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E D I T O R I A L

R E V I S I T A R O P A S S A D O

P A R A M E L H O R A R O F U T U R O

Helena Canhão*

Começamos o ano de 2009 com mais um número
da Acta Reumatológica Portuguesa (ARP) que apre-
senta o seu novo corpo editorial para o biénio 2009-
-2010. Pretendemos continuar a consolidar a qua-
lidade da Revista em linha com o trabalho dos Edi-
tores anteriores, publicar cada vez mais artigos em
língua inglesa e promover a obtenção de um Factor
de Impacto pela Thomson. O site da ARP foi recen-
temente desenvolvido, tendo todo o trabalho sido
promovido pela Editora Chefe precedente, a Dra.
Maria José Santos. Pensamos que o site é um instru-
mento fundamental como facilitador da submissão
e revisão dos artigos e que, em associação com o
acesso online através do PubMed/Medline antes da
publicação na revista impressa, poderão dinamizar
ainda mais a submissão de novos artigos de auto-
res, quer portugueses, quer estrangeiros.

Neste número revisitamos o metotrexato (MTX),
um dos fármacos mais importantes no armamen-
tário terapêutico da Reumatologia. Através da ini-
ciativa internacional 3E e com o apoio da Socieda-
de Portuguesa de Reumatologia, foram desenvol-

vidas Recomendações Nacionais para a utilização
do MTX em doenças reumáticas. O desenvolvimen-
to das Recomendações envolveu 50 reumatologis-
tas portugueses e o resultado final desse trabalho
é publicado neste número. Ainda a propósito do
MTX é publicado um artigo de revisão que aborda,
sobretudo, os seus efeitos adversos.

Neste número são apresentados alguns artigos
sobre aspectos específicos da artrite reumatóide.
Foi, ainda, dado um ênfase especial aos casos clí-
nicos, que descrevem múltiplas situações clínicas
que se destacam pela sua raridade ou pela sua pou-
co usual apresentação ou evolução. 

Esperamos que nos próximos 2 anos possamos
continuar a contribuir para a evolução positiva da
qualidade da ARP e dos artigos nela publicados.
Contamos com todos os reumatologistas e internos
de Reumatologia com a submissão de artigos cada
vez de melhor qualidade, de preferência em língua
inglesa, que ajudem a promoção da Revista como
orgão científico oficial de divulgação da Reumato-
logia Portuguesa.

*Editora Chefe da Acta Reumatológica Portuguesa;
Reumatologista do Hospital de Santa Maria;
Professora Auxiliar de Reumatologia da Faculdade de Medicina de
Lisboa
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A R T I G O D E R E V I S Ã O

A T E I A D E T O X I C I D A D E D O M E T O T R E X AT O

Clarinda Neves,* Rosa Jorge,** Anabela Barcelos***

Palavras-chave: Metotrexato; Efeitos Adversos; To-
xicidade, Artrite Reumatóide.

Abstract

Introduction: Methotrexate is a folic acid antago-
nist recognised as one of the most important
DMARD’s in the rheumatoid arthritis treatment.
Although the indisputable efficacy and the good
tolerance profile, the broad toxicity spectrum is
very variable with respect both to symptoms and
intensity. The side effects vary from malaise and
asthenia to pneumonitis or pancytopenia, which
can be fatal.
Objectives: To review the adverse effects of metho-
trexate in the treatment of rheumatoid arthritis.
Materials and methods: Literature review, using
Medline as a starting point, searching with the 
keywords «methotrexate», «toxic effects», «adverse
effects», «rheumatoid arthritis». The relevant pa-
pers and selected references found therein were
used.
Results: The gastrointestinal symptoms are the
most frequent, but myelossupression and pneu-
monitis are the most feared ones. Elevation of tran-
saminases could indicate hepatic toxicity, placing
the risk of cirrhosis. Cutaneous lesions, neurologic
symptoms, changes in the bone metabolism, tera-
togenecity and hyperhomocysteinemia are other
examples of the adverse effects of methotrexate.
The post-dosing reactions are still not well known.
The folate supplementation is important in the pre-
vention of folate metabolism dependent symp-
toms. The farmacogenomics may help to identify
patients in greater risk for multiple side effects.
Conclusions: Knowing and monitoring the metho-
trexate side effects is extremely important and
should be carefully considered in order to prevent
both therapeutic withdrawals due to toxicity as well
as fatal outcomes.

Keywords: Methotrexate; Adverse Effects; Toxicity;
Rheumatoid Arthritis.

*Interna Complementar de Medicina Interna
**Directora do Serviço de Medicina 2
***Responsável pela Unidade de Reumatologia 
Unidade de Reumatologia e Serviço de Medicina 2
Hospital Infante D. Pedro EPE – Aveiro

Resumo

Introdução: O metotrexato (MTX) é um antagonista
do ácido fólico considerado como um dos DMARD’s
mais importantes no tratamento da artrite reumatói-
de. No entanto, apesar da sua indiscutível eficácia e
do seu bom perfil de tolerância, o espectro de toxici-
dade é vasto e muito variável tanto nos sintomas
como na intensidade. Os efeitos adversos vão desde
cansaço e mal-estar geral a pneumonite ou pancito-
penia graves que podem conduzir à morte.
Objectivos: Revisão dos efeitos adversos do uso de
MTX no tratamento da artrite reumatóide.
Material e Métodos: Pesquisa na Medline dos ter-
mos «methotrexate», «toxic effects», «adverse effects»,
«rheumatoid arthritis», e utilizados os artigos e suas
referências que pareceram mais relevantes.
Resultados: Os sintomas gastrointestinais são os
mais frequentes, mas a mielossupressão e a pneu-
monite são dos efeitos adversos mais temidos. A to-
xicidade hepática revela-se na elevação das transa-
minases podendo, em situações raras, causar cir-
rose hepática. Podem ocorrer infecções oportu-
nistas assim como associação a linfomas. O
atingimento cutâneo, sintomas neurológicos, do
metabolismo do osso, teratogénicos e hiperhomo-
cisteinemia são outros exemplos dos efeitos adver-
sos do MTX. As reacções pós-dose são ainda pou-
co conhecidas. O suplemento com folato é eficaz na
prevenção dos efeitos dependentes do metabolis-
mo do folato. A farmacogenética pode ajudar a
identificar doentes de maior risco para múltiplos
efeitos adversos.
Conclusões: O conhecimento dos efeitos adversos
do MTX é essencial. A monitorização destes mes-
mos efeitos deve ser rigorosamente realizada de
forma a prevenir tanto suspensões terapêuticas por
toxicidade como situações potencialmente fatais.
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A TEIA DE TOXICIDADE DO METOTREXATO

Introdução

O metotrexato (MTX) é um antagonista do ácido fó-
lico, considerado hoje como um dos mais im-
portantes fármacos modificadores da doença
(DMARD’s) no tratamento da artrite reumatóide
(AR). Estima-se que, actualmente, cerca de 500.000
doentes com AR estão sob terapêutica com MTX,
sendo o DMARD mais prescrito, mesmo quando
comparado com o conjunto de todos os restantes
DMARD’s actualmente em uso.1

O MTX é um composto da aminopterina, (o N-
-10-metilaminopterina), um outro análogo do áci-
do fólico. Na década de quarenta foi inicialmente
usado em altas doses como agente anti-neoplási-
co no tratamento de leucemias em crianças. Aliás,
muito do que hoje se conhece acerca dos mecanis-
mos de acção do MTX provém da literatura onco-
lógica.1

Em 1951, Gubner et al 2 descreveram, pela pri-
meira vez, o sucesso terapêutico do uso da ami-
nopterina em seis doentes com AR e psoríase. Mas
nas duas décadas seguintes este benefício foi es-
quecido, provavelmente devido, por um lado, aos
potentes efeitos dos corticosteróides, introduzidos
quase na mesma altura, e, por outro, ao receio dos
efeitos tóxicos do MTX.3 Durante este período os ar-
tigos publicados nesta área foram poucos. A partir
de 1980 são vários os ensaios clínicos que demons-
traram a eficácia do MTX na AR, particularmente
os primeiros quatro ensaios aleatorizados e contro-
lados.45

Black et al demonstraram que o MTX é eficaz no
controlo das manifestações cutâneas e articulares
em doentes com artrite psoriásica, verificando-se
que 35% dos doentes tratados encontravam-se as-
sintomáticos ao fim de 11 anos de terapêutica.6 Este
resultado correlaciona-se com instituição precoce
da terapêutica.

Nos últimos anos, foram introduzidos novos fár-
macos no arsenal terapêutico da AR incluindo a le-
flunomida e os agentes biológicos – etanercept, in-
fliximab, rituximab, adalimumab, anakinra, a maio-
ria aprovada em associação com o MTX. Contudo,
o elevado custo de alguns destes fármacos, nomea-
damente os agentes biológicos, associado à falta
de evidência a longo prazo da segurança destes, fa-
zem do MTX o fármaco de primeira linha no trata-
mento da AR.

Actualmente, a eficácia do MTX encontra-se am-
plamente documentada, em estudos que vão até
aos 10 anos de follow-up, o que, aliado ao seu bai-

xo custo e perfil de segurança aceitável, o torna
um dos DMARD’s mais utilizados, sendo conside-
rado por alguns como «the anchor drug»7 no trata-
mento da AR. 

Também foi demonstrado que mais de metade
dos doentes sob MTX mantêm o tratamento após
3 anos, um número muito mais encorajador do
que o apresentado por qualquer outro DMARD.8 O
MTX é bem tolerado a médio e a longo prazo, com
uma taxa de efeitos secundários graves baixa.9 No
entanto, não obstante a razão eficácia/efeitos
adversos ser benéfica, a toxicidade do MTX é a
principal razão para o abandono da terapêutica.10

Apesar dos seus inegáveis benefícios terapêuti-
cos, o MTX apresenta uma miríade de efeitos se-
cundários, afectando virtualmente qualquer siste-
ma do organismo. Os exemplos vão desde sinto-
mas sistémicos menos específicos como mal-estar
geral ou febre, até situações mais específicas, como
derrame pericárdico, eventos tromboembólicos ou
infertilidade. O grau de gravidade é também mui-
to vasto, desde doentes assintomáticos até reac-
ções muito graves, como pneumonites ou hepati-
tes agudas, havendo mesmo relatos de casos fatais.

Propõe-se, com este trabalho, uma revisão dos
efeitos tóxicos do MTX nos diversos órgãos e sis-
temas, com breves recomendações de medidas
preventivas. Foi realizada uma pesquisa na Medli-
ne com os termos «methotrexate», «toxic effects».
«adverse effects», «rheumatoid arthritis», e utiliza-
dos os artigos que nos pareceram mais relevantes,
assim como referências retiradas destes mesmos
artigos.

Farmacocinética

No tratamento da AR, o MTX é administrado uma
vez por semana, via oral ou parentérica, em doses
que variam entre 7,5 e 25 mg/semana.11 A via oral
é a mais comum, sendo absorvido quase comple-
tamente,12 principalmente a nível jejunal.13 Doen-
ças inflamatórias intestinais, intestino curto ou
síndromes de má absorção podem interferir com
a absorção gastrointestinal do MTX.13 A via mus-
cular encontra-se associada a menores efeitos
adversos, nomeadamente naúseas, particular-
mente associadas à ingestão oral.11

A biodisponibilidade do MTX varia considera-
velmente em diferentes doentes, aproximando-se
geralmente dos 70%, não sendo afectada pela in-
gestão alimentar concomitante.14 Apesar da bio-
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disponibilidade das diferentes vias ser similar, exis-
tem casos que respondem à administração intra-
muscular mas não à oral.15 Uma das explicações re-
side no facto de, na via oral, a absorção do MTX
pelo tracto gastrointestinal ser mediada por um
transportador saturável (reduced folate carrier –
RFC1), o que condiciona uma diminuição da bio-
disponibilidade oral com doses elevadas de MTX
(quando o transportador se encontra saturado).
Por exemplo, na dose de 7,5 mg/semana a biodis-
ponibilidade das vias oral e intramuscular são si-
milares, enquanto que numa dose igual ou supe-
rior a 15 mg a absorção do MTX oral diminui até
cerca de 30%.11 As biodisponibilidades das vias in-
tramuscular, subcutânea ou intravenosa são simi-
lares.13

Cerca de 10% do MTX é convertido a nível he-
pático em 7-hidroximetotrexato, e ambos são ex-
cretados principalmente pelo rim (65-80%), e uma
pequena porção pela bile.11 Apresenta uma liga-
ção baixa a moderada às proteínas (35-50% liga-se
à albumina), acumulando-se no interstício extra-
vascular, pelo que a diálise não aumenta a taxa de
depuração do MTX.11 Esta acumulação implica
também a necessidade de vigilância em doentes
com derrames pleurais ou ascite.13

O seu tempo de semi-vida sérico é entre 6 a 8 ho-
ras após administração, sendo praticamente inde-
tectável às 24 horas.14,16 O MTX é uma pró-droga,
sendo convertido em derivados poliglutamatos
após a sua entrada nas células, encontrando-se
presente em múltiplas células do organismo. As
maiores concentrações de MTX localizam-se a ní-
vel do rim, fígado, vesícula biliar, baço, pele e eri-
trócitos.13 A concentração eritrocitária dos poliglu-
tamatos correlaciona-se grosseiramente com a efi-
cácia terapêutica do MTX,11 ao contrário da sua
concentração sérica, que é detectável apenas por
um curto período de tempo, não sendo um bom in-
dicador de eficácia.12 Estes derivados poliglutama-
tos têm semi-vida longa nos tecidos (dias a meses),
incluindo fígado e eritrócitos.14

Mecanismos de acção

Apesar do mecanismo de acção do MTX não ser
completamente conhecido, sabe-se que inibe a en-
zima dihidrofolato reductase, o que resulta numa
diminuição dos folatos reduzidos intracelulares.
Esta diminuição leva à inibição do metabolismo
das purinas e pirimidinas e, logo, à inibição da sín-

tese de ácidos nucleicos. Este mecanismo afecta
principalmente as células rapidamente prolifera-
tivas, como são as células malignas, as do tracto
gastrointestinal, testículos, da mucosa da bexiga e
os linfócitos. É esta a explicação provável dos seus
efeitos anti-neoplásicos quando usado em altas
doses na leucemia e em outras situações malignas. 

Os mecanismos de acção do MTX em baixas do-
ses são porém menos conhecidos, e provavelmen-
te intracelulares.

O MTX interfere com o metabolismo da metio-
nina-homocisteína, especificamente na transme-
tilação da homocisteína em metionina, por inibi-
ção da 5,10-metilenotetrahidrofolato reductase
(MTHFR), uma enzima dependente do folato, que
cataliza a conversão da homocisteína em metioni-
na. Isto causa, por um lado, aumento da concen-
tração de homocisteína e, por outro, inibição de
síntese de poliaminas. Uma deficiência grave de
MTHFR encontra-se associada a hiperhomocistei-
nemia – um factor de risco cardiovascular bem co-
nhecido – e homocisteinúria, neuropatia, encefa-
lopatia, coagulopatia e vasculopatia.14 As poliami-
nas são essenciais para funções celulares como
proliferação, diferenciação, síntese proteica e reac-
ções celulares imuno-mediadas.12 A inibição da sua
síntese resulta em efeitos antiproliferativos e imu-
nomoduladores,12 como a redução da inflamação
mediada por espécies tóxicas de oxigénio produ-
zidas pelo seu metabolismo.17

Polimorfismos associados à variabilidade da en-
zima MTHFR podem alterar a susceptibilidade in-
dividual dos indivíduos ao MTX. A mutação C677T
no gene da MTHFR, com uma prevalência de 8%
na população geral, causa uma diminuição da acti-
vidade da enzima, o que leva por si só a hiperho-
mocisteinemia. Nestes doentes, o tratamento com
MTX causa alterações da remetilação da homocis-
teína e a sua acumulação, maior frequência de efei-
tos secundários gastrointestinais,12 assim como au-
mento da toxicidade na medula óssea mediada
pelo MTX.14

Os poliglutamatos do MTX inibem também a
AICAR (5-aminoimidazol-4-carboxamida ribonu-
cleótido)-transformilase, uma enzima envolvida
na síntese das purinas, e que, em última análise,
leva à acumulação de adenosina, mediadora de
muitos dos efeitos anti-inflamatórios do MTX.14 A
adenosina é libertada para o espaço extra-celular
e entre múltiplos efeitos anti-inflamatórios, inibe
a acumulação de leucócitos e a lesão endotelial
mediada por neutrófilos nos locais de inflamação,
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a redução da síntese do factor de necrose tumoral
alfa (TNF-α), e inibição de uma variedade de acti-
vidades de monócitos/macrófagos e células T.17

Recentemente, a acção anti-inflamatória do
MTX em baixas doses tem sido também relaciona-
da com a indução de apoptose, especialmente nos
doentes com AR activa, como um dos mecanismos
iniciais.18 Tem havido dados que relacionam esta
indução com o stress oxidativo e a produção de «es-
pécies reactivas de oxigénio», a que os linfócitos T
mostram uma particular susceptibilidade.19 O fac-
to da AR ser caracterizada por uma hiperprolifera-
ção de linfócitos T evidencia o potencial benefício
que este efeito pode acarretar.19

Efeitos adversos

Um fármaco como o MTX que interfere com múl-
tiplos sistemas do organismo terá presumivelmen-
te muitos e diversos efeitos adversos,3 como de fac-
to acontece.

Entre 30 a 80% dos doentes apresentam algum
efeito adverso da terapêutica com MTX em baixas
doses.20,21 A probabilidade de abandono da tera-
pêutica ao fim de 1 ano é de 30%, e a razão princi-
pal são os seus efeitos adversos.17 Num estudo com
191 doentes com AR sob MTX em baixa dose, a
probabilidade de manutenção da terapêutica com
MTX ao fim de 2 anos era de 65% e aos 5 anos de
46%.22 Neste estudo, apenas 37,1% dos doentes so-
freram algum tipo de efeito adverso e 15,7% dos
doentes suspenderam permanentemente o MTX.
Num outro estudo com 271 doentes com AR, 83%
dos doentes tiveram algum efeito adverso, mas
78,7% e 60,3% dos doentes mantinham-se com a
terapêutica ao fim de 1 e 5 anos respectivamente.21

A duração média de terapêutica com MTX é de
4,25 anos.23

Comparativamente com outros DMARD’s, os
efeitos adversos do MTX são normalmente escas-
sos e auto-limitados, e alguns podem mesmo ser
prevenidos.11 A taxa de abandono do MTX por efei-
tos adversos é bastante inferior a longo prazo
quando comparado com outros DMARD’s, tornan-
do-o no DMARD com menor taxa de abandono
por reacções adversas. Estudos observacionais
mostram que mais de 50% dos doentes sob MTX
mantêm a terapêutica ao fim de 3 anos, um perío-
do comparativamente mais longo que com outros
DMARD’s.24 A probabilidade de se manter com te-
rapêutica com MTX aos 10 anos é de 30%.10

A TEIA DE TOXICIDADE DO METOTREXATO

O cálculo do nível do Índice de Toxicidade25

pode ser útil na comparação da toxicidade entre
drogas, utilizando índices como a sintomatologia,
alterações laboratoriais e hospitalizações atribuí-
das à droga. Com este método, o MTX apresenta
um índice de toxicidade estandardizado maior que
os sais de ouro por via intramuscular e a hidroxi-
cloroquina, similar à D-penicilamina e menor que
os sais de ouro por via oral.25 No entanto, estudos
observacionais a longo prazo demonstram a me-
nor descontinuação do MTX comparativamente
com outros DMARD’s.23,15

Segundo a classificação das reacções adversas
das drogas, o MTX apresenta como exemplos:
• Tipo A – dose-dependente:26 toxicidade gastro-

intestinal;
• Tipo B – não relacionadas com dose (reacções

idiossincráticas ou imunológicas): pneumonite;
• Tipo C – dose-dependente e tempo-dependen-

te: hepatotoxicidade;
• Tipo D – tempo-dependente (efeitos tardios que

ocorrem mesmo após descontinuação da dro-
ga): no primeiro trimestre de gravidez induz te-
ratogénese.27

A maioria dos efeitos adversos foram identifica-
dos durante a fase de ensaios controlados e alea-
torizados, mas outros efeitos, mais raros, mas por
vezes graves, só são identificados após a aprovação
da droga para a prescrição livre pela comunidade
médica aos seus doentes.27 No caso do MTX, usa-
do como terapêutica contínua e a longo prazo, é
particularmente importante identificar reacções
idiossincráticas ou dependentes do tempo (B, C e
D). Por outro lado, um efeito adverso que seja par-
ticularmente comum na população geral (por
exemplo, fadiga), apresenta alguma dificuldade em
ser relacionado com o uso do fármaco, assim como
efeitos adversos que possam ser atribuídos a ou-
tra terapêutica concomitante (p. ex: dispepsia de-
vido ao uso de AINE’s) ou à própria doença (nodu-
lose). 

No caso do MTX, quer a dose total, quer o tem-
po de exposição, relacionam-se com aumento do
risco de algumas toxicidades.27 Por exemplo, o ris-
co de desenvolver doença hepática grave aumen-
ta com a maior duração da terapêutica e dose cu-
mulativa mais elevada.15

Felizmente, apesar da gravidade dos efeitos
adversos da terapêutica com MTX ser variável, nor-
malmente são de intensidade ligeira a moderada,
como a estomatite ou a intolerância gastrointesti-
nal, podendo ser tratados ou minimizados com

 



ÓRGÃO OF IC IAL DA SOC IEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009;34:11-34

15

tratamento conservador.12 A frequência dos efeitos
adversos do MTX em baixas doses é sumariamen-
te descrita na Tabela I. Os efeitos major centram-
-se na toxicidade pulmonar, da medula óssea ou na
fibrose e cirrose hepáticas. Um estudo retrospec-
tivo de 2006 avaliando a incidência de efeitos
adversos com uso de MTX em monoterapia ou
MTX em associação com outros DMARD’s em
doentes com AR, mostrou que ao fim de 5 anos
97,2% dos efeitos adversos não eram graves, sen-
do os mais frequentes os efeitos gastrointestinais
(31%), alterações hepáticas (19,7%) e alterações
cutâneas (15,5%).28

Alguns dos efeitos adversos mimetizam as situa-
ções de défice de folato, o que é bem explicável,
dada a sua natureza de antagonista do ácido fóli-
co. O uso de suplementos de folato durante o tra-
tamento pode minimizar ou prevenir efeitos como
anemia, neutropenia, estomatite e úlceras orais.
Outros efeitos adversos como nodulose, fibrose
hepática, fibrose pulmonar, letargia, fadiga ou in-
suficiência renal não estão relacionados com o me-
tabolismo do folato, não sendo por isso minimiza-
dos com o seu uso.11

Apenas 20 a 30% dos efeitos adversos resultam
em suspensão do fármaco, e grande parte deles
podem ser prevenidos com o uso de folato. 

As queixas gastrointestinais são dos efeitos
adversos mais comuns da terapêutica com MTX
em baixas doses,29 como desconforto gastrointes-
tinal, dispepsia, naúseas, anorexia e estomatite.
Entre estes a diarreia e obstipação são menos fre-
quentes.15 Os efeitos gastrointestinais são dose-de-
pendentes (tipo A), pelo que podem ser melhora-
dos pela redução da dose. 

Um outro ponto importante é o facto da sensi-
bilidade das células dos diferentes tecidos do or-

CLARINDA NEVES E COL.

ganismo ao poder tóxico do MTX ser diferente.1 Por
exemplo, o epitélio oral e intestinal é muito mais
sensível aos efeitos do MTX, necessitando apenas
de uma concentração plasmática de 5 nanomol,
enquanto que a inibição da síntese de ácido deso-
xirribonucleico (ADN) na medula óssea necessita
do dobro da concentração.1 A maior acumulação e
manutenção do MTX no epitélio intestinal, ao con-
trário do que acontece na medula óssea, poderá
ter um papel neste efeito.1

A idade,3 alteração da função renal12 e défice de
folato17 são factores de risco de maior toxicidade. O
aumento do volume globular médio eritrocitário
parece ser um indicador de risco aumentado ten-
do sido proposto como um dos factores predispo-
nentes de toxicidade pelo MTX.30

Num outro estudo, os efeitos adversos foram as-
sociados com o índice de massa corporal, eventos
gastrointestinais prévios e o sexo feminino.31

O MTX é eliminado preferencialmente pelo rim,
pelo que uma função renal alterada pode fazer com
que mesmo pequenas doses de MTX possam im-
plicar níveis séricos tóxicos em circulação durante
3 a 5 dias.1

O risco de efeitos adversos é também maior nos
primeiros 6 meses de tratamento, mas este risco
mantém-se ao longo de todo o período de consu-
mo, e alguns meses mesmo após a suspensão, pelo
que a monitorização contínua é fulcral.12 Um estu-
do prospectivo ao longo de 90 meses relata que os
efeitos adversos provocados pelo MTX em baixa
dose no tratamento da AR eram tão comuns nos
primeiros 53 meses de tratamento como nos se-
guintes.32

Sistema Gastrointestinal
Os efeitos adversos gastrointestinais (GI) podem

afectar até 70% dos doentes sob terapêu-
tica com MTX em baixas doses,20 sendo
das suas formas mais comuns de toxici-
dade.27

Estes efeitos incluem desconforto
abdominal, naúseas, vómitos, alteração
do paladar, úlceras orais, estomatite, ano-
rexia, perda de peso, dispepsia e diarreia.
Encontram-se associados com a dose se-
manal, com erros de prescrição, e podem
ser mais comuns no sexo feminino, não
parecendo alterar-se com a idade, dose
cumulativa ou duração do tratamento.20

Podem iniciar-se cerca de 1 a 8 horas após
a administração, e podem durar até cer-

Tabela I. Efeitos secundários de MTX em baixas doses 
(adaptado de12)

Frequentes Menos frequentes Raros
Elevação das SNC (cefaleias, Nefrotoxicidade

transaminases vertigens) Dermatite
Gastrointestinais Pneumonite Fotossensibilidade

(naúseas, Leucopenia e Ginecomastia
anorexia, diarreia) trombocitopenia Oligospermia

Estomatite Alopécia Nodulose
Infecções Linfomas

MTX – metotrexato
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ca de 1 semana.3 Apesar de não serem retratados
pormenorizadamente na literatura, encontrando-
-se mais exemplos de toxicidade considerada mais
grave mas mais rara, podem ser incapacitantes o
suficiente para os doentes evitarem a toma em dias
de trabalho. 

Por outro lado, esta falta de dados e descrição
associa diversos sintomas que poderão não apre-
sentar o mesmo mecanismo de acção. Alguns au-
tores colocam a hipótese de as naúseas, o efeito
adverso mais comum, poderem ser mediadas pelo
sistema nervoso central (SNC),27 enquanto que ou-
tros são explicados parcialmente pela acumulação
dos poliglutamatos nas células da mucosa intesti-
nal. Os antieméticos não aliviam as naúseas, mas
o uso de suplementos de folato, a redução da dose
administrada de MTX ou a mudança da via de
administração de oral para parentérica parecem
ter um efeito benéfico.27

Não existe evidência de associação entre a úlce-
ra péptica e o uso de MTX, mas há autores que de-
fendem que a úlcera péptica deve ser encarada
como uma contra-indicação relativa para o uso de
MTX, pois atrasa o seu tratamento.3

A estomatite é observada em 5% a 37% dos
doentes,3,15 e cerca de 3% a 6% acabam por sus-
pender a terapêutica por este efeito adverso.3,20 Al-
guns estudos mostram a toxicidade oral como sen-
do o efeito adverso mais comum, e com grande
impacto para o doente, quer pela sensibilidade do-
lorosa quer pela limitação que se impõe à dieta ali-
mentar. A estomatite pode ser transitória ou recor-
rente.33 É um efeito dose-dependente, estabeleci-
do não com base em estudos experimentais, mas
sim pelo facto de se encontrar associada a doses
excessivas e melhorar com a diminuição ou sus-
pensão da droga.20 A resolução das lesões aconte-
ce em 2 a 3 semanas após a suspensão do MTX, de-
vido à necessária e lenta depuração celular dos po-
liglutamatos.20 O MTX é secretado na saliva, pen-
sando-se que possa haver também algum efeito
tópico, mas não existe relação entre as concentra-
ções séricas e as concentrações salivares, o que sig-
nifica que mesmo as baixas doses provocam con-
centrações salivares imprevisíveis.20 As lesões po-
dem ir desde pequena úlcera única, até múltiplas
úlceras havendo casos descritos de exposição de
osso e perda de peças dentárias.20

A deficiência prévia de folato aumenta a toxici-
dade oral do MTX20 e o uso do suplemento com áci-
do fólico pode ajudar a reduzir a sintomatologia.
A melhoria e tratamento passam muitas vezes pela

diminuição da dose e, nos casos mais graves, por
excisão das lesões, suspensão do MTX ou uso de
regimes terapêuticos combinados. Métodos con-
servadores como o uso de analgésicos, antisépti-
cos tópicos e costicosteróides dão alívio sintomá-
tico.20 O uso de maleato de irsogladina mostrou al-
guma eficácia no tratamento de estomatite aftosa
transitória e recurrente em doentes com AR sub-
metidos a terapêutica com MTX em baixas doses,33

mas mais estudos serão necessários para confir-
mar o seu benefício.

Toxicidade Hepática
O aumento dos níveis das enzimas hepáticas é um
efeito adverso comum do MTX em baixas doses
nos doentes com AR. A sua frequência varia com
os estudos e com o uso de suplementos de folato. 

Alguns estudos falam de aumento da fosfatase
alcalina em 16% dos doentes e aumento de 1-2 ve-
zes o normal das transaminases até 6,7% dos doen-
tes,15 mas há estudos cujas percentagens vão até
aos 48% e 53 %.3,34 No estudo realizado por Van Ede
et al, controlado, aleatorizado e duplamente cego,
26% dos doentes apresentaram aumentos graves
das transaminases com necessidade de suspensão
definitiva da droga.34 Outro efeito adverso é a pos-
sibilidade de o MTX, além de provocar alterações
do valor das enzimas hepáticas, provocar também
alterações histológicas (ver graduação da histolo-
gia hepática na Tabela II). Num estudo com 134
doentes com AR, 3% desenvolveram disfunção he-

A TEIA DE TOXICIDADE DO METOTREXATO

Tabela II. Graduação da histologia hepática
segundo Roenigk et al (adaptado de8)

Grau I
Normal
Inflamação portal ligeira; alterações esteatósicas
ligeiras, anisonucleose

Grau II
Necrose hepatocelular grave

Grau IIIA
Fibrose portal ligeira, com ou sem septos fibróticos
em extensão para o lobo hepático

Grau IIIB
«Piecemiel necrosis» ou fibrose septal moderada 
a grave

Grau IV
Cirrose com perda da normal arquitectura, fibrose
e regeneração nodular



ÓRGÃO OF IC IAL DA SOC IEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009;34:11-34

17

pática clinicamente importante e evidência histo-
lógica de fibrose ou cirrose hepática.35

Comparativamente com placebo, doentes sob
MTX em baixas doses apresentam um risco de ele-
vação da transaminase glutâmico oxaloacética
(TGO) e transaminase glutâmico pirúvica (TGP),
de cerca de 13 e 15 vezes, respectivamente.8 Quan-
do comparados com os sais de ouro (aurafin), o ris-
co é de 5 e 7 vezes maior.8 Também foram obser-
vadas diferenças no número de elevações da fos-
fatase alcalina quando comparadas com doentes
sob placebo ou sais de ouro.8 As frequências rela-
tivas destas alterações mantêm-se ao longo de 2
anos de tratamento, após os quais parece haver
um decréscimo no número das alterações das tran-
saminases.8 A fosfatase alcalina parece ser um mar-
cador especialmente sensível com um maior nú-
mero de elevações comparativamente com o das
transaminases, o que pode aumentar o número de
casos falsos positivos.8 Com efeito, apenas as alte-
rações da TGO apresentam correlação com altera-
ções histológicas hepáticas.36

Quanto à albumina, um baixo valor pode ape-
nas reflectir o estado inflamatório da AR, mas uma
diminuição da albumina em doentes que melho-
ram clinicamente pode também significar doença
hepática subjacente.8

Grande parte da elevação das transaminases é
temporária, não excedendo 2 a 3 vezes os valores
normais, e regressa ao normal espontaneamente
ou, por vezes, necessitando apenas de uma breve
suspensão temporária do MTX, alteração dos
AINE’s ou suplemento de ácido fólico.3,15

Existem vários estudos que mostraram o risco
de desenvolver doença hepática clinicamente sig-
nificativa com a terapêutica com MTX.8

No fim da década de 80 foi publicado um estu-
do que envolveu vinte e três doentes com AR gra-
ve medicados com MTX oral (5-15 mg/semana) há
mais de 10 anos.37 A dose total cumulativa variava
entre 4.690 mg e 10.230 mg. Foram realizadas bio-
psias hepáticas a 21 destes doentes para avaliar a
existência de possível fibrose ou cirrose. Verifica-
ram-se alterações histológicas de grau I em 13
biopsias, de grau II em 3 e de grau IIIA (fibrose li-
geira) em 5 biopsias. Não se verificou cirrose em
nenhuma das biopsias realizadas.37 Os 5 doentes
cujas biopsias revelaram alterações de grau IIIA,
enquanto mantinham o tratamento com MTX, fo-
ram submetidos a nova biopsia. Não se verificou
progressão da fibrose. Contudo, 2 destes 5 doen-
tes foram classificados como grau IIIB devido à

presença de inflamação portal e perilobular.
Estes achados vêm suportar a hipótese de que

a administração prolongada do MTX oral, sema-
nalmente, em baixa dose, não causa cirrose ou fi-
brose grave em doentes com AR que não abusem
da ingestão de álcool.37

Num outro estudo com doentes sob MTX a lon-
go prazo, foram descobertas alterações compatí-
veis com fibrose em 14 dos 27 doentes.36

Num estudo caso-controlo para identificar os
factores de risco para doença hepática em doen-
tes com AR medicados com MTX, foram identifi-
cados 24 casos de cirrose e insuficiência hepática,38

com uma incidência estimada de 1:1000 doentes
tratados aos 5 anos.38 Em vários estudos, a frequên-
cia de fibrose em doentes tratados com MTX varia
entre 3% e 11%.3

O mecanismo de toxicidade hepática não é ain-
da totalmente conhecido mas os doentes com mu-
tações do gene da MTHFR (que impede a remeti-
lação da homocisteína em metionina levando as-
sim, a uma acumulação de homocisteína) apre-
sentam uma maior taxa de suspensão da droga por
alterações hepáticas.17

Elevações persistentes das enzimas hepáticas,
apesar da suspensão de AINE’s ou redução da dose
de MTX podem ser indicações para avaliação por
ecografia e TAC abdominais.39 Se estes exames fo-
rem normais poderá haver indicação para realiza-
ção de biopsia hepática.39

No entanto, se as alterações das transaminases
persistirem, pode ser necessário a suspensão de-
finitiva do MTX, visto estarem associadas a altera-
ções histológicas hepáticas. Um estudo com 29
doentes com AR submetidos a terapêutica com
MTX em baixa dose, seguidos ao longo de 4 anos,
encontrou associação entre o desenvolvimento de
fibrose hepática e a história prévia de consumo de
álcool, obesidade (que se encontra associada a es-
teatose hepática não-alcoólica) e dose e duração
da terapêutica com MTX,36 hepatite B ou C persis-
tentes.24 Com uma monitorização a cada 4-6 sema-
nas, o número de elevações da TGO apresenta uma
correlação positiva com as alterações histológi-
cas.36 Estas alterações parecem não evoluir comu-
mente para doença hepática clinicamente signifi-
cativa, mas o potencial risco de desenvolvimento
de fibrose e cirrose hepática é suficientemente ele-
vado para a suspensão definitiva da droga.15

Os factores de risco para a doença hepática in-
cluem a duração da terapêutica,38 a idade,38 diabe-
tes mellitus e deficiências de α1-antitripsina,39 con-
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sumo de álcool e obesidade.40 Um estudo de 2004
refere também a hiperlipidemia não tratada, para
além da obesidade e da falta de suplemento de fo-
lato, como factores de risco para alterações das
provas hepáticas.41 A doença hepática lipídica não-
-alcoólica poderá ser o factor de risco subjacente
para as alterações das enzimas hepáticas em doen-
tes com hiperlipidemia e obesidade. Doentes que
iniciam tratamento com MTX devem ser informa-
dos da absoluta necessidade de haver abstinência
alcoólica,8 embora não se saiba exactamente qual
a quantidade de álcool diária que se pode consu-
mir em segurança. As recomendações do American
College of Rheumatology (ACR) sugerem uma abor-
dagem conservadora neste aspecto.8

Está descrito o caso de um doente com AR, dia-
bético insulino-tratado que desenvolveu cirrose
apesar de apresentar valores analíticos hepáticos
consistentemente normais.29

Métodos não invasivos como o FibroScan po-
dem ser úteis na avaliação da fibrose hepática as-
sociada ao MTX, embora sejam necessários mais
estudos para ser considerado como indicação.40

O transplante hepático de doentes com patolo-
gia hepática induzida por MTX já foi realizado com
sucesso, como foi o caso de um doente com 40
anos de idade, com AR de longa evolução, que após
6 meses de tratamento com MTX desenvolveu ne-
crose hepática.42

Pele 
As reacções cutâneas relacionadas com o uso de
MTX são numerosas.

Desde acne, alopécia, reacções anafilácticas,
candidíase, erosão de placas psoriáticas, exante-
mas, gengivite, ginecomastia, lesões herpéticas,
descoloração das unhas, nodulose, fotossensibili-
dade, porfiria cutânea tarda, reactivação de radio-
dermatite, rash, síndrome de Stevens-Johnson, ne-
crose epidérmica tóxica, urticária e vasculite, en-
tre outras.43

As reacções cutâneas são tipo A, dose-depen-
dentes,44 pelo que muitas destas lesões aparecem
principalmente com grandes doses oncológicas de
MTX, mas têm sido descritos alguns casos muito
raros de lesões associadas a MTX em baixas doses
em doentes com AR. O aumento exponencial do
número de doentes com AR a serem submetidos a
esta terapêutica de longo prazo leva ao gradual
aparecimento de reacções adversas também mui-
to menos comuns com doses mais baixas.

As reacções mais comuns dos doentes com AR

sob MTX em baixas doses são as úlceras orais (des-
critas previamente), estomatite, nodulose e alopé-
cia. Esta última ocorre em cerca de 27% dos doen-
tes, levando 4% a suspenderem a terapêutica.3 Ur-
ticária e vasculite são raras.3

Casos raros de máculas e pápulas após a admi-
nistração do MTX em baixas doses em doentes
com AR têm sido descritos,43 assim como úlceras
cutâneas44 e vasculite.45 Pode aparecer rash de di-
ferentes tipos, e exacerbação de lesões fotossensí-
veis.39

Um dos efeitos adversos do MTX mais peculia-
res foi denominado por Ahmet et al como nodulo-
se reumatóide acelerada:46 o aumento do número
de nódulos reumatóides durante a terapêutica,
apesar da regressão do quadro inflamatório.47 Pode
ainda haver aparecimento de nódulos induzidos
pelo MTX em doentes que não apresentavam nó-
dulos reumatóides pré-tratamento, ou mesmo em
doentes sem AR tratados com MTX por artrite pso-
riática,48 lúpus eritematoso sistémico,49 dermato-
miosite50 ou artrite idiopática juvenil (AIJ).51 Por
outro lado, há relatos de aparecimento de nódulos
em doentes com AR tratados com MTX em baixas
doses, noutros locais, como por exemplo no cora-
ção e nos pulmões.27 Verifica-se um predomínio
dos doentes do sexo masculino e aqueles com fac-
tor reumatóide positivo, apesar de poderem tam-
bém aparecer nos doentes seronegativos.47 Existem
também referências a uma associação com o ale-
lo HLA-DRB1*0401.46 A promoção do receptor da
adenosina A1 tem sido implicada no mecanismo
de formação dos nódulos.47 A incidência é estima-
da em 8-11% dos doentes com AR.24 Pode ocorrer
poucos meses ou vários anos após o início da te-
rapêutica, por vezes em períodos de remissão da
AR.27 Os locais preferenciais do aparecimento dos
pequenos nódulos, muitas vezes dolorosos, são as
mãos, plantas dos pés e hélix do pavilhão auricu-
lar,47 mas podem aparecer noutros locais, como no
pénis.27 Normalmente a morbilidade é mínima em
mais de 80% dos doentes, não havendo necessida-
de de alterar o plano terapêutico.47 Por vezes, os nó-
dulos podem ulcerar e infectar.39 A nodulose indu-
zida pelo MTX regride com a suspensão do fárma-
co e há recidiva após a sua reintrodução, mas há
relatos da diminuição da sua incidência ou me-
lhoria com a associação com hidroxicloroquina,52

D-penicilamina,53 colchicina54 ou sulfazalazina.47

Há alguns casos pontuais de aparecimento de
nódulos nas meninges,55 laringe,56 tendão de Aqui-
les,52 pulmões e coração.39 Há também a descrição
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rara de nodulose concomitante envolvendo o co-
ração, pulmões e meninges o que sugere a existên-
cia de um síndrome sistémico, mas esta associação
é puramente circunstancial até à data.27

Sistema hematopoiético
A mielossupressão é dos efeitos adversos mais te-
midos do MTX, quer pela sua gravidade, como pela
sua imprevisibilidade.

A incidência dos efeitos adversos hematológicos
varia conforme os estudos. Leucopenia ligeira a
moderada (o mais frequente), trombocitopenia,
anemia megaloblástica variam entre 3%15 e 11%,3

e em alguns estudos de longo prazo podem ir até
aos 24%.3 A pancitopenia isolada é observada em
1,4% dos doentes,3,15,57 e entre 0% a 5% dos doen-
tes têm necessidade de suspender a terapêutica
devido a citopenia.3

A pancitopenia pode ocorrer em qualquer altu-
ra durante o curso da terapêutica. Não é dose-
-dependente e pode ocorrer com doses cumulati-
vas tão baixas como 10 mg, até dose superiores a 
700 mg57 e tão rápido como após 10 dias do início
da terapêutica. A rapidez e gravidade com que se
instala pode também ser muito rápida: alguns ca-
sos de supressão grave aparecem com história de
hemogramas normais um mês antes.58 Pode ser fa-
tal em cerca de 25% dos casos afectados.20

Existem alguns factores de risco identificados
para toxicidade medular: alterações da função re-
nal,27,29,57,58 idade avançada,3,27 infecção concomi-
tante,3,27,29,57 ingestão de álcool,27 hipoalbumine-
mia,27,57 ANA’s positivos,57 deficiência de folato não
tratada,27,29 polimedicação3,57 e certas drogas espe-
cíficas (ver Tabela III).3,27,29,58 A diálise não é muito
eficaz na sobredosagem do MTX, pelo que este não
deve ser prescrito a doentes com insuficiência re-
nal terminal, pelo risco de toxicidade.39

Os erros de prescrição são outro factor impor-
tante que se encontra na origem de alguns casos
de pancitopenia grave e de instalação rápida, mui-
tas vezes fatal.59 Na sua grande maioria, quase to-
dos os doentes afectados apresentam pelo menos
um factor de risco,29 havendo relatos de casos ra-
ros sem factores de risco identificados.58

Alguns autores referem que um volume globu-
lar médio aumentado24,27 ou um RDW aumenta-
do27 podem ser indicadores de uma crise aplásti-
ca, mas a maioria destas observações foi realizada
antes da suplementação com ácido fólico ser prá-
tica corrente.27

A pancitopenia pode ser reversível, dependen-

do da gravidade e das reservas da medula óssea do
doente,15 normalmente em 7 a 14 dias,57 excepto se
houver alteração importante dos mecanismos de
excreção renal.1

O tratamento consiste na suspensão imediata
de MTX, suplemento de ácido fólico (ácido folíni-
co – um metabolito reduzido e activo do folato –
até 120 mg em doses divididas ao longo de 24 ho-
ras) e, se necessário, o uso de factores de cresci-
mento leucocitários.58

A monitorização do hemograma poderá ajudar
no despiste deste efeito adverso, no entanto, de-
vido à possibilidade do seu aparecimento rápido,
a ênfase deve ser colocada na prevenção e correc-
ção de factores de risco, nomeadamente na im-
portância da evicção do uso de drogas desencadea-
doras.58

Sistema Nervoso Central
A toxicidade do SNC provocada pelo MTX em bai-
xas doses pode aparecer numa vasta gama de sin-
tomatologia desde cefaleias, tonturas, vertigens,
sensação de cabeça oca, alterações do humor (de-
pressão), alterações cognitivas (alterações do pen-
samento, confusão, alterações da memória), alte-
rações do estado de consciência (sonolência, delí-
rio).3,27 Por vezes, em doses muito elevadas (para
doentes oncológicos) têm sido relatados casos de
encefalopatia e síndromes que simulam trombo-
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Tabela III. Drogas que podem causar 
mielossupressão quando em combinação 
com metotrexato (adaptado de58)

Drogas que podem causar supressão da 
medula óssea quando combinadas com
metotrexato
• Cloranfenicol
• Ciclosporina
• Cisplatina
• Corticosteróides
• Kanamicina
• Óxido nítrico
• Anti-inflamatórios não esteróides (AINE's)
• Omeprazol
• Penicilinas
• Fenitoina
• Probenecide
• Retinóides
• Tetraciclina
• Triamtereno
• Trimetoprim ou cotrimoxazol
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se cerebral, com convulsões e parésias.60 Há no en-
tanto a descrição rara de leucoencefalopatia asso-
ciada ao MTX em baixas doses em doentes com AR,
e um caso de leucoencefalopatia necrotizante dis-
seminada.61 Há relatos esporádicos de doentes
com epilepsia que reiniciaram convulsões cerca
de 6 semanas após o início do tratamento, desapa-
recendo o quadro após a suspensão do fármaco.3

Um caso de disartria flutuante, alterações da mar-
cha, parésia e dismetria dos membros inferiores foi
descrito num doente com AR sob MTX subcutâneo
cerca de 6 semanas após o início da terapêutica,
acompanhado de diagnóstico de pneumonite.62

Neste último caso de apresentação completamen-
te atípica, outras causas das alterações neurológi-
cas foram despistadas, e a sintomalotogia reverteu
completamente cerca de 2 meses após a suspen-
são da droga.

