uma síndroma caracterizada por dor, tumefacção, instabilidade vasomotora, alterações
tróficas da pele e limitação da mobilidade das áreas articulares envolvidas, afectando na maioria dos ca-
sos indivíduos dos 40 aos 60 anos de idade. Menos divulgado entre os médicos em geral é o facto de que
esta sindroma também pode afectar crianças e adolescentes, sendo importante o seu diagnóstico precoce
para melhor sucesso terapêutico.

Os autores descrevem o caso clínico de uma adolescente de 13 anos com DSR, fazendo a propósito do
caso uma revisão detalhada do que está descrito na literatura.

Palavras-chave: Algoneurodistrofia Juvenil; Distrofia Simpática Reflexa Juvenil; Síndroma da Dor Regional
Complexa Juvenil.

R E S U M O

Algoneurodystrophy, also known as Reflex Sympathetic Dystrophy (RSD) or Complex Regional Pain Syn-
drome is a syndrome characterized by pain, swelling, vasomotor dysfunction, trophic changes of the skin
and impaired mobility of the affected joint ar eas, occurring more frequently between 40 and 60 years of
age. What is not commonly known among physicians in general is that this syndrome can also affect chil-
dren and adolescents, being its early diagnosis important for the success of therapy.

The authors report the clinical case of a 13 years old adolescent with RSD and discuss it considering the
previously published cases.

Key-Words: Juvenile Algoneurodystrophy; Juvenile Reflex Sympathetic Dystrophy; Juvenile Complex 
Regional Pain Syndrome.
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C A S O C L Í N I C O

A L G O N E U R O D I S T R O F I A /  D I S T R O F I A

S I M P ÁT I C A R E F L E X A N U M A A D O L E S C E N T E

D E 1 3  A N O S –  C A S O C L Í N I C O

Graça Sequeira*,Walter Castelão**, Catarina Resende**,

Manuela Costa***, J. C.Teixeira da Costa****, M.Viana de Queiroz*****

Introdução

A Algoneurodistrofia, também conhecida por Dis-
trofia Simpática Reflexa (DSR) ou Síndroma da Dor
Regional Complexa (SDRC) tipo I, é uma síndroma
dolorosa crónica, pouco fr equente, de etiologia
desconhecida, caracterizada por disfunção dos
sistemas músculo-esquelético, vascular e cutâneo1.
Diferencia-se da SDRC tipo II, também chamada
causalgia, por esta ocorrer, geralmente, após lesão
nervosa2.

É mais frequente entre os 40 e os 60 anos de
idade, embora possa afectar indivíduos de todos os
grupos etários3. Os estudos mais recentes apontam
para uma maior prevalência no sexo feminino, in-
dependentemente da idade, na proporção de 4:14,5.

A manifestação clínica dominante é a dor per-
sistente, que pode ser muito intensa e provocar im-
potência funcional da r egião afectada, em ger al
uma extremidade distal1,4.

A história natural não está bem esclarecida, no
entanto, divide-se classicamente em 3 estadios ou
fases (Steinbrocker) que se podem sobrepor: o es-
tádio I que corresponde à fase precoce em que há
vasodilatação e estase r egional que se tr aduzem
por dor, edema e hiperhidrose e sinais de instabi-
lidade vasomotora, com pele quente e eritematosa;

o estádio II que é a fase da AND estabelecida, em
que predomina a vasoconstrição, em que surgem
atrofia do tecido celular subcutâneo e muscular ,
espessamento das cápsulas ar ticulares, deformi-
dades em flexão dos dedos e endur ecimento dos
tegumentos, com pele fr ia e cianótica ou pálida e
o estádio III ou tardio em que surgem as alterações
tróficas e contractura da pele e ar ticulações, com
evidência radiográfica de marcada desmineraliza-
ção6.

Pode ser despoletada por traumatismo da região
afectada, bem como após imobilização com tala
gessada, doenças não traumáticas do aparelho lo-
comotor (infecciosa, inflamatór ia, metabólica,
neoplásica), stress emocional, cirurgia, doenças do
Sistema Nervoso Central e Periférico, doenças
endócrinas, em particular o hipertiroidismo, entre
outras3.

O tratamento deve ser iniciado assim que se es-
tabelece o diagnóstico e antes de sur girem as al-
terações radiográficas, que em r egra aparecem
mais tardiamente1. Para além da ter apêutica far-
macológica, é também indispensável a colaboração
da Medicina Física e de R eabilitação e, muitas
vezes, o apoio psicológico/psiquiátrico1,3.

Caso clínico

Jovem de 13 anos, sexo feminino, caucásica, natu-
ral e residente em Mem Martins, a frequentar o
nono ano de escolaridade, com 3 irmãos, com clas-
sificação sócio-económica de Gr affar no nível II,
numa escala de I a V, correspondendo a classe I ao
nível mais elevado7. 

Seguida em Consulta de Reumatologia Pediátri-
ca desde os 11 anos por queixas sugestiv as de
Doença de Behçet, nomeadamente aftose or al
recorrente, dois episódios de aftose genital, lesões
cutâneas de pseudofoliculite no tronco e membros

*Interna do Internato Complementar de Reumatologia, do
Serviço de Reumatologia e Doenças Ósseas Metabólicas do 
Hospital de Santa Maria
**Assistente eventual de Reumatologia no Serviço de 
Reumatologia e Doenças Ósseas Metabólicas do Hospital de 
Santa Maria
***Assistente hospitalar de Reumatologia no Serviço de 
Reumatologia e Doenças Ósseas Metabólicas do Hospital de 
Santa Maria
****Assistente graduado de Reumatologia no Serviço de 
Reumatologia e Doenças Ósseas Metabólicas do Hospital de 
Santa Maria
*****Director do Serviço de Reumatologia e Doenças Ósseas
Metabólicas do Hospital de Santa Maria
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e episódios autolimitados de poliar tralgias, não
havendo envolvimento ocular e sendo o teste da
hiperreactividade cutânea (patergy test) negativo.

Dos antecedentes pessoais destaca-se , ainda,
uma dismetria dos membros inferiores que se
agravou no último ano (diferença de 2,5cm) condi-
cionando escoliose dorsal.

Sem queixas nos membros superiores até há 5
meses quando, na sequência de punção venosa
para colheita de sangue na região do sangradouro
para avaliação analítica, surge dor e tumefacção do
punho e mão direitos, com hiperestesia cutânea,
sudorese local, palidez da mão , alternando com
acrocianose, com incapacidade par a a extensão
completa dos dedos da mão (postura em «garra»),
condicionando impotência funcional (não con-
seguia agarrar objectos nem escr ever). Negava
febre, artrite, traumatismo significativo da região,
anorexia e perda ponderal.