Os sintomas podem ocorrer em menos de 24
horas após a administração do fármaco, mas uma
relação temporal tão bem delineada não é o padrão
normal.27

Em estudos propectivos de longo prazo em
doentes com AR, os efeitos de neurotoxicidade fo-
ram relatados em 1% a 36% dos doentes.3,27 Um es-
tudo dirigido especificamente para estudar os efei-
tos adversos do MTX no SNC em baixas doses,63 em
doentes com AR ou artrite psoriática, relata quei-
xas espontâneas de alterações do humor, sensa-
ções cranianas desconfortáveis ou alterações da
memória em 5 de 25 doentes, levando à suspensão
da terapêutica por este motivo em 2 doentes. Este
estudo relata ainda que a idade e alterações da fun-
ção renal eram os factores que diferenciavam os 5
doentes com sintomatologia dos restantes.

Há relato de escotoma visual central associado
à toxicidade por MTX do nervo óptico posterior
num doente com psoríase.64

Os mecanismos que levam à neurotoxicidade
do MTX são pouco conhecidos, pelo que sintoma-
tologia atípica pode ainda não ter sido devidamen-
te relacionada.

A sintomatologia do SNC encontra-se pouco
discriminada na literatura. O facto de muitos des-
tes sintomas serem comuns na população geral,
torna a sua atribuição como efeitos adversos do
MTX mais complicada. Por outro lado, há casos
em que após a suspensão do MTX são os próprios
doentes que notam uma melhoria de um mal-es-
tar geral que não valorizavam previamente.27 No
entanto, McKendry aponta o facto indiscutível que
se estes efeitos adversos não forem considerados

pelo clínico, este nunca irá inquirir directamente
o doente acerca dos sintomas, tornando a detec-
ção e atribuição mais difícil,27 podendo a sua inci-
dência, prevalência e morbilidade estarem de al-
gum modo enviesadas. 

Sistema Respiratório
A toxicidade pulmonar induzida por MTX é outro
dos seus efeitos adversos mais temidos. 

Pode ocorrer em qualquer altura durante o cur-
so do tratamento, embora seja um pouco mais fre-
quente no primeiro ano.65 Há descrições de envol-
vimento pulmonar relacionado com MTX com iní-
cio aos 12 dias após o início da terapêutica e até 4
semanas após a sua suspensão.66

Os quadros clínicos incluem pneumonite in-
tersticial aguda (reacção pulmonar de hipersensi-
bilidade), fibrose intersticial, bronquiolite oblite-
rante com pneumonia organizada (BOOP)67 pleu-
rite e derrame pleural, nódulos pulmonares, ede-
ma pulmonar não cardiogénico68 e bronquite com
hiperreactividade das vias aéreas. A pneumonite
intersticial aguda é a mais comum, seguida pela fi-
brose intersticial, sendo os restantes quadros mui-
to raros.68 Todos estes quadros têm sido relatados
em doentes com AR sob MTX em baixas doses.68

Efeitos adversos pulmonares podem atingir en-
tre 2% a 7% dos doentes com AR sob MTX em bai-
xas doses conforme os estudos.3,15 Há, no entanto,
estudos que não mostram qualquer complicação
e outros que mostram um aumento até 11,6%.24

A evolução rápida dos sintomas dita muitas ve-
zes o desenvolvimento fatal. A taxa de mortalida-
de é entre 1% e 17,5%.3,24,67

A patogénese pode-se classificar em inflamató-
ria, infecciosa e neoplásica.67 A patologia infeccio-
sa traduz-se pela predisposição devido aos efeitos
imunomoduladores do MTX a infecções tipica-
mente reconhecidas em doentes imunocompro-
metidos (ver Infecções e Sistema Imunitário). Rela-
tos de alterações linfoproliferativas estão na ori-
gem da patogénese neoplásica das complicações
pulmonares do uso de MTX.

A pneumonite induzida pelo MTX não parece
estar associada com a dose, quer semanal quer cu-
mulativa, do MTX ou com a duração da terapêuti-
ca. A pneumonite associada ao MTX tem sido re-
latada quer com altas como com baixas doses do
fármaco, sugerindo uma reacção de hipersensibi-
lidade.67 A existência de eosinofilia periférica, au-
mento dos CD4+ T-helper no lavado bronco-alveo-
lar e infiltrados de mononucleares e inflamação
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granulomatosa são também indicativos de uma
reacção idiossincrática.67 Outras teorias menos
consensuais referem um possível efeito tóxico di-
recto pulmonar, ou uma alteração da resposta imu-
ne do hospedeiro provocando um aumento da sus-
ceptibilidade a viroses latentes que serão estas res-
ponsáveis pelo processo inflamatório pulmonar.67

Sintomas como desenvolvimento de dispneia,
tosse seca e febre, cefaleias, mal-estar geral acom-
panhado de cianose, hipoxemia e alterações de
tipo restritivo da função pulmonar são os predo-
minantes.3 A apresentação (ver Tabela IV) pode ser
aguda quando se desenvolve ao longo de dias a se-
manas com a possível instalação de insuficiência
respiratória aguda; subaguda, um pouco mais gra-
dual e podendo co-existir com manifestações cu-
tâneas e eosinofilia periférica; ou crónica, que se
desenvolve ao longo de vários meses.67 Nesta últi-
ma as lesões incluem padrão de fibrose pulmonar,
derrame pleural e/ou nódulos pulmonares.67 Cerca
de 10% dos doentes evoluem para fibrose pulmo-
nar. A apresentação subaguda é a mais frequente.

O despiste de infecção pulmonar é mandatório
antes do diagnóstico e tratamento de uma pneu-
monite associada ao MTX.65

Praticamente todos os doentes apresentam al-
terações radiológicas.67 A tomografia axial compu-
torizada (TAC) de alta resolução tornou-se no exa-
me mais preciso para caracterizar o processo infla-
matório pulmonar.67

A magnitude do atingimento pulmonar não se
relaciona necessariamente com a intensidade das
alterações dos testes de função respiratória.67

O lavado broncoalveolar permite excluir infec-
ção e apresentar características de pneumonite de
hipersensibilidade.67 O aparecimento de células
epiteliais atípicas indica o estabelecimento de fi-
brose pulmonar secundária ao MTX.67

A biopsia pulmonar é o exame mais seguro para
excluir outras causas de lesão pulmonar, embora
nem sempre esteja indicada.67

A tentativa de estabelecimento de critérios de
diagnóstico de pneumonite por MTX não é usada
na clínica, mas sim utilizada em investigação.67

Os factores de risco não estão todos indubitavel-
mente demonstrados, havendo revisões que en-
contram associação com doença pulmonar pré-
via,24 embora outras não.3

Um estudo multicêntrido caso-controlo69 cujo
objectivo era conhecer os factores de risco (ver
Tabela V) para toxicidade pulmonar pelo MTX em
doentes com AR mostrou uma forte associação
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Tabela IV. Apresentação clínica, radiológica e 
laboratorial da pneumonite por MTX 
(adaptado de 67) 

Manifestações clínicas
• Apresentação aguda: febre, arrepios, tosse,**

dispneia**
• Apresentação sub-aguda: início gradual de febre,

arrepios, tosse não produtiva,** dispneia** 
crepitações inspiratórias e cianose periférica

• Apresentação crónica: clínica ao longo de meses
• Exame físico: crepitações, Sat O2 ≤ 90% 

(ar ambiente) na avaliação inicial*
Laboratório
• Hemoculturas e bacteriologia de expectoração 

negativas*3

• Leucócitos ≤15.000 cél/mm3**
Imagem
• Infiltrados intersticiais difusos*2

• Infiltrados nodulares*2

• Infiltrados patchy*2

• Menos comuns: adenomegalias, derrame pleural,
nódulos pulmonares

• TAC torácica de alta resolução: opacificações patchy
em vidro despolido com áreas de consolidação*2

Testes de função pulmonar
• Padrão restritivo
• Diminuição da capacidade de difusão de CO

(DLCO) ≤70% do previsto**
Lavado broncoalveolar
• Aumento das células CD4+ T-helper
• CD4+/CD8+ (T-helper/T-supressor) aumentado
• Células epiteliais atípicas (fibrose)
• Ausência de infecção ou outras causas de infiltrados  
Biopsia pulmonar*1
• Sem padrão histológico específico
• Ausência de outros diagnósticos
• Pneumonite aguda em alveolite
• Hiperplasia e displasia de penumócitos tipo 2
• Infiltrado intersticial com eosinófilos, linfócitos,

células mononucleares, plasmócitos e histiócitos
• Granulomas com células gigantes sugestivos de

hipersensibilidade
• Fibrose e lesões em favo de mel (principalmente

nos lobos inferiores nos doentes com sintomas
mais crónicos)

Critérios de diagnóstico de pneumonite induzida por MTX por 
Searles and McKendrie: * – Critério major; ** – Critério minor;
Definição: Pneumonite definitiva – critério major *1 ou *2 e critério
major *3 + 3 critérios minor; Pneumonite provável – Critérios major 
*2 ou *3 + 2 critérios minor
MTX – metotrexato; CO – monóxido de carbono;TAC – tomografia
axial computorizada.
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com idade avançada, diabetes mellitus, envolvi-
mento pleuropulmonar reumatóide, uso prévio de
outros DMARD’s e hipoalbuminémia. Não foi en-
contrada associação com o sexo, tabaco, uso de ál-
cool ou residência em áreas urbanas.

Um outro estudo ao longo de dois anos, que ten-
tou verificar o risco de toxicidade pulmonar cróni-
ca em doentes com AR sob MTX em baixas doses,
mostrou não haver evidência clínica, imagiológi-
ca (TAC de alta resolução) ou por testes de função
pulmonar da sua associação com doença pulmo-
nar crónica intersticial, nomeadamente fibrose
pulmonar.70

O uso de suplementos de folato não parece pre-
venir o risco de toxicidade pulmonar. O uso de tes-
tes de função respiratória, quer antes ou durante
a terapêutica com MTX, não mostrou valor predi-
tivo na prevenção ou detecção prévia de risco de
pneumonite por MTX.71 Deve antes ser utilizado
quando aparecem alterações da sintomatologia ou
do estado funcional respiratório.67

O diagnóstico diferencial com infecções pulmo-
nares atípicas, como pneumonia por Pneumocystis
jiroveci (previamente denominado Pneumocystis
carinii), e doença pulmonar reumatóide progres-
siva deve ser realizado, apesar de difícil. A colhei-
ta de produtos microbiológicos para cultura é im-
portante, e a cultura e análise do lavado broncoal-

volar podem ajudar no diagnósico diferencial en-
tre pneumonite, infecção e doença pulmonar reu-
matóide.68 Apesar da tentativa de se estabelecerem
critérios de diagnóstico, não existem característi-
cas clínicas ou diagnósticas de toxicidade pulmo-
nar pelo MTX, pelo que a observação atenta do
curso clínico, radiológico e laboratorial do doente
é obrigatória. 

O tratamento exige a suspensão do MTX, e te-
rapêutica de suporte, havendo muitas vezes a ne-
cessidade de ventilação mecânica. O uso de corti-
costeróides parece acelerar a recuperação dos
doentes, sendo usados em altas doses com dimi-
nuição progressiva durante 2 a 4 semanas.68 Os ca-
sos que sustentam esta utilização são poucos e não
existem estudos controlados, mas os poucos rela-
tos existentes suportam o seu papel na melhoria
mais rápida da sintomatologia.67 A dose indicada
é de 1 mg/Kg de peso/dia de metilprednisolona,
com desmame de acordo com a resolução clínica.67

Terapêutica empírica antibiótica em casos de
infecção provável pode estar indicada enquanto
se aguardam os resultados das culturas ou de ou-
tros procedimentos mais conclusivos.

A recuperação pode demorar várias semanas,
sendo que uma recuperação rápida pode sugerir
um quadro raro de edema pulmonar não cardio-
génico induzido pelo MTX.68 A melhoria radiológi-
ca é muito mais lenta. A maioria dos doentes recu-
pera sem sequelas, mas pode subsistir insuficiên-
cia respiratória.67

Normalmente o MTX não deve ser reintroduzi-
do, se bem que existem casos de reintrodução bem
sucedida, sem recorrência da sintomatologia pul-
monar.67 No entanto, cerca de metade dos doentes
a quem é reintroduzido o MTX morrem, pelo que
a reintrodução do MTX não é recomendada.39

Infecções e Sistema Imunitário
Na maioria dos doentes com AR medicados com
MTX em baixas doses, o risco de infecções opor-
tunistas graves é pequeno.24

No entanto, são vários os relatos de infecções
oportunistas associadas ao uso de MTX, muitas
vezes com número de leucócitos normal.65 Elas in-
cluem infecções por Pneumocystis jiroveci,65 asper-
gilose, criptococcose, nocariose, citomegalovirus,72

histoplasmose73 e Herpes zooster localizado e dis-
seminado.29 As infecções por Pneumocystis jirove-
ci são as mais comuns (43%) entre todas as infec-
ções oportunistas.65 Foram também relatados ca-
sos de reactivação de hepatite B74 e tuberculose.75
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Tabela V. Factores de risco para toxicidade 
pulmonar associada ao MTX (adaptado de67)

• idade > 60 anos
• envolvimento pleuropulmonar da artrite reumatóide
• uso prévio de outros DMARD's
• hipoalbuminémia (antes ou depois do início do MTX)
• diabetes mellitus
• uso de MTX em altas doses
• administração diária de MTX
• doença pulmonar pré-existente
• testes de função respiratória com alterações 

previamente ao início da terapêutica
• uso concomitante de medicação que provoque

diminuição da ligção do MTX às proteínas 
plasmáticas (p.ex. ácido acetilsalicílico, sulfonamidas,
clorambucil, penicilina, fenilbutazona, fenitoína,
barbitúricos e outros AINE's)

• eliminação diminuída do MTX (insuficiência renal 
ou ascite)

MTX – metotrexato;AINE's – anti-inflamatórios não esteróides;
DMARD's – fármacos modificadores da acção da doença.
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Estes fenómenos parecem ocorrer predominante-
mente em doentes com AR grave e durante o pri-
meiro ano de tratamento, podendo ocorrer em até
25% dos doentes.3 A maioria das infecções afecta
principalmente as pequenas vias aéreas e o tracto
urinário,3 se bem que há relatos de infecções me-
nos óbvias como osteomielites.76

Um estudo de 2007 que procurou estudar as in-
fecções pulmonares em 149 doentes com AR de-
monstrou que aquelas que surgiam nos doentes
medicados com MTX eram predominantemente
pneumonia por Pneumocystis jiroveci (80%), crip-
topcoccose pulmonar (40%) e tuberculose pulmo-
nar (28,6%).77

Em alguns casos, o aumento de susceptibilida-
de às infecções pode mesmo levar à suspensão de-
finitiva do MTX.3

Há também relatos de complicações peri-ope-
ratórias após cirurgias ortopédicas como infecções
de feridas cirúrgicas e dificuldade na cicatrização,
levando alguns clínicos a sugerirem a suspensão da
medicação duas semanas antes de uma cirurgia
electiva.3 Há, no entanto, estudos que não encon-
traram este aumento de risco.78 Um estudo retros-
pectivo em doentes com AR medicados com MTX
em baixas doses submetidos a artroplastia de gran-
des articulações não encontrou diferença estatis-
ticamente significativa do grau de risco de compli-
cações infecciosas locais no pós-operatório quan-
do comparado com doentes com AR sem terapêu-
tica com MTX.79 Num outro estudo prospectivo,80

foram avaliadas as complicações pós-operatórias
em três grupos de doentes: no primeiro, os doen-
tes não suspenderam o MTX no pré-operatório, no
segundo, os doentes suspenderam o MTX duas se-
manas antes da cirurgia e no terceiro grupo, que
servia como controlo, os doentes encontravam-se
medicados com outro DMARD que não o MTX. O
grupo que .manteve o MTX (1º grupo) teve menos
episódios de agravamento da AR e, surpreenden-
temente, também uma menor taxa de complica-
ções pós-operatórias quando comparado com o
grupo que suspendeu a terapêutica – 2º grupo (2%
versus 15%). Existe actualmente evidência de que
o MTX pode ser mantido no peri-operatório, com
o benefício de haver um menor número de episó-
dos de agravamento da AR.81

Factores como a idade avançada, outras co-
morbilidades (p. ex. diabetes), terapêutica co-ad-
juvante (p. ex. corticosteróides), AR refractária à
terapêutica e um longo período de doença são fac-
tores de risco adicionais importantes.24

A tuberculose é uma potencial complicação, e a
reactivação de um foco quiescente durante a tera-
pêutica crónica com MTX deve ser considerado.24

Casos de infecção por Mycobacterium avium intra-
cellulare associado ao uso de MTX em baixas do-
ses também foram descritos na literatura.65

As Recomendações para o Uso de Agentes Bio-
lógicos na Artrite Reumatóide da Sociedade Portu-
guesa de Reumatologia preconizam o despiste
obrigatório de tuberculose latente ou tuberculose
activa em todos os doentes com doença articular
inflamatória na altura do diagnóstico ou quando
se considerar a introdução dos agentes biológi-
cos,82 incluindo radiografia do tórax e teste cutâneo
com tuberculina (IDR).

No caso de IDR negativa, o teste deve ser repe-
tido num intervalo de 2 semanas, no antebraço
contra-lateral. A quimioprofilaxia está indicada no
caso de tuberculose latente e o tratamento na tu-
berculose activa.

Sistema Reprodutor
As alterações teratogénicas do défice de ácido fó-
lico e, logo, da exposição aos seus antagonistas são
conhecidas desde há vários anos.

O padrão de anormalidades descrito tomou o
nome de «síndrome da aminopterina», um padrão
de alterações comum aos antagonistas do ácido
fólico,83 entre as quais alterações do tubo neural
(espinha bífida, atraso mental, hidrocefalia, anen-
cefalia) e do esqueleto (sinostose das suturas cra-
nianas, ausência total ou parcial da ossificação dos
ossos, fenda palatina, extremidades pequenas, au-
sência de dedos, sindactilia dos dedos, entre ou-
tros).83

Nas décadas de 50 e 60, foram descritos casos de
abortos espontâneos e malformações congénitas
graves em grávidas que usaram aminopterina e
MTX em altas doses.15 Foram também relatados
abortos espontâneos e malformações congénitas
(meningoencéfalo, hidrocéfalo, deficiente ossifi-
cação de ossos cranianos, anencéfalo, lábio lepo-
rino, entre outros) em doentes que usaram doses
cumulativas tão baixas como 7,5 mg durante o pri-
meiro trimestre.83

No final da gravidez a exposição ao MTX pode
originar alterações psicológicas graves nos fetos, o
que se encontra de acordo com os efeitos gerais das
drogas que causam atraso do crescimento e alte-
rações funcionais.83 Há, por outro lado, casos des-
critos de fetos normais e sem alterações identifi-
cáveis ao fim de 1 ano, quando a exposição é no fi-
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nal da gravidez.83

Existem casos descritos de exposição prévia à
gravidez desde um ano antes até 28 dias antes do
último período menstrual:83 há uma grande taxa de
aborto espontâneo (44,4%), mas os fetos que so-
breviveram não mostraram anormalidades congé-
nitas.83

Por isto, o MTX é absolutamente contra-indica-
do na gravidez e em mulheres que tentam engra-
vidar. 

Recomenda-se um período de 3 a 6 meses sem
a terapêutica, antes de se iniciar a tentativa de con-
cepção, devido à sua retenção tecidular longa.15

O MTX é secretado em baixas doses pelo leite
materno (<10% que no plasma) e não se sabe se es-
tas pequenas quantidades são lesivas para o bebé.83

Por este desconhecimento e pela possibilidade da
sua acumulação nos tecidos da criança, advoga-se
a suspensão da droga durante o aleitamento.83

Casos de oligospermia, impotência e gineco-
mastia estão também associados ao uso de MTX,3

mas não parece haver toxicidade a longo prazo na
função testicular ou ovárica.83 Os dados são ainda
escassos, mas os disponíveis indicam que a ferti-
lidade após exposição a MTX em baixas doses será
apenas marginalmente afectada.83 Os casos de gi-
necomastia são raros e a sintomatologia melhora
com a descontinuação do MTX.84 Encontra-se tam-
bém associado à disfunção sexual, mas os meca-
nismos subjacentes são desconhecidos. 

Há casos descritos de diminuição da fertilidade
masculina podendo ocorrer esterilidade com a uti-
lização de doses oncológicas. Mesmo nestes ca-
sos, e principalmente nos doentes com menos de
40 anos, há grande probabilidade de reversibilida-
de com a suspensão da droga.85

A educação do doente, especialmente da mu-
lher em idade fértil, em relação aos riscos e à im-
portância da contracepção é fundamental.

Sistema Renal
O MTX apresenta também toxicidade renal.

Um estudo em doentes com AR ao longo de seis
meses, com doses semanais de 7,5 mg mostrou
uma diminuição da clearance de creatinina em 8,6
ml/min e uma diminuição da clearance de MTX de
23,8 ml/min.86 Outros estudos com 15 mg sema-
nais mostraram também a possibilidade de dimi-
nuição considerável da taxa de filtração glomeru-
lar.87

Há casos descritos em que a suspensão da tera-
pêutica normalizou a função renal.27

A possibilidade da terapêutica de longo prazo
com MTX provocar fibrose renal avançada (glo-
merular e intersticial) e esclerose vascular já foi
descrita.88

Este efeito adverso em doentes que se encon-
tram na sua grande maioria medicados concomi-
tantemente com AINE’s, coloca a questão da acu-
mulação tóxica da droga pela sua menor depura-
ção. O perigo principal desta situação é natural-
mente a mielossupressão. Os doentes mais idosos
e/ou com alguma ligeira alteração da função renal
encontram-se particularmente susceptíveis.

Assim, a necessidade de monitorização da fun-
ção renal é de extrema importância nos doentes
sob terapêutica com MTX.

Oncogenicidade
Existem casos relatados de linfomas Hodgkin89 e
não-Hodkgin90 assim como leucemia91 associados
à terapêutica com MTX em baixas doses em doen-
tes com AR. 

O argumento mais convincente desta associa-
ção advém da ocorrência muito mais frequente de
remissão de linfomas que o esperado (isto é, taxas
de remissão espontâneas normais) após a suspen-
são da terapêutica com MTX.15,90 Existe também
pelo menos um caso descrito na literatura de re-
missão de linfoma marginal de células B num
doente com AR sob terapêutica combinada com
MTX-infliximab.92

No entanto nunca se conseguiu demonstrar in-
dubitavelmente um aumento do risco oncogénico
em doentes tratados com MTX em baixas doses.
Num estudo de follow-up de 10 anos de uma coor-
te de 152 doentes com AR medicados com MTX em
baixas doses entre 1981 e 1986 não se encontrou
aumento da mortalidade devido a causas cardio-
vasculares ou por cancro, para além do esperado,
mas sim um aumento da mortalidade por causas
infecciosas.10

Existem ainda relatos de associação de casos de
linfoma não-Hodgkin com a infecção pelo vírus
Epstein Barr.3

Sabe-se que os doentes com AR apresentam
uma alteração na função da supressão directa do
vírus Epstein-Barr a nível da célula T.3 Se o MTX tem
algum papel a este nível não se sabe. Contudo, foi
descrito um aumento do risco de doentes com AR
desenvolverem linfoma com o aumento da activi-
dade da doença, a imunossupressão intensa, pre-
disposição genética e infecções latentes com vírus
Epstein-Barr.3

A TEIA DE TOXICIDADE DO METOTREXATO
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Considerando o número de doentes que rece-
beram terapêutica com MTX para tratamento da
AR, o número de novos casos de malignidade as-
sociados ao MTX não o torna factor desencadean-
te dos mesmos.39 Por outro lado, serão menos os
casos relatados. São necessários estudos de preva-
lência para revelar qual o verdadeiro risco oncogé-
nico do MTX em baixas doses.

Osso
Desde a década de 70 que são muitos os relatos de
osteopatia relacionada com o uso de MTX na on-
cologia pediátrica, cujo quadro incluia osteoporo-
se localizada, dores graves nos membros inferio-
res e fracturas espontâneas.27 As fracturas de stress
associadas à osteopenia pelo MTX aparecem tipi-
camente na parte inferior da tíbia, perónio e ossos
metatársicos, apresentando-se com dor aguda e
muito intensa agravada pela posição ortostática.27

Parece também haver uma perda preferencial de
osso cortical e uma poupança relativa do osso tra-
becular.27

Em 1993, foi relatado um padrão similar em dois
doentes (1 doente com AR e outro com psoríase)
sob terapêutica de longa duração com MTX em
baixas doses,93 cujos sintomas desapareceram após
a suspensão do MTX. A osteopatia pelo MTX foi
descrita também noutros casos.94

As microfracturas espontâneas típicas do uso
de MTX são radiograficamente muito difíceis de
identificar. A cintigrafia óssea com tecnésio-99m é
muito sensível na sua demonstração.94

Um outro efeito adverso que já foi atribuído ao
MTX é o síndrome de stress da tíbia interna («me-
dial tibial stress syndrome»), típico dos atletas, ca-
racterizado por dores na zona posterointerna dis-
tal da tíbia durante o exercício, com ou sem alte-
rações cintigráficas na região afectada. Duas doen-
tes com AR medicadas com MTX em baixas doses
foram descritas com este síndrome, em que a cin-
tigrafia óssea não mostrava qualquer alteração, ve-
rificando-se alterações apenas na ressonância
magnética.95 Após a suspensão do MTX verificou-
-se a reversão do quadro clínico. 

As concentrações do MTX, quer no osso corti-
cal, quer no osso trabecular, assim como no líqui-
do sinovial são elevadas.96

Como os doentes com AR apresentam diversos
factores de risco para osteopenia e osteoporose,
atribuir uma causa directa ao MTX é complicado
e encontra-se ainda rodeado de alguma contro-
vérsia.

Alguns estudos na década de 90 em ratos suge-
riram a inibição da actividade osteoblástica e esti-
mulação da osteoclástica, provocando assim um
aumento da reabsorção óssea.97 Estudos mais re-
centes em modelos animais mostraram que a
administração de MTX em altas doses por via in-
tramuscular inibe a formação e mineralização de
nova matriz óssea e altera as propriedades mecâ-
nicas do osso femoral, mas a sua administração
oral não apresenta qualquer efeito a nível ósseo.98

Minaur et al mostrou que, a nível celular, sob
concentrações iguais ou maiores a 10 nanomol de
MTX, a proliferação e maturação das células da li-
nhagem osteoblástica não fica afectada.99 Um es-
tudo deste autor, não aleatorizado, prospectivo e
longitudinal, em 116 doentes com AR, sem trata-
mento concomitante com corticosteróides, pro-
curou demonstrar o efeito do MTX em baixas do-
ses (média de 10 mg/semana) na densidade mine-
ral óssea (DMO). Não mostrou qualquer efeito para
além do esperado ao fim de um ano de tratamen-
to com MTX.100 Num pequeno grupo em que foi
realizada a biopsia óssea, esta não mostrou qual-
quer alteração na formação do osso. 

Em doentes com AR medicados com MTX em
baixas doses, após 3 anos de terapêutica não foi de-
monstrada diminuição da DMO quer a nível da co-
luna lombar quer a nível femoral.101 No entanto,
nos doentes a quem era administrado corticoste-
róides concomitantemente com MTX, a perda ós-
sea a nível lombar foi maior que aquela verificada
nos que se encontravam medicados apenas com
corticosteróides sem MTX.101

Um estudo em 30 doentes com psoríase sob te-
rapêutica com MTX em baixas doses102 mostrou
não haver alterações para além das esperadas na
DMO ao fim de dois anos de tratamento. Os locais
escolhidos para medir a DMO foram os habituais
e não em locais considerados típicos para atingi-
mento pelo MTX como sejam os metatársicos e a
tíbia distal. Assim, as possibilidades da toxicidade
óssea do MTX atingir prefencialmente determina-
dos locais a importância do esforço mecânico mais
intenso em determinadas zonas podem ainda ser
levantadas.

Um estudo comparativo entre dois grupos de
doentes: um com 30 doentes com AR e 30 doentes
com psoríase sob MTX em baixas doses e um ou-
tro com 30 doentes com AR e 30 com psoríase sem
terapêutica com MTX,103 não encontrou diferen-
ças na DMO medida a nível da rádio, coluna lom-
bar, trocanter e colo do fémur. Isto sugere que o
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MTX não apresenta um impacto negativo na den-
sidade óssea, quer em locais de osso cortical pre-
dominante ou trabecular. Outros estudos não en-
contraram efeito negativo do MTX em baixas do-
ses em doentes com AR.104 É de referenciar, no en-
tanto, o tempo relativamente curto de duração da
terapêutica com MTX.

A hipótese da toxicidade óssea associada ao
MTX fazer parte de uma reacção de hipersensibi-
lidade ou idiossincrática é levantada por vário au-
tores.105 Isto é justificado por várias observações. O
número de casos de efeitos adversos ósseos em
doentes com MTX em altas doses ou em baixas do-
ses parece ser bastante similar.105 Por outro lado,
não se consegue explicar por que alguns doentes
com pouca dose cumulativa apresentam toxicida-
de óssea e outros com doses cumulativas muito
maiores não apresentam qualquer alteração. Isto
parece querer indicar que a dose, quer semanal
quer cumulativa, poderá não ser o estímulo direc-
to para induzir toxicidade óssea.

Serão necessários mais estudos até este efeito
ser completamente compreendido.

Reacções pós-dose
Na maioria dos estudos e dos casos clínicos não se
encontra discriminado o intervalo de tempo entre
a administração do fármaco e o aparecimento do
efeito adverso. No entanto, são por vezes descritas
algumas reacções adversas com início nas primei-
ras 24 horas após a toma do medicamento. Estas
são definidas como reacções pós-dose.

Um estudo prospectivo de 191 doentes com AR
tratados com MTX identificou 2 doentes (1%) com
artralgias e rigidez após a administração parente-
ral.22,27

Outro estudo inquiriu 356 doentes com AR me-
dicados com MTX em baixas doses, especifica-
mente sobre os sintomas ocorridos nas 24 horas
após a toma do fármaco. Trinta e seis doentes (10%)
relataram artralgias/mialgias (61%), mal-estar/fa-
diga (92%) ou ambos (53%).106 Cerca de 4,5% dos
doentes suspenderam a terapêutica devido a reac-
ções pós-dose. Outras queixas incluiam «pensa-
mento enevoado», delírio e sintomas depressivos.
Cerca de metade dos doentes desenvolveu a sin-
tomatologia nos primeiros 3 meses após o início da
terapêutica. O aumento da dose implicava na
maioria dos doentes um agravamento da sintoma-
tologia, e o alívio surgia com a redução da dose,
mudança de via de administração de oral para pa-
renteral ou divisão da dose. 

A maioria das reacções pós-dose são de baixa in-
tensidade, e podem ser confundidas com um fla-
re espontâneo da AR, razões que justificam em
muitos casos o seu sub-diagnóstico.27

Não se sabe exactamente o seu mecanismo de
acção.

Hiperhomocisteinemia
A AR encontra-se associada a um aumento do ris-
co cardiovascular,107 algum do qual advém de um
estado de inflamação crónica.

A hiperhomocisteinemia é também um factor
de risco independente para doença vascular, inclu-
indo doença coronária, cerebrovascular e doença
arterial periférica.107 Pode exercer um efeito tóxico
directo a nível endotelial ou induzir a produção de
citoquinas pró-inflamatórias.109

O uso de MTX em altas doses na doença onco-
lógica provoca hiperhomocisteinemia.27 Uma dose
de 25 mg/semana provoca um aumento transitó-
rio da homocisteína plasmática até 48 horas após
a sua ingestão, que se repete após cada adminis-
tração.110

O aumento da homocisteína provocado pelo
MTX encontra-se associado, quer à dose do fár-
maco, quer a factores genéticos. Entre 5%-15% da
população, com alguma variação entre diferentes
grupos étnicos, apresenta homozigotia para a mu-
tação C677T no gene que codifica a MTHFR, ini-
bindo assim a conversão de homocisteína em me-
tionina.109 Com esta capacidade naturalmente di-
minuída, os doentes homozigotos apresentam um
nível de homocisteína basal 24% maior do que
aqueles com genótipo normal,27 podendo ainda
encontrar-se mais elevado se uma deficiência dos
níveis basais de folato for concomitante. Estes
doentes apresentam um maior risco de desenvol-
ver níveis mais altos de homocisteína plasmática,
aumentando o seu risco de aterosclerose prema-
tura.

Um estudo recente publicado em 2008, o
QUEST-RA,111 estudou a prevalência de doença car-
diovascular em doentes com AR sob terapêutica
com DMARD’s, sendo que a prevalência de even-
tos cardiovasculares foi de 9,3%. Exposição pro-
longada ao MTX, assim como outros DMARD’s, foi
associada com uma redução do risco de morbili-
dade cardiovascular, o que parece colocar maior
ênfase na capacidade inflamatória da AR.

Outros
Existem casos raros de reacções anafiláticas. Um
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inquérito da Federal Drug Administration (FDA)
relata que, de 24 casos relatados de reacções ana-
filácticas ao MTX, 5 foram em doentes com doen-
ças reumáticas (dois com AIJ, um com polimiosite,
dois com AR), e os restantes 19 com doenças neo-
plásicas, implicando altas doses. Dois dos doentes
com patologia reumática retomaram a medicação
sem recorrência da sintomatologia, mas nos res-
tantes foi feita outra opção terapêutica. 

Doentes tratados com MTX apresentam uma
menor resposta imune a determinadas vacinas,
quando comparados com controlos ou com ou-
tros DMARD’s. As vias imunológicas parecem ter
um papel importante, dado que a resposta não é a
mesma com todas as vacinas. Por exemplo, no caso
de administração de vacina do pneumococo a res-
posta imune dos doentes tratados com MTX é me-
nor quando comparada com os doentes tratados
com antagonistas do TNF.112 Na vacinação para o
virus influenza a terapêutica com MTX não pare-
ce diminuir a resposta imune.113 Um outro estudo
em doentes com AIJ procurou estudar a resposta
à vacina da hepatite B comparando com controlos
saudáveis: o grupo de doentes com AIJ mostrou
uma menor resposta imune comparativamente
com o grupo controlo, mas esta resposta não foi in-
fluenciada pelo uso quer de MTX quer de predni-
solona.114

Um caso de diabetes insípida nefrogénica as-
sociada ao MTX foi descrito em 2002.115 Um doen-
te com AR sob terapêutica com AINE’s desenvol-
veu poliúria, polidipsia e nictúria seis semanas
após o início de MTX em baixas doses. O diagnós-
tico de diabetes insípida nefrogénica foi colocado
e o quadro não melhorou após a suspensão de
AINE’s mas sim após a posterior suspensão de
MTX. Três anos após o episódio, foi feita nova ten-
tativa de introduzir o MTX com recidiva do quadro
clínico. Não parece haver na literatura um outro
caso semelhante.

Um estudo publicado em 2007, com crianças
com AIJ concluiu que estas desenvolvem frequen-
temente alterações psicológicas, como naúsea an-
tecipatória e ansiedade prévia à toma do MTX.116

Suplemento com Folato

O suplemento com ácido fólico e o ácido folínico
reduz alguns dos efeitos adversos do MTX (efeitos
gastrointestinais, estomatite, hepatotoxicidade, hi-
perhomocisteinemia, alopécia).

Um estudo publicado em 1994 por Morgan et al
investigou qual o efeito de duas doses de ácido fó-
lico (5 mg versus 27,5 mg/semana) ou placebo em
79 doentes com AR tratados com MTX em baixas
doses.117 Foi observada uma diminuição dos efei-
tos adversos do MTX nos doentes sob suplemen-
to comparativamente com o placebo, sem haver
diminuição da eficácia do MTX. Num outro estu-
do que envolveu 411 doentes, foram comparados
dois grupos: um com suplemento de folato e ou-
tro com placebo.31 Verificou-se uma diminuição
franca da hepatotoxicidade no grupo sob suple-
mento, sem demonstrar, por outro lado, uma dimi-
nuição estatisticamente significativa dos efeitos
gastrointestinais (GI). Em 434 doentes com AR me-
dicados com MTX, foi realizado um estudo aleato-
rizado, composto por três grupos onde foi
administrado ácido fólico (1 mg/dia), ácido folíni-
co (2,5 mg/dia) ou placebo, respectivamente.34

Houve uma clara diminuição da taxa de doentes
que suspenderam a terapêutica devido a efeitos
adversos no grupo dos doentes tratados com su-
plementos (17% e 12% respectivamente, versus
38%). Também neste estudo os efeitos adversos fo-
ram maioritariamente hepáticos, não se encon-
trando efeito benéfico do suplemento com folato
nos efeitos GI, por exemplo. A eficácia do MTX não
foi afectada, no entanto, o grupo placebo acabou
o estudo com uma dose média de MTX mais bai-
xa (14,5 mg/semana) que os grupos tratados com
suplemento com ácido fólico (18 mg/semana) ou
ácido folínico (16,4 mg/semana). 

Um outro estudo mostrou que as reservas hepá-
ticas de folato em doentes com AR tratados com
MTX encontravam-se esgotadas, mas um breve
período de suplementação oral repunha essas re-
servas.16

Uma meta-análise de estudos aleatorizados so-
bre o efeito do uso de suplemento de folato nos
doentes com AR sob MTX em baixas doses mos-
trou uma redução significativa (79% com ácido fó-
lico e 43% com ácido folínico) nos efeitos adversos
GI (estomatite, queixas abdominais, naúseas, vó-
mitos, entre outros) com o uso de ácido fólico.118

O suplemento de folato parece também inter-
ferir nos níveis plasmáticos de homocisteína. Um
estudo mostrou que após 3 a 6 meses de terapêu-
tica com uma média de 7,5 mg/semana de MTX,
os níveis de homocisteína pré-tratamento não
eram significativamente diferentes daqueles após
o tratamento; no entanto, aqueles que se encon-
travam apenas sob MTX tinham valores de homo-
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cisteína plasmática no limite superior do normal,
enquanto que aqueles sob MTX e suplementação
com ácido fólico encontravam-se no limite inferior
do normal.27 Um outro estudo em 113 doentes com
AR comparando os níveis de homocisteína pré-
-tratamento e após 48 semanas de tratamento em
doentes sob ácido fólico, ácido folínico ou place-
bo mostraram um aumento da homocisteína plas-
mática no grupo placebo e uma diminuição em
ambos os grupos sob folato.119 Isto torna-se parti-
cularmente importante em doentes homozigotos
com mutação no gene MTHF. Um outro estudo 
em 15 doentes com AR sob MTX em altas doses 
(≥ 25 mg/ semana) com uso concomitante de áci-
do fólico (5-30 mg/semana) não observou qual-
quer aumento das concentrações basais de homo-
cisteína, embora se registasse um aumento inter-
mitente não significativo (média de 2,5 µmol/l) du-
rante as primeiras 48 horas após a administração
do MTX.120

Também as células da medula óssea são muito
sensíveis à escassez de ácido fólico, pelo que o uso
de suplementos faz supor uma diminuição das ci-
topenias induzidas pelo MTX, no entanto os estu-
dos existentes não incluem um número suficien-
te de doentes para se detectar o efeito protector do
ácido fólico.17 Os doentes com défice prévio de fo-
lato podem também vir a ter um risco de mielos-
supressão mais elevado.24

Em modelos animais há também evidência de
efeitos protectores do suplemento com folato da
toxicidade genética do MTX.121

Por outro lado, existem também referências a
um agravamento da actividade da AR após a admi-
nistração de folato.122 Alguns estudos referem alte-
rações quer da eficácia, quer da melhoria dos efei-
tos adversos alterando a dose e o timing da sua ad-
ministração.17

O custo do ácido folínico encontra-se entre 10
e 60 vezes mais elevado que o de ácido fólico, de-
pendendo do país. Logo, é de considerar que o uso
de ácido fólico apresenta um melhor custo-bene-
fício que o uso de ácido folínico, dado que este
também apresenta uma maior redução dos efeitos
adversos.17

Farmacogenética

Farmacogenética é o estudo da variabilidade gené-
tica que condiciona diferentes respostas de dife-
rentes indivíduos à mesma droga. O estudo destas

variantes genéticas visa permitir um dia seleccio-
nar a droga mais indicada para cada doente em
particular.24

Os polimorfismos genéticos (variações na se-
quência de ADN de um determinado gene) ocor-
rem em ≥ 1% da população, e os SNP’s («single nu-
cleotide polymorphisms») são deles um exemplo. A
prevalência destes SNP’s em genes que codificam
enzimas associadas ao metabolimo do folato e do
MTX fazem com que alguns destes polimorfismos
possam ser associados a diferentes tipos de res-
posta clínica quer a nível de toxicidade quer a ní-
vel de benefício.123 Existem actualmente várias li-
nhas de investigação na área da toxicidade do
MTX, com diversos genes e suas variantes, associa-
dos a genótipos específicos. Por exemplo, o gene
SEC19A1 que codifica para a enzima RFC-1 (res-
ponsável pelo transporte do folato para dentro das
células) apresenta diversos polimorfismos entre os
quais a variante AA (20%), que nos doentes com AR
se encontra associado com um melhor controlo
da doença, ou o gene MTHF que codifica para a en-
zima MTHFR (responsável pela redução da 5,10-
-DH2-THF em 5-CH3-THF) com 3 variantes co-
nhecidas: variante CC (37%) associada uma maior
resposta ao MTX na AR precoce; variantes CT
(51%) e TT (12%) associadas a um aumento de ris-
co de reacções adversas ao MTX que muitas vezes
necessitam de suspensão da droga.24

A maioria dos estudos centra-se nas enzimas
responsáveis pelo transporte do MTX para o meio
intra ou extra-celular, ou no metabolismo do fola-
to. No entanto, apesar de promissor, os mecanis-
mos de acção do MTX são de tal modo múltiplos e
variados que encontrar uma variante única que
permita definir o padrão de eficácia e toxicidade
para um determinado indivíduo parece ainda dis-
tante.24

A criação de índices genéticos, isto é, a tentati-
va de compilação de riscos associados a diversos
genótipos foi já utilizada para associar a um au-
mento/diminuição de incidência de efeitos adver-
sos do MTX.124 Os SNP’s de quatro enzimas do me-
tabolismo do folato, MTHFR 677TT, TYMS (timidi-
lato sintetase) 2*/2*, ATIC (amino imidazole ribo-
nucleótido transformilase) 347GG e SHMT1
(serina hidroximetiltransferase) 1420CC, foram so-
mados e associados com os efeitos adversos do
MTX num estudo com 214 doentes. Os genótipos
de risco associados a toxicidade do SNC foram o
primeiro e o último; a TYMS 2*/2* 347 GG foi asso-
ciada com efeitos gastrointestinais e a SHMT1 1420
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CC com alopécia.124 Um alto valor do índice gené-
tico (correspondendo a um maior número de SNP’s
concomitantes) foi associado a um aumento da in-
cidência de efeitos adversos associados ao MTX.124

O estudo deste tipo de associações poderá per-
mitir num futuro próximo o desenho do perfil de
doente que menor toxicidade terá com terapêuti-
ca com MTX.123 Quanto à eficácia ainda faltam mais
estudos que possam comprovar se os diferentes
polimorfismos identificam doentes com melhor
perfil.125

No entanto, não se sabe ainda se a generaliza-
ção deste tipo de estudo e a aplicação clínica de ín-
dices genéticos em todos os doentes é viável e se
poderá mostrar benefícios a longo prazo.