Ao exame objectivo apresentava edema difuso
da extremidade distal do membro superior direito,
que era dolorosa à palpação e mobilização, tinha
coloração cianótica e diminuição da temperatura;
pulsos umeral e radial simétricos, regulares, rítmi-
cos e amplos; força muscular e sensibilidade man-
tidas, reflexos osteotendinosos dos membr os su-
periores normais. A postura da mão em garra era
corrigida com a mobilização passiva da mesma.

Analiticamente apresentava Hb 13,9g/dl, GB
9.300 (Neut. 73,6%, Linf. 15,1%, E os. 3,1%, Bas.
0,9%, Mon. 7,1%), plaquetas 242.000, VS 12mm/h,
PCR negativa e electroforese das proteínas séricas
normal, não se r egistando igualmente alterações
nos parâmetros das funções renal, cardíaca ou he-
pática. O estudo imunológico, que incluiu a pes-
quisa de anticorpos antinucleares, foi negativo. A
radiografia das mãos não mostrava alterações (Fig.
1) e a cintigrafia óssea mostrou, nas imagens tar-
dias, discreta hiperfixação na articulação do punho
direito, sem outras alterações (Fig. 2). A avaliação
psicológica bem como a neurológica, que incluiu
electromiograma com electrodiagnóstico múlti-
plo dos membros superiores, foram normais. No
entanto, é de referir que durante as consultas a jo-
vem mostrou-se retraída, pouco comunicativa,
sendo o diálogo dominado pela mãe, muito ansio-
sa com a situação da filha. O ecodoppler dos eixos
arteriais e venosos dos membr os superiores
demonstrou permeabilidade dos vasos, com fluxo
normal bilateralmente. Colocada a hipótese diag-
nóstica de algoneurodistrofia do membro supe-
rior direito, foi medicada com ibupr ofeno 24mg/

/Kg/d (1200mg/d) e calcitonina em spray nasal
200UI/d e indicado tratamento em Medicina Físi-
ca e de Reabilitação para evitar a imobilização pro-
longada do membro. Como o alívio dos sintomas
não foi satisfatór io adicionou-se prednisona
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Figura 1. Radiografia das mãos em incidência AP sem al-
terações.

Figura 2. Cintigrafia osteo-articular com discreta hiper-
fixação do radionuclido no punho direito.
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0,1mg/kg/d (5mg/d) e cálcio 1000mg/d à terapêu-
tica prescrita.

Devido a melhor ia inicial do quadr o clínico,
com regressão parcial da dor e edema difuso da ex-
tremidade distal do membro superior direito, com
recuperação de alguma actividade funcional, a
doente, por sua iniciativ a, parou a medicação ao
fim de um mês e suspendeu a fisioterapia.

Passados 2 meses da interrupção da terapêuti-
ca, sem causa desencadeante apar ente, surgiram
os mesmos sinais e sintomas no punho e mão es-
querdos, predominando os sintomas de vasocons-
trição com coloração cianótica e diminuição da
temperatura dos mesmos, mantendo o quadr o
clínico à direita, ficando com as duas mãos “em
garra”. Estas deformidades eram passíveis de cor-
recção com a mobilização das mãos, não havendo
endurecimento da pele nem contr acturas. Repe-
tiu-se a cintigrafia óssea que mostrou discreta hi-
perfixação do radionuclido no punho esquerdo e
com menor intensidade no punho dir eito, sem
outras alterações (Fig. 3). Retomou a terapêutica
com ibuprofeno 24mg/Kg/d (1200mg/d), calcito-
nina 200UI/d, prednisona 0,1mg/Kg/d (5mg/d)
que foi aumentada pr ogressivamente até
0,3mg/Kg/d (15mg/d) e cálcio 1000mg/d, e iniciou
um �-bloqueante, o propranolol 20mg/d, que não
tolerou, pelo que foi suspenso . Iniciou nesta fase
tratamento com nitroglicerina 5mg/24horas em

sistema transdérmico, como relaxante do múscu-
lo liso vascular. Continuou as sessões de Medicina
Física e de Reabilitação, com melhoria pouco mar-
cada da sintomatologia (Fig. 4 e 5). 

Discussão

A Algoneurodistrofia/Distrofia Simpática Reflexa
(DSR) é uma síndr oma de baixa pr evalência nos
adultos e ainda menos fr equente nas cr ianças e
adolescentes, não havendo infor mação correcta
sobre a sua incidência ou prevalência1,4. Os médi-
cos encontram-se, em geral, menos alertados para
a DSR juvenil5, o que contr ibui para o atraso que
se verifica entre o início dos sintomas e o estabe-
lecimento do diagnóstico4.

Ao contrário do adulto, a DSR juvenil atinge pre-
dominantemente o membro inferior, em particu-
lar o pé e/ou a ar ticulação tíbio-társica e, em ge-
ral, é afectado apenas um membro, à semelhança
da DSR do adulto8.

Este caso clínico destaca-se por envolver uma
adolescente, pela localização da doença ao mem-
bro superior e pelo envolvimento bilater al dos
membros.

Estão descritos casos de DSR juvenil em crian-
ças e adolescentes dos 2 ½ aos 16 anos, sendo a
prevalência maior no sexo feminino, na proporção
de 4:15,9,10, o que está de acordo com este caso.

Na DSR juvenil a ocorrência do quadr o clínico
após factor precipitante, geralmente um trauma-
tismo, é menos frequente do que no adulto10. Nes-
ta doente houve desencadeamento dos sinais e
sintomas após uma punção venosa no membr o
superior primeiramente afectado, não se identifi-
cando qualquer estímulo agressor para o desenvol-
vimento dos sintomas no membro contralateral.

Nesta doença, a intensidade da dor é despr o-
porcional ao trauma desencadeante, tal como se
verificou com esta adolescente5.

Existem várias teorias quanto à etiologia da
DSR, que ainda não está bem esclar ecida. Alguns
autores sugerem uma perturbação do sistema ner-
voso simpático com aumento da sua actividade ,
mas com os dados actuais disponíveis parece mais
provável uma hipersensibilidade a neur otrans-
missores11. Outras hipóteses incluem a liber tação
de uma substância dolorosa, uma perturbação do
metabolismo opioide natural e uma resposta infla-
matória exagerada11.

Um estudo dos aspectos psicológicos das crian-

GRAÇA SEQUEIRA E COL.

Figura 3. Cintigrafia osteo-articular com discreta hiper-
fixação do radionuclido no punho esquerdo e, com menor
intensidade, no punho direito.
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ças e adolescentes com DSR concluiu pela presen-
ça de um significativo str ess psicológico subja-
cente, na maioria dos casos12, o qual foi negado por
esta doente.

O diagnóstico é essencialmente clínico, apoia-
do por alguns exames complementar es de diag-
nóstico1,11.

Esta doente pelos seus sinais e sintomas en-
contra-se na transição do estádio I par a o II de
Steinbrocker, apresentando ainda alguns sintomas
da primeira fase como a dor à mobilização, a tume-
facção ligeira e a hipersudorese das extremidades
distais dos membros superiores, mas também já
alguns sintomas da segunda fase como as defor-
midades em flexão dos dedos (sem contractura es-
tabelecida) e a color ação cianótica/pálida das
mãos, não se verificando quaisquer atrofias da pe-
le, do tecido subcutâneo ou muscular1,6,13.