Contra-indicações ao tratamento com MTX

Doentes com má compliance e com grande pro-
babilidade de confundir a medicação não são can-
didatos a fazer terapêutica com MTX. A insuficiên-
cia renal (clearance ≤50 ml/min ou em hemodiáli-
se) é também uma contra-indicação. Uma doente
com AR com 10 anos de evolução e insuficiência
renal em hemodiálise, iniciou tratamento com
MTX 7,5 mg/semana por agravamento das artral-
gias.126 Apresentou efeitos adversos múltiplos com
a dose cumulativa de 90 mg: estomatite, febre, fa-
diga, lesões cutâneas, equimoses e pancitopenia
grave. Recuperou do quadro três meses após a sus-
pensão do MTX.

Doentes com alcoolismo, doença hepática cró-
nica activa, deficiência de folato não tratada, leu-
copenia (excepto nos casos do síndrome de Felty),
trombocitopenia, anemia significativa, síndromes
de imunodeficiência, gravidez ou desejo de engra-
vidar, doença sistémica grave, e tratamento com
trimetoprim também não devem receber MTX.3,13

Doentes com infecção bacteriana activa ou com
necessidade de terapêutica antibiótica, tubercu-
lose activa (ou tuberculose latente sem terapêuti-
ca preventiva), infecção por Herpes zooster activa
ou infecções activas graves por fungos não devem
também iniciar terapêutica com MTX.127 Após a re-
solução total da infecção bacteriana é já seguro
iniciar a terapêutica.127

As contra-indicações relativas ao tratamento
com MTX (devendo sempre ser considerado o ris-
co-benefício) são as seguintes: hipoalbuminemia,
diabetes mellitus, obesidade, infecção prévia com
vírus de hepatite. Mulheres em idade fértil devem

fazer anti-concepção eficaz antes de usar MTX e
não deve ser usado durante o aleitamento.13 Mu-
lheres que querem engravidar devem descontinuar
MTX pelo menos 1 ciclo menstrual, mas o ideal se-
ria pelo menos 3-6 meses.13 Os homens devem des-
continuar o MTX pelo menos 3 meses antes da
concepção ser tentada.13

As últimas recomendações do ACR para o início
de DMARD’s para a AR publicadas em 2008 refe-
rem que, apesar do comité ter considerado contra-
-indicações da terapêutica para a AR nos doentes
infectados pelo Vírus de Imunodeficiência Huma-
na, não foram lançadas nenhumas recomenda-
ções considerando essas mesmas contra-indica-
ções.127

Comentários finais

O MTX é, provavelmente, o fármaco modificador
da acção da doença utilizado em patologias reu-
máticas melhor estudado até à data. 

O seu mecanismo de acção é de tal maneira rico
e variado que diferentes dosagens servem para tra-
tamento de diferentes patologias (patologia onco-
lógica, AR, psoríase e artrite psoriática, dermato-
miosite, doença inflamatória intestinal, entre ou-
tras). 

Os seus efeitos são múltiplos e variados, actuan-
do numa multiplicidade de vias metabólicas e,
consequentemente, uma miríade de efeitos adver-
sos. Os efeitos gastrointestinais são os mais fre-
quentes, e, na sua maioria, auto-limitados. No en-
tanto, a estomatite e úlceras orais levam alguns
doentes a suspender a terapêutica. São dose-de-
pendentes, e o uso de suplemento de folato pode
ajudar a reduzir a sintomatologia. A maior parte
dos episódios de elevação das transaminases são
temporários, podendo por vezes necessitar de uma
breve interrupção do MTX. O risco de alterações
histológicas e o desenvolvimento de fibrose hepá-
tica é baixo, mas é o suficiente para haver indica-
ção de suspensão definitiva da terapêutica e estu-
do invasivo se as alterações analíticas se mantive-
rem. Também nesta, o uso de ácido fólico tem um
papel preventivo importante. Dois dos efeitos
adversos mais temidos são a pneumonite de hiper-
sensibilidade e a mielotoxicidade. O efeito adver-
so pulmonar pode ocorrer em qualquer altura do
tratamento, e devido à rapidez da sua evolução o
desfecho pode ser fatal. Uma evolução crónica
pode manifestar-se como fibrose pulmonar. O des-
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piste de infecção pulmonar é mandatório. A pan-
citopenia pode ser um dos efeitos mais preocu-
pantes pois, para além de ser imprevisível e com
evolução muito rápida, pode ser fatal, dado o gra-
ve estado de imunossupressão que acarreta. Efei-
tos adversos cutâneos (p. ex: nodulose), do siste-
ma nervoso central (cefaleias, tonturas, vertigens),
oncológicos (relação com linfomas Hodgkin e não
Hodgkin), do sistema renal (alterações da depura-
ção de creatinina), ósseos (osteoporose localiza-
da), associação a infecções oportunistas, teratoge-
nicidade e reacções pós-dose fazem parte do enor-
me espectro de toxicidade do MTX.

O suplemento com folato veio melhorar a sin-
tomatologia secundária responsável por muitas
das suspensões de terapêutica com MTX, nomea-
damente da sintomatologia gastrointestinal, he-
pática, alopécia, hiperhomocisteinemia e, pensa-
-se, até prevenção da pancitopenia até um certo
ponto. 

O estudo de outras medidas preventivas que não
diminuam o efeito terapêutico do MTX, farmaco-
lógicas ou não farmacológicas, é essencial, de ma-
neira a se conseguir um maior tempo médio de
uso.

A monitorização destes efeitos é também um
assunto importante. A toxicidade hepática encon-
trou já lugar para ter recomendações específicas
para a sua monitorização. Para além de um RX ini-
cial, a toxicidade pulmonar não encontrou ainda
benefício na monitorização preventiva prévia à
sintomatologia clínica, à luz dos conhecimentos
actuais. Qual será a melhor maneira, e será que há
benefício na monitorização de toxicidade óssea ou
hematopoiética? 

Por todas estas questões, um painel multinacio-
nal de 751 Reumatologistas de 17 países estabele-
ceu recomendações multinacionais128 baseadas na
evidência e na opinião de peritos para o uso de
MTX na AR e outras patologias reumáticas. Estas
recomendações foram desenvolvidas no âmbito
da Iniciativa 3E («Evidence, Expertise, Exchange»)
que previa também o trabalho independente dos
diversos países participantes para desenvolvimen-
to de recomendações nacionais. As recomenda-
ções portuguesas para a utilização do MTX nas
doenças reumáticas são publicadas neste número
da Acta Reumatológica Portuguesa.129 Este docu-
mento permite-nos dispor de ferramentas práticas
na abordagem da terapêutica com MTX, da sua
monitorização, e das suas complicações.

No futuro, ciências como a farmacogenómica

podem ajudar numa melhor utilização e monito-
rização do MTX, num maior conhecimento não só
dos potenciais efeitos adversos do MTX, mas tam-
bém, possivelmente, de outros efeitos benéficos
podendo originar novas indicações terapêuticas.
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D O R M I O F A S C I A L P O R P O N T O S G AT I L H O ,  
U M A D O E N Ç A M U LT I D I S C I P L I N A R

Caramês J,* Carvalhão F,* Real Dias MC*

city of symptoms. The aim of this review is to per-
form an update on this subject.
Materials and Methods: An extensive bibliographic
review was carried out based on reference text
books and published articles. A thorough search
through PubMed using the keywords «trigger
point», «myofascial pain», «temporomandibular
system», and «tender points» was completed. The
review was performed in English and the time limit
was April 10th 2008. 
Results: Trigger Point Disease is a disorder not com-
pletely clarified – its pathophysiology has been pos-
tulated throughout the years, however there is no
conclusive theory.
Conclusion: The articles and texts reviewed under-
line the need for an early diagnosis of this disease
in order to treat its aetiology and avoid the chroni-
city of symptoms.

Keywords: Myofascial Trigger Point Disease; Trig-
ger Points; Referred Pain Temporomandibular Di-
sorders. 

Introdução

Segundo a Organização Mundial de Saúde, a dor
músculo-esquelética representou em 2003 a princi-
pal causa de morbilidade na população mundial.1

São números que não param de crescer devido ao
envelhecimento da população. A Dor Miofascial
por Pontos Gatilho (DMPG) em particular, apre-
senta uma prevalência de 44% na população Ame-
ricana.2 São valores a que devemos estar atentos,
não só para o diagnóstico atempado desta patolo-
gia, mas principalmente devido à necessidade de
tratamento prévio à cronicidade, já que se trata de
uma patologia debilitante que retira qualidade de
vida aos doentes.3

Esta revisão da literatura foca-se não só na fi-
siopatologia da DMPG, que permanece desco-
nhecida, como também no seu diagnóstico e tra-
tamento.

*Faculdade de Medicina Dentária da Universidade de Lisboa,
Instituto de Implantologia

Resumo

A Dor Miofascial por Pontos Gatilho é uma patolo-
gia cada vez mais frequente onde o clínico é cha-
mado a ter uma abordagem multidisciplinar, aper-
feiçoando o tratamento precoce e evitando a cro-
nicidade. Esta revisão bibliográfica tem como prin-
cipal objectivo a actualização do estado da arte
nesta patologia.
Material e Métodos: Foi elaborada uma revisão da
literatura tendo como base livros de texto de re-
ferência nas matérias abordadas e artigos rela-
cionados. Foi pesquisada a base de dados da 
PubMed, utilizando as palavras «trigger point»,
«myofascial pain», «temporomandibular system»,
«tender points». A pesquisa restringiu-se aos artigos
em língua inglesa e com o limite temporal até 10 de
Abril de 2008.
Resultados: A Dor Miofascial por Pontos Gatilho é
uma patologia ainda não totalmente esclarecida,
sendo a sua patofisiologia postulada ao longo do
tempo em várias teorias. 
Conclusão: Os autores salientam a necessidade de
um diagnóstico precoce desta patologia, permitin-
do assim tratá-la na sua vertente etiológica e evi-
tando a passagem á cronicidade, com as conse-
quências nefastas que daí advêm. 

Palavras-Chave: Dor Miofascial por Pontos Gati-
lho; Pontos Álgicos; Dor Referida; Disfunção Tem-
poro-Mandibular.

Abstract

Trigger Point Disease is a complex clinical condi-
tion. Physicians are required to take a multidisci-
plinary and preventive approach towards the treat-
ment of this disorder, in order to avoid the chroni-
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Dor Miofascial por Pontos Gatilho 
(DMPG) – possíveis etiologias

Segundo Simons e col. a DMPG é uma síndrome
que aparece devido a uma disfunção muscular
primária que irá desencadear fenómenos de sen-
sibilização central e neuroplasticidade que origi-
nam dor referida à distância.4 É a maior causa de
dor músculo-esquelética da sociedade moderna.3

No que concerne à sua incidência Travell J, apoian-
do-se nos estudos de Sola et al, refere uma maior
vulnerabilidade à DMPG nos indivíduos do sexo
feminino, de meia-idade e com hábitos sedentá-
rios. A excepção a esta constatação está nas idades
mais avançadas, onde a incidência de DMPG é mais
elevada no sexo masculino.5

Tradicionalmente a DMPG é aquela que aparece
associada à presença de Pontos Álgicos ou Pontos
Gatilho (PG) que poderão desencadear dor muscu-
lar na origem e dor referida à distância.5 Pontos ál-
gicos são áreas bem delimitadas de hipersensibili-
dade e hipertonicidade no tecido muscular onde se
verifica um aumento de temperatura local.6 Gerwin
verificou que estas áreas limitadas têm actividade
eléctrica espontânea (10-50mV), sem que no en-
tanto seja produzida dor.7 São áreas, segundo Tra-
vell,5 sequela de dor profunda constante que con-
duzem a fenómenos excitatórios centrais sobre os
neurónios motores. Esta autora verificou ainda que
existe um encurtamento de apenas algumas fibras
musculares com manutenção do comprimento
muscular ou tendão associado. Estão também des-
critas fibras musculares extrafusais hipercontraídas
que justificam a palpação positiva nesta patologia.2

Esta contracção de apenas algumas unidades mo-
toras é exaltada por diversas teorias, todas elas as-
sentes nas observações de Popelianskii, que cons-
tatou uma disfunção neuromuscular que pode ser
histologicamente comprovada com as observações
de fases distróficas subsequentes.5 A histologia de
um PG revela zonas de contracção descritas como
áreas largas, escuras e esféricas que resultam de um
aumento do diâmetro das fibras.4

Classicamente a etiologia dos PG foi explicada
por Travell e Simons5 que referiam o trauma, a hi-
povitaminose, a fadiga, as infecções virais, o stress
emocional e a dor profunda como factores prepon-
derantes para o aparecimento dos PG. Esta teoria
ainda hoje participa na multiplicidade de verifica-
ções que se tem vindo a rever ao longo dos tempos.
Estes autores apontam a alteração na permeabili-
dade dos canais de cálcio no retículo sarcoplasmá-

tico como principal factor de manutenção da con-
tracção das miofibrilhas. A autora supracitada re-
fere que uma alteração estrutural neste comparti-
mento vai conduzir a um acumulo de cálcio no ci-
tosol que se junta à presença de ATP. Explica ain-
da o aumento de temperatura local através do
hipermetabolismo e diminuição da microcircula-
ção, explicações que corroboram as verificações
histológicas.5 Simons, em 2001, vem acrescentar a
importância do excesso de acetilcolina verificada
nas sinapses da placa motora, como factor pre-
ponderante na manutenção da contracção.4 Estes
dois autores propõem a «hipótese integrada», para
a etiologia dos PG que dava relevância ao tecido
miofascial local, ao Sistema Nervoso Central e os
factores biomecânicos. É com os estudos electro-
miográficos8 que a Actividade Eléctrica Espontâ-
nea (AEE) é altamente estudada com o intuito de
compreender a etiologia dos PG, no entanto as li-
mitações técnicas são notórias. Já em 1999 Janett
e Simons referem que pelo facto do eléctrodo na
electromiografia ser colocado nas fibras do mús-
culo pós-sináptico, a constatação de um aumento
de AEE poderá ser devido a uma disfunção, quer
na membrana pós, como pré-sináptica. Assim,
permanece obscura a causa da disfunção verifica-
da por todos os autores ao longo dos tempos.

Se focalizarmos agora a nossa atenção no ex-
cesso de acetilcolina verificada nas sinapses,
McPartland divide a principal causa deste fenó-
meno, em factores genéticos e adquiridos.8 Como
factores genéticos este autor, refere por um lado,
alterações ao nível da acetilcolina-esterase, enzi-
ma responsável pela degradação da acetilcolina
cuja inactividade resulta num acumulo desta subs-
tância; por outro lado, mutações nos 16 genes que
codificam para as cinco unidades que compõem o
receptor da acetilcolina, que podem resultar numa
hiperactividade destes mesmos receptores ou na
expressão de mais receptores na membrana pós-
-sináptica.9 Como factores adquiridos apontam-
-se as modificações de expressão de genes que
ocorrem ao longo do ciclo da vida, onde a acção da
nicotina funciona como activador dos receptores
da acetilcolina perifericamente, potenciando as-
sim a ideia de hiperactividade destes mesmos re-
ceptores se a expressão dos mesmos aumentar na
placa motora. Por outro lado, há a referir o stress
psíquico e a nicotina como factor das alterações
das unidades L e N dos canais de cálcio, levando
assim a disfunção ao nível do sarcómero.9

A relação entre os PG e a dor é explicada por Si-
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mons e Butler4,10 da seguinte forma: um estímulo ir-
ritante e persistente conduz a um excesso de ace-
tilcolina na placa motora (com concomitante alte-
ração dos canais de cálcio ou não), que provoca
uma tensão muscular com comprometimento da
vascularização. Esta isquémia local leva a uma di-
minuição do oxigénio e glucose disponível, haven-
do assim falta de ATP local. Há então libertação de
mediadores como serotonina, histamina, leucotri-
enos, potássio, somatostatina e substância P que
conduzem por uma lado a activação de nocicepto-
res e por outro à desmielinização anormal das fi-
bras nervosas. Em primeiro lugar, a activação de
nociceptores vai ser percebida nos centros superio-
res pela condução nervosa através da entrada de in-
formação pelo corno dorsal da espinal-medula ha-
vendo assim consciencialização da dor quando
atingido o córtex. Em segundo lugar, a desmialini-
zação anormal irá gerar impulsos nociceptivos
ectópicos que também serão percebidos pelo cór-
tex como dor.10

PG em estado activo ou latente
Quando num estado activo, os PG geram dor refe-
rida à distância e também dor local no ponto álgi-
co, se sujeitos a pressão ou estiramento. Gerwin ve-
rificou que AEE nestas situações é superior a 500 µv,
sendo este valor 10 a 100 vezes superior ao nor-
mal.11 Esta situação diminui o limiar de excitabili-
dade do neurónio motor levando à hipersensibili-
dade, rigidez e dor. 

Quando num estado latente o PG não provoca dor,
nem local nem referida à distância, há apenas uma
restrição de movimentos e fraqueza muscular.5 Em
200 indivíduos assintomáticos Sola e col.12 verificou
locais de tensão muscular representantes de PG la-
tentes em 54% dos indivíduos do sexo feminino e
45% do sexo masculino. PG activos foram detectados
em apenas 5% desta população. Verificou ainda, que
conforme a idade ia avançando e o sedentarismo au-
mentando, observava-se um aumento de PG laten-
tes versus dor gerada por PG activos.

A passagem de PG latente a activo é consensual
na literatura e as suas causas foram esquematiza-
das por Janett em factores directos e indirectos.
Como factores directos apontou o uso excessivo de
determinado músculo, stress emocional, esforço
muscular pequeno mas persistente, trauma direc-
to, infecção das vias aéreas superiores e má postu-
ra com contracção mantida de determinados gru-
pos musculares. Como factores indirectos são
apontadas a presença de outros PG, doenças visce-

rais (coração, bexiga) e artropatias debilitantes.5

Clinicamente a DMPG é de difícil caracteriza-
ção já que pode ter vários contornos e projecções.
É por isso fundamental uma história clínica cuida-
da com um exame objectivo extra-oral pormeno-
rizado onde a palpação extra-oral toma aqui um
papel preponderante. Segundo McPartland13 a con-
cordância inter-observador é de 73% quando o
diagnóstico é feito por palpação. Estes valores re-
velam uma curva de aprendizagem longa que exi-
ge treino e dedicação. A pressão de palpação não
deverá exceder os 4 Kg/cm2 uma vez que em indi-
víduos saudáveis esta pressão não provoca dor.6

Trata-se de uma pressão moderada que, quando
feita sobre um PG activo, despoleta dor referida à
distância, funcionando assim como um sinal pa-
tognomónico de doença. Esta situação pode origi-
nar um «jump sigh», caracterizado por uma dor
tipo facada ou rasgamento.5

Tipos de dor miofascial provocada por PG
Classicamente a dor orofacial pode ser classifica-
da como dor primária ou como dor heterotópica,
quando a origem da mesma coincide com a sua lo-
calização sintomatológica, ou não, respectivamen-
te.5,14 Quando esta é heterotópica pode classificar-
-se em central (causa central), projectada (dentro
da mesma raiz nervosa) ou referida. A DMPG é uma
dor heterotópica referida. Assim, obedece a quatro
regras clínicas gerais14 das dores heterotópicas re-
feridas: geralmente é sentida dentro da mesma raiz
nervosa, sendo que pode passar de um ramo para
o outro; quando sentida fora do nervo responsável
é sempre sentida no sentido craneal da origem;
nunca cruza a linha média, excepto se se originar
na linha média; estimulando a origem agrava a sin-
tomatologia à distância não se verificando, no en-
tanto, o inverso. Apoiando-nos nestas regras para
exame clínico, o diagnóstico diferencial torna-se
mais acessível.  

Nos fenómenos de dor referida estão por base
dois conceitos, sendo um, um dado anatómico, e
outro um dado fisiológico. O primeiro refere-se ao
fenómeno de convergência verificado no tracto es-
pinhal, onde se verifica a existência de vários neu-
rónios de primeira ordem para poucos neurónios
de segunda ordem. O segundo refere-se à acumu-
lação de neurotransmissor proveniente de uma es-
timulação constante e prolongada provocada por
uma dor profunda. É de referir a importância da
substância P neste fenómeno uma vez que, além de
existir em grande quantidade nesta situação, tam-
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bém é de lenta destruição. Estes dois conceitos de-
sencadeiam efeitos excitatórios centrais onde, pela
estimulação de neurónios adjacentes aos de ori-
gem, toda a informação sobe aos centros superio-
res e a dor é percebida pelo córtex em diferentes
regiões. Estes efeitos são prolongados no tempo
através da redução do limiar de excitabilidade dos
próprios neurónios, pelo recrutamento de novos
neurotransmissores e por situações de neuroplas-
ticidade (estimulação contínua de fibras C faz ex-
pressar os proto-oncogenes c-fos e c-jun, modifi-
cando a acção do próprio neurónio). Se esta dor for
prolongada por mais de seis meses, estamos na
presença de uma dor crónica.15

Assim o diagnóstico precoce é fundamental, já
que o tratamento da dor crónica é de difícil mane-
jo para o clínico, devido ao crescente factor psicos-
social que se acumula com o passar do tempo.

Sinais e sintomas clínicos da DMPG
A DPMG apresenta como principais queixas, dor
músculo-esquelética profunda, diminuição da
mobilidade, enrigecimento muscular, fraqueza e
dor referida, sendo este último sintoma patogno-
mónico da doença. É de salientar ainda distúrbios
do sono por pressão nos PG na posição de decúbi-
to. No exame clínico, o estiramento passivo ou ac-
tivo de um PG aumenta a dor, assim como a con-
tracção contra resistência também tem este efei-
to.5 A força máxima de contracção do músculo está
reduzida, há disestesia na região da dor referida e
ainda distúrbio nas funções autonómicas locais. É
possível, através da técnica de bloqueio anestési-
co, fazer o diagnóstico diferencial entre a origem
da dor e a localização da mesma. Com esta técni-
ca o clínico poderá direccionar o tratamento para
a causa e não para o sintoma. 

Na região orofacial, as manifestações clínicas
mais frequentes são a dor à mastigação, ruídos ar-
ticulares (tipo estalido), cefaleias e dor à palpação
lateral da articulação temporo-mandibular não se
tendo encontrado diferenças estatísticas significa-
tivas no que concerne à sintomatologia destes doen-
tes em relação à Disfunção Temporo-mandibular.16

Hedenberg-Magnusson mencionou nos seus estu-
dos, menos tolerância à palpação dos músculos da
mastigação, menor abertura bucal e som articular
diferente.17 A coincidência de sintomas entre a Dis-
função Temporo-mandibular e a DMPG evidencia
a dificuldade de diagnóstico desta situação.

As características clínicas desta patologia são de
espectro variado, já que estão sujeitas ao neurónio

que está afectado. Assim, se for o neurónio aferen-
te, pode verificar-se dor referida e hiperalgesia se-
cundária. Se for o neurónio eferente, poder-se-á
verificar co-contracção protectora e aparecimen-
to de novos PG. Por último, se for afectado um neu-
rónio autonómico, pode verificar-se lacrimejo ou
falta de lubrificação ocular, descoloração ou erite-
ma dos tecidos, coriza, sudação aumentada e au-
mento da actividade pilomotora. Como já referido
anteriormente só quando a origem da dor se en-
contra perto da linha média é que estes sintomas
podem não ser unilaterais.

Factores perpetuantes da DMPG
Os factores perpetuantes desta patologia podem
dividir-se em factores mecânicos e médicos. Como
factores mecânicos Gerwin11 aponta o stress mecâ-
nico induzido por incompatibilidades estruturais
(assimetrias), stress postural, contracção muscular
e problemas de ergonomia.

Como factores médicos este autor apresenta as
doenças infecciosas, inflamatórias, imunológicas,
nutricionais e hormonais. Nos problemas nutri-
cionais referem-se as carências de vitaminas hi-
drosolúveis (vitaminas: C, B1, B6, B12, Ácido Fólico
e D) e de alguns minerais como Cálcio, Ferro e Po-
tássio. Os estudos de Baik18 e Andres19 identificaram
a carência de vitamina B12 como o factor perpe-
tuante mais comum, afectando 15-20% da popu-
lação com mais de 65 anos (justificado pelos auto-
res pela carência de Factor Intrínseco), sendo que
a compensação com Ácido Fólico suprime a ane-
mia mas não altera as faltas a nível neuromuscu-
lar. Ainda Gerwin11 salienta que a carência de Fer-
ro no músculo (por falta de Ferritina), despoleta
crises energéticas que conduzem à manutenção
de PG e ao Síndrome das Pernas Cansadas. Esta si-
tuação verifica-se em 9-16% da população do sexo
feminino dos 12-49 anos de idade. A carência de
vitamina D é apresentada por Glerup20 e Mascare-
nhas21 como um dos principais factores de dor
músculo-esquelética uma vez que conduzem à
atrofia muscular devido à perda de fibras muscu-
lares tipo II. Ainda em estudos realizados medin-
do os níveis de 25-OD-vit D, Plotnikof e Quigley11

constataram que 89% dos pacientes com dor mús-
culo-esquelética apresentava deficiências em vita-
mina D.

Como deficiências hormonais é de salientar o
hipotiroidismo e as alterações do eixo hipotala-
mo-hipofisário (induzido pelo stress, ou alterações
do tecido tiróideu ou ainda na transformação de
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T4 em T3) que se manifestam com queixas de dor e
fadiga, consentâneas com as queixas de dor mus-
cular.22 Esta relação permanece controversa até
porque pacientes que fazem grandes doses de T3

para tratamento do hipotiroidismo acabam por
desenvolver cronicamente dor muscular tipo fi-
bromialgia e DMPG.23,24

O stress psicológico é também de referir, onde a
depressão, ansiedade e tensão muscular são fonte
de dor profunda e constante. O tratamento destas
condições primárias é fundamental para o alcan-
ce de resultados positivos na terapia da DMPG.5

As infecções crónicas por vírus (Enterovirus,
Herpes Simplex), fungos (Cândida albicans recor-
rente) e parasitoses (infecções a Micoplasma) são
referidas por vários autores11,5 onde a correlação
está descrita, sendo que permanece desconhecida
a patofisiologia da mesma. Travell refere, por últi-
mo, a Rinite Alérgica e o comprometimento do
sono como factores perpetuantes da DMPG, base-
ando-se nos estudos de Koening e Smythe, onde se
relata uma correlação positiva destes dois sinto-
mas com a DMPG.5

Tratamento da DMPG
A abordagem médica desta patologia deve ter
sempre em vista a cura da doença. Assim, a estra-
tégia deverá ser multidisciplinar, devido à comple-
xidade da mesma, abrangendo áreas médicas como
a Reumatologia, Ortopedia, Fisiatria e Medicina
Dentária. Como tal, a terapia vai centrar-se na inac-
tivação dos PG com restauro da força muscular e
eliminação ou correcção dos factores perpetuantes.

Numa terapia de suporte podemos incluir a te-
rapia farmacológica (relaxantes musculares, anal-
gésicos, antidepressivos, anti-inflamatórios, regu-
ladores do sono), correcção da postura, protecção
contra as alterações de temperatura, exercícios de
alongamento muscular e calor húmido aplicado
na zona tensa.

Como tratamento definitivo classicamente Tra-
vell e Simons apontavam como técnica de eleição
para a eliminação dos PG, a compressão isquémi-
ca,5 no entanto desde 1999, com a teoria da hipo-
xia local e tensão fibrilar estes autores propuse-
ram a técnica do Spray e Alongamento. Esta técni-
ca baseia-se na aplicação de um spray analgésico
local e posterior massagem suave (que deverá ser
ao longo do grande eixo das fibras) com o intuito
de relaxar o sarcómero e assim este adquirir o seu
comprimento original. Estes autores referem tam-
bém o gel de Hidrocloreto de Dimetisoquina como

potencial abaixador do potencial eléctrico espon-
tâneo local. A Capsaicina pode ser aplicada nas zo-
nas de cicatrizes caracterizadas como refractárias
ao tratamento.25

Outra abordagem amplamente descrita na lite-
ratura é o uso de agulhas na zona dos PG. Travell
começou com injecções de Procaína (para aneste-
sia local), tendo depois substituído por soluções
salinas e por último não injectando nenhuma so-
lução. Não há evidência científica que suporte a
aplicação de qualquer substância, especificamen-
te os esteróides.11 Em 1994, Cheshire WP26 apontou
a Toxina Botulínica como possível tratamento,
apoiando-se na hipótese da libertação de acetilco-
lina na sinapse uma vez que esta substância blo-
queia irreversivelmente a libertação deste neuro-
transmissor. Após pesquisa bibliográfica, mais es-
tudos são necessários para suportar este método.
Ainda na abordagem com agulhas é de referir a acu-
punctura com resultados positivos neste campo27

havendo ainda um longo caminho a percorrer no
sentido do esclarecimento deste método.

Por fim, podem também ser utilizados os ultra-
sons e técnicas de biofeed-back para o alívio da sin-
tomatologia dolorosa.5

No caminho do tratamento é fundamental para
o clínico saber o mapeamento provável dos PG. Os
músculos mais afectados pelos PG são: Sub-occi-
pital, Trapézio, Esternocleidomastoideu, Temporal
e Oblíquos Superiores.28 Com estes dados e recor-
rendo aos mapas propostos por Travell5 para a ir-
radiação da dor é possível com mais precisão atin-
gir a origem da dor e tratar a causa da doença.

No sentido de despistar esta patologia há que
ter em consideração o seu diagnóstico diferencial
com a Fibromialgia (sendo fundamental conhecer
os critérios do American College of Rheumatology
– ACR), com a Síndrome de Fadiga Crónica, a Doen-
ça de Lyme e o Hipotiroidismo. Os estudos de
Wright e col. em 104 pacientes com Disfunção tem-
poro-mandibular diagnosticada,29 observaram a
presença de DMPG (n=21), fibromialgia (n=13) e
osteoartrose (n=9), demonstrando assim a coexis-
tência clínica destas patologias. Demonstrativo
também desta coexistência é o estudo apresenta-
do por Hedenberg-Magnusson B17 em que 50% dos
46 pacientes com Disfunção Temporo-mandibular
diagnosticada sofria de DMPG e 50% sofria de Fi-
bromialgia. Todos os elementos deste estudo refe-
riam menor tolerância à dor, à palpação dos mús-
culos mastigatórios, menor abertura bucal e som
articular diferente, quando comparados com o gru-
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po controlo. Concluiu-se que doentes com Fibro-
mialgia e DMPG têm frequentemente sintomato-
logia coincidente com Disfunção Temporo-man-
dibular cujas características clínicas se asseme-
lham, não sendo possível determinar qual o factor
primário. Em 1998 Cinino et al16 sugerem que a
abordagem dos doentes com DMPG e Fibromial-
gia deverá ser multidisciplinar já que não encon-
traram diferenças estatísticas significativas no que
concerne à sintomatologia destes doentes em re-
lação à disfunção Temporo-mandibular.

Conclusão

Os autores sugerem uma abordagem multidiscipli-
nar, no sentido de se estabelecer um diagnóstico o
mais cedo possível desta patologia. Este objectivo
centra-se na ideia de comunicação inter-pares para
evitar a cronicidade da doença e assim favorecer a
cura, promovendo todas as áreas de influência.
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D O S P A C I E N T E S C O M A R T R I T E R E U M AT Ó I D E

N O B R A S I L –  R E S P O S T A S D O S M É D I C O S

A U M Q U E S T I O N Á R I O D E AVA L I A Ç Ã O

Ferraz MB,* de Soarez PC,** Riera R,*** Ciconelli RM****

sistema de saúde, para o serviço público e custo da
medicação, para o serviço privado. 
Conclusões: Aproximadamente 50% dos pacientes
com AR estão sendo diagnosticados e metade des-
tes está em tratamento. Não houve grande diferen-
ça no atendimento nos sistema público e privado
destes pacientes, embora a principal dificuldade
para o sistema público seja o acesso ao atendimen-
to e para o privado o custo da medicação. 

Palavras-chave: Artrite Reumatóide; Manejo; Ques-
tionário.

Abstract

Objectives: The aim of this study was to evaluate in
relation to diagnosis and treatment for Rheumatoid
Arthritis (RA) patients Brazilian population, and
compare the management offered to patients who
are followed up in the public and private sectors.
Material and Methods: An electronic questionnai-
re was sent to 650 rheumatologists, members of the
Brazilian Rheumatology Society (SBR) and who
were attending adult RA patients in the public
and/or private sector, who had a contact e-mail ad-
dress available in the SBR register and agreed to
take part in the survey. 
Results: The rheumatologists estimated that 51.7%
of the patients had had their disease diagnosed and
of these, 56.1% were undergoing treatment. It was
also estimated that 53.9% of the RA patients that
was under treatment were being followed up by
rheumatologists. The mean time interval estimated
by the rheumatologists, between the appearance of
the first symptoms of RA and the diagnosis made
by a doctor, was greater among the patients who
sought attendance in public services (1.8 years).
There was no difference in clinical and radiographic
assessment measures between the two types of ser-
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Resumo

Objetivos: Avaliar as estimativas atribuídas para a po-
pulação brasileira em relação ao diagnóstico e ao tra-
tamento de pacientes com Artrite Reumatóide (AR) e
comparar condutas nos setores público e privado.
Material e Métodos: Um questionário eletrônico
foi enviado para 650 reumatologistas, membros da
Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), que
atendessem pacientes adultos com AR no setor
público e/ou privado, que dispunham do contato
por e-mail e que concordaram em participar da
pesquisa. 
Resultados: Os reumatologistas estimaram que
51,7% dos pacientes estariam com a doença dia-
gnosticada, e que destes, 56,1% estariam em trata-
mento e somente 53,9% estariam sendo acompa-
nhados por reumatologistas. O intervalo médio es-
timado pelos reumatologistas entre o aparecimen-
to dos primeiros sintomas de AR e o diagnóstico
feito por um médico foi maior no grupo de pacien-
tes que procurou atendimento no serviço público,
sendo de 1,8 anos. Não houve diferença nas medi-
das de avaliação clínica e radiográfica entre os dois
serviços, com exceção do HAQ, que foi mais utili-
zado no serviço público. A principal associação re-
latada nos dois serviços foi metotrexate e cloroqui-
na. A associação de biológicos e metotrexate va-
riou de 6 a 8%. As principais dificuldades: acesso ao
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vice, with the exception of the application of HAQ,
which was used more in public services. The prin-
cipal drug association reported in both types of ser-
vices was methotrexate and chloroquine. The rate
of usage of associations between biological agents
and methotrexate ranged from 6 to 8%. The main
treatment-related difficulties were: access to the
health system (public services) and cost of medi-
cation (private services). 
Conclusion: Approximately 50% of RA patients are
being diagnosed and half of these are under treat-
ment. There was no great difference in attendance
within the public and private systems for these pa-
tients, whereas the main difficulty for the public
system was access to attendance, for the private
system it was the cost of the medication. 

Keywords:Rheumatoid Arthritis; Care Management;
Patients; Questionnaire.

Introdução

A artrite reumatóide (AR) é uma doença inflamató-
ria crônica que se caracteriza por apresentar sinovi-
te, envolvendo principalmente as articulações peri-
féricas de mãos e punhos, de forma simétrica e per-
sistente, e que pode levar ao aparecimento de de-
formidades e incapacidade funcional importante.1,2

Com distribuição geográfica mundial, é uma
doença relativamente freqüente, que acomete cer-
ca de 1% da população adulta, afetando duas a três
vezes mais mulheres do que homens.3 Estima-se
que a incidência anual da AR seja aproximadamen-
te de 0,1 a 0,2/1000 homens e 0,2 a 0,4/1.000 mulhe-
res. Embora possa começar em qualquer idade, seu
início ocorre sobretudo na quarta e quinta décadas
de vida.3 No Brasil, num estudo em 1993, a preva-
lência da AR variou entre 0,2 e 1,0%, conforme a
macrorregião estudada: Belém, 1,0%; Natal, 0,57%;
Brasília, 0,5%; Campinas, 0,6% e Curitiba, 0,2%.4

Recentemente um estudo na cidade de Montes Cla-
ros (MG), encontrou 0,46% de prevalência para a
AR na população estudada.5

O tratamento efetivo da AR requer um diagnós-
tico precoce e intervenção adequada na tentativa
de impedir o dano articular irreversível.6 A progres-
são da doença costuma levar à incapacidade fun-
cional e conseqüente morbidade e mortalidade
precoces. Os objetivos do tratamento são: aliviar a
dor, manter ou melhorar a capacidade funcional,
prevenir as incapacidades, adaptar o paciente ao

meio e melhorar sua qualidade de vida.6,7

A escolha do melhor esquema terapêutico deve
levar em consideração alguns aspectos relaciona-
dos à duração e gravidade da doença, benefícios da
medicação e possíveis efeitos colaterais, custo do
tratamento, preferência do paciente e resposta a
tratamentos anteriores. Pacientes com diagnósti-
co estabelecido da doença devem ser tratados com
drogas modificadoras da doença (DMARDs) e os
pacientes com doenças mais graves ou que apre-
sentem fatores associados a pior prognóstico de-
vem ser tratados com terapia mais agressiva.7 De
acordo com o guideline proposto pelo Colégio
Americano de Reumatologia (ACR), o tratamento
inicial é feito com um DMARD isoladamente, e se
não houver resposta adequada após três meses de
uso da dose máxima, é recomendada a associação
de outro DMARD (terapia combinada).8 Por sua
vez, após a reavaliação da terapia combinada, nas
mesmas circunstâncias, na ausência de resposta
adequada, são indicadas drogas biológicas, isola-
damente ou em associação com um DMARD.8

A utilização de agentes biológicos nos últimos
anos tem sido um grande avanço no tratamento
destes paciente e várias drogas estão disponíveis,
entre elas: Adalimumabe,9 Etanercepte,10 Inflixima-
be,11 Anakinra,12 Abatacepte13 e Rituximabe.14

Devido a sua fisiopatologia multifatorial, a utili-
zação de terapia combinada é muito freqüente na
AR, portanto a combinação de drogas tem por obje-
tivo atingir as diferentes vias do processo inflama-
tório, levando à redução da inflamação e permitin-
do o uso de doses menores, resultando em menos
efeitos colaterais.8 A associação de drogas modifica-
doras da doença deve ser considerada em pacien-
tes com doença refratária ou com resposta parcial
a monoterapia e a terapia combinada agressiva tem
sido preconizada nos pacientes que apresentam fa-
tor reumatóide em altos títulos, comprometimen-
to das articulações dos pés, artrite não responsiva
às doses moderadas de corticosteróide e apareci-
mento precoce de lesões radiográficas.6,15,16

Atualmente, o conhecimento da doença tanto
do ponto de vista clínico como epidemiológico aju-
da a nortear a tomada de decisão no sistema de
saúde, considerando sua prevalência, distribuição,
acesso ao sistema de saúde e custo da medicação.
Por isso, toda informação relevante sobre o com-
portamento dos pacientes e dos profissionais da
saúde na condução da doença é fundamental. Es-
tudos baseados na técnica de avaliação por taxas
de atribuição, considerando o cenário mais próxi-
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ríodo de 1 ano, o perfil de tratamento dos pacien-
tes em relação à medicação, considerando seu uso
isolado ou em associação, a resposta à terapia, a
utilização da terapia biológica, tratamento alterna-
tivos e as principais dificuldades encontradas no
tratamento destes pacientes. 

O protocolo foi desenvolvido de acordo com a
opinião de especialistas e dados da literatura. Foi
formatado para ser enviado em formato virtual
para maior segurança das informações.

Aplicação do protocolo
– fase I: os participantes receberam um convite,

via e-mail, para participar do estudo, descreven-
do suas principais características, objetivos,
confidencialidade e orientações. Concordando
em participar, o reumatologista recebia um có-
digo e uma senha para entrada no banco virtual.

– fase II: liberação do banco virtual para o preen-
chimento dos dados.

– fase III: acompanhamento pelo banco virtual
do preenchimento do protocolo. Envio de car-
ta semanal para estimular o preenchimento do
protocolo. Disponibilidade para esclarecimen-
to de dúvidas no preenchimento ou na forma-
tação do banco.

– fase IV: fechamento do banco virtual.
– fase V: formatação do banco de dados.
– fase VI: avaliação da consistência das respostas e

análise dos resultados obtidos. A avaliação da
consistência das respostas foi feita em relação à
parâmetros de resposta, como datas (por exem-
plo, tempo de formado inferior ao tempo de prá-
tica clínica), dados faltantes (ex: gênero), entre
outros. A finalidade desta etapa é melhorar o ban-
co de dados para que não haja fatores de confu-
são associados à qualidade do banco de dados. 

Análise Estatística
Foi feita uma análise descritiva para os dados de
caracterização da amostra e consistência do banco
de dados. Foi utilizado o teste qui-quadrado para
variáveis categóricas e teste T de student para va-
riáveis contínuas para comparação dos resultados
das condutas referidas pelos médicos no setor pú-
blico e privado. Os programas estatísticos utiliza-
dos foram Intercooled Stata 8.0 e SPSS versão 11.0.

Resultados

As tentativas para melhorar a adesão incluíram 6

mo à prática clínica, auxiliam esse mapeamento,
embora não suplantem de forma alguma a reali-
zação de estudos epidemiológicos. 

Objectivos

Avaliar as estimativas atribuídas pelos médicos
para alguns parâmetros relacionados ao diagnós-
tico e tratamento dos pacientes com AR, no Siste-
ma de Saúde brasileiro e comparar a orientação e
conduta, referida por reumatologistas, recebida
por estes pacientes nos setores público e privado
de assistência à saúde.

Material e Métodos

Amostra
Participaram da pesquisa reumatologistas mem-
bros da Sociedade Brasileira de Reumatologia
(SBR) que acompanhavam pacientes adultos com
AR nos setores público e/ou privado, que apresen-
tavam um e-mail para contato no cadastro junto à
SBR e que concordaram em participar no estudo.
A avaliação foi feita de acordo com a opinião dos
especialistas baseada na prática clínica. Ficou a
critério de cada respondedor a iniciativa de res-
ponder as perguntas de acordo com sua experiên-
cia e/ou consulta ao banco de dados ou cadastro
de pacientes em sua Instituição (setor público) ou
consultório (setor privado). 

Protocolo 
O protocolo para a coleta dos dados foi formatado
do seguinte modo: a) introdução: apresentação da
proposta do trabalho e orientações para o preen-
chimento; b) parte I: dados pessoais; c) parte II: es-
timativas de dados para a população brasileira em
relação ao diagnóstico e tratamento dos pacientes
com AR, considerando as seguintes premissas: po-
pulação brasileira ≥ 18 anos: 117.950.382 habitan-
tes; prevalência de AR (critérios ACR 1987) basea-
da em estudos nacionais: 0,5% a 1%; população
brasileira estimada de pacientes com AR ≥ 18 anos:
589.752 a 1.179.503 habitantes; d) parte III: setor
público; e) parte IV: setor privado; f) parte V: espa-
ço aberto para mais alguma informação conside-
rada importante pelo respondedor.

Nas partes III e IV foram avaliadas as caracterís-
ticas clínicas da doença, as medidas de avaliação
mais utilizadas, os exames mais solicitados no pe-
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cartas-convite, sendo que dos 650 questionários en-
viados, 187 (27,8%) foram respondidos. A Tabela I
apresenta dados sócio-demográficos da amostra.

Dos 181 respondedores, 59,6% eram do sexo
masculino. A maior parte dos reumatologistas
(68,5%) havia concluído a graduação entre 10 e 30
anos atrás, 62,4% tinham entre 11 e 20 anos de for-
mação como reumatologista e todos haviam feito
residência e/ou especialização na área de Reuma-
tologia. Muitos participantes atendiam tanto nos
setor público como no privado, assim, na amostra
de 181 reumatologistas estudados, 142 atendiam
no setor público e 168 no setor privado. Após rece-
berem informações sobre prevalência da AR no

Brasil, os participantes estimaram os dados sobre
diagnóstico, tratamento e acompanhamento dos
pacientes que estão apresentados na Tabela II.

De acordo com a Tabela II, os reumatologistas
consideraram que aproximadamente 52% dos pa-
cientes com AR no Brasil já teriam o diagnóstico da
doença e destes, 56% estariam em tratamento e
acompanhamento. Entre os pacientes acompanha-
dos no serviço público, os reumatologistas estima-
ram que, em média, 64,2% estariam sendo acompa-
nhados em instituições de nível secundário/terciá-
rio, como Hospitais Escola e Centros Universitários.
Entre os pacientes acompanhados no setor priva-
do, em média, 61,8 % possuiriam planos de saúde.