Tal como é habitual na DSR, nesta jovem os exa-
mes laboratoriais mostraram resultados normais1,3

e o estudo r adiológico inicial não apr esentou as
alterações típicas (osteopénia homogénea, des-
mineralização em banda horizontal metafisária e
mais raramente osteopénia heterogénea, mos-
queada), o que sucede em 70% dos casos de DSR
juvenil1,10. 

A cintigrafia com bifosfonatos de tecnécio 99m
com hiperfixação discreta do radioisótopo (na
primeira no punho direito e na segunda em ambos
os punhos), enquadra-se na percentagem menor
de casos de DSR juvenil em que não há hipofixação
óssea do radioisótopo. A menor captação do radio-
fármaco está descrita na literatura como mais fre-
quente, embora se possam encontrar os vários pa-
drões de fixação, inclusivamente uma cintigrafia
normal 14,15,16.

Esta doente apresenta alterações da coloração

dos dedos das mãos bem como um edema «mole»,
depressível, das extremidades distais super iores,
manifestações que também podem corresponder
a uma fase inicial da Esclerose Sistémica (ES) ou da
Fasceíte Eosinofílica. No entanto, as alterações da
coloração dos dedos não são desencadeadas pelo
frio ou alterações da temperatura nem por stress
emocional e nos 5 meses de seguimento da doente,
foi possível verificar a ausência de espessamento
cutâneo (que surge precocemente na ES difusa,
atingindo-se frequentemente o score cutâneo 
máximo nos primeiros 6 a 12 meses da doença, di-
minuindo a partir de então)17, outras queixas mus-
culo-esqueléticas ou fadiga que são igualmente
sintomas iniciais comuns na ES. Na ES limitada os
doentes podem ter fenómeno de Raynaud durante
alguns anos antes de surgirem outros sinais e sin-
tomas da doença, como a escler odactilia. Mas,
como já foi referido, a doente não apresenta carac-
terísticas típicas do fenómeno de R aynaud, nem
outros sintomas precoces como a epigastralgia ou
disfagia. A VS normal e a ausência de anticorpos
antinucleares, presentes em 90% dos doentes com
Esclerose Sistémica, constituem dados adicionais
desfavoráveis a esta hipótese diagnóstica3,18. 

A evolução clínica da F asceíte Eosinofílica
caracteriza-se por a extr emidade afectada apre-
sentar-se inicialmente tumefacta, adquirindo pro-
gressivamente a pele aspecto em «casca de laran-
ja» e posteriormente endurecimento, o que não se
verificou até à data nesta doente . De igual modo,
a ausência de algumas alterações laboratoriais co-
muns nesta doença, como a eosinofilia periférica,
a VS elevada e a hipergamaglobulinémia, tornam
este diagnóstico pouco provável3,18.

Foram também excluídas outras patologias que
fazem diagnóstico diferencial com a DSR como as
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Figura 4 e 5. Postura actual das mãos, mantendo posição de flexão dos dedos.
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tendinites, a doença inflamatória articular, a neo-
plasia, a lesão tr aumática, a isquémia ar terial, a
trombose venosa, a lesão neurológica periférica e
a reacção de conversão3,18.

A medida preventiva mais eficaz consiste no
controlo da dor e mobilização precoce11. Vários fár-
macos têm sido exper imentados com resultados
variáveis, incluindo analgésicos, anti-inflamató-
rios não esteroides, anti-depressivos, corticoeste-
roides, beta-bloqueantes (como o pr opranolol,
com aumento progressivo da dose), v asodilata-
dores (como os nitr atos transdérmicos) e calci-
tonina por via intra-muscular3,11,19,20,21. O uso de ni-
tratos transdérmicos tem sido r eferido no trata-
mento de alguns casos clínicos r efractários, com
aparente melhoria do edema e da dor , embora o
papel exacto da venodilatação como factor adju-
vante terapêutico na DSR esteja ainda por esclare-
cer20. A fisioterapia é de extr ema importância,
sendo indispensável para a resolução da maioria
dos casos3,11,22,23. O tratamento/acompanhamento
psicológico e cognitivo também não deve ser
subestimado24,25.

Existem tratamentos mais agressivos e invasivos
que, em geral, estão indicados par a as cr ianças
mais velhas e para os casos mais graves, como se-
jam o bloqueio simpático com injecções paraver-
tebrais ou epidurais de anestésicos locais, a aneste-
sia regional intravenosa com agentes alfa-adrenér-
gicos, a ketanserina (que actua como antagonista
da serotonina) e a simpatectomia cirúr gica3,24,26,27.
Existem, ainda, alguns relatos recentes na literatu-
ra de sucesso com a utilização de gabapentina no
tratamento da DSR juvenil, nomeadamente o caso
de uma jovem em que estavam afectados os mem-
bros superiores e a doença er a refractária à sim-
patectomia química dos gânglios estrelados28,29.

Nesta adolescente, apesar da ter apêutica far-
macológica instituída e do recurso à Medicina Físi-
ca e de Reabilitação, as manifestações clínicas per-
sistem, apresentando já cinco meses de evolução.

O prognóstico da DSR juvenil, em geral, é mais
favorável do que nos adultos , no entanto, estão
descritos vários casos de DSR juvenil recorrente e
refractária ao tratamento e, apesar de nas crianças
e adolescentes serem mais raros os casos de se-
quelas permanentes, a imobilização pr olongada
dos membros pode levar a atrofias, retracções,
contracturas e impotência funcional1,30.
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R E S U M O

A dor das fracturas vertebrais osteoporóticas reduz a qualidade de vida dos doentes e é um desafio em ter-
mos de analgesia. A ver tebroplastia percutânea e a cifoplastia são técnicas inter ventivas cujo objectivo
consiste na redução precoce da dor e no caso da cifoplastia também na r estauração da altura do corpo
vertebral. 

Estas duas técnicas têm em comum a intr odução de cimento polimetilmetacrilato (PMMA) no corpo
vertebral, permitindo a estabilização de fracturas e têm demonstrado resultados promissores em termos
de um rápido e eficaz controlo da dor.

Neste artigo faz-se uma r evisão sumária das técnicas de ver tebroplastia e de cifoplastia, suas indi-
cações, resultados obtidos e complicações a propósito de um caso clínico de uma doente com osteoporose
fracturária induzida por corticóides que foi submetida a vertebroplastia por dor refractária à terapêutica
médica. 

Palavras-Chave: Fracturas Vertebrais; Osteoporose; Vertebroplastia.