Comparando o serviço
público e privado, houve
diferença estatisticamente
significante no intervalo
médio entre a apresenta-
ção dos primeiros sin-
tomas de AR e o diagnósti-
co feito por um médico
(p<0,001), sendo maior
para os pacientes que pro-
curam atendimento no
serviço público (1,8 vs 0,73
anos). O número de pa-
cientes atendidos por mês
foi, em média, três vezes
maior no serviço público
(125 vs 43 atendimentos). 

Não houve diferença es-
tatisticamente significante
entre os dois serviços con-
siderando as medidas de
avaliação clínica e radio-
gráfica utilizadas nas con-
sultas, com exceção da
aplicação do HAQ, que foi
mais utilizado no serviço
público do que no privado
(p<0,001). As medidas de
avaliação mais realizadas
foram: contagem do nú-
mero de juntas edemacia-
das e dolorosas, avaliação
da rigidez matinal, radio-
grafia das mãos e provas de
atividade inflamatória. Ou-
tras ferramentas citadas fo-
ram: fator reumatóide, ín-
dice de Ritche, EPM ROM,

Tabela I. Características sócio-demográficas da amostra de reumatologistas 
que responderam ao questionário

média DP mín max
Idade (anos) 44,3 9,5 30 67
Tempo médio de graduação 

em medicina (anos) 19,9 9,1 6 41
Tempo médio que atende como 

reumatologista (anos) 15,7 9,2 1 35
Em uma semana normal de trabalho:

% do tempo que atende em serviço público 39,6 26,7 0 100
% do tempo que atende em serviço privado 60,3 26,7 0 100

DP = desvio padrão; min = valor mínimo; max= valor máximo.

Tabela II. Estimativas relacionadas ao diagnóstico, tratamento e 
acompanhamento de pacientes com AR na população brasileira de acordo
com a percepção dos reumatologistas

média DP mín max
% de pacientes que estaria com a doença 

diagnosticada 51,7 18,7 10 95
% de pacientes com AR com diagnóstico 

estabelecido que estariam em tratamento 56,1 24,3 1 100
% de pacientes em tratamento acompanhados

– reumatologista 53,0 18,4 15 95
– clínico geral 18,4 11,1 0 70
– ortopedista 16,1 10,1 0 65
– geriatra 6,3 4,6 0 20
– fisiatra 4,5 3,9 0 15
– outras especialidades 1,4 3,0 0 20

% de pacientes acompanhados em
serviço público 62,2 15,7 10 90
serviço privado 37,7 15,7 10 90

DP = desvio padrão; min = valor mínimo; Max= valor máximo
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ultra-sonografia e análise do líquido sinovial.
Na avaliação dos exames realizados durante um

ano de acompanhamento dos pacientes com AR,
houve maior solicitação de hemograma, avaliação
da função renal, provas de atividade inflamatória,
enzimas hepáticas e glicemia para pacientes do
serviço privado, quando comparado com o servi-
ço público. Não houve diferença quanto aos exa-
mes radiográficos. 

Os critérios de remissão do ACR são utilizados
em 42,25% dos atendimentos no serviço público e
40,47% no serviço privado. Considerando somen-
te as instituições que utilizam esses critérios, os
pacientes acompanhados em remissão ou em ati-
vidade estão distribuídos de forma semelhante nos
dois serviços, com exceção dos pacientes com ati-
vidade grave, que são mais prevalentes no serviço
público (p=0,012). Há também uma tendência para
maior prevalência de pacientes com doença em
atividade moderada neste serviço (p=0,059). O
mesmo padrão foi observado nas instituições que
não utilizam os critérios de remissão, com um nú-
mero maior de pacientes em atividade no serviço

público (p= 0,007) e um número maior de pacien-
tes controlados no serviço privado (p=0,013).

Em relação à terapia, somente os anti-inflamató-
rios não esteroidais (AINE) e/ou corticoterapia uti-
lizados de forma isolada apresentaram diferença na
taxa de uso entre os dois serviços (p=0,002), sendo
maior no serviço público. Nos dois tipos de serviços,
a terapia combinada (dois ou mais DMARDs) mais
comumente utilizada foi a associação metotrexate +
cloroquina, seguida de metotrexate + cloroquina +
sulfassalazina, no serviço público e de metotrexate
+ leflunomide no serviço privado.

Não houve diferença entre os dois serviços quan-
to à taxa de resposta ao uso de metotrexate isolado
ou em associação, bem como quanto à taxa de res-
posta à terapia biológica, como mostra a Tabela III.

A Tabela IV apresenta as causas de abandono do
tratamento com terapia biológica e mostra que não
houve diferença entre os dois serviços.

Para os pacientes atendidos no serviço privado,
os métodos de aquisição da medicação biológica
foram: por meio do plano de saúde de forma total
ou parcial (29,13%) ou por meio de instituição pú-

Tabela III. Avaliação da adequação da resposta ao uso de metotrexate e terapia biológica de acordo com 
a percepção dos reumatologistas 

Público Privado
média DP média DP Valor de p

Resposta inadequada ao MTX isolado 35,8 19,7 32,0 22,0 0,116
Resposta inadequada ao MTX e associação com 

outros DMARDs não-biológicos 19,7 13,7 17,3 14,7 0,150
Resposta inadequada ao MTX + anti-TNF 6,5 9,9 4,7 8,9 0,097
Resposta inadequada a um biológico, porém 

adequada a um segundo biológico 3,7 9,5 4,1 13,6 0,759

MTX=metotrexate; DMARDs=drogas modificadoras da doença;TNF=fator de necrose tumoral; DP= desvio padrão

Tabela IV. Avaliação dos motivos de suspensão da medição biológica de acordo com a percepção dos 
reumatologistas

Público Privado
média DP média DP Valor de p

Já utilizaram mais de um medicamento biológico 2,9 6,8 3,9 11,1 0,350
Falha no tratamento com terapia biológica (suspensão 

do medicamento por ineficácia e/ou eventos adversos) 9,2 12,6 8,9 17,7 0,885
Pararam a medicação por problemas financeiros 7,7 20,1 10,1 22,3 0,320
Pararam a medicação pela suspensão temporária 

ou definitiva do fornecimento do biológico 10,2 18,6 9,1 19,9 0,630

DP = desvio padrão
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blica (30,71%). Aproximadamente 22% destes pa-
cientes adquiriram o medicamento por ordem ju-
dicial (Tabela V).

O infliximabe foi a medicação biológica mais
utilizada e com maior utilização no serviço públi-
co do que no privado. Os outros agentes biológi-
cos utilizados estão apresentados na Tabela VI.

A acupuntura foi a terapia alternativa utilizada
com maior freqüência para pacientes com AR, po-
rém não houve diferença entre os dois serviços

quanto ao uso de qualquer um dos tratamentos
alternativos, conforme apresentado na Tabela VII. 

Durante um ano, foi observado que o paciente
com AR teve três a quatro consultas com o médico
para acompanhamento da AR e teve de 1 a 2 consul-
tas em outras especialidades médicas (exceto psi-
quiatria). Este número foi maior no serviço público
quando comparado com o privado, com uma dife-
rença estatisticamente significante (p=0,001). Para as
demais áreas como fisioterapia, nutrição e psicolo-
gia, não houve diferença entre os dois serviços. 

Entre os pacientes com AR, a principal dificul-
dade relacionada ao tratamento foi o acesso ao sis-
tema de saúde, para os pacientes do serviço públi-
co e o custo da medicação, para os pacientes do
serviço privado (Figura 1).

Desconsiderando o custo da medicação, e su-
pondo que todos os medicamentos utilizados no
tratamento da AR estivessem disponíveis em am-
bos os setores, foram consideradas como princi-
pais dificuldades no tratamento entre os pacientes
do setor público, o acesso ao sistema de saúde e o
atendimento por especialista. No setor privado fo-
ram considerados como maiores dificuldades, a se-
gurança e a tolerabilidade à medicação, a resposta
insuficiente ao medicamento e o atendimento por
um reumatologista (Figura 2).

Discussão 

Apesar das várias tentativas de au-
mentar a taxa de resposta ao ques-
tionário, apenas 27,8% dos reuma-
tologistas se prontificaram a parti-
cipar do estudo, o que reduziu con-
sideravelmente o tamanho da
amostra inicial. Em outro trabalho
realizado com reumatologistas bra-
sileiros avaliando as condutas clíni-
cas nas doenças reumáticas a taxa
de resposta foi de 21,7%.17 Como os
reumatologistas foram convidados
a participar no estudo, não tivemos
acesso aos dados cadastrais dos
que não responderam e por isso
não foi possível fazer uma compa-
ração com a totalidade dos reuma-
tologistas brasileiros para avaliar o
perfil dos que responderam com os
que não responderam.

Apesar da alta taxa de conclusão

Tabela V. Forma de aquisição do medicamento
biológico por pacientes do serviço privado de
acordo com a percepção dos reumatologistas

Média DP
Compra direta pelo paciente 8,3 22,5
Aquisição gratuita ou parcial pelo 

plano de saúde 29,1 35,4
Aquisição em Instituição Pública 30,7 37,2
Ordem judicial 22,4 32,0
Programas de distribuição do 

fabricante 3,4 13,8
Outras (nenhum paciente usando 

biológico) 5,9 23,7

DP = desvio padrão

Tabela VI. Porcentagem de pacientes em uso de cada tipo de 
medicação biológica de acordo com a percepção dos reumatologistas

Público Privado
Terapia biológica média DP média DP Valor de p
Infliximabe 53,5 44,9 25,4 39,4 0,000
Etanercepte 3,8 10 3,3 12,3 0,695
Adalimumabe 7,4 20,2 7,3 20,1 0,966

Tabela VII. Tratamentos alternativos utilizados no tratamento de
pacientes com AR de acordo com a percepção dos reumatologistas

Público Privado
Terapia biológica média DP média DP Valor de p
Homeopatia 5,0 7,9 5,8 9,5 0,478
Acupuntura 9,7 12,5 12,7 14,9 0,061
Outras terapias 11,4 18,0 8,8 15,4 0,189

alternativas 
(chás, ervas, etc,)

DP = desvio padrão
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de um curso de residência e/ou especialização em
reumatologia entre os participantes, havia poucos
médicos (13,2%) com menos de cinco anos de con-
clusão do curso de reumatologia e/ou com menos
de dez anos de conclusão da graduação (15,4%).
Esse fato pode ter subestimado a prevalência de al-
guns dados como, por exemplo, métodos recentes
de avaliação da atividade da doença, uso dos crité-
rios de remissão do ACR, prescrição de agentes bio-
lógicos e, superestimado outros, como tempo de
diagnóstico, tempo de tratamento, complicações. 

Extrapolando os números apresentados na Tabe-
la II para os dados populacionais do Brasil, 306.671
a 613.341 pacientes com AR teriam o diagnóstico
estabelecido e destes, 171.735 a 343.470 estariam

em acompanhamento. Foi es-
timado que 64,2% dos pacien-
tes com AR do setor público
estariam sendo tratados em
instituições de nível secundá-
rio/terciário, sobrecarregando
o atendimento ambulatorial
de Hospitais Escola e Centros
Universitários com muitos ca-
sos em remissão, casos sem
complicações e casos estáveis
clínica e laboratorialmente
que poderiam ser acompa-
nhados por especialistas em
Unidades Básicas de Saúde
(UBS). 

O fato do número de aten-
dimentos de pacientes com
AR por mês ser, em média,
três vezes maior no serviço
público está de acordo com o
esperado devido ao maior nú-
mero de médicos disponíveis
para o atendimento.

É de se notar a baixa ade-
são aos critérios de remissão
do ACR, considerado o pa-
drão-ouro para avaliação dos
pacientes com AR, porém uti-
lizado em menos da metade
dos atendimentos nos servi-
ços público e privado. 

Na interpretação dos dados
sobre os exames realizados du-
rante 1 ano para o acompa-
nhamento dos pacientes com
AR, é preciso considerar que

talvez no serviço público, a marcação de consultas
ocorra em intervalos maiores e isso poderia estar
contribuindo para um número menor de exames
solicitados ou que no serviço privado a demanda
por exames e a facilidade de realização sejam fato-
res que contribuam para uma maior solicitação dos
mesmos. 

A informação encontrada pelo estudo de que o
infliximabe foi a medicação biológica mais utiliza-
da, provavelmente se deve ao fato do mesmo ser o
único agente biológico distribuído gratuitamente
pelo Sistema Único de Saúde (SUS) durante o pe-
ríodo de realização da pesquisa. Entretanto deve-
mos considerar que dados relativos à experiência
com essas novas medicações ainda são reduzidos

Figura 1. Principais dificuldades para o tratamento entre os pacientes dos
serviços público e privado de acordo com a percepção dos reumatologistas

Figura 2. Principais dificuldades para o tratamento entre os pacientes dos
serviços público e privado, desconsiderando o custo da medicação de acordo 
com a percepção dos reumatologistas
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e os relativos à eficácia e eventos adversos devem
ser confirmados ou refutados com o maior núme-
ro de pacientes recebendo a medicação como tam-
bém pelo acompanhamento dos mesmos. Em re-
lação às dificuldades encontradas por estes pacien-
tes para o seu tratamento, foi considerado o aces-
so ao sistema de saúde para pacientes atendidos no
serviço público e o custo da medicação para pa-
cientes atendidos no serviço privado. Isso pode ter
um impacto importante na evolução da doença.
Interrupções freqüentes no tratamento devido à re-
gularidade de distribuição de medicamentos e
mesmo a possibilidade de acesso a consulta e
acompanhamento da doença no serviço público
pode contribuir para uma evolução inadequada,
acarretando incapacidade mais precoce e mais gra-
ve, o que deve causar impacto importante tanto no
aspecto clínico como no custo dessa doença tanto
do ponto de vista do paciente como da sociedade. 

Considerando a estimativa de que apenas me-
tade dos pacientes com AR no Brasil tem diagnós-
tico estabelecido, a implantação de diretrizes ba-
seados em evidências para diagnóstico da AR deve
ser preconizada, visando diminuir o tempo entre
o início dos sintomas e o diagnóstico. Consideran-
do ainda que somente 50% dos pacientes diagnos-
ticados estão em tratamento, estratégias devem
ser estudadas e aplicadas na tentativa de facilitar
o acesso ao sistema público de saúde e de reduzir
o custo das medicações, para assim diminuir o in-
tervalo de tempo entre o diagnóstico e o início do
tratamento. Também são necessárias medidas,
como o aumento da disponibilidade de especialis-
tas em unidades básicas de saúde, para melhor dis-
tribuição dos pacientes dentro do nível primário. 

Analisando a estimativa de que apenas metade
dos pacientes com AR é acompanhada por reuma-
tologista, estudos adicionais são necessários para
avaliar a efetividade do acompanhamento dos pa-
cientes por outros especialistas ou generalistas
quando comparado com reumatologistas.
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tação cardíaca mais facilmente reconhecida da ar-
trite reumatóide (AR), essa doença afeta os três fo-
lhetos do coração.
Objetivo: Estudar o comprometimento valvular na
AR tentando correlacioná-lo com variáveis clíni-
cas, auto-anticorpos e índice funcional.
Metodologia: Foram estudados 122 controles e 184
pacientes com AR, assintomáticos do ponto de vis-
ta cardiovascular, através de eco-cardiografia bidi-
mensional. Pesquisou-se nesses mesmos pacien-
tes: hábito de fumar, idade, tempo de doença, fa-
tor reumatóide, fator antinuclear, anticardiolipi-
nas, presença de nódulos reumatóides e classe
funcional.
Resultados: Encontraram-se lesões valvulares em
28 (15,2%) dos pacientes, sendo a válvula aórtica 
a mais afetada. O aparecimento das lesões valvu-
lares foi mais comum nos pacientes com duração
de doença maior do que 15 anos (p=0,013). Não se
encontrou associação entre tais lesões e sexo, ida-
de do paciente, exposição ao fumo, fator reumatói-
de, anticorpos antinucleares, nódulos reumatói-
des, classe funcional ou presença de anticardioli-
pinas.
Conclusões: Uma pequena porcentagem de pa-
cientes com AR tem envolvimento valvular assin-
tomático, que é mais comum em pacientes com AR
de longa duração.

Palavras-chave: Artrite reumatóide; Endocárdio;
Anormalidades.

Introduction

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflamma-
tory disease that affects joints causing deformities.1

In this disease the synovial membrane is the main
target,1 although extra-articular manifestations can
be found including cardiac ones.

In RA, the heart can be affected in its three 

*Serviço de Reumatologia do Hospital Universitário Evangélico
de Curitiba – PR – Brasil 
**Serviço de Ecocardiografia do Hospital Universitário Evangélico
de Curitiba – PR – Brasil 

Abstract

Background: Although pericarditis is the most
commonly recognized cardiac lesion in Rheuma-
toid Arthritis (RA), this disease affects all the three
cardiac layers.
Objective: To study valvular lesions in RA, trying to
correlate them with other clinical variables, auto
antibodies and functional class.
Methods: One hundred twenty two controls and
184 patients with RA without cardiac symptoms
were studied using bidimensional echocardio-
graphy. We also studied smoking habits, age and
disease duration, rheumatoid factor, antinuclear
antibody, anticardiolipin antibodies, rheumatoid
nodules and functional class in RA patients. 
Results: We found that 28 RA patients (15.2%) had
valvular lesions and that the aortic valve was the
most affected. Valvular lesions were more common
in patients with disease duration longer than 15
years (p=0.013). No association was found between
valvular lesions and sex, age, tobacco exposure,
rheumatoid factor positivity, presence of antinu-
clear antibodies, rheumatoid nodules, anticardio-
lipin antibodies or functional class.
Conclusion: A small part of RA patients had asymp-
tomatic valvular lesions which occurred more fre-
quently in patients with long disease duration.

Keywords: Rheumatoid Arthritis; Endocardium;
Abnormalities.

Resumo

Introdução: Embora a pericardite seja a manifes-
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layers.2 Pericarditis is the cardiac manifestation
most readily recognized, but myocardial disease,
coronary vasculitis, diastolic dysfunction, accelera-
ted atherosclerotic disease and valvular lesions can
also be found.2 The prevalence of RA valvular heart
disease is variable in the literature varying from 3%
to 70%.3,4 This high variability may be due to diffe-
rent genetic backgrounds of the studied popula-
tion and to different methods used in the detection
of valvular disease. In some studies the occurren-
ce of valvular heart disease is associated with male
gender and presence of rheumatoid nodules,5 age,
disease duration2 and degree of inflammatory ac-
tivity.6 However, in others such associations could
not be found.7,8

This study tries to verify the frequency of valvu-
lar heart involvement in an RA population as well
as its association with rheumatoid nodules, auto-
-antibodies (rheumatoid factor, antinuclear and
anticardiolipin antibodies), disease duration and
patients functional class.

Methods

This study was approved by the local Ethic Commit-
tee and the enrolled patients gave a written con-
sent. All RA patients that attended the Rheumato-
logy Unit of Hospital Evangélico de Curitiba during
2007 with at least four RA Classification Criteria of
the American College of Rheumatology9 were invi-
ted to participate. Patients with arterial hyperten-
sion, ischemic myocardial disease, diabetes melli-
tus, renal failure and chronic obstructive pulmo-
nary diseases, previous rheumatic fever, congeni-
tal cardiac lesions and other causes of valvular
lesions were excluded. All included patients were
asymptomatic from the respiratory and cardiac po-
int of view.

A total of 184 patients were examined through a
bidimensional echocardiograph with color Dop-
pler using an Apogee 800 plus ATL apparatus. All
tests were done by the same physician according to
a standardized protocol. The valves were examined
for thickening and a hyperechoic appearance;
transvalvular gradients were measured and any re-
gurgitation was quantified using color flow Dop-
pler.

Data such as age, sex, disease duration, smoking
habits, rheumatoid nodules at physical examina-
tion, rheumatoid factor (RF), antinuclear antibo-
dies (ANA), anticardiolipin antibodies (aCl) and

functional class according to the Criteria of Ame-
rican College of Rheumatology for global functio-
nal classification in RA10 were obtained. Rheuma-
toid factor was studied by immunoturbidimetry
and we considered positive titers those above 15
UI/ml. ANA was studied by immunofluorescence
technique using HEp-2 cells and anticardiolipin
antibodies were studied by ELISA, and considered
as positive values over 10 GPL for aCl IgG and 10
MPL for aCl IgM. 

As controls we included 122 declared healthy
persons that were going through echocardiogra-
phy as part of a check up program. None of them
had arterial hypertension, ischemic myocardial di-
sease, diabetes mellitus, renal failure, chronic obs-
tructive pulmonary diseases or previous history of
valvular lesion.

Data was analyzed through contingency and
frequency tables. Associations were calculated 
using Qui-squared and Fisher and t tests using
Graph Pad Prism 4.0® software. Significance adop-
ted was of 5%.

Results

Of 184 studied RA patients, 17 were male and 167
were females with ages between 20 and 85 years
(mean 48.2±13.9 years) and disease duration
between one and 39 years (mean 8.4± 7.4 years). In
the control population 104 were females and 18
were males with ages between 19 and 82 years
(mean 51.48±14.41 years). The control population
was pared for sex (p=0.13, chi-squared) and age
(p=0.99; Mann Whitney).

Thirty-four valvular lesions in 28 patients (15.2%
of the studied population) were detected at echo-
cardiography. It was possible to identify 11 cases of
aortic regurgitation, six of aortic stenosis, two of
aortic valvar thickening, seven cases of mitral re-
gurgitation, six cases of mitral stenosis and two of
tricuspide regurgitation (Figure 1). Six patients had
mitral and aortic lesions, one had mitral and tricus-
pid lesion, one had combined aortic and another
combined mitral lesions. 

In the control population we found seven
(5.73%) patients with nine valvular lesions: five
aortic insufficiencies, three mitral insufficiencies
and one mitral stenosis. Patients with rheumatoid
arthritis had more valvular lesions than control po-
pulation (p=0.017, chi-square).

Studying the RA population according to valvu-
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lar lesions and smoking habits we found that 50%
(n=14) of patients with valvular lesion were pre-
vious or present smokers against 67.9% (n=106) of
RA patients without valvular lesions (p=0.37; chi-
-squared). The study of association between valvu-
lar lesions and rheumatoid nodules and rheuma-
toid factor is summarized in Table I.

ANA were obtained in 26 patients with valvular
lesions and were positive in eight (30.7%) and in
151 patients without valvular lesions and were po-
sitive in 29 (19.2%) of them (p=0.18; chi-square).

Anticardiolipin antibodies (IgG and IgM) were
obtained in 164 patients being weakly positive in
10 (6.09%). In the group with valvular lesions, only
one patient was positive for IgM aCl (3.57%). In the
group without valvular lesions, nine patients
(6.6%) were positive for aCl (three aCl IgM, four
aCl IgG and two for both) with p=1.0 (Fisher).

The study of relationship between valvular le-
sions and age of diagnosis showed that patients
with valvular lesion had mean age of 51.3± 18.2
years at diagnosis and patients without valvular le-

sion had mean age of 47.1± 13.7 years at diagno-
sis, with p=0.12 (Mann -Whitney).

Functional status was obtained in 168 patients
and the results are summarized in Figure 2. 

In the study of valvular lesions according to di-
sease duration we found that patients with more
than 15 years of disease duration had more valvu-
lar lesions than those with less than that (p=0.017,
chi-square).

Discussion 

The present analysis showed a low frequency of
valvular lesion in RA patients detected by bidimen-
sional transthoracic echocardiography. In most of
them the lesions were monovalvar and aortic val-
ve was the most affected.

Valvular lesions in RA result from non specific
inflammatory process in the
valvular base followed by fibro-
sis and, sometimes, calcifica-
tion.4 Rheumatoid granuloma-
ta are more specific findings
that can be found within cusps
causing insufficiency.4

Most patients are asympto-
matic from the clinical point of
view. According to Guedes et
al6, less than 10% develop he-
modynamic abnormalities.

Figure 1. Valvular involvement in 184 rheumatoid
arthritis patients.

Figure 2. Functional class distribution (in %) in RA 
patients with and without valvular lesions (p=0.31)

Table 1. Study of association between  valvular lesions and RF and
rheumatoid  nodules in 184 RA patients

With Without 
valvular lesion valvular lesion 

(n=28) (n=156) p
Positive RF N=21 (75%) N=106 (67.9%) 0.45 – Chi-squared 
Rheumatoid nodules N=3 (10.7%) N=12 (7.7%) 0.70 – Fisher

RF= rheumatoid factor
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However, at least 3 reasons are relevant for sear-
ching for them:
1. These patients are prone to bacterial endocar-

ditis;3

2. Some of the valvular lesion may cause rapid
hemodynamic abnormalities requiring surgical
treatment.6 Several authors observed that 
RA endocardial lesions can cause more func-
tional distress than those from rheumatic fe-
ver;6, 13,14

3. Valvular lesions may act as source of throm-
boembolic material causing ischemic vascular
lesions.11,12

In our research all studied patients were clini-
cally asymptomatic but one must remember that
a polyarticular disease such as RA induces low
physical activity that decreases cardiac load, which
might explain the lack of symptoms.

We could not find any association between val-
ve lesions and tobacco exposure, patients’ age, no-
dules, functional index, presence of rheumatoid
factor and antinuclear antibodies. Roldan et al15

studying valvular heart disease through transeso-
phageal echocardiography also could not find any
association with extra articular manifestations. The
association with disease duration was positive, as
already noted by Cos,kun et al.2

The aCls prevalence in RA was found to be of
16% by Merkel et al;16 7% for Vittecoqet et al17 and
18% for Brunet et al.18 None of these authors found
any association between aCls and clinical findings
or pregnancy loss. Gabrielli et al19 studied the as-
sociation of aCl and cardiac valvular lesions and,
like us, did not find any relationship.

The use of transthoracic echocardiography can
be considered a limitation for this study because it
is less accurate than the transesophageal route.
The transesophageal route is invasive and would
be unacceptable to use in patients without cardiac
complaints and in healthy controls

Conclusions

The prevalence of valvular lesion in RA patients,
asymptomatic from the cardiac point of view, was
15.2% and the aortic valve the most commonly af-
fected.

We could not find any relationship between car-
diac valvular lesions and patients’ age, smoking
habits, RF, ANA, aCl antibodies, rheumatoid no-
dules or functional class.

Patients with longer disease duration had hi-
gher frequency of valvular lesions.
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Conclusions: Carotid atherosclerosis is more fre-
quently detected in RA but its prevalence was not
correlated with isolated inflammatory markers
measurement or noncumulative activity scores.
These findings reinforce the need to evaluate sub-
clinical atherosclerosis in RA patients, and to find
predictors of atherosclerotic lesions.

Keywords: Rheumatoid Arthritis; Atherosclerosis;
Inflammation; C-reactive Protein.

Abbreviations: RA: rheumatoid arthritis; CRP: C-re-
active protein; DAS 28: disease activity score with
28 joints; SDAI: simplified disease activity index;
HAQ: health assessment questionnaire; US: ultra-
sound; DMARDS: disease-modifying anti-rheuma-
tic drugs

Resumo

Introdução: Embora a inflamação tenha um papel
definido na patogênese da aterosclerose, a ligação
entre parâmetros de atividade de artrite reumatói-
de (AR) e achados de aterosclerose não está esta-
belecida.
Objetivos: Investigar a associação entre ateroscle-
rose subclínica de artérias carótidas e parâmetros
clínicos e laboratoriais que refletem atividade in-
flamatória sistêmica na AR.
Métodos: 71 pacientes consecutivos com AR foram
selecionados e comparados a 53 controles saudá-
veis. Fumantes, diabéticos e hipertensos foram ex-
cluídos, assim como aqueles que estivessem em
uso de estatinas ou fibratos. Ultra-som (US) de ca-
rótidas foi executado em todos os participantes.
PCR, VS e fibrinogênio foram determinados em am-
bos os grupos. A avaliação da atividade da AR in-
cluiu DAS 28 e índice de atividade da doença sim-

*Rheumatology Division, University of Santa Catarina,
Santa Catarina – Brazil
**Rheumatology Division, University of São Paulo – Brazil

Abstract

Background: Although inflammation has a defi-
ned role in the pathogenesis of atherosclerosis, the
link between rheumatoid arthritis (RA) parameters
of disease activity and atherosclerotic findings are
not defined.
Objective: To investigate the association between
subclinical carotid atherosclerosis and clinical/la-
boratorial parameters of RA systemic inflamma-
tory activity.
Methods: Seventy-one RA patients were consecu-
tively selected and compared to 53 healthy con-
trols. Smoking, diabetes and hypertension were ex-
cluded, as well as the use of statins or fibrates. 
B-mode carotid ultrasound was performed in all
subjects. CRP, ESR and fibrinogen were determi-
ned in both groups. Clinical assessment of RA ac-
tivity included DAS 28 and SDAI. Correlation
between plaques and intima-media thickness
(IMT) of common carotid arteries and inflamma-
tory parameters was evaluated.
Results: Carotid plaques were more prevalent in RA
patients than in controls (14.1% vs. 1.9 %, p=0.02)
and marginally increased IMT was observed (0.72
± 0.17 vs. 0.67 ± 0.15mm, p=0.07). RA patients with
plaques had older age (p=0.001) and increased IMT
(p<0.001), but low SDAI (p=0.025) compared to tho-
se without plaques. RA patients with plaques had
also longer disease duration, although this diffe-
rence did not reach statistical significance (p=0.06).
No significant correlations were found between
IMT and ESR (p=0.80), CRP (p=0.75), fibrinogen
(p=0.94), HAQ (p=0.89) and DAS 28 (p=0.13). 
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plificado (SDAI). Testes de correlações foram feitos
entre a presença de placas e a espessura da cama-
da íntimo-medial (IMT) com parâmetros de infla-
mação.
Resultados: Placas nas carótidas foram mais pre-
valentes na AR (14,1% versus 1,9%, p=0,02), e a IMT
foi discretamente aumentada (0,72 ± 0,17 contra
0,67 ± 0,15mm, p=0,07). Pacientes com AR e placas
apresentavam idade maior (p=0,001), IMT aumen-
tada (p< 0,001), SDAI menor (p=0,025) e duração
maior da doença (p=0,06). Nenhuma correlação foi
encontrada entre IMT e VHS (p=0,80), PCR
(p=0,75), fibrinogênio (p=0,94), HAQ (p=0,89) e DAS
28 (p=0,13). 
Conclusões: Aterosclerose de carótidas é detecta-
da com maior frequência na AR, mas não se corre-
laciona com parâmetros inflamatórios isolados. Es-
tes achados reforçam a necessidade de avaliar a
presença de aterosclerose subclínica nos pacientes
com AR, e encontrar fatores preditivos de lesão ate-
rosclerótica. 
Palavras-chave: Artrite reumatóide; Aterosclerose;
Inflamação; Proteína C reativa.

Introduction

Although nowadays we have new diagnostic me-
thods and new efficient drugs in Rheumatoid
Arthritis (RA), life expectancy is still reduced in 3 to
10 years compared to the normal population.1-3 In-
deed, death rate in severe RA is similar to that found
in patients with lymphoma and coronary artery di-
sease.4 This higher mortality is mainly due to car-
diovascular disease, as a consequence of accelera-
ted atherosclerosis found in this disease.5-13

Identification of atherosclerosis on its preclini-
cal phases has become a great challenge in normal
population, and includes not only the search for
new risk factors but also the use of non-invasive
diagnostic methods such as carotids ultrasound
(US). In RA patients this issue is also a major con-
cern considering that recent studies have showed
a higher prevalence of severe coronary artery disea-
se and higher incidence of silent acute myocardial
infarction (AMI) and sudden death in this popula-
tion, which suggests that atherosclerotic disease is
later diagnosed in RA.14,15

Previous studies in patients without RA pointed
out the importance of inflammation in the atheros-
clerotic process.16-20 Indeed, some laboratory tests
considered markers of systemic inflammation such

as C-reactive protein (CRP) and fibrinogen have
showed correlations with the extension of atheros-
clerotic lesions and cardiovascular and cerebro-
vascular clinical events.21-23

Considering that isolated measurement of CRP
or fibrinogen levels in population without RA were
predictors of atherosclerotic findings, we decided
to analyze if isolated levels of inflammatory para-
meters and noncumulative activity scores in RA
patients are associated with atherosclerosis in US
of carotid arteries. 

Patients and Methods

Study Population
Seventy-one RA patients (according to the ACR cri-
teria)24 from the RA outpatient clinic of the Rheu-
matology Division of Federal University Hospital in
Santa Catarina were consecutively included. Fifty
three healthy age- and sex-matched subjects from
the local community were selected as control
group. Exclusion criteria for both groups were
smoking (in the last 5 years), diabetes mellitus
(DM), hypertension, pregnancy, renal failure, chro-
nic hepatopathy, nephrotic syndrome, and
hypothyroidism. All subjects using any lipid-lowe-
ring drugs such as statins or fibrates (in the last 3
months) were also excluded. Fifty-eight RA pa-
tients (81.6%) were taking prednisone (mean dose
7.6 ± 3.4 mg/day), 81.6% methotrexate, 12.7% chlo-
roquine diphosphate, and 14.1% leflunomide. He-
alth Assessment Questionnaire (HAQ)25, Disease
Activity Score with 28 joints (DAS 28)26, and Sim-
plified Disease Activity Index (SDAI)27 were asses-
sed in RA patients. The study was approved by the
local Ethics Committee and informed consent was
obtained from all participants.

Study protocol
Carotid ultrasound (US): Common carotid artery
US with intima-medial thickness (IMT) measure-
ment and analysis for the presence of plaques was
blindly performed by the same examiner in all sub-
jects using a Philips Bothel WA, USA, ATL HDI 3000
Ultrasound device, high resolution B-mode with
multifrequency 5-12mHz linear transducer. All
subjects were examined in a supine position, neck
extended, and the chin facing the counter lateral
side. Carotids were examined bilaterally in the lon-
gitudinal and transversal planes. Average IMT cal-
culation in millimeters was obtained from 3 mea-
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surements performed 1 cm below
the common carotid bifurcation in
a region free of atherosclerotic pla-
ques. IMT was considered normal
if below 0.9 mm and plaque was de-
fined if greater than 1.5 mm.28,29

Laboratorial evaluation: All RA pa-
tients and controls were fasting for
at least 12 hours at the beginning of
the study before blood tests. IgG
anti-CCP were detected by ELISA
(INOVA Diagnostics, Inc.) and were
considered positive if greater 
than 20 IU.30 Rheumatoid factor 
was quantified using nephelome-
try (Behring 100), with cut-off 
> 20UI/ml for positive values. CRP
levels were determined by standard
nephelometry method, plasma fi-
brinogen was measured by method
of Clauss and erythrocyte sedimen-
tation rate (ESR) was evaluated using Westergren
method. 
Statistical Analysis: Statistical analysis was perfor-
med with the statistical program SPSS for Win-
dows, version 12.0 (Chicago, Illinois-USA). Results
are presented as the mean ± standard deviation
(SD) or percentage. Comparisons were performed
between RA and control groups using Student T
test for quantitative variables and chi-square or
the exact Fisher test for qualitative variables. Cor-
relations between variables were made by calcula-
ting the correlation coefficient through Pearson
correlation tests. Statistical significance was set as
below 0.05.

Results

The distribution of age, gender, body mass index
(BMI), and family history was similar among RA
and control groups, as demonstrated in Table I. As
expected, higher levels of ESR (p<0.001), CRP
(p<0.001), and fibrinogen (p<0.001) were detected
in RA compared to healthy controls (Table I).

RA patients had a mean disease duration of 9.02
± 0.73 years, and positive RF and anti-CCP antibo-
dies were detected in 59 patients (83%) and 56
(78.9%), respectively. RA group had a mean DAS 28
of 4.58 ± 1.04, SDAI of 46.66 ± 28.74, and HAQ of
1.29 ± 0.70. None of them was in remission accor-
ding to the ACR criteria. At the time of the study,

Table I. Demographical and laboratorial characteristics, carotid
intima-media thickness (IMT) measurement and prevalence of
plaques in RA patients and controls 

RA Control
(n = 71) (n = 53) P

Age (years) 48.9 ± 12.3 45.4 ± 9.4 0.20
Female [n(%)] 64 (90.1%) 46 (86.1%) 0.56
BMI (Kg/m_) 25.7 ± 4.6 25.6 ± 4.6 0.69
Family History [n(%)] 36 (51%) 27 (49%) 0.98
ESR (mm 1st/ hour) 32.66 ± 22.69 16.12 ± 10.77 <0.001
CRP (mg/l) 18.18 ± 23.74 4.03 ± 4.29 <0.001
Fibrinogen (mg/dl) 366.20 ±120.28 289.32 ± 69.95 <0.001
IMT (mm) 0.72 ± 0.17 0.67 ± 0.15 0.07
Plaques [n(%)] 10 (14.1 %) 1 (1.9 %) 0.02

Values expressed in mean ± standard deviation (SD) or percentage. BMI = body mass index;Fa-
mily History = acute myocardial infarction,angina or cerebrovascular disease history;ESR = Ery-
throcyte Sedimentation Rate; CRP = C-Reactive Protein; IMT = intima-media thickness.

Table II. Correlations between carotid 
intima-media thickness (IMT) measurement 
and clinical/laboratorial parameters in 
Rheumatoid Arthritis patients

r coefficient (p)
Age 0.59 (<0.001)
Disease duration 0.13 (0.27)
BMI 0.19 (0.10)
ESR -0.03 (0.80)
CRP 0.04 (0.75)
Fibrinogen 0.01 (0.94)
Rheumatoid factor -0.04 (0.72)
Anti-CCP -0.07 (0.57)
Tender joints count -0.21 (0.08)
Swollen joints count 0.18 (0.14)
Patient Assessment 0.00 (1.0)
Physician Assessment -0.01 (0.94)
Pain (VAS) 0.02 (0.85)
DAS 28 -0.18 (0.13)
SDAI -0.03 (0.77)
HAQ 0.02 (0.89)
Prednisone -0.04 (0.73)
Methotrexate -0.21 (0.12)

BMI = body mass index; ESR = Erythrocyte Sedimentation Rate; CRP =
C-Reactive Protein;DAS 28 = disease activity score (28 joints analyzed);
SDAI = simplified disease activity index; HAQ = Health Assessment
Questionnaire;VAS = visual analog scales.
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58 patients (81.6%) were taking corticosteroids
with a mean prednisone dose of 7.64 ± 3.45 mg/d,
and 58 patients were using methotrexate (81.6%). 

The mean IMT was marginally increased in 
RA patients versus controls (0.72 ± 0.17 vs. 0.67 ±
0.15 mm, p=0.07) and plaques were also more fre-
quently observed in RA (14.1% vs. 1.9%, p=0.02)
(Table I). IMT had a significant positive correla-
tion with age in RA patients (Table II). In contrast,
IMT did not correlate with BMI, ESR, CRP, fibrino-
gen levels, titers of Rheumatoid Factor or anti-CCP
antibodies. Moreover, it did not correlate with any
of the studied scores (DAS 28, SDAI, HAQ) or cur-
rent therapy (Table II). Rheumatoid nodules were
detected in 9 RA patients (12.68%) but IMT mea-
surement did not differ between those with or wi-
thout them (0.65 ± 0.15 vs. 0.73 ± 0.17 mm, p=0.13).

The comparison between RA patients with
(n=10, 14.1%) and without plaques (n=61, 85.9%)
revealed that the former had significantly older age
(p=0.001) and a higher mean IMT (p<0.001) (Table
III). SDAI scores were lower in RA patients with

plaques than in those without
(p=0.025). There was a trend toward
a higher disease duration in RA pa-
tients with plaques although it did
not reach statistical significance
(p=0.06). Patients with plaques had
similar levels of ESR (p=0.20), CRP
(p=0.17), RF (p=0.55), fibrinogen
(p=0.32), DAS 28 (p=0.27) and HAQ
(p=0.17) compared to those without
plaques (Table III).

Discussion

This study confirmed that atheros-
clerosis is more prevalent in RA, sin-
ce we found higher prevalence of
carotid plaques and a trend to in-
creased IMT. However, these carotid
US findings in RA patients were not
predicted by isolated laboratorial
parameters such as CRP or single
time point disease activity as-
sessment, in contrast to the normal
population in which isolated acute
phase tests are related to atheros-
clerotic findings.21

To reach these findings the main
classic CAD risk factors such as

hypertension, diabetes mellitus and smoking were
excluded from our studied population, since they
independently increase the development of athe-
rosclerosis.31-33 These strict exclusion criteria al-
lowed us to identify atherosclerosis due to RA itself
and its association with the persistent inflamma-
tory process. Indeed, studies on prevalence of athe-
rosclerosis in RA should be carefully analyzed sin-
ce well-known classic risk factors are usually pre-
sent. In our study the use of statins and fibrates was
not allowed, not only because they interfere with
atherosclerotic findings, but due to their possible
beneficial effects on rheumatoid inflammatory pa-
rameters.34-36

Carotid US was chosen in our study since this
method can identify early findings of subclinical
atherosclerosis which are predictive of future car-
diovascular events.28,37 Interestingly, in the present
study IMT measurements were associated with age
and there was a trend of thicker IMT in RA compa-
red to healthy subjects. Moreover, a higher preva-
lence of atherosclerotic plaques was demonstrated

Table III. Demographical and laboratorial characteristics, carotid
intima-media thickness (IMT) measurement and prevalence of
plaques in RA patients and controls 

RA Plaques + RA Plaques –
(n=10) (n=61) P

Age (years) 60.20 ± 8.78 47.08 ± 11.86 0.001
Disease duration (years) 12.40 ± 6.22 8.47 ± 6.05 0.06
ESR (mm 1st/ hour) 24.10 ± 14.60 34.07 ± 23.54 0.20
CRP (mg/l) 8.64 ± 8.27 19.75 ± 25.08 0.17
Rheumatoid factor 195.10 ± 281.71 308.13 ± 584.46 0.55
Fibrinogen (mg/dl) 326.04 ± 113.56 371.94 ± 121.08 0.32
Tender joints 6.70 ± 3.43 7.75 ± 5.21 0.54
Swollen joints  7.60 ± 3.68 8.57 ± 4.96 0.55
Pain (VAS)* 5.60 ± 1.64 6.00 ± 2.18 0.58
Patient Assessment* 5.70 ± 1.76 5.91 ± 2.25 0.78
Physician Assessment* 6.90 ± 1.45 6.66 ± 1.81 0.69
DAS28 4.24 ± 1.02 4.64 ± 1.05 0.27
SDAI 35.54 ± 12.34 48.50 ± 30.28 0.025
HAQ 1.58 ± 0.52 1.24 ± 0.72 0.17
Prednisone (mg/day) 7.25 ± 2.75 7.72 ± 3.59 0.70
Methotrexate (mg/week) 20.00 ± 5.00 19.09 ± 5.74 0.66
IMT (mm) 0.91 ± 0.18 0.69 ± 0.15 <0.001

BMI = body mass index; ESR = Erythrocyte Sedimentation Rate; CRP = C-Reactive Protein;
DAS 28 = disease activity score (28 joints analyzed); SDAI = simplified disease activity index;
HAQ = Health Assessment Questionnaire; IMT = intima-media thickness
*visual analog scales (VAS) - 0 to 10 for pain, patient global assessment and physician global
assessment.
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in RA patients than in controls. Although increased
IMT has been observed in other RA studies29,38-42

two recent studies did not find any difference in
IMT measurement between RA and controls.43,44

Clinical parameters of rheumatoid inflamma-
tory activity such as tender or swollen joints count,
pain and global disease assessment were not rela-
ted with IMT measurement or presence of plaques.
RA assessment scores including DAS 28 and HAQ
were also not associated with plaques and IMT. In
addition, classic laboratorial parameters of inflam-
mation such as CRP, ESR, fibrinogen, and RF levels
did not discriminate thicker IMT or a higher pre-
valence of plaques in RA. 

In our RA population, plaques were observed in
older patients, with a trend to be detected in tho-
se with a longer disease duration suggesting a pos-
sible role of chronic RA inflammation and suppor-
ting the notion that time of exposition of the en-
dothelium to systemic inflammation can be im-
portant to the development of atherosclerosis. On
the other hand, no association was observed
between IMT or plaques with HAQ scores, which
evaluates functional capacity. 

Our results reinforce the need for identification
of other cardiovascular risk factors in RA that can
predict atherosclerotic lesions and reveal the com-
plex relationship between atherosclerosis, rheu-
matoid arthritis and inflammation.

Also to be considered is the influence of the the-
rapy of RA on atherosclerotic findings and future
clinical events. In this regard, we did not find any
association of corticosteroid dose with the presen-
ce of plaques or IMT which is in accordance with
other studies.40,45 A study in RA demonstrated a de-
creased cardiovascular mortality with methotre-
xate,46 but no association with carotid findings was
detected herein regarding its use or dose. Recent
studies have found less cardiovascular clinical
events or improvement of endothelial dysfunction
in RA patients using anti-TNF drugs.47-51 On the
other hand, one recent study showed increased
prevalence of carotid plaques in patients treated
with TNF blockers, but probably the group with
TNF-blocker had more severe disease.44

Our study confirms that RA is associated with
subclinical atherosclerosis even in the absence of
traditional CAD risk factors. This study also shows
that the prevalence of atherosclerosis was not rela-
ted to isolated inflammatory markers measurement.

However, age and disease duration determined
a higher risk of having carotid plaques and increa-

sed IMT. These findings reinforce the need to per-
form tests searching for hidden atherosclerosis,
such as non-invasive carotid ultrasound in RA pa-
tients.
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Abstract

Objective: To assess the frequency and characteris-
tics of clinical manifestations of rheumatic fever in
children and adolescents according to the age of
onset of the disease.
Methods: We evaluated in a retrospective cohort
study the clinical and demographic data of rheu-
matic fever patients followed at our service for at
least 6 months and who attended 2 or more visits.
Results: The charts of 202 children and adolescents
with rheumatic fever were evaluated and divided
into 3 groups according to the age of the first epi-
sode of rheumatic fever: group 1- patients under 5
years old (8 [4%]), group 2- patients between 5 and
9 years (84 [42%]) and group 3 patients with 10 years
old or older (110 [54%]). The mean follow-up was
4.1 years. Carditis occurred in 24%, 42% and 50%;
arthritis in 75%, 71% and 69% and chorea in 25%,
37% and 34% in groups 1, 2 and 3 respectively. The-
re was no statistical difference between the groups
in relation to the frequency of such events and of
severe carditis, however we observed lower nume-
ric frequency of carditis and Sydenham chorea in
children younger than 5 years.
Conclusions: Rheumatic fever, although less fre-
quent, can be found in children under 5 years with
no significant difference in relation to the fre-
quency or severity of clinical manifestations.

Keywords: Rheumatic Fever; Children; Arthritis;
Carditis; Sydenham’s Chorea.

Introdução

A febre reumática (FR) é uma complicação infla-
matória e não supurativa tardia da infecção das vias
aéreas superiores pelo estreptococo beta hemolí-
tico do grupo A de Lancefield (EBHA). É uma doen-
ça universal, mas com diferenças de incidência e

*Setor de Reumatologia Pediátrica, Disciplina de Alergia,
Imunologia clínica e Reumatologia do Departamento de Pediatria
da Universidade Federal de São Paulo – Escola Paulista de 
Medicina.

Resumo

Objetivo: Estudar a freqüência e características das
manifestações clínicas da febre reumática em
crianças e adolescentes de acordo com a faixa etá-
ria no início da doença.
Material e métodos: Neste estudo de coorte retros-
pectivo foram avaliados os dados clínicos e demo-
gráficos de pacientes com febre reumática acom-
panhados por um período não inferior a 6 meses e
que compareceram em pelo menos 2 consultas.
Resultados: Foram avaliados os dados obtidos dos
prontuários de 202 crianças e adolescentes com fe-
bre reumática e divididos em 3 grupos de acordo
com a faixa etária no primeiro surto da doença:
grupo 1 – pacientes com idade inferior a 5 anos (8
[4%]), grupo 2 - pacientes entre 5 e 9 anos (84 [42%])
e grupo 3 – pacientes com 10 ou mais anos (110
[54%]). O tempo de seguimento foi de 4,1 anos em
média. Cardite ocorreu em 24%, 42% e 50%; artri-
te em 75%, 71% e 69% e coréia em 25%, 37% e 34%
nos grupos 1, 2 e 3 respectivamente. Não houve di-
ferença estatística entre os grupos em relação à fre-
qüência destas manifestações bem como de cardite
grave. Entretanto, observámos menor número
absoluto de cardite e coréia de Sydenham nas
crianças com idade inferior a 5 anos. 
Conclusão: A febre reumática, embora menos fre-
qüente, pode ser encontrada em crianças com me-
nos de 5 anos sem diferença significante em rela-
ção à freqüência e gravidade das manifestações clí-
nicas. 

Palavras-Chave: Febre Reumática; Crianças; Artri-
te; Cardite; Coréia de Sydenham.
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prevalência entre os países.1

Não há dados controlados sobre a incidência
real da FR em países em desenvolvimento, mas es-
tima-se que ocorram de 10 a 20 milhões de novos
casos /ano especialmente entre as populações des-
favorecidas.2 

Taxas elevadas de morbidade e mortalidade as-
sociadas à FR são decorrentes do acometimento
cardíaco; a cardite reumática pode ser fatal na fase
aguda ou evoluir para doença valvar crônica.3-5

A FR é mais freqüentemente observada em
crianças e adolescentes entre 5 e 15 anos de idade
e sua incidência em crianças menores de 5 anos va-
ria de menos de 1% a 7%.6-12 

A freqüência e características das manifestações
clínicas da FR em crianças abaixo de 5 anos variam
nos diferentes estudos. 6-12 Enquanto que em alguns
estudos a cardite foi a alteração mais freqüente,
noutros predominou a artrite. 

Outro aspecto discutido na literatura é a gravi-
dade do comprometimento cardíaco. No estudo de
Abdin & Eissa publicado na década de 1960 foi
observada freqüência discretamente maior de car-
dite grave, igual freqüência de cardite e artrite e
menor freqüência de coréia nos pacientes meno-
res de 5 anos.6 De 10 pacientes com FR e menores
de 3 anos de idade, 9 apresentaram cardite com re-
gurgitação mitral importante.7

Em virtude dessa diversidade de achados nos
propusemos a avaliar a freqüência e características
das manifestações clínicas da FR em crianças e
adolescentes do nosso serviço, dando especial
atenção à população com idade inferior a 5 anos.

Material e Métodos

Foram avaliados retrospectivamente, através de
análise de prontuários, 202 pacientes com FR agu-
da de acordo com os critérios de Jones revisados.13

Foram incluídos apenas os pacientes que compa-
receram em pelo menos 2 consultas com período
mínimo de 6 meses de acompanhamento em nos-
so serviço. O estudo incluiu a análise de dados de-
mográficos, as características clínicas, assim como
a evolução.

Os pacientes foram divididos em 3 grupos de
acordo com a idade de início das manifestações
clínicas da FR aguda: grupo 1 (entre 2 e 4 anos), gru-
po 2 (entre 5 e 9 anos) e grupo 3 (entre 10 e 16 anos).
Cardite clínica foi caracterizada pela presença de
sopro cardíaco patológico (sopro considerado pelo

cardiologista como sendo de insuficiência ou es-
tenose mitral ou aórtica). Já a cardite subclínica
foi definida como alteração ao ecocardiograma (le-
são mitral ou aórtica) na ausência de sopro. Cardi-
te grave foi definida pela presença de insuficiên-
cia cardíaca congestiva, dupla lesão valvar ou in-
ternação em unidade de terapia intensiva. Foram
avaliados o eletrocardiograma e a radiografia de tó-
rax realizados no surto agudo da doença. A análi-
se estatística constou do teste qui-quadrado ou
exato de Fisher para comparação das variáveis ca-
tegóricas, do teste Kruskal Wallis para a compara-
ção do tempo de evolução da doença e da análise
de variância (ANOVA) para as variáveis numéricas,
nos 3 grupos.

Resultados

Dentre os 202 pacientes com FR aguda, 113 (56%)
eram do sexo feminino e 106 (52%) não caucásicos.
Não houve diferença estatística entre os grupos
em relação ao sexo, raça e número de surtos. Oito
(4%) pacientes apresentaram o surto de FR com
idade até 5 anos (grupo 1), 84 (42%) entre 5 e 9
anos (grupo 2) e 110 (54%) com 10 ou mais anos
(grupo 3). A Tabela I mostra as características de-
mográficas dos pacientes.

A artrite ocorreu em 142 (70%) pacientes sem di-
ferença estatística de freqüência entre os grupos
(Tabela II). Em relação ao número de articulações
afectadas, foi oligoarticular (até 5 articulações) em
3/6 (50%), 36/59 (61%) e 46/71(65%) pacientes nos
grupos 1, 2 e 3 respectivamente, sem diferença en-
tre os grupos. Em 6 pacientes não foi possível de-
terminar o número de articulações acometidas. O
padrão migratório da artrite ocorreu na maioria
dos casos (72%); entretanto em 8 pacientes o com-
prometimento foi monoarticular e em 10 não foi
possível determinar o padrão da artrite. Houve pre-
domínio de acometimento de joelhos e articula-
ções tíbio-társicas nos 3 grupos. A duração da ar-
trite foi predominantemente de menos de 6 sema-
nas tendo ocorrido evolução crônica (maior de 6
semanas) em 13 pacientes (5 do grupo 2 e 8 do gru-
po 3) sem diferença estatística entre os 3 grupos.
Ausência de resposta satisfatória ao ácido acetil
salicílico (AAS) em dose anti-inflamatória de 80 a
100 mg/kg/dia ocorreu em 24/109 (22%) pacientes.

Cardite clínica ocorreu em 68 (34%) pacientes e
cardite subclínica em 26 (13%) sem diferença es-
tatística entre os grupos (Tabela II). Entretanto,
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observámos que numericamente o grupo 1 apre-
sentou menor freqüência desta manifestação. A
pericardite se manifestou em 10 pacientes (14%
das cardites). O comprometimento mais grave, re-
presentado pela insuficiência cardíaca, ocorreu em
43% dos casos de cardite sendo em 1/1 (100%),
11/28 (39%) e 17/39 (44%) pacientes nos grupos 1,
2 e 3 respectivamente. Alterações no eletrocardio-
grama (sobrecarga de ventrículo esquerdo e au-
mento do espaço PR) e na radiografia de tórax (au-
mento de área cardíaca) foram vistas em 58% e
42% dos pacientes, respectivamente. Trinta e três
crianças foram hospitalizadas pela cardite, das
quais 3 em unidade de terapia intensiva. Foi reali-
zada cirurgia cardíaca (valvuloplastia) em 1 pa-
ciente de cada grupo. Não houve óbitos. Não
observámos diferença estatística em nenhum pa-
râmetro relacionado à cardite nos 3 grupos estu-
dados. 

Em relação ao tipo de comprometimento car-
díaco o acometimento isolado da valva mitral foi
o mais freqüente seguido pela alteração valvar mi-
tral e aórtica e por último da aórtica isolada. Não
houve diferença entre os 3 grupos em relação à val-
va acometida ou à gravidade do acometimento. 

Coréia ocorreu em 70 (35%) pacientes sem di-
ferença estatística de freqüência entre os grupos
(Tabela II). Entretanto, numericamente a fre-
qüência de coréia foi menor no grupo 1. A maioria
dos casos ocorreu no sexo feminino sendo mais
evidente nos grupos 2 e 3 (26 meninas em cada). A
coréia isolada ocorreu em metade dos casos e a
coréia generalizada em 76%. A duração da coréia
foi de 18 a 720 dias (com média de 97 dias). As ca-
racterísticas mais comuns da coréia foram a pre-
sença de instabilidade emocional, a fraqueza mus-

cular e os distúrbios de escrita e fala. Não houve di-
ferença estatística em nenhum parâmetro relacio-
nado à coréia entre os 3 grupos.

Eritema marginado ocorreu em 6 (3%) pacien-
tes sendo 2 do grupo 2 e 4 do grupo 3 (p=0,765).
Três destes 6 pacientes tiveram cardite. Os nódu-
los subcutâneos ocorreram em 4 (2%) pacientes
sendo 3 do grupo 2 (dos quais 2 tiveram cardite) e
1 do grupo 3 (p=0,420). A freqüência destas mani-
festações não foi diferente nos 3 grupos. É interes-
sante observar que nenhum paciente do grupo 1
apresentou manifestações cutâneas. 

Em relação aos exames laboratoriais não obser-
vámos diferença significante entre o grupo 1 e os
outros 2 grupos. Apesar da média da hemoglobina
ter sido menor nas crianças do grupo 1, o estudo
estatístico mostrou diferença significante apenas
entre os outros 2 grupos (10,7x 11,0 x 11,6 mg/dL,
respectivamente, p=0,038). A velocidade de he-
mossedimentação não apresentou diferença en-
tre os grupos (60,8 x 60,2 x 55,9 mm na 1ª hora, res-
pectivamente, p=0,727). 

Discussão

A maioria das crianças e adolescentes com diag-
nóstico de FR está na faixa etária entre 5 e 15 anos
de idade, porém crianças com menos de 5 anos
também podem ser acometidas como mostra o
presente estudo, no qual 8 (4%) pacientes nesta
faixa etária apresentaram a doença. 

Em relação aos dados demográficos, observá-
mos predomínio ligeiro do sexo feminino, como é
descrito na literatura, porém sem significado esta-
tístico.14-17 Não foram encontradas diferenças sig-

Tabela I. Características demográficas de 202 pacientes com febre reumática aguda, de acordo com o grupo.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total
(2-4 anos, n=8) (5-9 anos, n = 84) (10-16 anos, n = 110) (2-16 anos, n = 202) p

Sexo
Feminino: n (%) 4 (50) 50 (60) 59 (54) 113 (56)
Masculino: n (%) 4 (50) 34 (40) 51 (46) 89 (44) 0,717

Idade (anos): média 4,0 8,0 12,1 10,5 –
Tempo de evolução 9,5 5,5 4,0 4,1 –
(anos): média
No surtos: n (%)

1 surto 6 (75) 67 (80) 91 (83) 164 (81)
2 ou mais surtos 2 (25) 17 (20) 19 (17) 38 (19) 0,785
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nificantes quanto ao sexo, à raça ou ao número de
surtos da FR nos 3 grupos.

Dentre as manifestações clínicas do surto agu-
do, a artrite foi o critério maior mais freqüente-
mente encontrado, como já era esperado.7,10-12

Em relação ao número de articulações acome-
tidas nossos dados chamam a atenção, pois a lite-
ratura mostra maior freqüência do envolvimento
poliarticular (≥ 5 articulações),7,8 enquanto no pre-
sente estudo houve predomínio do oligoarticular.
Acreditamos que este resultado possa estar relacio-
nado a características da nossa população ou à
questão da nomenclatura adotada na época da
criação dos critérios de Jones. Os tipos de compro-
metimento migratório e oligoarticular foram os
mais freqüentes. Não observámos monoartrite no
grupo 1 como relatado por Chockalingam et al em
20% dos seus casos.11 Em relação à duração da ar-
trite, observámos quadros que se estenderam por
mais de 6 semanas em 9% das crianças, sem dife-

rença estatística entre os grupos. Este achado cha-
ma a atenção pois nestes pacientes a artrite seria
classificada como crônica e não aguda, o que, no
entanto, não afasta o diagnóstico. Apesar de não ter
havido diferença significante, observámos uma
tendência dos casos de maior duração da artrite
ocorrerem em crianças com idades ≥ a 10 anos.

Ao contrário do que relataram alguns autores
sobre a maior freqüência de cardite nas crianças
mais novas, nós não encontramos diferença esta-
tística entre os grupos.6,7 Entretanto, gostaríamos
de ressaltar que a freqüência absoluta foi menor
nos mais jovens. A cardite ocorreu em 2 pacientes
do grupo de 2 a 4 anos, sendo num caso subclíni-
ca e noutro um quadro mais grave, evoluindo para
insuficiência cardíaca congestiva e necessitando
de diurético e digitálico. Na literatura alguns tra-
balhos mostram maior incidência ou gravidade da
cardite em crianças mais novas em relação às mais
velhas, enquanto outros não referem estas dife-

Tabela II. Características clínicas de 202 pacientes com febre reumática aguda, de acordo com o grupo.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total
(2-4 anos, (5-9 anos, (10-16 anos, (2-16 anos,

n=8) n = 84) n = 110) n = 202) p
Artrite: n (%) 6 (75) 60 (71) 76 (69) 142 (70) 0,899
Número de articulações*

Até 5: n (%) 3 (50) 36 (61) 46 (65) 85 (62)
5 ou mais: n (%) 3 (50) 23 (39) 25 (35) 51 (38) 0,752

Padrão articular **
Monoarticular 0 4 4 8 (6%)
Migratório: n (%) 4 (67) 35 (69) 50 (75) 89 (72)
Aditivo: n (%) 2 (33) 16 (31) 17 (25) 35 (28) 0,658

Duração da Artrite**
< 6 semanas 6 55 68 129
≥ 6 semanas 0 5 8 13 0,661

Resposta ao ácido acetil 5 (83) 36 (77) 44 (79) 85 (78) 0,929
salicílico: n (%)
Cardite: n (%) 2 (2) 36 (38) 56 (60) 94 (100) 0,24

Clínica 1 (12) 28 (33) 39 (35) 68 (34) 0,413
Subclínica 1 (12) 8 (9) 17 (15) 26 (13) 0,474

Insuficiência cardíaca: n (%) 1 (100) 11 (39) 17 (44) 29 (43) 0,604
Coréia: n (%) 2 (25) 31 (37) 37 (34) 70 (35) 0,753

Isolada: n (%) 1 (50) 16 (52) 20 (54) 37 (53) 1,000
Associada: n (%) 1 (50) 15 (48) 17 (46) 33 (47) -

Eritema Marginado 2 4 6 0,765
Nódulos Subcutâneos 3 1 4 0,420

*Em 6 pacientes não foi possível determinar o número de articulações acometidas.
**Em 8 pacientes o comprometimento foi monoarticular e em 10 não foi possível determinar o padrão articular.
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renças.7,8,10,12 É possível que estas divergências es-
tejam relacionadas à população estudada ou a ca-
racterísticas metodológicas dos estudos e não a
características da FR. Embora em nossa amostra
50% dos pacientes do grupo 1 (< 5 anos) tenham
apresentado maior gravidade do comprometimen-
to cardíaco, não podemos valorizar isoladamente
este dado em virtude do pequeno número de ca-
sos com este envolvimento.

Quanto à coréia de Sydenham, embora sua fre-
qüência não tenha sido estatisticamente diferen-
te nos 3 grupos, observámos que em números
absolutos foi menor nos pacientes do grupo 1, o
que pode estar de acordo com alguns autores que
observaram menor freqüência desta manifestação
em crianças mais jovens.7,10,12

Não houve casos de eritema marginado nem de
nódulos subcutâneos nos pacientes com menos
de 5 anos de idade, fato também descrito na lite-
ratura.7,8 Apenas Tani et al descreveram o eritema
marginado como manifestação comum nesta faixa
etária justificando este achado pelo fato destes pa-
cientes serem mais minuciosamente examina-
dos.10

Em relação aos exames laboratoriais, além da
hemoglobina, não encontramos nenhum parâme-
tro que se diferenciasse entre os grupos.

Em resumo, embora menos freqüente, a FR
pode ocorrer em crianças menores de 5 anos de
idade. De modo geral estas crianças apresentam
características clínicas semelhantes às dos pacien-
tes com mais de 5 anos, com tendência para a me-
nor duração do quadro articular e das freqüências
da cardite e da coréia de Sydenham. O número re-
duzido de pacientes com menos de 5 anos de ida-
de, deste e dos outros estudos da literatura, dificul-
ta a interpretação dos resultados, porém a maio-
ria sinaliza para pequenas e não significativas di-
ferenças entre eles. 
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in patients with knee OA compared to healthy sub-
jects (p<0.05). Patients with stage I OA had greater
muscle strength than those of stage II (p<0.05).
Conclusions: Whether being a cause or a con-
sequence of knee OA, muscle strength loss which
cannot be detected during clinical examination ap-
pears to be present during isokinetic measure-
ments. 

Keywords: Osteoarthritis; Knee; Muscle strength;
Isokinetic testing. 

Introduction

Osteoarthritis (OA) is the most commonly seen jo-
int disease throughout the world.1 The knee joint is
often involved and locomotor dysfunction and di-
sability in these patients ensue due to muscle weak-
ness of the lower extremity.2

Stability of the knee joint is achieved through
two ways, first of which is the active neuromuscu-
lar control provided by muscle strength and propri-
oceptive sense. The second is the passive resistan-
ce formed by surrounding ligaments and joint cap-
sule. Any problem arising from these factors may
disturb the stability of the joint, thereby rendering
it susceptible to degenerative processes.3 Pre-
viously, isokinetic muscle strength of the knee mus-
cles has been shown to decrease significantly in el-
derly patients with chronic knee OA.4-9 However, it
is still controversial whether muscular weakness is
also present in early stages of OA. 

Objectives

The aim of this study was to compare the manual
and isokinetic knee muscle strength of patients
with early knee OA with those of subjects without
clinical or radiological evidence of knee OA. 
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Abstract

Objectives: One of the most important reasons for
locomotor dysfunction and disability in patients
with knee osteoarthritis (OA) is muscle weakness in
the lower extremity. The aim of this study was to
compare the isokinetic knee muscle strength of
patients with early knee OA with those of healthy
people.
Patients and Methods: Fifty-one patients with bi-
lateral knee osteoarthritis who were radiologically
graded as stage I or II and forty-three healthy sub-
jects were enrolled. Western Ontario and McMas-
ter Universities Osteoarthritis Index and 100 mm
VAS were used to assess patients with knee OA. Ma-
nual muscle strength testing for quadriceps mus-
cle and circumference measurements 10 cm abo-
ve the midpatellar line were performed. Bilateral
isokinetic (concentric/concentric) knee flexion and
extension with the protocol of 60 degrees/sec (four
repetitions), 180 degrees/sec (four repetitions) and
240 degrees/sec (20 repetitions) were performed.
Results: Regarding manual muscle testing of knee
OA group, quadriceps muscle strength in six knees
were 4/5 and in 96 knees were 5/5; whereas in the
control group only two knees had 4/5 and the rest
84 knees had 5/5 muscle strengths (p=0.22). Thigh
circumference measurements were statistically si-
milar in this regard (all p values > 0.05). In all velo-
cities knee flexor and extensor isokinetic muscle
strength values were found to be significantly lower
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Patients and Methods

Fifty-one female subjects who were diagnosed with
bilateral knee osteoarthritis according to American
College of Rheumatology (ACR) criteria10 and whose
X-rays were graded as stage I or II according to Kell-
gren & Lawrence Scale11 were enrolled. Forty-three
female subjects without clinical or radiological evi-
dence of knee OA who volunteered to participate
were also recruited (from hospital staff and their re-
latives) as a control group. Patients were excluded if
they had any of the following: active synovitis,
arthroscopic/surgical intervention or intraarticular
injection within the last six months, any pathology
(e.g. lumbar nerve root compression, polyneuro-
pathy, myopathy) that would cause muscle we-
akness and inability to perform isokinetic testing.

Western Ontario and McMaster Universities Oste-
oarthritis Index (WOMAC) (5-point Likert 3.0) ques-
tionnaire which had been validated in our language12

was performed and pain levels were measured with
100 mm VAS in patients with knee OA. Manual mus-
cle strength testing for quadriceps muscle (Lovett
scale; 0-5)13 and circumference measurements 10 cm
above the midpatellar line were performed by the
same physician at baseline. Informed consent was
taken before subjects agreed to participate.

Isokinetic testing
In both groups, isokinetic quadriceps/hamstring
strengths were measured by using the Biodex Sys-
tem 3-Pro (Biodex Medical Systems, Inc, New York,
USA) dynamometer with the knee attachment.
Orientation of the dynamometer was kept at 0°, tilt
at 0°, seat orientation at 0°.The patients were sea-
ted and secured to the apparatus with chest and
thigh straps. The attachments of the dynamometer
were adjusted so that the centre of motion of the le-
ver arm was aligned as accurately as possible with
the slightly changing flexion-extension axis of the
joint. The resistance pad was placed on the distal
tibia. The range of motion of the knee joint was kept
at 0-90°. Bilateral isokinetic (concentric/concen-
tric) knee flexion and extension with the protocol
of 60 degrees/sec (four repetitions), 180 degrees/
/sec (four repetitions) and 240 degrees/sec (20 re-
petitions) were performed. Enough resting was pro-
vided between the sessions and vocal encourage-
ment was standardized. 

Statistical Analysis
SPSS 13.0 software was utilized for statistical as-

sessment. Student’s t test was used for comparison
of the mean values regarding isokinetic test results
and Mann Whitney U test was used to compare
isokinetic test results between different radiologi-
cal stages. Chi-square test was used for compari-
son of manual muscle test results. Pearson coeffi-
cients were used for correlation analysis. Statisti-
cal significance was set at p<0.05. 

Results

Demographic and clinical features of the subjects
are summarized in Table I. The two groups were
found to be statistically indifferent with regard to
age and BMI values (p=0.11 and p=0.32, respecti-
vely). 

Thigh circumference measurements were
47.41±4.57 (right) and 47.44±4.47 (left) in the OA
group, and 49.20±4.84 (right) and 48.86±4.85 (left)
in the control group. The groups were found to be
statistically similar in this regard (all p values 
> 0.05). Regarding manual muscle testing of knee
OA group, quadriceps muscle strength in six knees
were 4/5 and in 96 knees were 5/5; whereas in the
control group only two knees had 4/5 and the rest
84 knees had 5/5 muscle strengths (p=0.22).

Table II lists isokinetic muscle strength values of

Table I. Demographic and clinical features of the
subjects

Osteoarthritis Control 
(n=51) (n=43)

Age 55.6±9.7 52.4±9.6
Sex Female Female
Body Mass Index 23.7±5.3 28.6±4.8
WOMAC

Pain 5.9±0.92 –
Stiffness 5.1±1.3 –
Physical function 6.2±0.7 –
Total 17.2±2.4 –

VAS activity (100 mm) 58.8±9.9 –
K-L radiologic stage

Stage I 18 –
Stage II 33 –

Dominant leg
Right 49 40
Left 2 3

VAS:Visual Analogue Scale, K-L: Kellgren-Lawrence
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both groups. In all velocities knee flexor and exten-
sor isokinetic muscle strength values were found
to be significantly lower in patients with knee OA
compared to healthy subjects. When the right and
left knee strengths were compared separately, the
two groups were again found to be statistically dif-
ferent (Figures 1 and 2).

Isokinetic strength measurements regarding
stage I and II (knees) are given in Table III. Patients
with stage I had greater knee muscle strength when
compared with stage II. There were negative cor-
relations between isokinetic strength values and
WOMAC-pain and VAS scores but the correlations
were only significant for measurements at 60°/s
velocity, both during extension (p values being 0.04
and 0.03 respectively) and flexion (p values being

0.02 and 0.01 respectively). 

Discussion

In this study, manual and isokinetic
knee muscle strength testing of female
subjects with early OA were compared
with other females without any eviden-
ce of knee OA. Although manual mus-
cle testing were similar between the
groups, patients with OA were found to
have significantly lower flexor and ex-
tensor isokinetic knee strength. Further,
stage I patients had greater muscle
strength when compared with stage II

patients.
Regarding OA, a close association was establi-

shed between dynamic isokinetic muscle strength
measurements and the progression level of disea-
se and clinical signs.14 It is known that isokinetic
muscle strength measurements in patients with
knee OA is a validated and reliable method in a re-
peatable manner.15,16 Many deficits rarely detecta-
ble through manual muscle measurement can be
revealed using isokinetic measurement. 

There might be many reasons for muscle weak-
ness in knee OA. Young et al17 reported that “arthro-
genic muscle inhibition” of quadriceps muscles in
patients with knee OA might lead to weakness. This
term refers to inhibition of motor neurons due to
afferent signals from affected joint or periarticular

tissues, i.e. inhibition of
muscular contraction. This
reflex inhibition may also be
detected following joint sur-
gery18 or with joint effu-
sions.19 It has been recently
shown that in early OA mus-
cle weakness was related
with changes in motor unit
physiology.20

Impaired neuromuscular
control, decreased muscle
strength and muscle atrophy
are related to less muscle use
due to pain and dysfunction
consequent to the degenera-
tive process. On the other
hand, Slemenda et al5 found
significantly lower isokinetic
muscle strength in 462 pati-

Table II. Isokinetic strength measurements of the subjects

Osteoarthritis Control
(n=102) (n=86)

mean±SD mean ±SD
peak torque/body peak torque/body 
weight (N-m)/kg weight (N-m)/kg P

60º/s Ext 114.13±39.76 142.85±29.98 <0.001
60º/s Flex 49.48±18.01 69.91±19.66 <0.001
180º/s Ext 80.91±23.13 100.67±20.57 <0.001
180º/s Flex 50.29±13.01 59.50±17.25 <0.001
240º/s Ext 77.05±20.73 87.41±19.50 0.01
240º/s Flex 50.69±16.86 61.68±17.82 <0.001

Ext: Extension, Flex: Flexion

Figure 1. Comparative isokinetic muscle strength measurements of the right 
extremity (OA vs healthy).
Ext: Extension; Flex: Flexion; (*: p<0,001)
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the joint due to deterioration
of shock absorption during
walking.9 There is a complex
relationship between disabi-
lity and cartilage degenera-
tion, and sensorimotor dys-
function originating from
muscles around the joint. 

The increase of load on
the joint accelerates the pro-
gression of knee OA, espe-
cially in medial compart-
ment.21 van der Esch et al
have shown that isokinetic
muscular weakness had
more influences on the limi-
tation of functional ability in
knee OA patients with poo-
rer proprioception.6 Their
isokinetic testing protocol

comprised only 60º/sec measurements;
in our study, we have measured at three
velocities and found that both in low
and high speeds the muscle strength
loss was significant. Brandt et al detec-
ted that people with knee pain but wi-
thout radiological signs of OA, had
more weakness in quadriceps and ham-
string muscles when compared to sub-
jects with pain and radiological signs.8

In clinical practice, severity of the dise-
ase is frequently assessed according to
the radiological signs. Nonetheless,
mainly in knee OA, the correlation
between radiological scores, clinical
findings and pain is poor.22 In our study,
although being in the early stage, we

have observed muscle weakness in the OA group.
However, since the muscle strengths of Stage 1 pa-
tients were greater than Stage 2 patients; we may
not definitely propose that muscle weakness is a
primary factor that has an adverse effect in the di-
sease process. 

On the other hand, concerning the negative cor-
relations between pain scores and muscle strength,
it would rather be wise to relate these results to
some technical features of isokinetic testing. Yet,
the correlations were statistically significant only
at the velocity of 60°/s and values regarding flexion
measurements were more significant than those of
extension. During isokinetic testing, a patient may
exert less force when it is painful. Considering the

Table III. Isokinetic strength measurements of the subjects

Stage I Stage II
(n=36) (n=66)

mean±SD mean ±SD
peak torque peak torque 

(N-m) (N-m) P
60º/s Ext 103.0±25.7 70.3±18.4 <0.001
60º/s Flex 44.8±12.8 30.6±8.6 <0.001
180º/s Ext 70.1±15.0 51.7±9.0 <0.001
180º/s Flex 39.4±10.0 35.0±8.9 0.02
240º/s Ext 64.3±12.5 50.5±9.1 <0.001
240º/s Flex 42.9±11.0 33.0±9.0 <0.001

Ext: Extension, Flex: Flexion

Figure 2. Comparative isokinetic muscle strength measurements of the left 
extremity (OA vs healthy).
Ext: Extension; Flex: Flexion; (*: p<0,001; †: p<0,05)

ents without knee pain or muscular atrophy
though having radiological signs of knee OA. Ac-
cordingly, they suggested that quadriceps we-
akness was the primary risk factor for the progres-
sion of joint damage, disability and pain. Similarly,
our study also showed that while people with ear-
ly stage knee OA had isokinetic muscle strength
loss, they had no significant change in their mus-
cle mass. 

Most important factors impairing the function
of periarticular muscles in degenerative processes
are advanced age, increased fatigue, delayed mus-
cle reaction time, previous minor trauma, abnor-
mal articular sensory input, impaired neuromus-
cular protective reflexes, and abnormal loads on
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fact that knee flexion is generally more painful than
extension and these patients need to apply greater
forces during isokinetic measurements at low ve-
locities, our findings seem to be reasonable. 

One possible drawback of our study would be
related with the difficulties of isokinetic testing.
While providing accurate and objective data con-
cerning muscle weakness, isokinetic devices may
not be available at every clinic. The required time
and manpower further challenge the routine use
of this method. Regarding some confounding fac-
tors for isokinetic measurements, the absence of
pain and stiffness measurements (WOMAC and
pain VAS) in control subjects could be another li-
mitation of our study.

To summarize, in the light of our results, we may
conclude that muscle strength loss which cannot
be detected during clinical examination appears to
be present in female subjects with early stage knee
OA; moreover, isokinetic measurements seem to
uncover such muscle weakness. It should be the-
refore emphasized that knee strengthening exerci-
ses should be given to patients as soon as they are
diagnosed to have knee OA. Further studies con-
cerning the effect of exercise therapy on strength
measurements are warranted.
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país participante promoveu reuniões com peritos
locais para elaboração de recomendações nacio-
nais. Em Portugal, a reunião teve lugar em Óbidos
a 15 e 16 de Fevereiro de 2008. Participaram 50 reu-
matologistas portugueses e, após sessões para
apresentação da revisão sistematizada da literatu-
ra, discussão em grupos de trabalho e votação pelo
método Delphi, foram elaboradas as recomenda-
ções nacionais. Foi também avaliado o nível de
concordância e o potencial impacto das recomen-
dações na prática clínica. 
Resultados: As 13 recomendações nacionais para
o uso do MTX nas doenças reumáticas (incidindo
maioritariamente na artrite reumatóide (AR)) abor-
dam: avaliação pré-terapêutica, dose óptima e via
de administração, uso do ácido fólico, monitoriza-
ção de efeitos secundários, atitude perante hepa-
totoxicidade, segurança a longo prazo, mono ver-
sus terapêutica combinada, atitude no período
peri-operatório, durante infecções intercorrentes,
antes/durante a gravidez e após obtenção da remis-
são clínica da AR, rastreio e tratamento da tuber-
culose e papel do MTX como poupador de corticos-
teróides nas doenças reumáticas. 
Conclusão: Apresentamos as recomendações na-
cionais para a utilização do MTX na terapêutica das
doenças reumáticas com aplicação na prática clí-
nica, baseadas na evidência e integrando a expe-
riência dos reumatologistas portugueses. As reco-
mendações portuguesas apresentam algumas dife-
renças e especificidades quando comparadas com
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Resumo

Objectivos: Elaborar recomendações nacionais,
baseadas na evidência, para a utilização na prática
clínica do metotrexato (MTX) na terapêutica das
doenças reumáticas. 
Métodos: O projecto nacional estava integrado na
iniciativa multinacional 3E (Evidence,Expertise,Ex-
change) 2007-2008 que envolveu 751 reumatolo-
gistas de 17 países. Neste contexto foram seleccio-
nadas, através de discussão e votação pelo método
Delphi, 10 questões consideradas relevantes para
o uso do MTX na prática clínica e o grupo portu-
guês formulou 3 questões adicionais. Foi efectua-
da uma pesquisa sistematizada da literatura na
Medline, Embase, Cochrane Library e nos resumos
dos congressos EULAR e ACR 2005-2007. Os artigos
seleccionados para cada questão foram revistos de
forma detalhada e a evidência atribuída de acordo
com a classificação Oxford Levels of Evidence. Cada



ÓRGÃO OF IC IAL DA SOC IEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009;34:78-95

79

HELENA CANHÃO E COL.

as internacionais recentemente publicadas e ela-
boradas no âmbito da mesma iniciativa. 

Palavras-Chave: Metotrexato; Artrite Reumatóide;
Doenças Reumáticas; Recomendações; Portugal.

Abstract

Objectives: To develop Portuguese evidence-based
recommendations for the use of methotrexate
(MTX) in daily clinical practice in rheumatic disor-
ders.
Methods: The Portuguese project was integrated in
the multinational 3E Initiative (Evidence, Experti-
se, Exchange) 2007-2008 where a total of 751 rheu-
matologists from 17 countries have participated.
Ten clinical questions concerning the use of MTX
in rheumatic diseases were formulated and the Por-
tuguese group added three more questions. A syste-
matic literature search in Medline, Embase,
Cochrane Library and 2005-2007 ACR/EULAR me-
eting abstracts was conducted. Selected articles
were systematically reviewed and the evidence was
appraised according to the Oxford Levels of Eviden-
ce. In Portugal, a national meeting was held in Obi-
dos on February 15th and 16th, 2008, involving 50
rheumatologists who discussed and voted by Dephi
method the recommendations. Finally, the agree-
ment among the rheumatologists and the potential
impact on their clinical practice was assessed. 
Results: Thirteen national key recommendations
on the use of MTX were formulated: work-up befo-
re starting MTX, optimal dosage and route of admi-
nistration, use of folic acid, monitoring, manage-
ment of hepatotoxicity, long-term safety, mono ver-
sus combination therapy, management in the peri-
operative period, during infections, before/during
pregnancy and after clinical remission, screening
and treatment of tuberculosis and the role of MTX
as a steroid-sparing agent in rheumatic diseases. 
Discussion: The Portuguese recommendations for
the use of MTX in daily clinical practice were deve-
loped, which are evidence-based and supported by
a panel of 50 rheumatologists, enhancing their va-
lidity and practical use. This project was integrated
in a multinational initiative that led to the recent
publication of ten multinational recommendati-
ons which differ from ours in some specific aspects. 

Keywords: Methotrexate; Rheumatoid Arthritis;
Rheumatic Diseases; Guidelines; Portugal. 

Introdução

O metotrexato (MTX) é o fármaco modificador de
doença (DMARD – disease modifying anti-rheu-
matic drug) de primeira escolha e o mais fre-
quentemente utilizado na terapêutica da artrite
reumatóide (AR). É também muito prescrito 
no tratamento de outras doenças reumáticas sis-
témicas.1,2 Apesar do seu uso generalizado e de
mais de duas décadas de experiência na prática
clínica da Reumatologia, observa-se uma grande
variabilidade na prescrição do MTX entre reuma-
tologistas, incluindo por exemplo dose, suplemen-
tação com ácido fólico e monitorização da tera-
pêutica.3,4 Outros aspectos ainda, como a utiliza-
ção mais adequada do MTX nalgumas situações
clínicas específicas, tais como no período peri-
-operatório e na gravidez, estão mal documen-
tados e não são abordados nas recomendações
existentes.5

A iniciativa 3E (Evidence, Expertise, Exchange)
em Reumatologia consiste num projecto multina-
cional que tem como objectivo promover a medi-
cina baseada na evidência formulando recomen-
dações detalhadas dirigidas para problemas clíni-
cos.6 Ao contrário das Recomendações que são
desenvolvidas por um pequeno painel de especia-
listas, o projecto 3E envolve um vasto grupo inter-
nacional de reumatologistas clínicos. Esta inicia-
tiva pretende ainda promover a epidemiologia
aplicada, divulgando e aplicando uma metodolo-
gia de investigação através da revisão sistematiza-
da da literatura.7

O objectivo da iniciativa 3E de 2007-2008 foi ela-
borar recomendações práticas para a utilização do
MTX no tratamento das doenças reumáticas, inte-
grando a evidência gerada pela revisão sistemati-
zada da literatura com a opinião de um largo pai-
nel de peritos internacionais. As 10 recomenda-
ções que resultaram do trabalho multinacional fo-
ram publicadas recentemente.8 Mas o mesmo
trabalho foi efectuado localmente e além das 10
questões que serviram de base a essas recomenda-
ções, o grupo português considerou pertinente, no
contexto nacional, colocar 3 questões adicionais.9

Neste trabalho apresentamos as 13 recomenda-
ções que resultaram das reuniões de consenso en-
tre os reumatologistas portugueses. As 10 primei-
ras são semelhantes às internacionais, ainda que
contenham aspectos específicos considerados re-
levantes no âmbito português, as 3 últimas são es-
tritamente nacionais.
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Material e Métodos

A iniciativa multinacional 3E 2007-2008 foi coor-
denada por Maxime Dougados com o apoio de 3
orientadores (Désirée van der Heijde, Claire Bom-
bardier e Loreto Carmona) e 6 internos de Reuma-
tologia que efectuaram a pesquisa bibliográfica
das 10 questões internacionais.8 No total, partici-
param activamente no projecto 751 reumatologis-
tas de 17 países. 

Na primeira reunião multinacional em Março
de 2007, onde se reuniram 87 reumatologistas dos
17 países, cada país propôs 10 questões, que depois
foram analisadas e votadas pelo método Delphi,
tendo sido por fim seleccionadas as 10 questões
clínicas consideradas mais relevantes. Na AR, os
aspectos incluídos foram: avaliação pré-terapêu-
tica, dose óptima e via de administração, uso de
ácido fólico, monitorização, hepatotoxicidade
(também para a artrite psoriática (AP)), segurança
a longo prazo (superior a 2 anos), monoterapia ver-
sus terapêutica combinada, utilização no período
peri-operatório, atitude antes/durante a gravidez
e uso do MTX como agente poupador de corticos-
teróides noutras doenças reumáticas sistémicas.
As 3 questões portuguesas adicionais abordaram
o manejo do MTX após remissão clínica da AR, a
terapêutica com MTX em situações infecciosas in-
tercorrentes e o rastreio e tratamento da tubercu-
lose em doentes medicados com MTX. Portugal foi
representado por 5 reumatologistas (HC, MJS, LC,
JEF, JAPS). A revisão sistemática da literatura das
questões nacionais foi efectuada por 3 internos
(MB, AFM e PM). 

Os internos internacionais e nacionais efectua-
ram a revisão sistematizada da literatura, seguin-
do as recomendações actualizadas da Cochrane
Collaboration.7 Cada uma das questões clínicas so-
freu rephrasing de acordo com o método PICO (Pa-
tient, Intervention, Comparison, Outcome). A po-
pulação foi definida como adultos com AR, AP ou
outra doença reumática; as intervenções, compa-
rações e resultados foram definidos de acordo com
cada questão.10 As estratégias de pesquisa e busca
foram desenvolvidas, quer internacionalmente,
quer localmente, em colaboração com bibliotecá-
rios experientes e incluíram termos para MTX, AR
e palavras-chave específicas, sem restrição de lín-
gua. Posteriormente foram pesquisados sistema-
ticamente abstracts de artigos na Medline, Emba-
se e Cochrane Library publicados até Setembro de
2007 e resumos dos congressos EULAR e ACR de

2005 a 2007. Algumas referências adicionais foram
obtidas por pesquisa manual. 

A selecção dos artigos foi efectuada aplicando
os critérios de inclusão e de exclusão previamen-
te definidos para cada uma das questões e a sua
qualidade metodológica foi classificada de acordo
com os Níveis de Evidência do Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine.11

Para cada questão, foram extraídos os dados re-
levantes e foram aplicados os testes estatísticos
adequados, incluindo effect size (ES), hazard ratios
(HR) e taxas de mortalidade standardizadas (SMR)
com intervalos de confiança (CI) de 95%. Quando
possível efectuaram-se meta-análises aplicando o
RevMan 4.2.10 e calculando odds ratios (OR) com
efeitos fixos e o risco relativo (RR) com um mode-
lo de efeitos aleatorizado.

Após recolha da informação da literatura, foram
organizadas, em cada país, reuniões para apresen-
tação dos dados, sessões de discussão com peque-
nos grupos, elaboração das recomendações e, fi-
nalmente, votação pelo método Delphi da versão
final das recomendações nacionais. A reunião por-
tuguesa decorreu a 15 e 16 de Fevereiro de 2008 em
Óbidos e participaram 50 reumatologistas na-
cionais. 

Internacionalmente, decorreu em Março de
2008 a última reunião dos comités nacionais com
a participação de 94 reumatologistas dos 17 países
participantes. O objectivo foi avaliar, trabalhar e
fundir as recomendações nacionais, votar através
do método Delphi e obter a versão final das 10 re-
comendações internacionais, a qual foi recente-
mente publicada.8

Nesta reunião e na reunião de Óbidos de elabo-
ração, respectivamente, da versão final das 10 re-
comendações internacionais e das 13 recomenda-
ções nacionais, foram determinados o grau da re-
comendação de acordo com a escala Oxford Levels
of Evidence e ainda o «Nível de concordância» de
acordo com uma escala visual analógica (1=dis-
cordo em absoluto até 10=concordo totalmente).12

O potencial impacto das recomendações na práti-
ca clínica dos participantes foi também avaliado
numa escala de 1 a 10 e expressa em percentagem. 

As recomendações portuguesas foram apresen-
tadas por LC numa mesa redonda do Congresso
Português de Reumatologia, em Abril de 2008 e di-
vulgadas através de um booklet distribuído conjun-
tamente com o terceiro número de 2008 da Acta
Reumatológica Portuguesa.

Neste artigo publicam-se as 13 recomendações
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nacionais para a utilização do MTX no tratamen-
to de doenças reumáticas.