A B S T R A C T

The pain caused by vertebral fractures reduces patients’ quality of life representing a therapeutical chal-
lenge in terms of analgesia. Percutaneous vertebroplasty and kiphoplasty are both new techniques aimed
to rapidly achieve pain control and, in the latter case, also used to allow restoration of the vertebra height.

Vertebra stabilization is achieved by injecting polymethylmethacrylate (PMMA) cement within the ver-
tebral body. Several studies have reported an efficient and rapid onset of pain relief.

In this article we summarily review both procedures, indications, results and complications of these
new techniques after presenting a clinical case of a patient with corticoid induced osteoporotic vertebral
fractures that underwent percutaneous vertebroplasty due to refractory pain.

Key-Words: Vertebral Fractures; Osteoporosis; Vertebroplasty.
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C A S O C L Í N I C O

U T I L I Z A Ç Ã O D E V E R T E B R O P L A S T I A P E R C U T Â N E A

P A R A C O N T R O L O Á L G I C O E M C O L A P S O

V E R T E B R A L O S T E O P O R Ó T I C O –  A P R O P Ó S I T O

D E U M C A S O C L Í N I C O

A Cordeiro*,AR Cravo*, MJ Santos*, F Godinho*, P Gonçalves*,V Tavares*,

B Craveiro Lopes**, P Saraiva***, P Vilela***,A Goulão***, J Canas da Silva*

Introdução

A dor causa diminuição da qualidade de vida, parti-
cularmente quando crónica, e a sua importância na
avaliação dos doentes tem lev ado a que seja con-
siderada como o «5º sinal vital». O colapso vertebral
osteoporótico tem implicações na postur a axial,
aumento do risco de nova fractura, possível interfe-
rência e compromisso da função pulmonar e au-
mento de mortalidade1. Em alguns doentes causa
também um avultado consumo de fármacos anal-
gésicos pela intensidade da dor. Por estes motivos,
os investigadores têm procurado alternativas às
medidas terapêuticas clássicas, que apresentem re-
sultados mais duradouros e poucos efeitos adver-
sos, tentando minimizar as complicações associa-
das às fracturas vertebrais. Neste âmbito, a verte-
broplastia e a cifoplastia têm sido importantes por
terem demonstrado bons resultados no alívio da
dor por colapso vertebral1-4, apesar de não existirem
estudos prospectivos controlados e aleatorizados.

Neste artigo faz-se uma abordagem sucinta das
técnicas de vertebroplastia e cifoplastia, com maior
destaque para a pr imeira dado ter sido r ealizada
numa doente do Serviço de Reumatologia do Hos-
pital Garcia de Orta (HGO), cujo caso se descr eve
seguidamente. 

Caso Clínico

Trata-se de uma doente do sex o feminino, de 64
anos de idade, de raça branca, obesa e hipertensa,
com o diagnóstico de Dermatomiosite desde Maio

de 1998, efectuado em internamento, no Serviço de
Dermatologia do HGO. Apresentava um quadro
clínico inicial de rash heliotrópico na face e macu-
lar disperso no tronco e região proximal das coxas
bilateralmente, pápulas de Gottron nas mãos, ar-
tralgias das mãos e joelhos e diminuição da força
muscular proximal dos membros superiores e in-
feriores. Analiticamente apresentava elevação da
CPK (creatinina fosfoquinase), LDH (desidr oge-
nase láctica) e ALT (alanina transferase). Efectuou,
na altura, biópsia do músculo deltóide que revelou
diversas zonas de infiltração por células mononu-
cleadas com predomínio de linfócitos, infiltrados
em redor dos vasos capilares, endo e perimísio e al-
gumas fibras revelando densificação e eosinofilia
do sarcoplasma, compatível com pr ocesso infla-
matório. O electromiograma (EMG) detectou po-
tenciais miopáticos no músculo deltóide . Foi
inicialmente medicada com corticóides, com res-
posta parcial e poster iormente associada aza-
tioprina (2mg/Kg/dia) mas sem benefício adi-
cional. Ainda em r egime de internamento foi in-
troduzido metotrexato oral, que foi suspenso por
alterações da função hepática. A doente teve alta
medicada apenas com corticoterapia (40mg/dia de
prednisolona) e com seguimento em consulta de
Dermatologia do HGO. A investigação efectuada
nessa data, para avaliação de neoplasia oculta foi
negativa. 

Cerca de um ano depois foi-lhe diagnosticado
carcinoma da mama direita. Foi submetida a mas-
tectomia total, quimioterapia pré e pós-operatória,
sem posterior evidência de metastização, ficando
sob terapêutica com tamoxifeno. Verificou-se me-
lhoria das lesões de Dermatomiosite, permitindo a
redução progressiva da cor ticoterapia, que sus-
pendeu em Abril de 2000.

Até Março de 2002 registou-se apenas um episó-
dio de exacerbação das lesões cutâneas , sem evi-

*Serviço de Reumatologia
**Serviço de Anestesiologia
***Serviço de Neuroradiologia
Hospital Garcia de Orta



ÓRGÃO OF IC IAL DA SOC IEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOG IA -   ACTA REUM PORT. 2005;30:83-92

86

dência de diminuição da força muscular. Em Abril
desse ano ocorreu novo agravamento das lesões
cutâneas na face e diminuição da força muscular
com incapacidade para a marcha, tendo sido re-in-
troduzida terapêutica com corticosteróides. Pou-
cos meses depois inicia dorso-lombalgia constante
e refractária à terapêutica com analgésicos sim-
ples. Admitindo metastização oculta, o tamoxifeno
foi suspenso e iniciou letr ozole. Foi investigada,
em internamento no Serviço de Oncologia do
HGO, para avaliação de recidiva tumoral que se
revelou negativa. 

Foi transferida para o Serviço de Reumatologia
do HGO a 9 de O utubro de 2002. N os seis meses
precedentes esteve sob cor ticoterapia sistémica
em doses diár ias variando entre 30 e 60 mg de
prednisolona, sem melhoria clínica. 

Objectivamente apresentava rash facial macu-
lar e heliotrópico na face (figura 1), eritema em «V»
no tronco, pápulas de Gottr on nas mãos ,
diminuição da força muscular proximal nos qua-
tro membros, mais marcada nos membros inferio-
res; zona de distesia para-escapular direita seque-
lar a Herpes zooster, sem outras alterações neu-
rológicas. Apresentava ainda palpação dolor osa
das apófises espinhosas na tr ansição dorso-lom-
bar. Laboratorialmente não havia elevação das en-

zimas musculares, nem aumento dos parâmetros
de fase aguda.

A ressonância magnética (RM) das co xas reve-
lou atrofia das massas musculares da extremidade
proximal das coxas de forma simétrica e aumento
do conteúdo lipomatoso. O EMG demonstrou po-
tenciais miopáticos, com sinais de irr itabilidade
muscular nos membros superiores e com veloci-
dades de condução normais.

Para investigação da dorso-lombalgia r ealizou
radiografia da coluna dorso-lombar que r elevou
colapsos vertebrais osteoporóticos em D12, L2 e L3

(figura 2). A complementaridade com RM eviden-
ciou deformação em cunha de vértice anterior dos
corpos das vértebras de D12 e L2, afundamento da
plataforma somática de L3 (figura 3); ligeiro recuo
dos muros posteriores somáticos das vértebras D12

e L2, não condicionando estenose significativa do

UTILIZAÇÃO DE VERTEBROPLASTIA PERCUTÂNEA PARA CONTROLO ÁLGICO EM COLAPSO VERTEBRAL OSTEOPORÓTICO

Figura 1. Rash heliotrópico e facial. Eritema em V na face
antero-superior do tronco.

Figura 2. Radiografia 
da coluna lombar antes
da vertebroplastia.
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canal raquidiano central. A imagem STIR demons-
trou hipersinal dos corpos vertebrais de D12, L2 e L3

compatível com fracturas recentes dos respectivos
corpos vertebrais (figura 4).

Desta forma as hipóteses clínicas consideradas
foram:
1. Dermatomiosite com actividade cutânea, asso-
ciada a diminuição da força muscular, mas apenas
com actividade miopática detectável pelo EMG,
enzimas musculares dentro dos valores normais e
com RM demonstrando apenas infiltração adiposa. 
2. Possível miopatia dos corticóides.
3. Osteoporose fracturária (D12, L2 e L3) induzida
por corticóides.

Pela actividade da doença iniciou ter apêutica
com ciclosporina (2,5 mg/Kg/dia) e progressiva re-
dução da corticoterapia, com boa resposta clínica
em termos cutâneos e musculares. Nesta altura ini-
ciou concomitantemente suplementos de cálcio e
vitamina D associado a bifosfonato oral. Contudo,
clinicamente, mantinha incapacidade para a mar-
cha pela dorso-lombalgia, apesar de doses cr es-
centes de analgesia, nomeadamente anti-infla-
matórios e opióides. Foi optimizada a analgesia,
com recurso a clonixilato de lisina (375mg/dia), tra-
madol (300mg/dia) e naproxeno (1g/dia), mas, por
persistência do quadro, iniciou terapêutica opióide
com morfina oral (MST 6 mg/dia). Posteriormente
houve necessidade de colocação de PCA ( Patient
Controlled Analgesia) com mor fina (400mg em 5
dias) em associação a metoclopramida por bomba
infusora subcutânea para controlo álgico. 

Dada a situação clínica exposta colocou-se a hi-
pótese de realização de vertebroplastia, tendo-se
optado por realizar, numa pr imeira fase, apenas
vertebroplastia de D12. O procedimento foi realiza-
do por uma equipa de Neurorradiologistas do HGO,
sob anestesia geral, através de técnica bipedi-
culada, utilizando cimento polimetilmetacr ilato
(PMMA) e sem complicações associadas ao pr o-
cedimento. Verificou-se uma franca melhoria clíni-
ca nas 24 hor as seguintes, com possibilidade de
marcha ao segundo dia e suspensão de PCA cinco
dias depois, mantendo apenas como analgesia tra-
madol na dose de 150mg/dia, via oral. Esta melho-
ria permitiu também intensificação do pr ograma
de reabilitação e alta clínica. Não foi efectuada an-
tibioterapia profilática e não surgiram infecções ul-
teriores. 

O controlo radiográfico (figura 5) e por tomogra-
fia computorizada (TC) (figura 6) revelou ligeiro
extravasamento anterior de cimento PMMA, pa-
ravertebral, assintomático. 

Um ano e meio após a vertebroplastia a doente
necessitava ainda de analgesia, mas com maior in-
dependência nas actividades de vida diárias e me-
lhoria da sua qualidade de vida, comparecendo às
consultas sem necessidade de auxiliar es de mar-
cha. Em termos da actividade da der matomiosite
ficou assintomática, mantendo a ter apêutica
imunossupressora já instituída. Posteriormente, no
início de 2004, ocorr eu novo agravamento das

Figura 3. Ressonância
magnética da coluna 
lombar antes da 
vertebroplastia. As setas
indicam a localização 
das fracturas vertebrais

Figura 4. Imagem STIR, em ressonância magnética da 
coluna lombar, evidenciando as fracturas recentes 
(hipersinal).
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lesões cutâneas ao nível da face, sem actividade de
miosite. Após nova investigação de r ecidiva tu-
moral que, uma vez mais foi negativa, associou-se
metotrexato oral na dose de 10mg/semana com
boa resposta clínica. 

A doente faleceu no domicílio em J unho de
2004, por episódio de morte súbita de etiologia não
esclarecida.

Discussão

A dor da fractura vertebral condiciona, em muitos
casos, incapacidade nas actividades de vida diária,
dependência e um elevado consumo de analgési-
cos. Em termos terapêuticos pode ser mesmo um
desafio, sendo este caso clínico um bom exemplo.
Em termos da prática clínica na R eumatologia, o
desafio é exactamente evitar que surjam fracturas
osteoporóticas, particularmente as induzida por
corticoterapia. No caso apresentado a doente só foi
seguida no nosso S erviço após a ocorrência das
fracturas, que podem estar associadas à introdução
tardia de agentes anti-reabsortivos e de suplemen-
tos de cálcio e vitamina D. Estes devem ser sistema-
ticamente utilizados nas situações em que é feita

uma prescrição de corticóides sistémicos em dose
moderada a alta por períodos prolongados. 

No que respeita à actividade da dermatomiosite,
foi controlada com a intr odução de imunossu-
pressão, mas as fracturas vertebrais necessitaram
de uma opção estratégica um pouco diferente da
simples imobilização e analgesia. E fectivamente,
a opção da realização da vertebroplastia tornou-se
premente dada a dor intr atável referida pela
doente. Apesar de não ser uma opção de primeira
linha na abordagem de todos os doentes com frac-
turas vertebrais, a vertebroplastia tem demonstra-
do ser uma alter nativa válida a ponder ar em de-
terminados doentes. O tratamento médico con-
servador habitualmente prescrito no caso das
fracturas vertebrais osteoporóticas (repouso, anal-
gésicos, ortóteses) tem resultados positivos no
alívio da dor a médio prazo, mas não corrige a per-
da do alinhamento axial. Também a imobilização
prolongada acarreta riscos num doente idoso com
osteoporose fracturária, nomeadamente atrofias
musculares, escaras de decúbito, tromboembolis-
mo pulmonar e acentuação da desminer alização
óssea, entre outras. Os fármacos anti-reabsortivos
utilizados na terapêutica da osteoporose promo-
vem o aumento da densidade mineral óssea e re-
duzem o r isco de fracturas, mas não têm efeito
analgésico significativo. 