Resultados

Foram identificadas um total de 18.841 referências
bibliográficas. Após selecção, pelo título ou pelo re-
sumo, foram revistos de forma sistematizada 317
artigos (Tabela I).

As 13 recomendações nacionais estão listadas
na Tabela II, com o nível de evidência e o grau de
recomendação respectivo. O nível médio de con-
cordância entre os reumatologistas portugueses
foi de 7,7 (5,9 a 8,6). A avaliação do impacto poten-
cial das recomendações na modificação da práti-
ca clínica é apresentada na Figura 1. 

Questão 1: Antes de iniciar a terapêutica com
MTX, qual o protocolo a aplicar (comorbilidades,
avaliação social, dados clínicos, laboratoriais e
imagiológicos) de modo a obter uma caracteriza-
ção basal e a excluir eventuais contra-indicações
para a utilização do MTX?
Recomendação 1: Antes do início do MTX deve ser
pedido hemograma, transaminases, fosfatase alca-
lina, gama-glutamil transpeptidase, albumina,
clearance da creatinina, diagnóstico imunológico

da gravidez (DIG), serologia para vírus da hepatite
B, serologia para vírus da hepatite C, serologia para
vírus da imunodeficiência humana e Radiografia
do tórax.

Deverá ser investigada a presença de insuficiên-
cia renal crónica clinicamente significativa, doen-
ça hepática crónica, fibrose pulmonar, doença he-
matológica clinicamente significativa, infecção
activa, neoplasia sob terapêutica, consumo de ál-
cool superior a uma unidade por dia e incapacida-
de do doente para compreender os efeitos secundá-
rios da terapêutica.

A evidência que apoiou a elaboração desta reco-
mendação foi extrapolada de dados sobre factores
de risco associados a toxicidade grave com MTX.
Estes dados sugerem que clearance de creatinina
inferior a 79 ml/min aumenta a toxicidade (pulmo-
nar) grave com o MTX e que a hipoalbuminemia
está associada a trombocitopenia induzida pelo
MTX e a toxicidade hepática e pulmonar.15-17 Por
outro lado, alterações radiológicas pulmonares,
mas não nos testes de função respiratória, são pre-
ditivas do desenvolvimento de pneumonite indu-
zida pelo MTX.18-20 Outros subgrupos, que estão em
risco de exacerbação de doença hepática com o
MTX são doentes obesos, diabéticos e doentes com

hepatite alcoólica ou viral.21-25 As evi-
dências dos estudos observacionais fo-
ram combinadas com a opinião dos pe-
ritos e com as contra-indicações para o
uso do MTX nos ensaios clínicos alea-
torizados e controlados (RCTs) efectua-
dos nos últimos 15 anos: doença renal
significativa, doenças hepáticas, leuco-
penia inferior a 3,0 x109/L, trombocito-
penia inferior a 100 x109/L, idade supe-
rior a 70 anos, neoplasias, gravidez ou
contracepção inadequada, história de
álcool ou toxicodependência, infecção
aguda ou crónica e doença pulmonar. 
Nível de evidência da recomendação – 5. 
Grau da recomendação – D.
Grau de concordância – 64%. 

Questão 2: Qual a melhor estratégia
em relação à dose e via de adminis-
tração do MTX em doentes com AR
para optimizar uma rápida e precoce
resposta clínica e radiológica, mini-
mizando a toxicidade?
Recomendação 2: Recomenda-se ini-

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

Referências Artigos 
detectadas incluídos 
na pesquisa na revisão 

Recomendação sistematizada da sistematizada 
(Número e tema) literatura (n) da literatura (n)
1.Avaliação pré-MTX 1.214 52
2. Dose e via admin. 1.748 50
3. Ácido fólico 334 9
4. Monitorização 857 23
5. Hepatotoxicidade 426 46
6. Segurança longo prazo 2.449 88
7. Mono vs associação 6.958 20
8. Poupador corticóides 527 6
9. Peri-operatório 303 4
10. Gravidez 2.163 6
11. Remissão 791 1
12. Infecções 825 11
13.Tuberculose 246 1
Total 18.841 317
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Tabela II. Recomendações nacionais para a utilização de metotrexato na terapêutica de doenças reumáticas 

Nível de Grau da Concordância  
Recomendação Evidência Recomendação (0-10)
1.Antes do início do metotrexato (MTX) deve ser pedido 5 D 6,4
hemograma, transaminases, fosfatase alcalina, gama-glutamil 
transpeptidase, albumina, clearance da creatinina, diagnóstico 
imunológico da gravidez (DIG), serologia para vírus da hepatite B,
serologia para vírus da hepatite C, serologia para vírus da 
imunodeficiência humana e Radiografia do tórax. Deverá ser 
investigada a presença de insuficiência renal crónica clinicamente 
significativa, doença hepática crónica, fibrose pulmonar, doença 
hematológica clinicamente significativa, infecção activa, neoplasia 
sob terapêutica, consumo de álcool superior a uma unidade por 
dia e incapacidade do doente para compreender os efeitos 
secundários da terapêutica.
2. Recomenda-se iniciar o tratamento com dose oral de MTX igual 5 D 8,3
ou superior a 10mg/semana e aumentar 5mg/mês, até 25mg, tendo 
em conta o peso corporal. Se ocorrer intolerância gastrointestinal 
(GI) mudar para via parentérica.
3. Recomenda-se a utilização do ácido fólico em dose semanal 1b A 5,9
superior a 5mg (dose máxima de 35 mg/semana) em doentes com 
artrite reumatóide (AR) medicados com MTX, para redução da 
toxicidade GI e hepática. Não existem dados que permitam formular 
recomendação relativa ao intervalo entre as tomas de ácido fólico e 
MTX. O ácido folínico em baixas doses pode ser útil para redução 
da toxicidade GI e hepática, mas o seu uso em altas doses não é 
recomendado.
4. Recomenda-se dosear mensalmente, nos primeiros 3 meses, 5 D 7,6
transaminases, hemograma completo e creatinina sérica.
A partir daí, cada 3-4 meses, se estável.A anamnese e o exame físico 
devem ser efectuados em cada visita.
5. O MTX deve ser suspenso transitoriamente ou reduzida a dose 2a B 7,7
quando em 3 determinações consecutivas mensais as transaminases 
permanecerem elevadas (superior a 2 vezes o limite superior do 
normal (LSN)). Devem ser excluidas outras causas de elevação de 
transaminases. O MTX pode ser reintroduzido após a normalização 
das transaminases. O MTX deve ser definitivamente interrompido 
se ocorrer um quadro de hepatite clínica após exclusão de outras 
causas ou quando as transaminases se mantêm persistentemente 
elevadas apesar da suspensão do MTX. Deve ser considerada a 
realização de biopsia hepática para diagnóstico etiológico da 
persistência da elevação das transaminases.
6.A terapêutica a longo prazo com MTX parece ser segura do ponto 2b B 8,6
de vista cardiovascular e infeccioso, apesar de necessidade de 
monitorização periódica e regular (sobretudo efeitos GI e hepáticos).
Não há dados que permitam emitir recomendações ou alertas 
sobre a sua segurança relativamente a linfomas e neoplasias sólidas.
7.Algumas associações de DMARDs são mais eficazes do que o MTX 1b A 7,5
em monoterapia no tratamento da AR.A possibilidade de efeitos 
secundários poderá ser superior com as associações de DMARDs.

continua na página seguinte
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ciar o tratamento com dose oral de MTX igual ou
superior a 10mg/semana e aumentar 5mg/mês, até

25mg, tendo em conta o peso corporal. Se ocorrer
intolerância gastrointestinal (GI) mudar para via
parentérica.

Três RCTs compararam directamente doses dife-
rentes de MTX oral e demonstraram um efeito
dose-dependente na eficácia e na toxicidade.26-28

Uma dose inicial de 25mg/semana versus
15mg/semana foi mais eficaz, mas com tendência
para maior toxicidade GI.27 Iniciar com doses de
12,5 a 20mg/semana, por oposição a iniciar a te-
rapêutica com doses de 5 a 10mg/semana, resul-
tou em maior eficácia sem registo de maior toxici-
dade.26

Um aumento rápido na dose de 5mg/mês até
25-30mg/semana foi mais eficaz mas também cau-
sou mais efeitos adversos do que uma subida len-
ta da dose de 5mg em cada 3 meses.28

Em relação à via de administração, estudos re-
trospectivos sugeriram maior eficácia e menor to-
xicidade GI com a administração parentérica por

Tabela II. Recomendações nacionais para a utilização de metotrexato na terapêutica de doenças reumáticas
(continuação) 

Nível de Grau da Concordância  
Recomendação Evidência Recomendação (0-10)
8. O MTX é eficaz como poupador de corticóides na arterite 1b A 8,3
temporal de células gigantes, polimialgia reumática, lúpus eritematoso 
sistémico e dermatomiosite juvenil.
9. Nos doentes com AR controlada e submetidos a cirurgia 2b B 7,6
ortopédica, a dose de MTX pode ser mantida no período 
peri-operatório.A suspensão do MTX pode conduzir a uma 
exacerbação da AR. Face à inexistência de dados, não se faz 
recomendação para outro tipo de cirurgias.
10. Recomenda-se a suspensão de MTX pelo menos 3 meses antes 5 D 7,3
da concepção (homens e mulheres), durante a gravidez e o 
aleitamento. Caso ocorra gravidez em mulher exposta a MTX, há 
um possível aumento do risco de malformações.
11. Em doentes em remissão há pelo menos 1-2 anos, poder-se-á 5 D 8
tentar a redução gradual para a dose mínima eficaz, mantendo 
vigilância clínica e radiológica. Não existem dados que suportem a 
suspensão do MTX em doentes em remissão clínica.
12. Em caso de infecção grave ou infecção oportunista deve-se 4 C 8,6
suspender o MTX. Em caso de infecção da comunidade sem critérios 
de gravidade não há evidência que a suspensão do MTX seja vantajosa.
13. O rastreio da tuberculose (TB) em doentes medicados com MTX 5 D 8,2
deve ser baseado na história clínica, Rx tórax e prova tuberculínica.
O tratamento da TB deve ser efectuado de acordo com as 
recomendações para a população geral.

Figura 1. Classificação do impacto das recomendações 
na modificação da prática clínica dos reumatologistas 
participantes (expressa em percentagem numa escala de 
1 (sem importância) até 10 (extremamente importante).
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comparação à oral,29-30 facto que pode ser explica-
do pela maior biodisponibilidade da forma paren-
térica.31-32 O único RCT que comparou a adminis-
tração de 15mg/semana de MTX subcutâneo com
oral, mostrou maior eficácia clínica mas também
maior frequência de interrupção por toxicidade
com o MTX subcutâneo, em doentes com AR ini-
cial MTX-naïve.33 Por outro lado, em doentes com
AR refractários à terapêutica com MTX na dose de
15 a 20mg/semana associado a outro DMARD,
nem a alteração para 15mg/semana intramuscu-
lar, nem o aumento posterior da dose, resultaram
em aumento da eficácia.34

Nível de evidência da recomendação – 5. 
Grau da recomendação – D.
Grau de concordância – 83%. 

Questão 3: A suplementação com ácido fólico ou
folínico é útil na diminuição da toxicidade do
MTX, sem alterar a sua eficácia terapêutica? Se
sim, qual o regime mais eficaz?
Recomendação 3: Recomenda-se a utilização do
ácido fólico em dose semanal superior a 5mg (dose
máxima de 35 mg/ semana) em doentes com AR me-
dicados com MTX, para redução da toxicidade GI e
hepática.

Não existem dados que permitam formular reco-
mendação relativa ao intervalo entre as tomas de
ácido fólico e MTX.

O ácido folínico em baixas doses pode ser útil
para redução da toxicidade GI e hepática, mas o seu
uso em altas doses não é recomendado.

Uma meta-análise de nove estudos que incluiu 788
doentes com AR sugeriu que a suplementação com
ácido fólico reduzia a toxicidade GI e hepática do
MTX, sem diminuir a sua eficácia.35

Quatro estudos utilizaram o ácido fólico na dose
superior a 5mg/semana (doses de ácido fólico en-
tre 7 e 35mg/semana) e mostraram uma redução
significativa do risco de efeitos adversos GI (OR
0,42 [0,21-0,85]),39 ao contrário do único estudo em
que foi usado o ácido fólico na dose de 5mg/sema-
na e que não mostrou diferenças significativas.38

No entanto, após análise mais detalhada, registou-
-se uma protecção significativa apenas nos dois
estudos em que o MTX era usado em doses infe-
riores a 10mg/semana (OR=0,21 [0,07-0,69]),37,38

mas a protecção não atingiu níveis estatisticamen-
te significativos nos dois estudos com maior núme-
ro de doentes e com o MTX prescrito em doses de
14 a 18mg/semana (OR=0,61 [0,25-1,48]).36,39

Nos dois estudos em que a hepatotoxicidade foi
avaliada, o ácido fólico na dose de 1mg/dia apre-
sentou um efeito protector significativo (OR=0,17
[0,09-0,32]), independentemente da dose de
MTX.36,37

O ácido folínico diminuíu significativamente os
efeitos adversos GI e hepáticos (respectivamente
OR=0,39 [0,2-0,76] e OR=0,16 [0,09-0,29]) mas ape-
nas quando foram utilizadas doses iguais ou infe-
riores a 5mg/semana.36,40-42 Adicionalmente, o áci-
do folínico em dose superior a 5mg/semana asso-
ciou-se a um aumento significativo do número de
articulações dolorosas e tumefactas (OR=6,27
[1,64-10,90] OR=5,3 [0,03-10,58] respectivamente),
enquanto o ácido folínico em baixas doses (iguais
ou inferiores a 5mg/semana) não influenciou a ac-
tividade da doença.40,43,44

Nível de evidência da recomendação – 1b. 
Grau da recomendação – A.
Grau de concordância – 59%. 

Questão 4: Qual a melhor monitorização de segu-
rança (clínica, laboratorial, radiológica) em
doentes sob MTX? Com que intervalo de tempo?
Recomendação 4: Recomenda-se dosear mensal-
mente, nos primeiros 3 meses, transaminases, he-
mograma completo e creatinina sérica. A partir daí
cada 3-4 meses, se estável.

A anamnese e o exame físico devem ser efectua-
dos em cada visita.

Foi demonstrado nalguns estudos que a média e a
percentagem de elevação da transaminase glutâ-
mica oxalacética (TGO ou AST) se correlaciona-
vam com a gravidade das alterações histológicas na
doença hepática em doentes com AR.16,45-48 As re-
comendações do ACR de 1994 para monitorização
da toxicidade hepática referem 80% de sensibilida-
de e 82% de especificidade para detecção de fibro-
se/cirrose com análises de AST seriadas alteradas,
com menos custos e complicações, quando com-
parado com a realização de biopsia hepática.49,50

Um estudo sugeriu que a determinação apenas da
transaminase glutâmica pirúvica (TGP ou ALT) po-
deria detectar 90% das alterações observadas com-
binando os dois testes (AST e ALT).51 Pelo contrá-
rio, a fosfatase alcalina parece apresentar falsos
positivos na monitorização da hepatotoxicidade.49

Além das transaminases, a função renal deve ser
monitorizada, pois a sua degradação associa-se a
aumento da toxicidade (pulmonar) e a contagem
dos leucocitos é importante para monitorizar a to-
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xicidade hematológica.13,52

Dispomos de menos evidências sobre a fre-
quência mais adequada para a monitorização.
Dois estudos observacionais mostraram que o in-
tervalo mais apropriado para detectar alterações
das enzimas hepáticas era de 30 a 60 dias e obser-
vava-se uma diminuição da frequência das altera-
ções das enzimas hepáticas nos primeiros meses
de terapêutica com o MTX.49,53 As recomendações
do ACR de 1996 sugerem uma monitorização cada
1 a 3 meses, com uma maior frequência inicial,
quando se institui a terapêutica.54

Nível de evidência da recomendação – 5. 
Grau da recomendação – D.
Grau de concordância – 76%. 

Questão 5: Quais são as indicações para suspen-
der transitoriamente (pausa), suspender defini-
tivamente (interrupção) ou reiniciar a terapêuti-
ca com MTX em caso de alteração das provas he-
páticas e em que circunstâncias está indicada a
realização de biopsia hepática?
Recomendação 5: O MTX deve ser suspenso transi-
toriamente ou reduzida a dose quando em 3 deter-
minações consecutivas mensais as transaminases
permanecerem elevadas (superior a 2 vezes o limi-
te superior do normal (LSN)). Devem ser excluídas
outras causas de elevação de transaminases.

O MTX pode ser reintroduzido após a normali-
zação das transaminases.

O MTX deve ser definitivamente interrompido se
ocorrer um quadro de hepatite clínica após exclu-
são de outras causas ou quando as transaminases
se mantêm persistentemente elevadas apesar da
suspensão do MTX.

Deve ser considerada a realização de biopsia he-
pática para diagnóstico etiológico de persistência
da elevação das transaminases.

Dados agrupados de 2.062 doentes reumatóides
com duração média de tratamento com MTX de
3,3 anos mostraram uma incidência cumulativa de
alterações da ALT/AST em 48,9% dos casos acima
do limite superior do normal (LSN) e em 16,8% 2
a 3 vezes o LSN.55 A terapêutica com MTX foi fre-
quentemente mantida sem qualquer ajuste na
dose, mas a disponibilidade de dados sobre a fre-
quência de normalização «espontânea» das tran-
saminases é insuficiente. A percentagem cumula-
tiva de fibrose ligeira e grave e de cirrose em 1.113
doentes com AR após um tempo médio de 4,1 anos
sob terapêutica com MTX foi de 15,3%, 1,3% e

0,5%, respectivamente. No entanto, a análise de
biopsias efectuadas antes do início da terapêutica
com MTX mostrou uma prevalência de 9,1% de fi-
brose ligeira e de 0,3% de cirrose.55

Na AP, detectou-se uma maior frequência de ele-
vação das enzimas hepáticas e fibrose/cirrose, mas
a evidência é muito limitada.23,56-59

Na AR as evidências sugerem que a elevação das
enzimas hepáticas é frequente, mas muitas vezes
transitória, que há múltiplos achados associados
a alterações nas biopsias e que a fibrose/cirrose
induzida pelo MTX é rara. 

Os peritos destacaram a importância de excluir
outros factores causais, como os anti-inflamatórios
não esteróides (AINEs), obesidade e álcool. Suge-
riram ainda a referência a consulta de Hepatolo-
gia e também a realização de outras técnicas com-
plementares de diagnóstico, para além de ponde-
rar a biopsia hepática, em caso de persistência da
elevação das transaminases, apesar da suspensão
do MTX. 
Nível de evidência da recomendação – 2a. 
Grau da recomendação – B.
Grau de concordância – 77%. 

Questão 6: Qual a segurança da terapêutica com
MTX a longo prazo,nomeadamente cardiovascu-
lar, hepática, neoplasias e infecções?
Recomendação 6: A terapêutica a longo prazo com
MTX parece ser segura do ponto de vista cardiovas-
cular e infeccioso, apesar de necessidade de moni-
torização periódica e regular (sobretudo efeitos GI
e hepáticos).

Não há dados que permitam emitir recomenda-
ções ou alertas sobre a sua segurança relativamen-
te a linfomas e neoplasias sólidas.

Os doentes com AR apresentam um aumento da
taxa de mortalidade quando comparados com a
população geral (SMR=1,9 [1,3-28]).60 No entanto,
os doentes reumatóides sob terapêutica com MTX,
quando comparados a doentes com AR sem tera-
pêutica com MTX, apresentaram uma taxa de mor-
talidade inferior (23/1.000 versus 26,7/1.000 doen-
tes-ano) e mortalidade cardiovascular mais baixa
(HR=0,3 [0,2-0,7]), conforme demonstrado num
grande estudo prospectivo com a duração de 6
anos.61 Adicionalmente, em dois estudos caso-
-controlo, o MTX não constituíu factor de risco e
até reduziu o risco de doença cardiovascular
(OR=0,11 [0,02-0,56]).62-63

Numa meta-análise e em vários estudos de
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coorte com 5 a 12 anos de follow-up, a suspensão
do tratamento por efeitos adversos foi menos fre-
quente com o MTX quando comparada com a dos
outros DMARDs (excepto hidroxicloroquina).64,65

Os efeitos adversos detectados com maior frequên-
cia foram os gastrointestinais e o aumento das en-
zimas hepáticas.65 No entanto, o risco de fibrose
grave e cirrose parece ser baixo. 

A utilização a longo prazo do MTX não se asso-
ciou a risco aumentado de infecções graves
(HR=0,91 [0,57-1,45]), incluindo herpes zoster
(HR=1,0 [0,8-1,3]).66,67

Embora os doentes com AR apresentem risco
aumentado de linfoma quando comparados com
a população geral, a evidência para um risco au-
mentado especificamente devido ao uso de MTX
não é conclusivo, porque os estudos não analisa-
ram doentes reumatóides sem MTX como popu-
lação controlo e porque também não foram ajus-
tados para a gravidade da doença.68,69

Cinco casos clínicos sugeriram que o MTX po-
deria associar-se com doença linfoproliferativa se-
cundária ao vírus Epstein-Barr, com regressão após
suspensão do MTX.70-74

Nível de evidência da recomendação – 2b. 
Grau da recomendação – B.
Grau de concordância – 86%. 

Questão 7: Qual a diferença em termos de eficá-
cia e toxicidade entre a monoterapia com MTX
versus a sua associação com outros DMARDs, na
terapêutica da AR? Isto é, terapêutica tripla ou
com hidroxicloroquina, leflunomida, sulfassala-
zina, etc…
Recomendação 7: Algumas associações de DMARDs
são mais eficazes do que o MTX em monoterapia no
tratamento da AR.

A possibilidade de efeitos secundários poderá ser
superior com as associações de DMARDs.

Uma meta-análise de 20 RCTs comparou na AR, a
monoterapia com MTX com a terapêutica combi-
nada, excluindo a associação de MTX com corti-
costeróides e com agentes biológicos.75 As avalia-
ções foram subdivididas para os doentes DMARD-
-naïve e doentes com resposta inadequada prévia
ao MTX ou a outros DMARDs. A terapêutica com-
binada com MTX foi superior ao MTX em mono-
terapia sobretudo em doentes com resposta inade-
quada prévia ao MTX, resultando em aumento 
significativo das respostas ACR20 (RR=2,51 [1,92-
-3,28]), ACR50 (RR=4,54 [2,51-8,2]) e ACR70

(RR=5,59 [2,08-15,01]).76-79 Em contraste, doentes
que falharam outros DMARDs apresentaram com
a terapêutica combinada, respostas significativa-
mente superiores apenas no ACR20 (RR=1,85 [1,21-
-2,83]) e uma tendência para mais respostas EU-
LAR classificadas como «boas» e para a remis-
são.80,81 Nos doentes DMARD-naïve, a terapêutica
combinada revelou uma tendência para mais res-
postas EULAR «moderadas» e remissão, mas ape-
nas a resposta ACR70 foi significativamente mais
frequente (RR=2,41 (95% CI [1,07-5,44]).82-86

Relativamente à toxicidade, o MTX associado à
sulfassalazina (SSZ) e o MTX associado à lefluno-
mida aumentou significativamente o risco de efei-
tos adversos gastrointestinais e hepatotoxicidade,
respectivamente, com tendência para maior nú-
mero de interrupções da terapêutica por toxicida-
de.77,80,82,83,87,88 Em contraste, o MTX associado à SSZ
e hidroxicloroquina não aumentou o risco de in-
terrupção por toxicidade.89

Nível de evidência da recomendação – 1b. 
Grau da recomendação – A.
Grau de concordância – 75%. 

Questão 8: O MTX é um fármaco eficaz como te-
rapêutica poupadora de glucocorticóides em
doenças reumáticas inflamatórias crónicas,
como polimialgia reumática (PMR), lúpus erite-
matoso sistémico (LES), vasculites, polimiosite
(PM) e dermatomiosite (DM)?
Recomendação 8: O MTX é eficaz como poupador
de corticóides na arterite de células gigantes (ACG),
PMR, LES e DM juvenil.

Uma meta-análise de dados de doentes individuais
avaliou o efeito poupador de corticosteróides com
MTX na dose de 7,5 a 17,5mg/semana versus pla-
cebo em doentes com ACG sob prednisona em al-
tas doses.90 Os resultados após 1 ano de terapêuti-
ca com MTX, revelaram uma maior taxa de descon-
tinuação da prednisona (HR=2,84 [95% CI 1,52-
-5,28]), doses cumulativas significativamente infe-
riores de corticosteróides e menos recorrências da
doença. 

Dois RCTs na PMR também mostraram mais
descontinuações da prednisona com MTX na dose
de 10mg/semana versus placebo, significativa-
mente menos recorrências, e tendência para me-
nor duração da terapêutica com prednisona e re-
dução das doses cumulativas.91,92

Os doentes com LES, em dois RCTs que avalia-
ram o MTX na dose de 7,5 a 20mg/semana versus
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placebo, apresentaram de forma significativa
maior redução da dose de prednisona, menos fla-
res cutâneos e articulares, mas mais efeitos adver-
sos com a terapêutica com MTX.93,94

Finalmente, num estudo de coorte, os doentes
com DM juvenil descontinuaram a prednisona sig-
nificativamente mais cedo e apresentaram uma
dose de prednisona cumulativa significativamen-
te inferior com a terapêutica de associação com
MTX, mas sem benefícios adicionais na activida-
de da doença.95

Não foram encontrados estudos que compara-
ram o efeito poupador de corticosteróides exerci-
do pelo MTX com o de outros DMARDs. 
Nível de evidência da recomendação – 1b. 
Grau da recomendação – A.
Grau de concordância – 83%. 

Questão 9: Como manejar o MTX em doentes com
AR, no período peri-operatório, de modo a mini-
mizar a morbilidade peri-operatória e simulta-
neamente manter a AR controlada?
Recomendação 9: Nos doentes com AR controlada e
submetidos a cirurgia ortopédica, a dose de MTX
pode ser mantida no período peri-operatório.

A suspensão do MTX pode conduzir a uma exa-
cerbação da AR.

Face à inexistência de dados, não se faz recomen-
dação para outro tipo de cirurgias.

Estavam publicados quatro estudos que avaliaram
a manutenção versus a suspensão da terapêutica
com MTX igual ou superior a uma semana antes
de cirurgia ortopédica electiva em doentes com
AR. 

Num dos RCT, não se observaram diferenças
significativas no número de complicações pós-
-operatórias entre os doentes que suspenderam
ou mantiveram a terapêutica com MTX (dose mé-
dia de 10mg/semana).96

Num segundo RCT, os doentes que continua-
ram o MTX (dose média de 10mg/semana) apre-
sentaram, de forma significativa, menos agudiza-
ções da AR do que os doentes que suspenderam o
MTX.97

Em contraste, num estudo de coorte prospecti-
vo, as infecções pós-operatórias ocorreram em
30% dos doentes que mantiveram terapêutica com
MTX versus nenhuma nos doentes que o suspen-
deram, sem registo de flares pós-operatórios da AR
em ambos dos grupos.98

No entanto, uma análise multivariada noutro

estudo de coorte mostrou que a utilização peri-
-operatória do MTX não se associou a morbilida-
de da ferida operatória (p=0,84) e que reduziu sig-
nificativamente as agudizações da AR.99

Embora estes estudos sugiram que o MTX pode
ser mantido de forma segura no período pós-ope-
ratório de uma cirurgia ortopédica electiva, não
dispomos de estudos em cirurgias não electivas e
não ortopédicas.
Nível de evidência da recomendação – 2b. 
Grau da recomendação – B.
Grau de concordância – 76%. 

Questão 10: Como gerir o MTX em caso de planea-
mento de gravidez (em doentes do sexo masculi-
no e feminino), durante e após a gravidez?
Recomendação 10: Recomenda-se a suspensão de
MTX pelo menos 3 meses antes da concepção (ho-
mens e mulheres), durante a gravidez e o aleita-
mento.

Caso ocorra gravidez em mulher exposta a MTX
há um possível aumento do risco de malformações.

Seis estudos avaliaram as repercussões da manu-
tenção da terapêutica com MTX antes/durante a
gravidez em doentes com AR (predominantemen-
te) através de inquéritos e registos em bases de da-
dos.100-105

Registaram-se 101 gravidezes expostas ao MTX,
durante (n=92) ou antes da concepção (n=9). Fo-
ram induzidos 18 abortos, mas sem referência ao
motivo da interrupção. No total observaram-se 20
(24%) abortos espontâneos, 5 (6%) malformações
congénitas e 62 (75%) nados vivos, com 1 (1%)
doente perdida do follow-up.

Em mulheres saudáveis observam-se cerca de
12 a 16% de abortos espontâneos e 3 a 5% de mal-
formações congénitas.106-107

Por oposição, não se encontraram estudos que
avaliassem o efeito da terapêutica com MTX nos
homens na ocorrência de abortos e/ou defeitos
congénitos, na fertilidade feminina e masculina,
nem efeitos no recém-nascido durante a amamen-
tação. 

No entanto, a opinião dos peritos foi a de sus-
pender o MTX, quer nos homens, quer nas mulhe-
res, pelo menos 3 meses antes de uma gravidez
planeada e não usar o MTX durante a gravidez e o
aleitamento.
Nível de evidência da recomendação – 5. 
Grau da recomendação – D.
Grau de concordância – 73%. 
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Questão 11: Como manejar a terapêutica com
MTX (dose, frequência, diminuição, suspensão)
em doentes com AR em remissão clínica?
Recomendação 11: Em doentes em remissão há pelo
menos 1-2 anos, poder-se-á tentar a redução gra-
dual para a dose mínima eficaz, mantendo vigilân-
cia clínica e radiológica.

Não existem dados que suportem a suspensão do
MTX em doentes em remissão clínica.

Foram avaliados 10 estudos, quatro RCT e seis es-
tudos observacionais. Após análise detalhada e apli-
cação dos critérios pré-definidos de inclusão e ex-
clusão, apenas um estudo foi incluído na avalia-
ção.108 Este estudo aleatorizado e com uma duração
de 24 semanas incluiu 51 doentes com AR (idade in-
ferior a 65 anos e curta duração da doença. Todos
tinham sido tratados precocemente no início da
doença e estavam em remissão com baixas doses de
MTX (em monoterapia ou em associação com pred-
nisona e/ou cloroquina). Foram aleatorizados para
manter a dose semanal de MTX, ou para manter a
mesma dose, mas em semanas alternadas. Não se
observaram diferenças significativas entre o regime
semanal e quinzenal na média da contagem articu-
lar, índice articular de Ritchie, questionário de in-
capacidade funcional health assessment question-
naire (HAQ), duração da rigidez matinal, escala vi-
sual analógica da dor, avaliação global da activida-
de da doença pelo doente e pelo médico, velocidade
de sedimentação e proteína C reactiva, incidência
de flares e efeitos adversos (como infecções). Nos
doentes sob MTX em regime quinzenal, registou-se
uma descida significativa das enzimas hepáticas en-
tre o início e o fim do estudo; no entanto, o nível de
enzimas manteve-se dentro dos limites da norma-
lidade, no início e fim do estudo, em ambos os gru-
pos. A lesão estrutural não foi avaliada. 

Apesar de os autores afirmarem que diminuir a
frequência da administração do MTX semanal para
quinzenal em doentes com AR em remissão é ade-
quado, durante pelo menos 6 meses, o número de
doentes avaliados foi pequeno, a gravidade da doen-
ça ligeira, a duração do follow-up limitada e os da-
dos de lesão estrutural a longo prazo inexistentes.
Nível de evidência da recomendação – 5. 
Grau da recomendação – D.
Grau de concordância – 80%. 

Questão 12: Como gerir a terapêutica com MTX
durante as infecções, em doentes com AR?
Recomendação 12: Em caso de infecção grave ou in-

fecção oportunista deve-se suspender o MTX.
Em caso de infecção da comunidade sem crité-

rios de gravidade não há evidência que a suspen-
são do MTX seja vantajosa.

Foram seleccionados 11 artigos109-119 com doentes
sob terapêutica com MTX no decurso de infecções
agudas ou crónicas. Não foram encontrados RCT
que avaliassem o manejo adequado do MTX duran-
te infecções intercorrentes. Os artigos analisados
fornecem, no entanto, alguma informação sobre in-
fecções do tracto respiratório alto e baixo, infecções
cutâneas, infecções a Pneumocystis carinii, Herpes
zoster, hepatites virais e infecções pós-operatórias. 

Os dados observacionais obtidos através de
séries de casos e de pequenos estudos caso-con-
trolo, sugerem que manter a terapêutica com MTX
durante infecções comuns do tracto respitratório
alto (influenza, «constipação», «gripe»), sinusite,
bronquite e infecções cuâneas não agrava o curso
da doença.109,110 A antibioterapia nas infecções co-
muns foi utilizada mais frequentemente em doen-
tes reumatóides tratados com MTX, mas não foi
claro se esse facto se devia a maior gravidade da in-
fecção ou a uma atitude mais cautelosa do médico. 

Na pneumonia, o MTX não foi, na maioria dos
casos, interrompido e o tratamento não aumentou
o número de hospitalizações por pneumonia
adquirida na comunidade.110,111

No caso particular de infecções a Herpes zoster, o tra-
tamento com MTX não foi interrompido na maioria
das formas com envolvimento cutâneo limitado.109-113

As infecções mencionadas quando ocorreram
em indivíduos jovens com AR tratados com MTX,
sem outras comorbilidades, apresentaram uma
evolução auto-limitada e benigna, semelhante à
verificada na população geral. 

Embora baseado num número pequeno de ca-
sos, a terapêutica com MTX durante 6 meses a 1
ano, em doentes com infecção a vírus da hepatite
C não diagnosticada e tratados para AR seroposi-
tiva, não resultou no aumento de cirrose hepática
durante o período de observação.114-116

Num estudo retrospectivo caso-controlo, o nú-
mero de óbitos resultantes de pneumonia a Pneu-
mocystis carrinii foi superior em doentes tratados
com MTX quando comparados com doentes reu-
matóides não tratados com MTX.117

Resultados de dois estudos caso-controlo não
mostraram diferenças significativas no outcome de
infecções pós-operatórias (incluindo a indicação
para antibioterapia, aumento dos dias de interna-
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mento ou readmissão e remoção de prótese) em
doentes que mantiveram terapêutica com MTX
quando comparados com doentes que interrom-
peram.118,119

Nível de evidência da recomendação – 4. 
Grau da recomendação – C.
Grau de concordância – 86%. 

Questão 13: Como fazer o rastreio e o tratamen-
to da tuberculose (TB) em doentes medicados
com MTX?
Recomendação 13: O rastreio da tuberculose em
doentes medicados com MTX deve ser baseado na
história clínica,radiografia (Rx) de tórax e prova tu-
berculínica.

O tratamento da TB deve ser efectuado de acor-
do com as recomendações para a população geral.

A pesquisa não permitiu encontrar nenhum RCT
que avaliasse os melhores métodos para diagnos-
ticar e tratar TB em doentes sob MTX. Poderá ocor-
rer um aumento de risco de TB em doentes com AR
tratados com MTX, mas os dados são escassos e o
número de casos é insuficiente para atribuir uma
causa definitiva ao aumento do risco. A exposição
a corticosteróides e a outros potenciais imunossu-
pressores, idade, sexo, duração e gravidade da
doença reumática são factores confundidores di-
fíceis de isolar num pequeno número de casos. 

Um estudo retrospectivo caso-controlo120 ava-
liou a incidência de TB em doentes com doenças
reumáticas que incluíram, entre outras, AR, LES,
espondilartropatias e síndroma de Sjogren entre
1991 e 2000. Foram incluídos 3.634 doentes, 1.016
(27,9%) com AR. Quinze doentes (0,41%) desenvol-
veram TB, 14 estavam ou tinham sido tratados com
DMARDs (incluindo MTX) e 11 com corticosterói-
des orais. Não havia dados sobre os medicamen-
tos que efectuavam na altura do diagnóstico da TB,
nem da dose de DMARDs. Oito dos doentes que
desenvolveram TB tinham AR, mas o estudo não
especificava se esses doentes estavam ou tinham
estado medicados com MTX. A incidência global
de TB foi 153/100.000 doentes-ano e a incidência
de TB de acordo com o tratamento (ordem cres-
cente de incidência): sais de ouro (72/100.000),
MTX (143/100.000), sulfassalazina (355/100.000),
azatioprina (2.703/100.000), anti-TNF-alfa (4.878/
/100.000) e ciclofosfamida (7.692/100.000). Os au-
tores concluiram que o MTX não se associou a au-
mento da incidência de TB, sendo um dos
DMARDs mais seguro.No entanto, o número de

doentes com AR que desenvolveu TB foi pequeno
demais para retirar conclusões válidas. 

A Sociedade Portuguesa de Pneumologia (SPP)
recomenda que na população geral o diagnóstico
de TB se baseie na história clínica, radiografia de
tórax e teste de tuberculina com 2 unidades
RT23.121 As recomendações conjuntas da SPP e da
Sociedade Portuguesa de Reumatologia sugerem
os mesmos procedimentos para o diagnóstico de
TB em doentes com doenças reumáticas inflama-
tórias propostos para terapêutica com antagonis-
tas do TNF-alfa.122 A duração e o regime terapêuti-
co do doente individual deverá ser orientado por
um especialista em TB.
Nível de evidência da recomendação – 5. 
Grau da recomendação – D.
Grau de concordância – 82%. 

Discussão

Os autores apresentam 13 recomendações nacio-
nais para utilização do MTX no tratamento das
doenças reumáticas. As recomendações são práti-
cas, baseadas na evidência, suportada por uma re-
visão sistematizada e detalhada da literatura e ela-
boradas por um largo painel de reumatologistas
portugueses. 

Este projecto enquadrou-se numa iniciativa
multinacional que envolveu 751 reumatologistas
de 17 países e que permitiu também a elaboração
de 10 recomendações internacionais.8 Inicialmen-
te foram seleccionados os tópicos mais relevantes
que reflectiam as questões mais frequentemente
colocadas quando se utiliza o MTX na prática clí-
nica. A discussão internacional permitiu salientar
diferenças entre países e entre reumatologistas e
sobretudo necessidades de respostas a questões
também específicas de cada país. Assim, além das
10 questões que serviram de base para as recomen-
dações internacionais, o grupo português conside-
rou ser necessário colocar mais 3 questões relevan-
tes, das quais resultaram as treze recomendações
portuguesas. Estas recomendações foram redigi-
das após apresentação da revisão sistematizada da
literatura, elaboração de propostas por grupos de
trabalho e finalmente votação plenária pelo méto-
do Delphi dos 50 reumatologistas participantes.

Outra característica que queremos destacar nes-
ta iniciativa é a importância da revisão sistemati-
zada da literatura efectuada por internos de Reu-
matologia (bibliographic fellows) de acordo com
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uma metodologia rigorosa e padronizada supervi-
sionada por peritos internacionais em epidemiolo-
gia. O objectivo era obter toda a evidência disponí-
vel acerca de cada um dos tópicos e que resultou
num elevado número de artigos revistos com deta-
lhe. De acordo com critérios de inclusão e exclusão
pré-definidos, apenas alguns estudos foram incluí-
dos para a análise de resultados. Embora nalgumas
áreas, como a monitorização de segurança, o mo-
mento da toma do ácido fólico, dados sobre cirur-
gias não ortopédicas, efeito do MTX na fertilidade
e lactação, como manejar o MTX após remissão clí-
nica e dados sobre TB em doentes sob MTX, a evi-
dência seja escassa, a maioria das recomendações
foi suportada por evidência obtida em RCTs e estu-
dos de coorte robustos e de boa qualidade. 

No entanto, alguns estudos foram efectuados já
há alguns anos, incluiram doentes com AR de lon-
ga duração e com outros DMARDs prévios, usaram
doses baixas de MTX (<15mg/semana), sem ácido
fólico, o que difere da prática actual, obriga a in-
terpretações cautelosas e impede a extrapolação
directa dos resultados. De qualquer modo, as reco-
mendações estão baseadas na evidência actual-
mente disponível e podem ser ajustadas de acor-
do com novos estudos e experiências futuras. 

Finalmente, a opinião e a experiência de um lar-
go número de reumatologistas, que intervieram
directamente e votaram a versão final das reco-
mendações foi fundamental e determinou as dife-
renças que encontramos entre as recomendações
elaboradas pelos diferentes países. 

Em resumo, foram elaboradas recomendações
nacionais para utilização do metotrexato na práti-
ca clínica na terapêutica das doenças reumáticas
e que integraram a revisão sistematizada da litera-
tura com a opinião de peritos, com o objectivo de
promover a medicina baseada na evidência e me-
lhorar a prática reumatológica e os cuidados pres-
tados aos doentes reumáticos. 
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na primeira costela e fractura de clavícula. Os au-
tores descrevem o caso de uma mulher jovem com
dor no antebraço esquerdo acompanhada de clau-
dicação, perda de peso, mialgias e lesões isquêmi-
cas nos dedos, com pulso radial não palpável e
pressão arterial não mensurável no membro supe-
rior esquerdo, que inicialmente havia sido diag-
nosticada como Arterite de Takayasu. A radiografia
de tórax revelou presença de costela cervical bila-
teral e os métodos de imagens dinâmicos (ultra-so-
nografia com Doppler e angiografia) mostraram
compressão bilateral da artéria subclávia, confir-
mando o diagnóstico de SDT.

Palavras-Chave: Síndrome do Desfiladeiro Torá-
cico; Síndrome da Costela Cervical; Arterite de Ta-
kayasu.

Introduction

Thoracic outlet syndrome (TOS) is defined as a set
of symptoms that may occur due to compression
of the brachial plexus and subclavian vessels in the
thoracic outlet region, between the neck and the
axilla. Bone or soft tissues anomalies can be respon-
sible for TOS, including prolonged transverse pro-
cess of the seventh cervical vertebra, cervical rib,
anomalous first rib, first rib or clavicle fracture’s
and fibromuscle abnormalities.1,2

In the literature there are some TOS classifica-
tions according to the compressed structures or the
etiology of the lesion.

Huang et al. classified TOS in three groups: com-
pression of the brachial plexus (neurogenic TOS),
compression of the subclavian vessels (vascular
TOS) and another nonspecific form (pain and sen-
sitive symptoms, without either objective signs of
neurological compression or alterations in the neu-
rophysiological tests).3

Colli et al. classified TOS into five groups. They

*Pos-graduated student 
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Abstract

Thoracic outlet syndrome (TOS) is defined as a set
of symptoms caused by the compression of the bra-
chial plexus and subclavian vessels in the thoracic
outlet region. Anomalies in musculoskeletal struc-
tures may be responsible for TOS, including prolon-
ged transverse process of the seventh cervical ver-
tebra, cervical rib, and first anomalous rib and cla-
vicle fractures. The authors describe a case of a 
young woman with pain in the left forearm, accom-
panied by intermittent claudication, weigh loss,
myalgias and ischemic lesions in the fingers, with
no pulses and no measurable blood pressure in the
left arm, who was initially diagnosed as Takayasu
arteritis. The chest radiography showed accessory
cervical ribs and the dynamic vascular image tests
(Doppler ultra-sound and angiography) showed bi-
lateral compression of the subclavian artery, con-
firming the diagnosis of TOS

Keywords: Thoracic Outlet Syndrome; Cervical Rib
Syndrome; Takayasu Arteritis.