A vertebroplastia e a cifoplastia percutâneas são
técnicas inovadoras que poderão proporcionar aos
doentes com colapsos vertebrais um rápido e efi-

UTILIZAÇÃO DE VERTEBROPLASTIA PERCUTÂNEA PARA CONTROLO ÁLGICO EM COLAPSO VERTEBRAL OSTEOPORÓTICO

Figura 5. Radiografia
da coluna dorso-
-lombar após 
vertebroplastia.A seta
indica a localização da
vertebroplastia e o 
extravasamento 
anterior do cimento.

Figura 6. Imagem de tomografia computorizada 
evidenciando o extravasamento de cimento.
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caz alívio da dor , com consequente melhor ia do
bem-estar geral e redução das complicações asso-
ciadas a esta situação.

Os procedimentos: Vertebroplastia e Cifoplastia 
A primeira vertebroplastia percutânea de que há
relato foi realizada em França em meados da dé-
cada de 80 para tratamento de um angioma verte-
bral4-7. Esta técnica é realizada sob anestesia geral
ou raqui-anestesia e consiste na intr odução per-
cutânea de uma agulha na vér tebra colapsada. A
abordagem é posterior, via transpedicular ou pa-
ravertebral, guiada por fluoroscopia seguido da in-
jecção, por seringa, de cimento PMMA2,4,5. 

Pode ser usada a técnica bipediculada com in-
fusão separada de cimento em ambas as hemivér-
tebras via os dois pedículos (com duas agulhas), ou
a técnica unipediculada, com colocação da agulha
no terço anter ior do corpo da vér tebra por via
transpedicular. Esta escolha depende do operador,
do tipo e idade da fractura4,8. Segundo alguns au-
tores6 a técnica unipediculada é potencialmente
menos traumática, mais rápida e assegur a uma
maior distância entre o ponto de entrada da agu-
lha e o local de injecção do cimento. Contudo este
facto é ainda controverso e em termos de resulta-
dos no alívio da dor ambas as abordagens são so-
breponíveis7. Numa sessão única pode ser efectua-
da a injecção de uma ou mais vértebras.

A cifoplastia é uma variante mais recente (1998)
da vertebroplastia, que consiste na colocação per-
cutânea de uma cânula, com um balão insuflável,
no corpo vertebral afectado, por via trans ou extra
pedicular. Esta última abordagem é mais comum
para as vértebras torácicas. Seguidamente insufla-
-se o balão, que cria uma cavidade no r espectivo
corpo vertebral, restaurando a altura da vértebra.
Após remoção do balão pr ocede-se ao preenchi-
mento da cavidade com cimento viscoso a baixa
pressão e a menor temperatura do que a usada na
vertebroplastia2,8-10, com controlo fluoroscópico,
sob anestesia geral ou raquianestesia. 

O cimento utilizado nestas técnicas é o PMMA,
substância radiopaca e fácil de manusear, sem pro-
priedades osteocondutoras, com alta temperatu-
ra de polimerização e sem potenciais efeitos lesivos
para os tecidos adjacentes ver tebrais. A quanti-
dade de cimento injectada é de cerca de 4ml, sufi-
ciente para restabelecer as propriedades biome-
cânicas da vér tebra, dotando-a de r igidez sufi-
ciente4,8. Existem estudos com injecção de quanti-
dades superiores de PMMA mas não excedendo os

13 ml7. Estão já em estudo balões r eabsorvíveis e
novos compostos sintéticos osteocondutor es e
biodegradáveis2,5,7,8, alguns deles já utilizados de
forma experimental.

Indicações
A vertebroplastia foi inicialmente utilizada par a
tratamento de hemangiomas ver tebrais. Actual-
mente ambas as técnicas têm sido usadas com
sucesso em casos de colapso ver tebral por lesões
osteolíticas de mieloma múltiplo, na doença me-
tastática e nas fr acturas osteoporóticas1,2,5,11 para
controlo da dor, melhoria funcional e do bem-es-
tar geral, claramente inquestionável em casos de
malignidade. A utilização destes pr ocedimentos
de forma profilática em doentes de r isco é ainda
controversa2,4.

Ambas as técnicas devem ser cuidadosamente
planeadas e em doentes seleccionados, tendo em
atenção a história clínica do doente, etiologia, ida-
de e anatomia da fractura. Os métodos de imagem,
permitem estabelecer a pr ecocidade da fractura
pela presença de edema medular e ver ificar a in-
tegridade do muro posterior da vértebra7,10. 

Contra-Indicações
Dado tratar-se de uma técnica r elativamente re-
cente existe ainda discussão acerca das contra-in-
dicações da vertebroplastia. A infecção nos tecidos
adjacentes e a extensão epidur al de tumor pré-
-existente, com compromisso neurológico são
consideradas contra-indicações absolutas6,7. Está
geralmente contra-indicada (contra-indicações
relativas) em situações de compr omisso cardio-
vascular, coagulopatia, osteomielite, envolvimen-
to lítico marcado do muro posterior (maior risco
de extravasamento para o canal medular) e em ca-
sos de colapso vertebral extremo definido por uma
redução da altura do corpo vertebral superior a 65-
-70%2,3,7,10. 

Resultados 
A vertebroplastia tem demonstrado alívio rápido
da dor (em cerca de 24 a 48 horas) em mais de 90%
dos casos e com efeito duradouro2,3,5,7,8,12. 

Os dados da literatura sugerem que, na maioria
dos casos, a ver tebroplastia estabiliza mas não
melhora a defor mação vertebral e a cifose 1,4,5.
Publicações recentes8 referem estudos que in-
cluem fracturas em que a deformidade em cunha
ainda não é fixa («fracturas móveis») e nas quais se
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verifica algum benefício em termos de restauração
da altura anterior do corpo da vértebra, com a rea-
lização de vertebroplastia.

O mecanismo subjacente ao alívio da dor não
está completamente esclarecido e ultrapassa a
simples estabilização mecânica da fractura (pois é
injectada uma quantidade mínima de cimento),
propondo-se um efeito químico local (neurotoxi-
cidade), vascular e tér mico do cimento ao nível
das terminações nervosas adjacentes da medula e
da matriz óssea 2,6,11. Também a consolidação das
microfracturas dos pratos vertebrais parece con-
tribuir para o efeito anti-álgico. 

Verifica-se uma franca e rápida melhoria da dor
e dos índices funcionais com diminuição do con-
sumo de analgésicos após 24 a 72 horas da realiza-
ção da vertebroplastia e os resultados em termos
de analgesia parecem manter-se mais de um ano
após a realização do procedimento5,6,12,13. Todavia
um estudo (não aleatorizado) publicado em 20033

salientava o facto dos resultados clínicos obtidos,
em termos de dor, comparando a vertebroplastia
com medidas conser vadoras, eram semelhantes
ao fim de 6 semanas e de um ano nos dois grupos. 

Na cifoplastia os vários estudos publicados têm
igualmente demonstrado excelentes resultados em
termos de analgesia e funcionalidade na or dem
dos 90%1,2,9,10 e com consequente diminuição do
consumo de analgésicos. A cifoplastia aumenta
ainda a altura da vértebra fracturada em cerca de
50% e melhora o grau de cifose10. Este benefício é
mais significativo se a cifoplastia for realizada nos
primeiros três meses após a ocorrência da fractura
(estimada a partir do início da dor).10 No entanto,
o resultado, em termos de alívio da dor mantém-
-se, mas com menor gr au de recuperação da al-
tura vertebral, se realizada após este período1,2,9. 

Programação e decisão de realização das técnicas
Apesar do alívio da dor ser ex celente, os doentes
com fracturas crónicas tendem a não diminuir
substancialmente a quantidade de analgésicos ,
após realização de vertebroplastia4. Grande parte
dos doentes com fracturas agudas, tem dificuldade
em suportar a dor3, o que parece favorecer uma in-
tervenção mais precoce e não apenas nos casos re-
fractários à terapêutica analgésica3,4. Todavia o
«timing» ideal para realização deste procedimen-
to é ainda desconhecido3. 

Relativamente à cifoplastia, também não está
estabelecido um tempo ideal par a a sua r ealiza-
ção,10 mas os resultados são melhores se for efec-

tuada numa fase pr ecoce após a ocorrência da
fractura, idealmente nos primeiros três meses. Este
período é particularmente importante para as frac-
turas localizadas na transição dorso-lombar, pela
maior tendência à instalação de cifose10. 

Do protocolo de investigação dos doentes a
submeter a estas técnicas é par te fundamental o
estudo por RM da ráquis. Com este, visa-se, não só
uma melhor caracterização e avaliação da exten-
são do processo patológico em questão, como se
pretende também que o mesmo estabeleça de for-
ma inequívoca uma relação causal entre o quadro
clínico e os resultados da imagem. Para tal, é parte
integrante daquele estudo a realização de sequên-
cias ponderadas em T2 e com supressão do sinal da
gordura (STIR). Esta sequência per mite mostrar,
com vantagem, a presença ou ausência de edema
na região esponjosa somática, reflectindo a idade
da vértebra colapsada, o que se relaciona directa-
mente com a eficácia do procedimento.

Complicações 
As complicações ocorrem numa baixa per centa-
gem dos casos e são geralmente mínimas ou transi-
tórias2,5,8. O extravasamento de cimento é a compli-
cação mais frequentemente descrita, ainda que
assintomática na grande maioria dos casos1,2,4,5,7,8.
As várias séries publicadas apontam para uma in-
cidência de cerca de 30 a 70%, ocorr endo o ex-
travasamento para os discos adjacentes e tecidos
paravertebrais. Nas situações mais gr aves, pode
ocorrer extravasamento para dentro do canal me-
dular, com risco de compressão14. Este risco rela-
ciona-se com a liquidez, alta pressão e quantidade
de cimento injectado mas também com o grau de
destruição da cortical e com a gravidade do colap-
so vertebral, sendo mais fr equente nas situações
metastáticas ou por mieloma 1,2,4,14. A injecção de
grandes quantidades de cimento ou com distr i-
buição francamente desigual no corpo fracturado
acarreta também maior r isco de fractura em vér-
tebras adjacentes6,8. 

As complicações descr itas em vár ios estudos
publicados incluem fracturas de costelas e de apó-
fises transversas durante a intervenção, nevralgia
intercostal, febre, radiculopatias transitórias e
compressão de raízes nervosas2,3,5,6. O risco destas
complicações está aumentado nos casos de má vi-
sualização na altura de colocação da agulha ou du-
rante a injecção do cimento4. 

O tromboembolismo pulmonar com evidência
de êmbolos de cimento nas radiografias de tórax,
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tem sido outra das complicações descr itas com
estes procedimentos2,3,15-17. A sua incidência é in-
ferior a 5% e na maioria dos casos os doentes per-
manecem assintomáticos5,6,15, contudo têm sido
recentemente descritos casos de associação a sín-
drome de dificuldade respiratória aguda grave16 e
mesmo casos fatais 17,18. Esta complicação der iva
do extravasamento de cimento, mas sem aparente
relação directa com o número de vértebras injec-
tadas15. Existem ainda relatos na literatura de que
a instilação de grandes quantidades de PMMA na
artroplastia da anca pode condicionar algum com-
promisso cardiovascular4, mas na vertebroplastia
só se têm registado alterações ligeiras da pressão
arterial, com hipotensão e hipóxia2,7,8. 

A cifoplastia tem a v antagem do r isco de ex-
travasamento de cimento ser significativ amente
inferior (4 a 8%)2,10. Este facto está certamente rela-
cionado com a diferente técnica utilizada, em que
a introdução do balão ao criar uma cavidade «em-
purra» o osso para as margens «selando» eventuais
fissuras na vértebra, e também com o pequeno vo-
lume de cimento de alta viscosidade , injectado a
baixa pressão1,2,9. Pelo mesmo motivo, o risco de
preenchimento dos vasos epidurais, veia cava in-
ferior e extravasamento transcortical é menor com
a cifoplastia8,9. A maioria das complicações verifi-
cadas com esta técnica relacionam-se com a agu-
lha e não propriamente com o uso do balão (com-
pressão medular)1.

Alguns autores advogam o uso de antibioter a-
pia profilática, nomeadamente adição de tobrami-
cina à mistura do cimento 7, podendo mesmo
recorrer a formulações endovenosas em casos de
imunossupressão grave, dado o maior risco de in-
fecção4,8. Recentemente foi publicado um caso de
espondilodiscite piogénica após realização de ver-
tebroplastia19.

Desconhece-se ainda o risco do efeito da depo-
sição de cimento numa fractura vertebral em ter-
mos de r isco de novas fracturas a outros níveis.
Está descrita a ocorrência de novas fracturas após
realização de ver tebroplastia, mais frequente-
mente na zona adjacente ao nível do procedimen-
to3-8, em particular na transição dorso-lombar. Esta
complicação relaciona-se com o maior gr au de
restauração da altura do corpo vertebral20 e com a
quantidade de cimento injectada6. Mas pelo facto
de os doentes voltar em rapidamente a uma vida
mais activa e terem, na maior ia, diminuição da
densidade mineral óssea7, não se pode ex cluir
tratar-se da história natural da osteoporose 3-5,7,8.

Conclusões 

Perante um doente com osteopor ose fracturária
vertebral com dor intensa, e no qual se pr etende
minimizar sequelas, a vertebroplastia e a cifoplas-
tia apresentam-se actualmente como alternativas
ao tratamento médico conservador e às clássicas
intervenções invasivas de fixação axial. 

Ambas as técnicas descritas têm excelentes re-
sultados no alívio da dor e r estituição da função,
mas apenas a cifoplastia per mite restaurar com
eficácia comprovada a altura do corpo vertebral. O
sucesso destes procedimentos depende da se-
lecção dos doentes e da experiência do operador.