Resumo

O Síndrome do desfiladeiro torácico (SDT) é defi-
nido como o conjunto de sintomas que pode ser
causado por compressão do plexo braquial e dos
vasos subclávios na região do desfiladeiro torácico.
Alterações da morfologia dos elementos músculo-
-esqueléticos na região podem ser responsáveis
pelo SDT, incluindo apófise transversa longa da sé-
tima vértebra cervical, costela cervical, anomalias
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subdivided the neurogenic TOS in two groups: one
with classic signs and symptoms of neurogenic
compression accompanied by specific eletroneuro-
myography (ENMG) findings and other with clini-
cal and ENMG nonspecific findings. The vascular
TOS are also subdivided in: arterial or venous sub-
clavian compression and the fifth group comprises
patients with signs and symptoms of post-trauma-
tic neurovascular compression.4

Sanders et al. classified TOS in three groups:
neurogenic TOS, arterial TOS and venous TOS.5

Concerning the frequency of different forms of TOS,
Huang et al. considered the nonspecific type as the
most common and the vascular as the rarer form.3

Neurological symptoms occur over 90% of all TOS
cases3,5,6 and the vascular form corresponds appro-
ximately to 5% (the  arterial TOS represents less
than 1%).5,6 The neurogenic and vascular forms may
coexist and the distinction between these forms is
not easy.3

There is no gold standard test for TOS diagno-
sis.2,7 Detailed anamnesis and physical examina-
tion are the most important tools for the TOS diag-
nosis. Provocative tests, such as Adson´s test, are
nonspecific, and can be positive in asymptomatic
individuals. The electro-diagnostic and image stu-
dies are not always useful for the diagnosis. Since
there is no specific confirmatory test, TOS inciden-
ce is variable, ranging from 3 to 80 cases/1,000 in-
habitants. It is more frequent in women with age
ranging from 20 to 50 years3 possibly because ge-
nerally women present weakened muscular struc-
tures which makes their scapulas lower, predispo-
sing the compression of the structures involved in
TOS.1

The differential diagnosis is wide and includes
cervical disc lesions, osteophytes, Pancoast tumor,
nerve sheath tumor, ulnar and median nerve en-
trapment, brachial plexitis, spinal cord tumor,
shoulder’s diseases, fibromyalgia, multiple sclero-
sis, Raynaud phenomenon, acute coronary artery
disease, venous thrombosis, micro-embolism,
Takayasu arteritis, vasospastic disorders, complex
regional pain syndrome, brachial plexus injuries
and myofascial syndrome.1,3,6

There is no consensus for the best treatment of
TOS and it depends on the etiology. The surgical
treatment is usually indicated in cases of true neu-
rogenic or vascular TOS and for patients with nons-
pecific form refractory to the conservative treat-
ment. The best surgical approach in those patients
is not defined yet.3

Takayasu’s arteritis (TA) is a chronic inflamma-
tory disease that affects primarily large vessels like
aorta and its branches.8 The inflammation leads to
stenosis and occlusion of the involved arteries,
aneurysms formation or both.9 It may cause the
decrease or the absence of arterial pulses, cerebral
ischemia, acute myocardial infarction, aortic in-
sufficiency, cardiac congestive failure, limb claudi-
cation, hypertension, aneurysm and blindness.8,10

TA affects mainly women in the second and third
decades of life8 and can cause  premature death.9

Case Report

A 23 y.o. mulatto woman was admitted at our uni-
versity hospital complaining about burning pain
and intermittent claudication in the left forearm
for 5 months. She had noticed her skin cold and
pale on the left forearm and hand associated with
a painful lesion on the second digital pulp in the
last two months. The pain and intermittent clau-
dication became worse and were associated with
new necrotic lesion on the third finger of the left
hand. She was being treated with cilostazol, ace-
tylsalicylic acid and pentoxifylline without impro-
vement. The patient also reported headache, diz-
ziness, fever and a weight loss of 5 Kg. She referred
a traumatic left clavicle fracture when she was child
and had a history of heavy smoking, alcoholic ha-
bits and drug abuse with cannabis and cocaine.
The patient had been attended in another hospi-
tal where it was prescribed 60 mg/day of predni-
sone due to the suspicion of TA. 

When the patient was attended at our service,
there was no left brachial and radial arterial pulse
or limb edema. Blood pressure was 140 × 90 mmHg
in the right arm, not measurable in the left arm
and 160 × 90 mmHg in both lower limbs. A bruit
over the left subclavian artery, pale skin in the left
hand, mild hypotrophy in thenar and hypothenar
regions and diminished temperature in the left fo-
rearm and hand were observed. She also presen-
ted necrotic lesions on pulp of the second and third
fingers and on subungueal region in the fingers of
the left hand (Figure 1). Hypoesthesia and pares-
thesias over the thenar region and palmar aspect
of the first, second and third fingers of the left hand
became worse with hyper-abduction and exten-
sion of the left shoulder. The Adson’s test, Roos’
test and Wright test were positive bilaterally. No
episodes of fever were detected during the whole
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inpatient period. 
Laboratory tests:  hemoglobin level was 11,6g/

/dL, white-cell count was 19,700/mm (1% bands,
78% segmented, 17% lymphocytes, 2% eosi-
nophils, 2% monocytes)and erythrocyte sedimen-
tation rate: 10 mm per hour. Serum creatinine,
electrolytes, transaminases and the urinalysis were
normal. Serologic tests for viral hepatitis B and C,
HIV and syphilis and the anticardiolipin antibody
test were all negative. Blood and urine cultures we-
re also negatives. 

The chest radiography showed bilateral acces-
sory cervical ribs (Figure 2) and the Doppler ul-
trasound of the left upper limb exhibited reduced
flow in subclavian artery due to costoclavicular en-
trapment at provocative test. The distal artery was
fulfilled by collateral circulation and the subcla-
vian and axillary arteries presented partial throm-
bosis, with a total thrombosis of the brachial artery.

The exam in the right upper limb also showed re-
duced subclavian artery flow at hyperabduction
without thrombosis. The digital arteriography con-
firmed the alterations observed at Doppler ul-
trasound (Figure 3) and the echodopplercardio-
gram was normal.

The ENMG showed altered sensory and motor
fibers conduction of all nerves in the left upper
limb with no abnormality in the right one.  

The patient was submitted to bilateral cervical
rib excision and anticoagulation with improve-
ment of all symptoms. 

Discussion

We describe the case of a young woman with neu-
rological and vascular symptoms mainly in the left
arm who was erroneously diagnosed as TA. The pa-
tient fulfilled 5 of 6 American College of Rheuma-
tology TA classification criteria11 (age at disease on-
set < 40 years, claudication of extremities, decrea-
sed brachial artery pulse, bruit over subclavian ar-
tery, difference of blood pressure between arms 
> 10 mmHg). The complaints of fever and weight
loss also had suggested systemic disease, however,
no episode of fever was observed during the hos-
pitalization. The leucocytosis was attributed to the
prednisone use and the weight loss was attributed
to the ischemic pain and her appetite normalized
and she recovered weight after the pain treatment.
No signs of infection were observed either at physi-
cal exams or at laboratory tests. 

The left subclavian artery is described as one 
of the most frequently affected vessels in TA, va-

Figure 1. Left hand. 1A. Ischemic lesions under nails.
1B. Ischemic lesions on pulp of second and third fingers.

Figure 2. Radiography of the thorax showing bilateral
cervical ribs.

A

B
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rying from 46 to 67.8% in different parts of the
world.9,12-15 However, digital ischemic lesions usual-
ly are not part of the clinical spectrum of TA. This
finding was the first clinical sign to indicate other
diagnostic possibility in our case. The vascular
form of TOS is less frequently found than the neu-
rological form, and in most of cases requires sur-
gical treatment. We should be alert for this diagno-
sis in a young individual without high risk for athe-
rosclerosis who presents ischemic manifestations
in upper limbs.16

Arterial form of TOS usually presents as cold ex-
tremity, weakness, intermittent claudication, dif-
fuse pain and decreased amplitude of the arterial
pulse. Venous involvement usually presents with
venous thrombosis, superficial vessels distension,
edema and pain.6

Massionneure et al. classified arterial manifesta-

tions of TOS in 3 types: partial or complete throm-
bosis, post-stenotic dilatation and post-stenotic
aneurysm of subclavian artery. These lesions may
cause distal embolization, claudication, vasomo-
tor phenomena and digital gangrene. Retrograde
embolization from subclavian to vertebral or caro-
tid arteries are rarely described.17 Thrombosis of
the subclavian vein occurs most often in men with
strenuous job and presents as edema and cyano-
sis of the upper limb or distended superficial veins
of the shoulders or chest.3

Our patient presented partial thrombosis of the
subclavian and axillary arteries and a total throm-
bosis of the left brachial artery, without aneurisms.
The distal ischemic lesions could be due to embo-
lism of proximal thrombus or insufficient collate-
ral vessel for irrigation of distal regions.

There is no specific diagnostic method for none

Figure 3. Angiography on neutral position (3A) and hyper-abduction of the right arm (3B).Angiography of the left arm
(3C and 3D) demonstrating cervical rib and thrombosis of subclavian and brachial arteries.
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of TOS forms. On physical examination, various
tests had been described, such as Adson’s test and
hyper-abduction, but their sensibility and specifi-
city are not still defined.18 Costo-clavicle or Hals-
ted’s test, Roos’ test and Wright test are others ma-
neuvers that can be used to evaluate TOS patients.
However, false-positive or false-negative results
can be found.7

Cervical ribs are described in 10% of TOS pa-
tients and in 0,01 to 0,5% in the general population
in which most of them are asymptomatic.3 Cervical
ribs are more common in women than men and bi-
lateral in more than 50%.19 The presence of cervi-
cal rib is not diagnostic for TOS and its absence
does not invalidate the diagnosis.1 It is unknown
why only few patients with cervical rib develop
TOS. The format and the consistency of fibrous
band that leagues this rib to the first rib seem to be
one of the factors involved in the development of
symptoms. Nevertheless, it seems to be related to
some sports and jobs that demand a prolonged
arm hyper-abduction.6

In comparison to other image methods, Dop-
pler ultra-sound and angiography in neutral and
hyper-abduction of the arm are useful for the diag-
nosis of the vascular form of TOS.16 Doppler ul-
trasound has limitations in obese individuals and
in areas in which bone structures overlie vessels.
In these cases conventional or magnetic resonan-
ce (MR) angiography are useful20 specially to de-
monstrate fibrous bands and brachial plexus de-
flection in patients without cervical rib.7

Nervous conduction studies and ENMG can
help the diagnosis by revealing decreased senso-
rial or motor action potential in ulnar and/or me-
dian nerves. ENMG can also reveal abnormalities
in the intrinsic muscles of the hands.3

The treatment of TOS is still controversial21 and
can be conservative or surgical. 

Conservative treatment includes behavioral
changes by avoiding activities and positions that
determine its appearance, beside rehabilitation
with strengthening of pectoral musculature and
postural positioning. The improvement after con-
servative treatment varies from 50 to 90% and de-
pends on its etiology.3

Surgical treatment involves surgical decompres-
sion and, when necessary, vascular reconstruc-
tion.3 Cervical rib excision and/or first rib excision;
resection of cervical muscles, brachial plexus neu-
rolysis and complementary vascular procedures
are some of surgery procedures applied to TOS pa-

tients.16,18 The presence of cervical rib per se is not
an indication for surgery, unless there is failure in
conservative treatment or incapacitating symp-
toms.19 Vascular reconstruction after decompres-
sion presents good results on a short and long term
follow-up. Endovascular treatment with stents is
also described, however long term studies showed
high chance of re-stenosis. The treatment of ve-
nous involvement include early use of thrombolytic
agents followed by anticoagulation and late surgi-
cal decompression, or thrombolytic therapy
through catheter followed by early surgical decom-
pression and anticoagulation followed by balloon
angioplasty in cases of stenosis. These options had
better results when compared to anticoagulation
alone.16

We described a young woman with neurogenic
and vascular TOS characterized by intermittent
claudication, bruit over subclavian arteries, absen-
ce of arterial pulse and non measurable blood pres-
sure in the left arm. All of these features could be
suggestive of TA. However, TA is a chronic arteritis
and rarely causes ischemic cutaneous lesions as
presented by our patient. This case emphasizes the
importance of a detailed clinical examination and
the differential diagnosis between these pathologi-
es which have different treatment and prognosis.
We should pay attention to suspicious cases of TOS,
because some of its manifestations may be irrever-
sible in case of late diagnosis. 
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sease. Some considerations about the diagnostic
challenge of this rare clinical condition are made.

Keywords: Niemann-Pick; Antinuclear antibody;
Thrombocytopenia; Arthralgia; Bone pain. 

Introdução

Se é verdade que algumas manifestações clínicas de
doenças reumatológicas são muito específicas de
certas entidades clínicas, outras há que, pela sua
elevada frequência em patologias não reumáticas,
tornam mais difícil estabelecer um diagnóstico
final.

O caso que apresentamos é um desses exem-
plos. A existência de artralgias, dores ósseas e anti-
corpos antinucleares (ANA) positivos levaram a
doente à consulta de Reumatologia, com o diagnós-
tico de Síndroma de Sjögren mas, todo o processo
de diagnóstico diferencial, bem como os exames
complementares usados, conduziram ao diagnós-
tico de uma patologia pouco frequente e bem mais
rara, a doença de Niemann-Pick.

Caso Clínico

Mulher de 31 anos de idade, caucasiana, com ar-
tralgias de ritmo misto envolvendo joelhos e tibio-
társicas e dores ósseas nos membros inferiores com
11 anos de evolução, associadas a xerostomia que
foi enviada à consulta com o diagnóstico provável
de Síndroma de Sjögren primário, sob terapêutica
com hidroxicloroquina e prednisolona 5 mg/dia,
que fazia desde há 7 anos. Nos antecedentes fami-
liares havia a salientar um sobrinho de 14 anos com
o diagnóstico de lúpus eritematoso sistémico (LES).

Ao exame objectivo geral não apresentava alte-
rações da pele ou mucosas; sem adenopatias pal-
páveis; exame cervical normal; presença de saliva
no pavimento bucal, sem cáries; auscultação car-

*Serviço de Reumatologia dos Hospitais da Universidade 
de Coimbra
**Serviço de Reumatologia do Centro Hospitalar da Cova 
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Resumo

O diagnóstico diferencial das doenças reumáticas
é, por vezes, complexo, dada a inespecificidade de
algumas manifestações clínicas. Um exame objec-
tivo cuidado e o recurso aos vários exames comple-
mentares disponíveis permitem-nos diagnosticar
patologias que surpreendem, pela sua raridade,
despertando a nossa consciência para a necessida-
de de considerá-las na nossa lista de diagnósticos
diferenciais. 

Os autores apresentam o caso clínico de uma
doente enviada à consulta de Reumatologia por ar-
tralgias e dores ósseas. A avaliação clínica e os exa-
mes complementares conduziram-nos ao diagnós-
tico de doença de Niemann-Pick tipo B. Tecem-se
considerações acerca do desafio diagnóstico deste
caso, especialmente pela sua raridade na prática
clínica quotidiana.

Palavras-chave: Niemann-Pick; Anticorpos an-
tinucleares; Trombocitopenia; Artralgia; Dor óssea.

Abstract

The differential diagnosis of rheumatic diseases is
sometimes very complex given the lack of specifi-
city of some clinical manifestations. A careful physi-
cal examination with the aid of laboratory and ra-
diographic findings can lead us to some rare con-
ditions, reminding that they should never be forgot-
ten in the differential diagnosis. The authors
present a case report of a woman referred to the
rheumatology department with joint and bone
pain. Physical examination and laboratory findings
lead us to the diagnosis of type B Niemann-Pick di-
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dio-pulmonar sem alterações; ao exame abdomi-
nal constatou-se hepatoesplenomegalia; sem ede-
mas dos membros inferiores. 

No exame reumatológico não apresentava arti-
culações tumefactadas ou dolorosas. O teste de
Schirmmer era de 15 mm bilateralmente.

Hemograma e leucograma normais, tromboci-
topenia de 111 G/L. Apresentava valores de transa-
minases e bilirrubinas normais, bem como o coles-
terol total, colesterol HDL, LDL e triglicerídeos.
ANA positivo++ padrão mosqueado, com anti- SSA
positivo forte. 

A ecografia abdominal com ecodoppler visceral
revelou hepatomegália moderada, fígado de
contornos regulares e de textura homogénea; es-
plenomegália volumosa (20x19x7,5cm) com ecta-
sia do hilo esplénico e ectasia da veia porta, bem
como da veia esplénica; boa permeabilidade da
veia porta, sem dilatação das vias biliares intra ou
extra-hepáticas.  

As radiografias do tórax, bacia, joelhos, pés e
mãos eram normais.

Realizou biopsia óssea que mostrou infiltração
de células histiocitárias (Figuras 1, 2 e 3), sendo o
estudo bioquímico lisossomal compatível com
doença de Niemann-Pick, tipo B, confirmado pos-
teriormente pela cultura de fibroblastos.

A cintigrafia e a biopsia das glândulas salivares
não mostraram alterações.

Realizou ainda TAC torácica de alta resolução
(Figura  4) que revelou espessamento micro-nodu-
lar do interstício peri-broncovascular, septal e sub-
-pleural, em toda a altura dos campos pulmonares,
com preservação da arquitectura pulmonar, com
provas funcionais ventilatórias e DLCO normais.

A densitometria óssea revelou a presença de os-
teoporose, com Z-score total da coluna lombar de
-2,7 e do colo do fémur -2,5.

Foi observada em consulta externa de Oftalmo-
logia, onde não foram encontradas alterações su-
gestivas de doença de Niemann-Pick («manchas
vermelho cereja» ou halos na mácula, opacidade
da córnea ou descoloração acastanhada da lente)
ou de queratoconjuntivite seca.

Discussão

A doença de Niemann-Pick é uma doença lisossó-
mica de deposição, por deficiência enzimática da
esfingomielinase. Existem os sub-tipos A, B, C ou
D (variante do tipo C), de acordo com a apresen-
tação clínica e orgãos afectados, sendo os tipos A
e B de transmissão autossómica recessiva.1

O tipo A, hoje designado por IA, é a forma mais
frequente, com uma incidência de 1/40.000 entre
os judeus Ashkenazi, não existindo, no entanto,
dados sobre a sua prevalência noutras populações,
nomeadamente europeus. Apresenta-se sob uma
forma aguda neuronopática, com uma profunda e
rápida perda das funções cognitivas, com a morte
entre os 2-3 anos de vida.2 

No tipo B, mais raro (incidência em judeus
Ashkenazi de 1/80.000), não há atingimento neu-
rológico, e caracteriza-se pela presença de hepa-
toesplenomegália, dislipidémia, envolvimento
pulmonar e ocular,3 citopenias, dor e disfunção
gastrointestinal, dores ósseas, articulares e fractu-
ras.4-6

As irregularidades no sistema imune nos indi-

Figura 1. Biopsia óssea com coloração PAS 400×. Figura 2. Biopsia óssea com coloração HE 200×.
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víduos com doenças de deposição lisossómica são
ainda difíceis de compreender. Parece existir, no-
meadamente no Niemann-Pick tipo C, uma hipe-
ractividade do sistema imune, cuja importância
clínica é ainda discutível.7

A presença de autoanticorpos nesta doente ca-
rece ainda de uma melhor compreensão. A positi-
vidade dos ANA noutras doenças de acumulação
foi já relatada, nomeadamente na Doença de Gau-
cher, mas, e apesar dos elevados títulos encontra-
dos, parecem tratar-se de autoanticorpos não es-
pecíficos e não patogénicos.8 No caso particular da
nossa doente, foi feita a pesquisa da possibilidade
da coexistência de uma doença autoimune,
nomeadamente Síndrome de Sjögren, sem que, no
entanto, tivessem sido encontradas alterações
sugestivas de tal, à excepção da positividade do
anti-SSa, não preenchendo pois critérios de diag-
nóstico. 

Nestes doentes, a existência de trombocitope-
nia parece dever-se à infiltração medular por his-
tiócitos e existência de hiperesplenismo; no entan-
to, o recurso à esplenectomia é ainda muito con-
troverso já que, a remoção do baço pode acelerar
o depósito de glicolípidos noutros órgãos, como se
crê acontecer na Doença de Gaucher.9 As manifes-
tações esqueléticas apresentadas pelos doentes
com doenças de deposição lisossómica, nomeada-
mente na Doença de Gaucher, devem-se aos efei-
tos secundários da deficiência da beta-glicocere-
brosidase sob a mineralização óssea, podendo in-
cluir osteoporose, necrose avascular, especialmen-
te da cabeça do fémur e fracturas patológicas.10

Não há tratamento específico para a doença de
Niemann-Pick, podendo o transplante de fígado

ajudar na correcção da disfunção hepática. A cor-
recção da dislipidémia pode ser conseguida com
agentes hipolipidemiantes, mas não altera a evo-
lução da doença. Estão em curso novas pesquisas
terapêuticas mas cujos alvos são as variantes A e C
da doença.

Com este caso pretendemos ilustrar que nem
sempre os diagnósticos são lineares e que sempre
que uma peça do «puzzle» de sinais e sintomas pa-
rece não «encaixar», no caso concreto a hepatoes-
plenomegália, os diagnósticos devem ser questio-
nados (ou re-equacionados).
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Introdução

O prognóstico do Lúpus eritematoso sistémico
(LES) é condicionado por complicações relaciona-
das com a actividade da doença e suas sequelas, pe-
los efeitos adversos da terapêutica e pela co-mor-
bilidade associada. Desde há mais de duas décadas
é descrito um padrão bimodal de mortalidade no
LES. A actividade da doença, nomeadamente o en-
volvimento de órgãos major e as complicações in-
fecciosas são os principais responsáveis pela mor-
talidade nos primeiros anos de doença. O prognós-
tico a longo prazo é condicionado pelas sequelas da
doença e pela co-morbilidade, com destaque para
os eventos cardiovasculares e neoplasias.1

Os progressos na monitorização e terapêutica
do LES permitiram reduzir muito a mortalidade
precoce. A co-morbilidade associada adquire por
isso um papel cada vez mais determinante do prog-
nóstico a longo prazo. Os estudos realizados indi-
ciam um risco acrescido de neoplasias nos doen-
tes com LES, em particular hematológicas. Na abor-
dagem do doente, o diagnóstico diferencial entre
neoplasia, infecção e complicações da doença de
base e da sua terapêutica pode ser complexo.

Caso Clínico

Doente do sexo feminino, de 44 anos, seguida no
Serviço de Reumatologia com o diagnóstico de LES
estabelecido em 2002, com envolvimento articular,
cutâneo (fotossensibilidade, aftose oral), hemato-
lógico (leucopenia e linfopenia), renal (Glomerulo-
nefrite Classe II), imunológico [Anticorpos antinu-
cleares (ANA) positivos, anti-dsDNA positivo] e Sín-
drome antifosfolípido secundária (Trombose ve-
nosa profunda, anticoagulante lúpico positivo). Em
Junho de 2006 fora internada para realização de
biopsia renal, por apresentar proteinúria de 742
mg/24 horas. No decurso desse internamento, não
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Coimbra
**Faculdade de Ciências da Saúde da Universidade da Beira Interior
***Serviço de Hematologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra

Resumo

Os autores apresentam o caso clínico de uma doen-
te de 44 anos com Lúpus Eritematoso Sistémico
diagnosticado há 4 anos. Apresentou-se com sinais
constitucionais e dorsolombalgia contínua, com
cerca de um mês de evolução, tendo-se evidencia-
do nos exames complementares massa esplénica e
múltiplas adenopatias lomboaórticas. Foi diagnos-
ticado um Linfoma Não Hodgkin do subtipo Lin-
foma Difuso de Grandes Células B. O caso clínico é
discutido com referência ao risco de neoplasias em
doentes com LES. 

Palavras-Chave: LES; Neoplasia; Linfoma Não
Hodgkin.

Abstract 

The authors present the case of a 44-year-old fema-
le patient with Systemic Lupus Erythematosus
diagnosed 4 years earlier. She presented with cons-
titutional symptoms and back pain and one month
later a diagnosis of Non Hodgkin Lymphoma was
established (subtype Diffuse Large B Cells Lympho-
ma). The risk of malignancy associated to SLE is
discussed.

Keywords: SLE; Malignancy; Non-Hodgkin Lim-
phoma.
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referiu queixas nem apresentou anomalias relevan-
tes ao exame clínico, para além de varizes em am-
bos os membros inferiores. A avaliação analítica
então realizada não evidenciava qualquer alteração
do hemograma, LDH 400 UI/L (N<270 UI/ml), sem
outras alterações da bioquímica. Velocidade de se-
dimentação de 61mm/1ª hora e Proteína C Reacti-
va (PCR) de 2,3 mg/dL, fracções do Complemento
(C3 e C4) normais, radiografia do tórax sem altera-
ções. A biopsia renal demonstrou glomerulonefri-
te lúpica classe II da OMS. A doente manteve me-
dicação com azatioprina 50 mg 3id (2,5 mg/Kg/dia,
desde Setembro de 2004), prednisona 15 mg id, hi-
droxicloroquina 400 mg id (introduzida em Março
de 2002), varfarina 5 mg id e enalapril 20 mg id. Um
mês depois, em Julho de 2006, sem factor desenca-
deante reconhecido, iniciou quadro de dorsolom-
balgia contínua, sem irradiação, acompanhada de
astenia, febre (38,5ºC), tosse seca, náuseas e vómi-
tos esporádicos. Recorreu ao Serviço de Urgência
de hospital distrital, onde se estabeleceu o diag-
nóstico de pneumonia da base esquerda sendo me-
dicada com Claritromicina 1 cp de 12/12h e acetil-
cisteína. A 22 de Agosto, recorre novamente ao Ser-
viço de Urgência do hospital da área de residência
por persistência das queixas. Ao exame objectivo
apresentava-se queixosa, febril (39ºC), com abdó-
men difusamente doloroso, sem defesa ou sinais de
irritação peritoneal. Os exames complementares
realizados mostraram as seguintes anomalias:
anemia normocrómica normocítica (Hemoglobi-

na= 9 g/dL), sem outras alterações do hemograma;
LDH elevada (2.528 U/L); radiografia do tórax mos-
trando elevação da hemicúpula diafragmática es-
querda (Figura 1); ecografia abdominal evidenci-
ando múltiplas imagens nodulares hipoecogénicas
localizadas a nível do hilo esplénico, tronco celía-
co e para-aórticas, sugestivas de adenopatias 
e volumosa massa heterogénea, localizada no 
parênquima esplénico com 10cm de maior diâ-
metro, sem plano de clivagem com o pólo superior
do rim. Foi realizada TAC abdominal que confir-
mou a presença de massa heterogénea com
120×132×126 mm, a nível da base pulmonar es-
querda, de conteúdo sólido, com áreas hipodensas,
provocando elevação da hemicúpula esquerda,
desvio contralateral do esófago, compressão da câ-
mara de ar gástrica, desvio posterior da glândula
suprarenal esquerda e baço (Figura 2). Foram co-
locadas as hipóteses diagnósticas de abcesso ou le-
são tumoral necrosada, pelo que a doente iniciou
terapêutica com piperacilina/tazobactam 4,5g de
8/8h e metronidazol 500 mg 8/8 h. A doente foi
posteriormente transferida para o Serviço de Reu-
matologia.

À entrada, em Agosto de 2006, mantinha quei-
xas de lombalgia contínua, astenia e anorexia. Re-
feria emagrecimento (2kg num mês, 3% do peso
corporal), febre, sudorese nocturna, náuseas e vó-
mitos ocasionais. No exame objectivo apresenta-
va palidez cutânea, temperatura axilar: 38,7º,
T.A.=90/60 mmHg, auscultação cardíaca: taquicar-
dia (120bpm), sem sopros, auscultação pulmonar:

Figura 1. Radiografia do toráx mostrando elevação da
hemicúpula diafragmática esquerda

Figura 2. TAC Abdominal mostra a presença de massa
heterogénea com 120x132x126 mm, a nível da base 
pulmonar esquerda, de conteúdo sólido, com áreas 
hipodensas.
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diminuição do murmúrio vesicular na base es-
querda; palpação abdominal com dor difusa, mais
intensa no quadrante superior esquerdo, sem de-
fesa nem sinais de irritação peritoneal, sem orga-
nomegálias palpáveis. Os exames complementares
mostraram: Hemoglobina= 10 g/dL, VGM= 101 fl,
Leucócitos=79 103/µL, neutrofilia (87,6%), Plaque-
tas=445 103/µL, Sódio=130 mEq/L, Proteínas to-
tais=5, 6 mg/dL, Albumina=2,5 mg/dL, G-GT=119
U/L, Fosfatase alcalina= 157 U/L, LDH=999 U/L,
VS=109 mm, PCR=14,92 mg/dl, sem outras altera-
ções na bioquímica. As hemoculturas e urocultu-
ra foram negativas, bem como as análises seroló-
gicas para HIV, Hepatite B e C, CMV (imune); EBV
(imune); HSV (imune); Salmonella, Toxoplasma,
Treponema pallidum e Brucella, ANA positivos, pa-
drão granular fino denso, anti-dsDNA negativo,
C3= 0,88 (0,9-1,80) e C4=0,8 (0,1-0,4).

Foi colocada a hipótese diagnóstica de linfoma
pelo que se procedeu à biopsia guiada por TAC da
massa esplénica. O resultado histopatológico da
peça de biopsia revelou áreas de fibrina e elemen-
tos sanguíneos polinucleares, tecido necrosado,
estruturas cocobacilares, podendo corresponder
a abcesso. Não foram obtidas amostras para cul-
tura. A doente manteve terapêutica antibiótica em-
pírica de largo espectro.

No decurso da primeira semana de internamen-
to, o estado clínico da doente agravou-se com de-
senvolvimento de suboclusão intestinal, tendo
sido documentado por ecografia o aumento das di-
mensões da massa esplénica e o aparecimento de
outros nódulos hipoecogénicos e múltiplas adeno-
patias, formando um conglomerado de 11,8 cm,
com efeito compressivo sobre o pâncreas. O caso
clínico foi reavaliado em conjunto com a Hemato-
logia e a Cirurgia Geral. Mantendo-se a hipótese
diagnóstica de linfoma, com provável infecção se-
cundária, decidiu-se efectuar laparotomia para
eventual ressecção da massa e novas colheitas para
análise histopatológica. Foi então identificada uma
massa sólida, não mobilizável, estendendo-se des-
de o hipocôndrio esquerdo à raiz do mesentério,
sem plano de clivagem com o pólo superior do
baço e pâncreas e aderências à parede posterior do
estômago e 1ª ansa do jejuno. Tratava-se de uma
massa irressecável pelo que apenas se procedeu a
colheita de amostras. O resultado anatomopatoló-
gico demonstrou linfoma B difuso de grandes cé-
lulas do retroperitoneu, com anti-CD20, Ki 67 ele-
vado (>50%), CD 10, CD 30, bcl-2 e bcl-6 (Figuras
3, 4 e 5).

Figura 3. Exame Anatomopatológico do Tumor
Retroperitoneal (coloração Hematoxicilina-Eosina):
Linfoma B Difuso de Grandes Células

Figura 5. Tumor Retroperitoneal – Exame 
Anatomopatológico (Imuno-Histoquímica): elevada 
expressão de Ki-67

Figura 4. Tumor Retroperiotenal-Exame 
Anatomopatológico (Imuno-Histoquímica): elevada 
expressão de CD-20
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O Consultor de Hematologia considerou que o
estado geral da doente não permitia efectuar o re-
gime de quimioterapia apropriado. Ao longo do
internamento houve um progressivo agravamen-
to clínico e laboratorial, vindo a doente a falecer ao
26º dia de internamento, cerca 60 dias após o iní-
cio da sintomatologia associada ao linfoma. 

Discussão

O LES é uma doença multissistémica cujo diag-
nóstico se baseia na presença de manifestações
clínicas e alterações laboratoriais definidas pelos
critérios de classificação de LES do ACR.2 Esta
doente tinha o diagnóstico de LES estabelecido de
acordo com estes critérios, caracterizando-se por
envolvimento articular, renal (glomerulonefrite
Lúpica Classe II, classificação OMS), hematológi-
co (leucopenia e linfopenia) e imunológico (ANA
positivos, padrão homogéneo e anti ds-DNA posi-
tivo). A doente apresentava ainda queixas secas
(xerostomia e xeroftalmia), sem anti-SSA ou anti-
-SSB, não cumprindo critérios para Síndrome de
Sjögren.

Vários diagnósticos diferenciais poderiam ser
considerados perante este caso clínico. As hipó-
teses de neoplasia maligna, nomeadamente linfo-
proliferativa, infecção e agudização da actividade
do LES foram colocadas ab initio. A hipótese de es-
tarmos perante um processo neoplásico linfopro-
liferativo parecia, face aos dados clínicos apresen-
tados pela doente à entrada no nosso serviço, o
diagnóstico mais provável. A presença de sinto-
mas constitucionais como a febre, a sudação noc-
turna, a astenia, LDH elevada, elevação dos parâ-
metros de fase aguda, que são inespecíficos, pode-
riam estar presentes em qualquer uma das hipó-
teses de diagnóstico colocadas, mas a presença de
múltiplas adenopatias intraabdominais e de uma
massa esplénica observadas nos exames imagioló-
gicos constituíam um achado a favor de linfoma.

A não identificação de qualquer agente infeccio-
so nas diversas culturas de materiais biológicos co-
lhidos e a negatividade das serologias realizadas,
eram factores contra a hipótese de infecção. 

Nesta situação clínica, a biopsia dirigida duma
adenopatia ou da lesão esplénica com caracteriza-
ção anatomopatológica constituiria a única forma
de estabelecer um diagnóstico definitivo. A pri-
meira biopsia realizada, guiada por TAC da lesão
esplénica, apenas permitiu a identificação de ma-

terial necrosado. Poderíamos estar desta forma pe-
rante um abcesso ou uma lesão neoplásica com
necrose da massa tumoral e sobreinfecção. 

O agravamento clínico, com o desenvolvimen-
to de oclusão intestinal por provável compressão
extrínseca e laboratorial tornaram imperiosa a rea-
lização de laparotomia. A identificação de uma
massa de grandes dimensões sem planos de cliva-
gem com baço, duodeno, estômago e invasão de
grandes vasos inviabilizou qualquer atitude tera-
pêutica, tendo sido colhido apenas material por
biopsia, cujo exame anatomopatológico e imuno-
histoquímico permitiu estabelecer o diagnóstico
de linfoma difuso de células B (LDCB) do retrope-
ritoneo. O linfoma difuso de células B é um dos
subtipos histológicos mais comuns de linfomas
não Hodgkin e uma das formas clinicamente mais
agressivas. É uma neoplasia de grandes células B,
transformadas com proeminentes núcleos e cito-
plasma basofílico, com um padrão de crescimen-
to difuso e uma elevada taxa de proliferação. 

As células malignas do LDCB geralmente ex-
pressam antigénios de superfície de células B
(CD19, CD 20, CD 22, CD79a), assim como CD45 e
menos comummente CD10 e CD5, este último as-
sociado a pior prognóstico.3,4 Entre 20 a 80% dos
doentes expressam a proteína bcl-2, a qual pode-
rá estar associada a um pior prognóstico. A expres-
são de bcl-6 ocorre em cerca de 70% dos doentes.
A fracção proliferativa é determinada pela expres-
são do Ki-67, sugerindo alguns estudos um maior
risco de localização extranodal envolvendo mais
que uma área, mas a sua relação com a sobrevida
dos doentes ainda não está determinada.3

A doença apresenta-se sob a forma localizada
em aproximadamente 20% dos casos, contudo
doença disseminada pode estar presente ab initio
em 40% dos doentes e, em muitos casos, caracte-
rizada por infiltração extranodal (tracto gastroin-
testinal, pulmão, suprarrenal, pele, fígado, mama,
seios paranasais). Os sintomas B estão presentes
em aproximadamente 30% dos doentes.5

A resposta à terapêutica, assim como a taxa de
sobrevida, está fortemente relacionada com o Ín-
dice de Prognóstico Internacional (IPI).6 A idade, o
estado geral do doente, os níveis de LDH e o está-
dio de acordo com a classificação de Ann Arbor
são considerados factores preditivos neste índice.6

A nossa doente apresentava uma idade inferior a
60 anos (0 pontos), níveis de LDH elevados (1 pon-
to), um estado geral degradado, necessitando de
ajuda nas actividades de vida diária e confinada ao

 



ÓRGÃO OF IC IAL DA SOC IEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009;34:106-11

110

LES E LINFOMA NÃO HODGKIN

leito (1 ponto) e um estádio Ann Harbor III (1 pon-
to). De acordo com este índice, a doente apresen-
tava um risco elevado, com um prognóstico de so-
brevida aos 5 anos de 20%. Além disso, o LES de
acordo com os estudos mais recentes, condiciona
pior prognóstico.7

O tratamento depende sobretudo do estadio da
situação clínica, mas esquemas de quimioterapia
com ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e
prednisolona constituem a opção terapêutica ini-
cial. Recentemente o anticorpo monoclonal anti-
-CD20, Rituximab, tem sido associado a estes
esquemas de quimioterapia com resultados favo-
ráveis.8,9 No caso clínico apresentado, o facto de a
doente ter sido submetida a laparotomia inviabili-
zou o início do esquema de quimioterapia referido.

A associação de doenças auto-imunes, entre as
quais a Artrite Reumatóide, a Síndrome de Sjogren
e o  LES, com neoplasias tem sido frequentemen-
te evocada10-17 (Tabela I).

De todas as neoplasias, os linfomas, e particu-
larmente os linfomas não Hodgkin, são os mais
frequentemente associados ao LES.10-15,17,18 Num es-
tudo observacional, multicêntrico internacional,
realizado por Bernantsky et al,17 verificou-se que as
neoplasias malignas eram mais frequentes nos
doentes com LES, sendo os linfomas não Hodgkin
os mais comuns (RR= 3,64, IC95%: 2,63-4,93). Nes-
te mesmo estudo, concluiu que o risco de neopla-
sias hematológicas é maior no primeiro ano de
doença (RR=6,38; IC95%: 2,91-12,13). Numa ava-
liação dos linfomas não-Hodgkin que ocorreram
nessa mesma coorte, verificou-se que o linfoma
difuso de grandes células B era a forma mais fre-
quente (11 casos em 42) e a que conferia um pior
prognóstico (sobrevida de 1,2 anos após o diag-
nóstico).7,17

O mecanismo que explique a associação entre

LES e neoplasias não está total-
mente esclarecido, mas algumas
hipóteses têm sido sugeridas, no-
meadamente a terapêutica imu-
nossupressora tem sido frequen-
temente evocada com um possí-
vel factor de risco. Apesar de al-
guns modelos experimentais em
animais apontarem nesta direc-
ção, estudos recentes evidenciam
que apesar da exposição a alguns
agentes citostáticos, nomeada-
mente ciclofosfamida e azatiopri-
na, estar associado a um aumen-

to de risco, este não é significativo quando compa-
rado com os controlos.19 Num estudo de Ber-
natsky,17 o risco de linfoma é mais frequente no
primeiro ano o que sugere que o risco não é exclu-
sivamente justificado por exposição cumulativa a
terapêuticas imunossupressoras. Algumas mani-
festações clínicas foram associadas a um risco su-
perior de neoplasias nomeadamente hematológi-
cas. Num estudo recente, a presença de queixas se-
cas e o envolvimento pulmonar associaram-se a
um risco mais elevado de neoplasia.20 No caso clí-
nico descrito, a doente encontrava-se medicada
com azatioprina desde há dois anos e apresentava
um síndrome seca o que, à luz destes estudos, po-
deria constituir um risco mais elevado.

Outras teorias têm sido apontadas para explicar
a associação de LES e linfomas. A elevada acumu-
lação de linfócitos B e T, cuja hiperreactividade po-
deria conduzir a uma resposta imunológica anor-
mal é apontada como uma possível explicação.21,22

O oncogene bcl-2 é um protooncogene frequente-
mente associado aos linfomas não Hodgkin.23 A sua
expressão está elevada nos doentes com LES, cor-
relacionando-se com a actividade da doença.24,25 O
bcl-2 prolonga a sobrevida de linfócitos B hiperre-
activos, aumentando a possibilidade de transfor-
mação maligna.21 Por outro lado, as infecções per-
sistentes por vírus têm sido implicados na patogé-
nese de diversos tipos de linfomas, entre os quais
o EBV é o mais frequentemente implicado. Nos
doentes com LES, devido a uma deficiência de res-
posta citotóxica mediada por células T, a infecção
por EBV pode persistir, predispondo a uma trans-
formação maligna.21

Da revisão feita parece consensual que os doen-
tes com LES têm um risco acrescido de neoplasia,
nomeadamente hematológica. Na ausência de for-
ma adequada de rastreio destas neoplasias, a vigi-

Tabela I. Estudos publicados da ocorrência de neoplasia em doentes
com LES

Nº de RR Neoplasia RR de 
Estudo Doentes IC 95% LNH
Pettersson et al, 199210 205 2,6 (1,5-4,4) 44 (12-111)
Sweeney et al, 199511 219 1,4 (0,5-3,0) 10 (0,13-56)
Abu- Shakra et al, 199612 724 1,1 (0,7-1,69) 5,4 (1,1-169)
Sultan et al, 200013 276 1,2 (0,5-2,1) Sem casos
Cibere et al, 200114 297 1,6 (1,1-2,3) 7,0 (1,9-18)
Nived et al, 200015 116 1,5 (0,8-2,6) 12 (1,3-42)
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lância clínica e laboratorial, com um elevado índi-
ce de suspeição é de capital importância para diag-
nosticar o mais precocemente possível tal situação.
Salienta-se, ainda, que alguns estudos sugerem
que os programas de rastreio para determinadas
neoplasias aplicados à população geral podem ser 
subaplicados aos doentes com LES,26 devendo dar-
se particular atenção a esta questão na vigilância
destes doentes.
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L O M B A L G I A –  A I M P O R T Â N C I A

D E U M S I N T O M A !

Ana Morais,* Anabela Barcelos**

Introdução

A lombalgia é a queixa mais comum, após a cons-
tipação1 sendo, por isso, motivo frequente de con-
sultas médicas e de incapacidade laboral, com ele-
vadas repercussões sócio-económicas. É motivo de
consulta em 56% dos casos das consultas de Medi-
cina Geral e Familiar2 e num estudo realizado em
Portugal verificou-se uma prevalência de 49%.3 Es-
tima-se que até 80% de todos os adultos terão, pelo
menos numa ocasião, lombalgia durante a sua
vida.4

A lombalgia aguda ou «lumbago», caracteriza-se
por dor lombar de início abrupto, geralmente após
esforço, intensa e que se agrava com a mobilização.
A persistência da lombalgia para além de 3 a 6 me-
ses caracteriza a lombalgia crónica. As causas são
variadas: lesão de músculos e ligamentos, artrose
das articulações interapofisárias posteriores, hér-
nias discais com ou sem compressão de raízes ner-
vosas, estenose do canal vertebral e anomalias da
charneira lombossagrada.

A abordagem diagnóstica enfrenta enormes di-
ficuldades derivadas da complexidade anatómica
e funcional das estruturas que compõem o sistema
músculo-esquelético axial. Na esmagadora maio-
ria dos casos (cerca de 90%) é encontrada uma ra-
zão mecânica para a lombalgia, denominando-se
de lombalgia comum. Esta ocorre em mais de 85%
dos doentes que se apresentam nos Cuidados de
Saúde Primários.5 Nos restantes 10%, a lombalgia
surge como manifestação de uma doença sistémi-
ca não esclarecida, constituindo a maior indicação
para investigação (cancro, infecção, doença infla-
matória, doença óssea metabólica, etc).6 Geralmen-
te estes quadros fazem-se acompanhar de sinais
de alarme (Tabela I) que são identificados durante
a história clínica e/ou exame objectivo minucioso.

O atraso no diagnóstico deste tipo de lombalgia
– lombalgia específica pode colocar a integridade
física e mesmo a vida do doente em risco.

Os autores descrevem este caso clínico para cha-
mar a atenção da importância da história clínica e

*Centro de Saúde de Aveiro
**Serviço de Reumatologia do Hospital Infante D. Pedro,Aveiro

Resumo

A lombalgia permanece uma razão major de ida ao
Médico, sendo que em 56% das situações se recor-
re ao médico de Medicina Geral e Familiar.

Em mais de 85% dos doentes que se apresentam
nos Cuidados de Saúde Primários a lombalgia não
pode, com segurança, ser atribuída a nenhuma
doença ou condição específica, mas numa mino-
ria destes poderá ser provocada por etiologias gra-
ves, como cancro.

Os autores descrevem o caso clínico de uma
mulher de 59 anos com quadro de lombalgia de
evolução arrastada que revelou ser devido a um
osteossarcoma de alto grau do ilíaco.

Palavras-chave: Lombalgia; Osteossarcoma; Cui-
dados de Saúde Primários.

Abstract

Low back pain is one of the main reasons for doc-
tor’s appointment, and the motive of consultation
of General Practitioners in 56% of cases.

More than 85% of the patients who present to
primary care physicians have low back pain that
cannot reliably be attributed to a specific cause. In
a minority of cases low back pain can be caused by
a specific disorder, such as cancer.

The authors describe a case of a 59-year-old wo-
man with prolonged evolution low back pain which
turned out to be a high grade osteossarcoma of the
iliac bone.

Keywords: Low Back Pain; Osteosarcoma; Primary
Care Medicine.
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exame físico minucioso em doentes com queixas de
lombalgia. A caracterização do ritmo da lombalgia
assim como a presença ou não de sinais de alarme
são de extrema importância para o diagnóstico pre-
coce condicionando o tempo oportuno para a in-
tervenção terapêutica e consequentemente o prog-
nóstico.