Apesar de relativamente seguras e bem tolera-
das, ocorre frequente extravasamento de cimento
com a vertebroplastia. 

Estas técnicas não são , na maior ia dos casos,
uma opção de primeira linha no tratamento de co-
lapsos vertebrais. No entanto, podem justificar-se,
como no exemplo apresentado, nos casos de dor
intratável, mantida até três meses após a fractura,
apesar do tratamento conservador. 

Existem ainda poucos estudos prospectivos con-
trolados, aleatorizados e comparativos com outras
técnicas, sendo fundamental apr ofundar os co-
nhecimentos no que respeita aos resultados e com-
plicações destes procedimentos a longo prazo. 
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teomielite. 
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Figura 1. Imagem radiológica do joelho (perfil). Abcesso
de Brodie.
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C A R TA S A O E D I T O R

Exmo Senhor Editor,

Vai ser editado nessa R evista, com grande honra para mim, um estudo do P rof. Gerard Wall, da Uni-
versidade de Limmerick, Irlanda, sobre Lúpus em Portugal.

Esse estudo r esultou dum encontr o que tivemos dur ante umas J ornadas em D ublin e em que me
lamentei do material que tinhamos na Associação de Doentes com Lúpus e que não er a aproveitado.

Espero que seja o início de uma colaboração mais efectiva entre Associações de Doentes e Reumatolo-
gistas, para que possamos unidos, aproveitar o potencial de dados e conhecimentos existentes nas Asso-
ciações de Doentes.

Estaremos dispostos a dar toda a colaboração necessária.

Com os meus agradecimentos,

Rosa Maria Gonçalves
Associação de Doentes com Lúpus
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2nd Joint Meeting of the European Calcified 
Tissue Society (ECTS) and the International 
Bone and Mineral Society (IBMS)
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27th Annual Meeting of the American Society for
Bone and Mineral Research
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69th Annual Scientific Meeting of the American
College of Rheumatology
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12th European Pediatric Rheumatology Congress

Local e Data: França, Paris. 15 a 18 Setembro, 2005. 

Limite de envio de resumos: 30 de Abril de 2005.

Curso de Ecografia do Aparelho Locomotor

Local e Data: Porto. 23 e 24 Setembro, 2005.

2006 EULAR Congress 

Local e Data: Holanda, Amesterdão, 21-24 de Junho
de 2006. 

Provável limite de envio de resumos: 31 de Janeiro
de 2006.
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do capítulo. In: Nome(s) e iniciais do(s) editor(es) médi-
co(s). Título do livro. Cidade: Nome da casa editora, ano
de publicação: primeira a última página do capítulo.

Ex.: Stewart AF. Hypercalcemia resulting from medi-
cations. In: Favus MJ, ed. Primer on the Metabolic Bone
Diseases and Disorder of Mineral Metabolism. New York:
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Acta Reumatológica Portuguesa publishes or iginal arti-
cles, reviews and case r eports on all subjects r elated to
Rheumatology. 

Acta Reumatológica Portuguesa subscribes the re-
quirements for the acceptance of manuscripts in biomedi-
cal journals proposed by the Internacional Commitee of
Medical Journal Editors, published initially in N Engl J
Med 1991; 324: 424-28, updated in October 2004 and avai-
lable in www.ICMJE.org. The editorial policy of A cta
Reumatológica Portuguesa follows the Editorial Policy
Statements published by the Council of Science Editors,
available in www.councilscienceeditors.org/services/
draft_approved.cfm.

The articles can be written in Portuguese or in English.
Written opinions are of the exclusive responsibility of

the author.  Published articles will remain property of the
journal and cannot be reproduced, as a whole or as a part,
without the authorization of the editor. 

Authors have to disclose financial conflicts of interest.
The acceptance of articles is subjected to the ev alua-

tion of the editorial board. Articles may be:
a) accepted without changes;
b) accepted after modifications suggested b y the

board;
c) refused.

All the comments made b y the reviewers will be sent
to the author.

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

Instructions to authors
Manuscripts not in accor dance with the instr uctions

may be sent for modification before review by the edito-
rial board.

All manuscripts must be sent by e-mail to jefonse-
ca@netcabo.pt. In addition they can also be sent to:
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Acta Reumatológica Portuguesa

(for 2005-2006):

to the permanent address:
R. D. Estefânia, 177 -1° D  – 1000-154 Lisboa - Portugal
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Unidade de Artrite Reumatóide, 
Instituto de Medicina Molecular
Edifício Egas Moniz, 
Faculdade de Medicina de Lisboa
Av. Professor Egas Moniz
1649-028 Lisboa
E-mail: jefonseca@netcabo.pt

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

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

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

Manuscripts should be organized as explained below:

Page 1
Title; authors’s names and degrees; institutions repre-

sented; source of grants support; address and telephone
number of the author r esponsible for communications
with the editor and reprints; sort title for footnote.
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for the original articles: Objectives; Patients and Methods;
Results; Conclusions. The abstract should not exceed 250
words for original articles and 150 words for case reports.

c) Keywords
A maximum of 5 keywords should be presented after the
abstract.

Page 3 and following pages
The text of original papers should be presented with the

following subtitles: Introduction, Objectives, Patients and
Methods, Results, Conclusions, Acknowledgements, Refe-
rences. Subtitles for case reports should be: Introduction,
Case report, Discussion, References.

From the second page on, all pages should have a short
title on footnote.

Manuscripts should not exceed 20 pages for original ar-
ticles and reviews and 6 pages for case reports.

References: References should be cited b y the nu-
merical system and listed, in the or der cited in the text.
Journal titles ar e abbreviated in accor dance with the
style of Index Medicus.

List all authors when 6 or less; when 7 or more list only
first 3 and add “et al”.

References of unpublished work, presentations or per-
sonal observations should be inser ted in the text (in
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Authors are responsible for the accuracy of the references.

Examples:

–  Journal article
Name(s) and initials of author(s). Article title. Journal
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name Year; Volume or number: Page(s).
Ex: Hill J, Bird HA, Hopkins R, Lawton C, Wright V. Sur-

vey of satisfaction with car e in a r heumatology outpa-
tient clinic: Ann Rheum Dis 1992; 51: 195-197.

–  Chapter in Book
Name(s) and initials of author(s) of chapter . Chapter

title. In: Name(s) and initials of editor(s). Book title. City:
Name of publisher, year of publication: pages.

Ex: Stewart AF. Hypercalcemia resulting from medica-
tions. In: Favus MD, ed Primer on the M etabolic Bone
Diseases and Disorders of Mineral Metabolism. New York:
Raven Press, 1991: 177-178.

–  Book
Name(s) and initials of author(s). B ook title. City:

Name of publisher, year of publication: page(s).
Ex: Lorig K. Patient Education. A practical approach.

St Louis: Mosby-Year Book, 1992: 51.

Tables: Tables should be cited in the text with Roman
numerals. Each table should be double typed on a sepa-
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