Caso Clínico

Doente do sexo feminino de 59 anos de idade, raça
caucasiana, cozinheira, enviada à consulta de Reu-
matologia por lombalgia crónica. Referia dor lom-
bar de ritmo mecânico há vários anos e desde 2005
lombociatalgia à esquerda por vezes incapacitan-
te. Por agravamento do quadro clínico foi observa-
da pelo médico de família tendo sido solicitado Ra-
diografia (Rx) da coluna lombar que evidenciou al-
terações degenerativas sendo posteriormente en-
caminhada para consulta de Ortopedia (2006) onde
foi solicitada Tomografia Axial Computorizada
(TAC) da coluna lombo-sagrada. Esta revelou esco-
liose dextro-convexa, sinais incipientes de artrose
inter-apofisária, discreto abaulamento posterior di-
fuso do disco intervertebral em L3-L4 e em L4-L5,
admitindo-se discreta lateralização esquerda; pro-
cidência disco-osteofitária posterior em L5-S1, com
diminuição degenerativa do canal de conjugação
esquerdo.

Foi medicada com anti-inflamatórios não este-
róides (AINEs) e analgésicos com melhoria parcial,
mantendo sempre a actividade laboral. Alguns
meses depois (em 2007) as queixas assumem um
ritmo inflamatório, com irradiação ocasional para
a região inguinal esquerda ou coxa homolateral,
condicionando, por vezes, despertares nocturnos
por dor. Por manutenção das queixas sob AINEs,
analgésicos e relaxantes musculares, a doente é me-

dicada com corticóides «depot», sem qualquer be-
nefício. Por agravamento clínico progressivo e re-
fractário a todas as terapêuticas instituídas, é en-
viada à consulta de Reumatologia. Negava queixas
sistémicas como astenia, anorexia, febre ou perda
de peso. Dos antecedentes pessoais e patológicos
salientava-se menopausa cirúrgica aos 47 anos por
miomas uterinos, ausência de hábitos tabágicos
ou alcoólicos, hipertensão arterial medicada com
um Inibidor da Enzima de Conversão da Angio-
tensina (IECA) associado a um diurético tiazídico,
apendicectomia e nefrectomia esquerda em 1977
(desconhecia o motivo).

No exame objectivo verificou-se escoliose dor-
so-lombar, diminuição da força muscular no
membro inferior esquerdo, dor e limitação à mo-
bilização da articulação coxofemoral esquerda e
marcha dificultada pela dor. Sem sinal de Lasègue.
A doente realizou de imediato Rx da bacia AP onde
se pôde observar aspecto «esfumado» do ilíaco e
ramo ísquio-púbico esquerdo e destacamento ós-
seo da região antero-superior da asa ilíaca do mes-
mo lado (Figura 1). Foram colocadas as hipóteses
diagnósticas de doença óssea de Paget e neoplasia
óssea primária ou metastática. Solicitaram-se vá-
rios exames complementares de diagnóstico para
esclarecimento do quadro. Destacam-se os resul-
tados relevantes: VS 84 mm/h, PCR 3.99 mg/dL,
Hidroxiprolinúria das 24h de 63 mg/dL (normal);
Ca 15,3, CEA, Ca 125 e Ca 19,9 normais; Cintigra-
fia óssea com aumento intenso da vascularização
na região do ilíaco esquerdo (Figura 2); Mamogra-
fia e TAC tóraco-abdómino-pélvica sem alterações
de relevo; TAC da bacia com extensa lesão de teci-
dos moles e alterações ósseas da hemibacia es-
querda (Figuras 3); Ressonância Magnética Nu-
clear (RMN) da bacia evidenciando volumosa mas-
sa tumoral da hemibacia esquerda (Figura 4).

Foi contactada a Unidade de Tumores do Servi-
ço de Ortopedia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra para onde a doente foi transferida para
realização de biopsia óssea que revelou sarcoma
fusocelular de alto grau, do ilíaco esquerdo, cujas
características histomorfológicas e imagiológicas se
enquadram num osteossarcoma. Pouco tempo de-
pois a doente iniciou quimioterapia (QT), vindo a
falecer quatro meses após o diagnóstico.

Discussão

O osteossarcoma é um tumor primário maligno

Tabela I. Sinais de Alarme a considerar perante
um doente com lombalgia 

Dor nocturna
Dor bem localizada

Sinais de Rigidez matinal prolongada

Alarme Manifestações viscerais
Manifestações neurológicas
Manifestações sistémicas 

(febre, emagrecimento)
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do esqueleto, também designado por sarcoma os-
teogénico, caracterizado pela formação de osso
imaturo ou tecido osteóide. Os osteossarcomas
primários de alto grau representam 90% de todos
os casos de osteossarcoma. Raramente, o osteos-
sarcoma pode aparecer em tecidos moles.7 É o se-
gundo tumor maligno primário do osso mais fre-
quente e a sua incidência é de aproximadamente
3 casos/milhão por ano, representando 0,2% de
todos os tumores malignos.7 Localiza-se com maior
frequência na metáfise do fémur distal, tíbia pro-
ximal e úmero proximal, embora possa aparecer
em qualquer osso.8 Atinge principalmente adoles-
centes e adultos jovens (10 e 25 anos), tendo um
segundo pico por volta dos 60 anos em condições
predisponentes, como Doença de Paget, osteogé-
nese imperfecta, osteomielite crónica, enfarte ós-
seo e radiação prévia.9 A localização pélvica e o
longo tempo de evolução da lombalgia são concor-

dantes com uma Doença de Paget complicada com
um osteossarcoma de alto grau, no entanto não
existem dados na história pregressa ou familiar
que confirmem esta hipótese.

O osteossarcoma é um tumor agressivo, de cres-
cimento rápido e que metastiza precocemente.
Metástases estão presentes em cerca de 10 a 20%
dos pacientes à data do diagnóstico, sendo que
85% delas se localizam nos pulmões, constituindo-
-se o osso como o segundo local preferencial.9

Figura 3. A. TAC da bacia (janela óssea) revela extensas
alterações das densidade e mineralização ósseas de toda a
hemibacia esquerda (osso ilíaco, ísquion e púbis), com 
áreas líticas alternando com áreas osteocondensantes,
fragmentação da vertente anterior e superior da asa ilíaco
e reacção peri-osteal difusa da asa do ilíaco de aspecto
«esfumado». B. Em janela de tecidos moles a TAC da bacia
mostra extensa lesão de tecidos moles relativamente 
homogénea, quer da vertente anterior, quer posterior do
ilíaco e que se estende sensivelmente desde o plano 
superior da asa do ilíaco até aos músculos obturadores
homolaterais na fossa isquio-rectal; massa exibe captação
do produto de contraste e apresenta contornos 
relativamente bem definidos, sem plano de clivagem;
adenomegálias na cadeia ilíaca interna homolateral.

A

B

Figura 1. Rx AP da bacia mostrando aspecto «esfumado»
do ilíaco e ramo ísquio-púbico esquerdo e destacamento
ósseo da região antero-superior da asa ilíaca do mesmo
lado.

Figura 2. Na cintigrafia óssea há aumento intenso da 
vascularização na região do ilíaco esquerdo; no estudo 
tardio, observa-se aumento difuso da fixação do 
rádio-fármaco em todo o ilíaco esquerdo.
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Ao diagnóstico os pacientes apresentam-se com
dor, no início intermitente e de leve intensidade,
tornando-se contínua e intensa.9 A segunda quei-
xa mais frequente é a tumefacção local, relaciona-
da com a massa de tecidos moles e, embora 90%
dos osteossarcomas apresentem extensão para os
tecidos moles, poucos são os doentes que se quei-
xam de edema. Os sintomas sistémicos como per-
da de peso, palidez, febre e anorexia são muito in-
comuns.7 O diagnóstico é histológico, após realiza-
ção de biopsia. O Rx simples permite colocar em
evidência a presença de áreas onde coexistem le-
sões escleróticas e líticas; a TAC, a RMN e a Cinti-
grafia óssea são importantes na avaliação da exten-
são tumoral.

Esta patologia pode fazer diagnóstico diferen-
cial com a Doença de Paget, Histiocitoma fibroso
maligno, o Fibrossarcoma, o Tumor de Células Gi-
gantes e o Linfoma.

Relativamente ao Histiocitoma e ao Fibrossar-
coma, a histologia permite distinguir entre estas
três entidades. A Doença de Paget cursa com alte-
rações radiológicas que se poderão confundir com
o osteossarcoma; no entanto, o atingimento da
cortical do osso e a extensão para os tecidos mo-
les é sugestivo de malignidade. Os Tumores de Cé-
lulas Gigantes respondem favoravelmente à corti-
coterapia. Os Linfomas pélvicos não são frequen-
tes e acompanham-se de adenopatias em várias lo-
calizações, particularmente nas cadeias próximas

da massa principal.
Os osteossarcomas podem ser de baixo – I ou

alto – II grau, com extensão intraóssea – A ou ex-
traóssea – B. A presença de metástases estadia
qualquer tumor em III.7 Neste caso clínico o os-
teossarcoma encontrava-se em estádio IIB.

O tratamento do osteossarcoma de alto grau de-
pende de ser uma lesão localizada ou metastiza-
da. Os programas actuais são multimodais, com-
binando Cirurgia com QT pré e pós-operatória.7

Esta combinação mudou drasticamente a evolu-
ção da doença. A sobrevida após 5 anos é actual-
mente de 50 a 60%. Com o tratamento cirúrgico,
apenas 10 a 20% dos doentes sobreviviam após 5
anos.10 A ressecção cirúrgica completa é crucial
para a cura.7 A lesão nesta doente apresentava lo-
calização axial (ilíaco), limitando a ressecção ci-
rúrgica e permitindo apenas a realização de QT.

Os factores prognósticos mais importantes são
a existência de metástases na altura do diagnósti-
co, localização anatómica (extremidades ou axial),
resposta histológica à QT pré-operatória e os níveis
séricos da fosfatase alcalina e da lactato desidro-
genase.7 A idade também é um factor prognóstico.
A maioria dos trabalhos de revisão sobre o trata-
mento do osteossarcoma aponta para um pior
prognóstico, quando diagnosticados em idades
abaixo dos 10 anos, assim como após os 40 anos o
que provavelmente está relacionado com a inca-
pacidade de tolerar a QT em altas doses e a biolo-
gia tumoral ser mais agressiva nesta idade.9

Neste caso, a doente apresentava dois factores
de mau prognóstico: a idade superior a 40 anos e
a localização axial que impediu a ressecção cirúr-
gica completa, condicionando um prognóstico
desfavorável.
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Abstract

A 30-year old man diagnosed with Familial Medi-
terranean fever (FMF) 2.5 years ago presented with
numbness in his left lower extremity and ataxia.
Multiple sclerosis (MS) plaques were founded in
his spinal and cranial MRI. The diagnosis of MS was
established and steroid treatment was started. FMF
and MS coexistence is rare, but should not be
missed.

Keywords: Familial Mediterranean Fever; Multiple
Sclerosis; Amyloidosis.

Resumo

Homem de 30 anos com o diagnóstico de Febre
Mediterrânea Familiar (FMF) há 2,5 anos, surge
com parestesias no membro inferior esquerdo e
ataxia. Na Ressonância Magnética medular e cra-
niana estavam presentes placas de desmielinização
compatíveis com esclerose múltipla (EM). Foi fei-
to o diagnóstico de EM e iniciada terapêutica com
corticosteróides. A coexistência de FMF e EM é rara,
mas não deve ser ignorada.

Palavras-chave: Febre Mediterrânea Familiar; Es-
clerose Múltipla; Amiloidose.

Introduction

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autoso-
mal recessive disease. The characteristic features of
FMF include the following: recurrent self-limited

attacks of fever, polyserositis (synovitis, peritonitis,
and pleuritis), and secondary amyloidosis. FMF af-
fects several ethnic groups in the Middle East and
Mediterranean countries. Genetic studies have
shown that the gene for FMF is located on chromo-
some 16p and is designated MEFV. The diagnosis
of FMF is based on a clinical history of typical acu-
te attacks, ethnic background, and family history.1

Neurologic involvement in FMF is very rare and
few cases of FMF with multiple sclerosis (MS) have
been reported.2 Therefore, we describe a case of a
man with FMF who developped MS.

Case Report

A 30 year old man was admitted to our hospital with
complaints of left lower extremity numbness and
ataxia with approximately 1.5 months duration.
The hypoesthesia which led to the current admis-
sion involved both lower extremities and ascended
to the upper parts of the body and ultimately to the
fingers.

He had recurrent attacks of arthritis in both an-
kles since childhood. There was no recurrent ab-
dominal pain, chest pain, or erysipelas-like ery-
thema.

Two and one half years prior to the current ad-
mission, he was admitted to the hospital because
of facial edema. Proteinuria was detected and a re-
nal biopsy showed amyloidosis. According to FMF
gene analysis, he had a homozygous M694V muta-
tion. Colchicine therapy (1.5 mg/day) was started.
There was no history of FMF in his parents, bro-
thers, or first-degree relatives. 

Physical examination of the cardiovascular, gas-
trointestinal, and respiratory systems was normal.
Arthritis was not present on admission. On neuro-
logic examination, mild ataxia, a positive Romberg
test, paraparesia (left side > right side), bilateral up-
per and lower extremity hypoesthesia (distal), deep
sensory loss in the left lower extremities, hyperacti-
ve deep tendon reflexes bilaterally, and extensor
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Cumhuriyet, Sivas,Turkey 
***Department of Radiology, Medical Faculty, University of 
Cumhuriyet, Sivas,Turkey 



ÓRGÃO OF IC IAL DA SOC IEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2009;34:117-9

118

plantar response bilateral were observed. Other
elements of the neurologic examination were all
normal. Cranial MRI showed multiple patched and
nodular signal change lesions in the pons, nucleus
of the right abducens nerve, bilateral white matter
areas neighboring the lateral ventricles, and the
corpus callosum (Figure 1). Post-contrast series
showed minimal irregular contrasting in the right
pterygonal white matter and the corpus callosum.
On spinal MRI, patched signal changes with an in-
definite border were observed at the C5-C7 and
C7-T2 levels of the vertebral corpus in the spinal
cord (Figure 2). MRI findings were consistent with
MS. Routine blood chemistries, the erythrocyte se-
dimentation rate, and urine protein (200 mg/24 h)
were normal. The CRP was 12.1 mg/L and the al-
bumin was 3.3 g/dL. Examination of the CSF albu-
min was normal and oligoclonal bands were pre-
sent. Visual evoked potentials were delayed bilate-
rally.

He was diagnosed with MS and intravenous
methylprednisolone (1000 mg/day) was adminis-
tered for 5 days. While the paraparesia improved,
the hypoesthesia persisted. The patient was main-
tained on colchicum (1.5 mg/day) for FMF.

Discussion 

FMF is an autosomal recessive auto-inflammatory
disease. Central nervous system involvement is un-
common and consists of optic neuritis, aseptic me-
ningitis, amyloid ophthalmoplegia and pseudotu-
mor cerebri.3-6

The relationship between FMF and MS remains
controvertial. In a retrospective screening study
Akman et al. reported 12 patients with FMF among
a total of 2800 patients with inflammatory and
demyelinating CNS diseases and suggested a 4-
-fold increased rate of FMF among patients with
MS.2 Topcuoglu et al. and Yucesan et al. reported 3
and 1 patients with FMF and MS findings, respec-
tively.7,8 However, in a study including 17 randomly
selected patients with FMF, Karabudak et al. did
not detect any evidence suggesting CNS demyeli-
nation.9

Our patient’s complaints were recurrent arthri-
tic attacks (no chest or abdominal pain) and he
had also amyloidosis. His MS affected both the
brain and spinal cord. All the cases in Akman’s stu-
dy had abdominal pain and 1 patient had amyloi-
dosis as well, with a poor prognosis and died. High
dose steroids were used in this latter patient.2 We
also administered steroids to our patient for 5 days
and he responded well. The other four cases re-
ported by Topcuoglu and Yucesan had abdominal
pain, but no amyloidosis.7,8

MS and FMF have some similarities. Some MS
forms and FMF are recurrent diseases and show in-
flammatory reactions.8

The presence of MEFV variants on both chro-
mosomes is associated with the FMF phenotype.
However, the proinflammatory condition induced
by a single copy of the MEFV variants might alter
the course of other inflammatory disorders.2 Mo-
reover, the presence of MEFV mutation is associa-

FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER AND MULTIPLE SCLEROSIS: A CASE REPORT

Figure 1. Periventricular and pericallosum hyperintense
signal changes in T2w sagital images.

Figure 2. In the T2w sagital images, hyperintense MS
plaques in the spinal cord at the level of C4-5 and C-7;
similar plaques exist in the pons.
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ted with an increased risk for other inflammatory
diseases. Our patient had a homozygous M694V
mutation. In the study of Shinar et al. the rate of
M694V mutations was not increased in patients
with MS, but they reported that disease could pro-
gress more rapidly in patients with MS carrying
one mutant MEFV gene.10 Thus, we must be cau-
tious about the prognosis of patients who have
both MS and FMF. 
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rious haematological disorders such as immune
thrombocytopenia, Hodgkin’s disease and aplastic
anaemia have been described. The authors report
an atypical severe case of eosinophilic fasciitis com-
plicated by aplastic anaemia non responsive to
treatment. 

Keywords: Eosinophilic Fasciitis; Aplastic Anemia.  

Introdução

A fasceíte eosinofílica (FE), também denominada
síndrome de Shulman ou fasceíte difusa com eosi-
nofilia, é uma doença rara de etiologia desconheci-
da, caracterizada por inflamação e esclerose da der-
me e fáscia profunda, envolvendo mais frequente-
mente os membros inferiores. Atinge indivíduos
entre os 30 e 60 anos e ambos os géneros na mes-
ma proporção.1 A maioria dos doentes com FE
apresenta eosinofilia no sangue periférico na fase
aguda da doença. A biopsia de fascia e músculo
subjacente representa um importante instrumen-
to diagnóstico.2 A doença apresenta geralmente
bom prognóstico, sendo factores de mau prognós-
tico a associação com doenças hematológicas,3 o
atraso no início da terapêutica, o envolvimento do
tronco, a idade de início jovem e a presença de fi-
broesclerose na biopsia.4

Caso clínico

Doente do sexo masculino, 62 anos de idade, raça
branca, mecânico de automóveis. Antecedentes
médicos pessoais e familiares irrelevantes. Saudá-
vel até ao ano prévio ao internamento, altura em
que refere espessamento cutâneo dos antebraços
e pernas, com agravamento proximal progressivo.
Referia perda ponderal de 20 Kg (32% do peso cor-
poral) e disfagia alta para sólidos e líquidos. Nas
análises sanguíneas de que era portador, realizadas
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Ocidental, EPE, Hospital Egas Moniz, Lisboa
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Resumo

A fasceíte eosinofílica é uma doença reumática rara
caracterizada por espessamento inflamatório da
pele e fáscia, eosinofilia periférica, elevação da ve-
locidade de sedimentação e hipergamaglobuline-
mia. O envolvimento de órgãos internos é pouco
frequente. O diagnóstico pode ser difícil e a evolu-
ção é variável. Os glicocorticóides são o tratamen-
to de primeira linha contudo, em doentes cortico-
resistentes, a combinação com outros imunossu-
pressores surge como opção terapêutica. Na litera-
tura estão descritos casos de associação entre
fasceíte eosinofílica e doenças hematológicas gra-
ves, como a trombocitopenia autoimune, a doença
de Hodgkin e a aplasia medular. Os autores apresen-
tam um caso clínico de gravidade invulgar de um
doente com fasceíte eosinofílica complicada por
aplasia medular resistente ao tratamento instituído.

Palavras-chave: Fasceíte Eosinofílica; Aplasia Me-
dular.

Abstract

Eosinophilic fasciitis is a rare rheumatic condition
characterized by inflammatory thickening of the
skin and fascia, peripheral eosinophilia, elevated
erythrocyte sedimentation rate and hypergamma-
globulinemia. Internal organ involvement is un-
common. It is often difficult to diagnose eosinophi-
lic fasciitis and its course may be variable. Glu-
cocorticoids are most commonly used in the treat-
ment but in many cases they are ineffective,
requiring combined immunosuppressive treat-
ment. Several cases of eosinophilic fasciitis and se-
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no início da doença, destacava-se eosinofilia peri-
férica (800/µL), alteração inexistente nas determi-
nações subsequentes.

Em Março de 2007 foi internado no Serviço de
Reumatologia do nosso hospital para esclareci-
mento do quadro clínico. À entrada apresentava-se
emagrecido, normotenso e eupneico. Apresentava
lesões papulares, eritematosas, no dorso de ambas
as mãos e espessamento cutâneo difuso, que con-
dicionava limitação da extensão total dos dedos
das mãos, flexo de 20º dos cotovelos e 10º dos joe-
lhos e microstomia (Figuras 1-4). O restante exame
objectivo não apresentava alterações.

Realizou avaliação analítica que revelou anemia
macrocítica (Hg 10,1 g/dL, VGM 108fl), tromboci-
topenia (76.000 plaquetas/µL) sem alterações do
leucograma, parâmetros de inflamação aumenta-
dos (velocidade de sedimentação (VS) 99mm/h,
proteína C reactiva (PCR) 99 – VR<3mg/L); electro-
forese de proteínas com pico gama de base larga;

β2-microglobulina aumentada (4,61-VR:1,01-
-2,16mg/L); ácido fólico, vitamina B12, siderémia,
imunofixação sérica e urinária e imunofenotipa-
gem normais; Creatina cinase (CPK), ureia, creati-
nina e urina de 24 horas sem alterações; estudo
imunológico (Anticorpos antinucleares, anti-SSA,
anti-SSB, anti-Sm, anti-RNP, anti-Jo1, anti Scl 70,
anti-centrómero e anti-plaquetários) e serologias
virais (HIV1 e 2, HBV, HCV, Parvovírus B19, CMV,
EBV, HTLV) negativas. Realizou ainda ecocardio-
grama transtorácico e tomografia axial computo-
rizada (TAC) toraco-abdomino-pélvica que não re-
velaram alterações. As provas de função respirató-
ria evidenciaram diminuição das pressões máxi-
mas expiratórias, traduzindo fraqueza dos
músculos respiratórios. O trânsito esofágico foi
compatível com disfunção da epiglote. A biopsia

Figura 1. Microstomia.

Figura 2. Lesões papulares, eritematosas, no dorso de
ambas as mãos – Lesões em casca de laranja.

Figura 4. Flexo dos cotovelos.

Figura 3. Espessamento cutâneo difuso, com 
envolvimento das mãos.
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de pele revelou atrofia do epitélio superficial da
epiderme, colagéneo rectificado e homogeneiza-
do substituindo o tecido adiposo; atrofia das estru-
turas anexiais e infiltrado linfoplasmocitário focal,
compatível com esclerodermia (Figura 5). A
biopsia de músculo e fáscia evidenciou um infiltra-
do inflamatório crónico, com predomínio de mo-
nócitos e linfócitos (Figura 6). A serologia, Protein
chain reaction (sangue, fáscia e músculo) e o exa-
me cultural (fáscia e músculo) para Borrelia
burgdorferi foram negativos. A biopsia óssea e o
mielograma revelaram medula normocelular (60%
hematopoiese, 40% adipócitos), congestiva, sem
fibrose e sem alterações maturativas ou topográ-
ficas da celularidade trilinear, compatível com me-
dula ligeiramente reactiva. O cariótipo medular re-
velou clone anormal em 5 metafases com perda de
cromossoma Y. Foi observado pela Neurologia que
considerou tratar-se de disfagia alta no contexto
das alterações cutâneas (envolvendo a face e pes-
coço), da fáscia e músculos da hipofaringe, condi-
cionando dismotilidade da epiglote.   

Iniciou tratamento com prednisolona (1mg/Kg/
/dia – 60mg/dia) e nos 3 meses seguintes mante-
ve corticoterapia em altas doses, sem melhoria das
lesões cutâneas ou dos parâmetros laboratoriais. 

Em Julho de 2007 foi reinternado por pancito-
penia (Hg 10,1 g/dL, VGM 109fl, 3.640 leucóci-
tos/µL – 2.800 neutrófilos e 700 linfócitos, 14.000
plaquetas/µL). Durante o internamento verificou-
-se agravamento progressivo da anemia, trombo-
citopenia (atingindo 5.000 plaquetas/µL) e sinais
de discrasia hemorrágica (epistaxis e hematúria),
o que motivou suporte transfusional (concentra-
do eritrocitário e de plaquetas) e início de ciclos-

porina A (150mg/dia). Repetiu mielograma e
biopsia óssea que foram compatíveis com aplasia
medular. Iniciou eritropoietina e G-CSF (gra-
nulocyte-colony stimulating factor) sem resposta
favorável e com necessidade de suporte transfusio-
nal regular. Ao 24º dia de tratamento suspendeu ci-
closporina A por ineficácia. Apesar da terapia an-
tibiótica endovenosa com piperacilina/tazobac-
tam (4,5 g de 8/8horas) o doente faleceu por pneu-
monia nosocomial a Klebsiella pneumoniae.

Discussão

A evolução benigna da FE caracterizada pela reso-
lução espontânea do quadro clínico contrasta com
a evolução crónica, recidivante e resistente à tera-
pêutica observada no caso clínico descrito. Persis-
tem dúvidas quanto à epidemiologia, história na-
tural e tratamento de eleição na FE. 

Ao longo do curso da doença, a presença de eo-
sinofilia no sangue e na fáscia sugere uma reacção
de hipersensibilidade a uma toxina ou agente não
identificado.3 Alguns factores exógenos e endóge-
nos têm sido apontados como potenciais agentes
etiológicos. Ao longo dos anos tem sido descrita a
associação de FE com doenças hematológicas, no-
meadamente, aplasia medular,5,6 doença de
Hodgkin, trombocitopenia imune,7 síndromes
mielodisplásicos e linfoproliferativos;8 doenças
auto-imunes como a tiroidite de Hashimoto;9 exer-
cício físico extremo e lesões traumáticas;2 infecção
por Borrelia burgdorferi;10 ingestão de óleo de col-
za (vendido ilegalmente para consumo doméstico,
também denominado síndrome do óleo tóxico),3,11

Figura 5. Biopsia da pele: atrofia do epitélio superficial da
epiderme e infiltração mononuclear por linfócitos e
monócitos periglandular da derme.

Figura 6. Biopsia de fáscia: infiltrado inflamatório crónico,
com predomínio de monócitos e linfócitos compatível
com fasceíte.
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e o consumo de L-triptofano contaminado,12

associado igualmente ao síndrome eosinofilia-
-mialgia.13

A FE caracteriza-se histologicamente por espes-
samento inflamatório e fibrose da derme, fáscia e
músculo subjacente. O infiltrado inflamatório é
constituído por linfócitos, plasmócitos, histiócitos
e eosinófilos, sugerindo o envolvimento de vários
mecanismos imunológicos na sua etiologia. To-
quet e colaboradores descreveram o predomínio
de macrófagos e linfócitos T CD8+ (14% secretores
de grazyme B) em biopsias de fáscia e músculo de
doentes com FE, sugerindo uma resposta citotóxi-
ca celular a agentes ambientais e/ou infecciosos.14

Nishiya e colaboradores descreveram a importân-
cia de algumas citocinas inflamatórias, nomeada-
mente IL-3, IL-5 e GM-CSF na indução de eosino-
filia nestes doentes,15 e Uitto e colaboradores de-
monstraram que os fibroblastos da pele dos doen-
tes com FE exibem um fenótipo hipersecretor de
colagéneo, semelhante aos fibroblastos na escle-
rose sistémica.16

No caso clínico descrito o diagnóstico de FE foi
sugerido, numa primeira fase, pela presença de eo-
sinofilia moderada no sangue periférico (no início
do curso da doença), aumento dos parâmetros de
inflamação e hipergamaglobulinémia policlonal, e
ainda pela ausência de fenómeno de Raynaud, en-
volvimento de órgão interno sugestivo de esclero-
se sistémica e a ausência de anticorpos anti-nu-
cleares detectáveis no soro. A presença de um in-
filtrado inflamatório crónico na derme profunda e
fáscia permitiu confirmar o diagnóstico de fasceí-
te (alteração histológica ausente na esclerose sis-
témica). A distribuição de eosinófilos na fáscia
pode ser focal, relaciona-se com a presença de eo-
sinofilia no sangue periférico e, numa fase avan-
çada da doença, o infiltrado celular na fáscia pode
caracterizar-se por um infiltrado inflamatório cró-
nico, sem eosinófilos, o que não deve excluir o
diagnóstico de FE, como reportado no caso clíni-
co descrito.17,18

A utilização de métodos de diagnóstico não in-
vasivos, nomeadamente, a ecografia e a ressonân-
cia magnética nuclear, facilitam a selecção do lo-
cal mais apropriado para a realização da biopsia e
podem auxiliar na monitorização terapêutica.19,20

A capilaroscopia do leito ungueal é outro método
de diagnóstico não invasivo importante no diag-
nóstico diferencial. Tipicamente, não ocorrem al-
terações microvasculares na FE, ao contrário do
«padrão de esclerodermia», caracterizado por de-

sorganização da arquitectura dos capilares, he-
morragias, megacapilares, perda de capilares, áre-
as avasculares e neovascularização, encontrado
em cerca de 95% dos doentes com esclerose sisté-
mica.21,22

Durante o primeiro internamento a forte sus-
peita clínica da presença de uma patologia hema-
tológica subjacente, devido à existência de trom-
bocitopenia, anemia macrocítica e aumento da 
β2-microglobulina, impôs o estudo da medula
óssea, que não evidenciou alterações sugestivas de
síndrome mielodisplásico ou linfo/mieloprolife-
rativo. O agravamento do quadro hematológico,
no contexto de aplasia medular, a par da cortico-
terapia em altas doses, conferiu um mau prognós-
tico ao doente,3 agravado pela ineficácia da tera-
pêutica com ciclosporina A. 

Os glicocorticóides em altas doses (dose equi-
valente a 1mg/kg/dia de prednisolona) estão des-
critos como a terapêutica de primeira linha na FE.
Em casos recidivantes ou de resposta incompleta,
sugere-se a associação com imunossupressores,
nomeadamente, a hidroxicloroquina e a ciclospo-
rina A.23-25 Recentemente, foram descritos casos em
que agentes biotecnológicos bloqueadores do fac-
tor de necrose tumoral alfa (TNFα), nomeadamen-
te o infliximab, foi utilizado com sucesso em doen-
tes corticoresistentes ou com resposta incomple-
ta aos imunossupressores convencionais,26 levan-
tando a hipótese de esta citocina poder ter alguma
influência na fisiopatologia desta doença.

Durante o segundo internamento a infecção no-
socomial grave impossibilitou a realização de ou-
tras modalidades terapêuticas.6,24,26

No caso clínico descrito, apesar de existir evi-
dência de FE associada a aplasia medular, os au-
tores consideram que persistem dúvidas relativa-
mente à possível presença de um agente tóxico
não identificado responsável pela inexorável gra-
vidade do mesmo.

Conclusão

A FE é uma doença reumática inflamatória rara. A
ausência de eosinofilia no sangue periférico e a
presença de manifestações clínicas menos fre-
quentes, como o espessamento cutâneo difuso
com envolvimento da face e dedos, dificultaram o
diagnóstico. Os autores consideram o caso clínico
interessante pela presença de manifestações clíni-
cas atípicas e pela gravidade do mesmo. 
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culoskeletal alterations that at the first view may si-
mulate juvenile idiopathic arthritis. These muscu-
loskeletal deformities could imply the differential
diagnosis with rheumatic diseases. 

Keywords: Thrico-rhino-falangeal Syndrome;
Acrodysplasia V; Giedion-Langer`s syndrome de;
Juvenile idiopathic arthritis. 

Introdução

A síndrome trico-rino-falangeana (STRF), também
denominada de acrodisplasia V ou síndrome de
Giedion-Langer, foi inicialmente reconhecida por
Van der Ten Boschem 1959.1 Entretanto, a sua des-
crição detalhada foi realizada por Giedion, em
1966.2 Trata-se de uma afecção rara genética, autos-
sômica dominante na maioria dos casos, que numa
proporção menor pode apresentar transmissão re-
cessiva, com o erro localizado no cromossoma 8 e
não apresenta preferência por gênero sexual. Ca-
racteriza-se, na maioria dos casos, pela presença de
anormalidades do nariz em formato de pêra, cabe-
los finos, hipotricose, crescimento lento, anorma-
lidade das epífises das mãos, ocasionando braqui-
dactilias, clinodactilias e contraturas de dedos. 

Existem três tipos clínicos descritos. O tipo I é
causado por mutação no gene TRPS1 e caracteri-
za-se por anormalidade músculo-esquelética; o
tipo II, devido à microdeleção dos genes TRPS1 e
EXT1, apresenta comprometimento sistêmico, ma-
nifestando retardo mental e microcefalia; o tipo III,
também causado por mutações do TRPS1, é carac-
terizado pela baixa estatura do individuo, braqui-
dactilia e não apresenta exostoses ósseas. O presen-
te estudo descreve o primeiro caso da síndrome tri-
co-rino-falangeana do Brasil, do tipo I, e faz uma
revisão da literatura referente a essa rara patologia.

Caso Clínico

Doente do sexo feminino, 23 anos, mulata, com
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Resumo

A síndrome trico-rino-falangeana é uma afecção ge-
nética rara que se caracteriza pelas alterações típi-
cas de nariz em pêra, crescimento lento, alterações
dos cabelos e deformidades esqueléticas, particular-
mente, as epífises em forma de cone das falanges.
Descreveremos neste artigo o primeiro caso brasi-
leiro da síndrome em uma mulher de 24 anos com
diagnóstico de síndrome trico-rino-falangeana ti-
po I. O exame clínico demonstrou anormalidades do
nariz e cabelos, bem como pela presença das defor-
midade das falanges das mãos. O estudo genético
confirmou definitivamente o diagnóstico. Essa sín-
drome é caracterizada por alterações músculo-
-esqueléticas que, à primeira vista, podem simular
a artrite idiopática juvenil. Devido à presença de tais
alterações no sistema esquelético, suscita o diagnós-
tico diferencial com doenças reumatológicas.

Palavras-chaves: Síndrome Trico-rino-falangeana;
Acrodisplasia tipo V; Síndrome de Giedion-Langer;
Artrite Idiopática Juvenil.

Abstract

Thrico-rhino-falangeal syndrome is a rare genetic
disease characterized by the presence of typical al-
terations with a long, bulbous nose, hair alterations,
a long flat philtrum, and one-shaped epiphyses of
the phalanges. We describe herein the first Brazili-
an case of a 24-year-old woman with thrico-rhino-
-falangeal syndrome type I. Physical examination
demonstrated typical nose and hair abnormalities,
and one-shaped epiphyses of the phalanges, and
the genetic study confirmed the diagnosis. Thrico-
rhino-falangeal syndrome is characterized by mus-
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história de alopécia, fragilidade ungueal e tremo-
res de extremidades desde os 5 anos de idade. Fo-
ram notadas, aos 7 anos de idade, deformidades
nas articulações interfalângicas proximais e distais.
A paciente referia esporadicamente artralgias nes-
ses locais. Ao exame físico apresentava os achados
característicos de nariz bulboso, com filtrum largo
(sulco naso-labial mediano) e borda afilada do vér-
mis (nariz em pêra), afilamento lateral dos super-
cílios, micrognatismo e clinodactilia. As radiogra-
fias demonstraram hipoplasia bilateral de hálux
(Figura 3) e deformidades em região mesofalan-
geana (Figura 4). Todos esses achados e a ausência
de retardo mental, microcefalia e exostoses ósseas

favoreceram o diagnóstico da síndrome trico-rino-
-falangeana tipo I, que foi confirmado pelo estudo
genético. Os exames laboratoriais foram todos nor-
mais, incluindo hemograma, proteína C-reativa,
velocidade de hemossedimentação, eletroforese
de proteínas, eletrólitos, função renal, enzimas he-
páticas, sorologias para doenças infecciosas (sífi-
lis, toxoplasmose, mononucleose, HIV, hepatites B
e C), anticorpos antinucleares e fator reumatóide.
As avaliações oftalmológica e neurológica não re-
velaram anormalidades. Atualmente, a paciente
encontra-se em seguimento nos departamentos
de Genética e Reumatologia do Hospital das Clíni-
cas da Faculdade de Medicina da Universidade de
São Paulo, em uso de medicamentos sintomáticos
no caso de artralgias.

Figura 1. Face da paciente demonstrando nariz em pêra,
redução lateral dos supercílios e micrognatismo.

Figura 2. Mãos demonstrando braquidactilia e 
deformidade nas articulações interfalângicas proximais,
desvio ulnar dos dedos.

Figura 3. Radiografia das mãos demonstrando desvio 
ulnar das falanges e a característica forma de cone das 
epífises proximais das falanges médias.

Figura 4. Radiografia dos pés demonstrando encurta-
mento do primeiro metatarsiano.
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Discussão

A síndrome trico-rino-falangeana tipo I caracteri-
za-se classicamente pela tríade de alterações cra-
niofaciais, alterações pilosas e anomalias esquelé-
ticas. Desde a sua descrição, em 1966,2 cerca de 120
artigos disponíveis sobre a síndrome encontram-se
disponíveis no PubMed. Em 1985, um pouco mais
que 100 casos haviam sido descritos na literatura
mundial5 e até o presente momento nenhum caso
brasileiro neste sistema ainda havia sido publica-
do. A síndrome tipo I, que é a mesma da paciente
apresentada nesta descrição de caso, caracteriza-
-se por alterações craniofaciais típicas, bem como
por anormalidades do sistema músculo-esqueléti-
co e da pele. Como já descrito, o nariz em pêra é
bastante característico, mas podem existir outras
manifestações, tais como prognatismo do maxilar
superior e hipoplasia da mandíbula, além de ore-
lhas lateralmente evidentes. Em relação às anor-
malidade esqueléticas, as mais características são
o alargamento das epífises das falanges dos dedos
das mãos e dos pés em forma de cunha.2-4 As ano-
malias do tegumento incluem essencialmente al-
terações dos pelos corporais, que apresentam cres-
cimento lentificado, são esparsos, muito finos, que-
bradiços e com alterações da sua coloração, prin-
cipalmente na região frontal. A nossa paciente
também apresentou anormalidade do crescimen-
to ungueal, o que já foi descrito nessa forma clíni-
ca. A forma clínica do tipo II ou síndrome de Lan-
ger-Giedion apresenta o achado característico de
exostoses ósseas múltiplas, bem como pele redun-
dante.5-7 A presença de microcefalia e retardo men-
tal são também descritos. O tipo III apresenta a for-
ma clínica mais grave, pois demonstra alterações
do crescimento ósseo já depois do nascimento, os
ossos metacárpicos são encurtados e bulbosos na
sua porção distal e as epífises em forma de cone.8-9

Os diagnósticos diferenciais da síndrome in-
cluem a doença de Legh-Perthes, a forma periféri-
ca da doença de Brailsford, a síndrome de Larsen, a
síndrome oro-facial digital, a síndrome de Coffin-Si-
ris e a condrodisplasia do tipo McKusick.10 O doen-
te pode recorrer ao reumatologista por deformida-
des das regiões de falanges que lembram a artrite
idiopática juvenil. Essa desordem rara pode ser de-
tectada um pouco mais frequentemente caso seja
lembrada e reconhecida. Para a maioria dos pacien-
tes com a síndrome trico-rino-falangeana do tipo I,
o prognóstico é bom. Os problemas estéticos devi-
do ao acometimento facial são os mais frequentes,

seguidos das alterações músculo-esqueléticas com
artralgias e dificuldade na mobilização dos dedos.
A presente descrição pretende trazer o caso para a
inclusão da síndrome trico-rino-falangeana no
diagnóstico diferencial das patologias reumáticas.
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lações, placas hiperpigmentadas e nódulos peria-
nais, contraturas articulares em flexão com dor e
edema e osteoporose difusa. Os sintomas surgiram
desde os dois meses de vida. O estudo histopatoló-
gico das nodulações articulares demonstrou a pre-
sença de material hialino, confirmando o diagnós-
tico de fibromatose hialina juvenil.

Palavras-chave: Fibromatose Hialina Juvenil; Hia-
linose Sistêmica; Artrite Idiopática Juvenil.

Introduction 

Juvenile hyaline fibromatosis (JHF) was first descri-
bed in 1873 by Murray as «molluscum fibrosum».1

Other names such as puretic syndrome, systemic
hyalinosis, disseminated painful fibromatosis and
hyalinic multiplex juvenile fibromatosis have been
used in the literature, as reported in 1976 by Kita-
no.2 He coined the term juvenile hyaline fibroma-
tosis, which has been adopted since then. JHF is a
congenital autosomal recessive disease, with the
same distribution between genders, most com-
monly diagnosed in early childhood, yet there are
some reported diagnoses in adult life.3-6 It is
characterized by papulonodular skin lesions, gin-
gival hyperplasia, joint contractures and bone le-
sions.3, 4

We present a case of JHF and a review of the li-
terature. This rare entity is a rather difficult diagno-
sis that must be recalled as a differential diagnosis
for juvenile idiopathic arthritis and other diseases
with subcutaneous nodules, pain, edema and joint
contractures.

Case report

RAR, a 14-month-old boy, had a normal birth, wi-
thout medical attendance, in a rural area of Ama-
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Abstract

Juvenile hyaline fibromatosis (JHF) is a rare disea-
se with autosomal recessive inheritance that oc-
curs mainly in childhood and is characterized by
the deposition of amorphous hyaline material in
the skin and other organs. There are approximately
70 cases reported in the literature. Herein we des-
cribe the case of a 14-month-old boy with multiple
cutaneous nodules around small and large joints,
papulous skin lesions, hyperpigmented plaques
and nodules in the perianal region, flexion contrac-
tures and stiffness of joints and diffuse osteoporo-
sis. Symptoms were present since the second
month of life. Histopathologic studies of joint no-
dulations demonstrated the presence of hyaline
material, confirming the diagnosis of juvenile hya-
line fibromatosis.

Keywords: Juvenile Hyaline Fibromatosis; Syste-
mic Hyalinosis; Juvenile Idiopathic Arthritis. 

Resumo

A Fibromatose Hialina Juvenil é uma doença rara,
com herança autossômica recessiva ocorrendo
principalmente na infância e caracterizada por de-
pósito de substância hialina amorfa na pele e ou-
tros órgãos. Há aproximadamente 70 casos publi-
cados na literatura. Os autores descrevem o caso de
um menino de 14 meses de idade com múltiplos
nódulos cutâneos em pequenas e grandes articu-
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zonas State. His mother did not have prenatal assis-
tance. At 2 months of age, he began to develop stiff-
ness of the joints with progressive limitation of mo-
tion and swellings in auricular pavilion, mentum,
thorax and dorsum. He was the first-born child
from a consanguineous marriage – the parents were
cousins. The boy had recurrent episodes of pneu-
monia. On admition, he was febrile, tachypneic,
presenting cranial asymmetry due to a prominen-
ce on the parietal region, hypertelorism, wide an-
terior fontanel (5x6cm). Skin findings included ex-
tensive infiltration with hyperemia, and gross pa-
pules and nodules on the ears, mentum, neck, tho-

rax, dorsum (Figure 1). He has also hyperpigmen-
ted plaques and nodules in the perianal region (Fi-
gure 2). Nodules with tenderness and local heat
were seen over the proximal interphalangeal (PIP)
and metacarpophalangeal joints (MCP), wrists,
knees, ankles, anterior thorax and lumbar areas
(Figures 3, 4). Knees and elbows showed flexion
contractures (Figure 5). He had no visceral enlar-
gement in the abdomen. Retard in neuro-psico-
motor development was evident. Laboratorial re-
sults revealed hypochromic anemia and leucocyto-
sis by the time of the occurrence of pneumonia
and an elevated erythrocyte sedimentation rate;

Figure 1. Papules and nodules in the auricular area, neck
and thorax.

Figure 3. Nodulation and swelling on the wrist and 
proximal and distal interphalangeal joints.

Figure 2. Perianal granulomas. Figure 4. Ankle nodule and edema.
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rheumathoid factor was negative, as well as toxo-
plasma, rubella, cytomegalovirus and herpes sero-
logies. Serum electrolytes and renal and liver
function tests were normal. Doppler echocardio-
graphy showed mesocardia without hemodyna-
mic repercussion. X-rays revealed areas of bone re-
absorption in the proximal tibia, enlargement of

metaphysis of long bones and costal arches (10th
to 12th), diffuse porosis, subcutaneous nodules,
articular stiffness (Figures 6, 7) and calcifications
in the right ear. Bone age was equivalent to 9-12
months. Magnetic resonance image (MRI) of the
right elbow showed an expansible lesion with soft-
tissue intensity and enhanced signal in contrasted
phase, without evidence of infiltration of bone
structures and without evidence of joint fluid. Ul-
trasound (US) of the wrists, PIPs, elbows, knees

Figure 5. Contracture flexion of the elbows.

Figure 7. Diffuse porosis and periarticular soft tissue 
enlargement.

Figure 6. Diffuse porosis and soft tissue swelling.

Figure 8. Biopsy of joint nodule showed tissue with 
fibrotic areas and infiltration of hyaline material.
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and nearby soft tissues demonstrated multiple so-
lid hipoecogenic subcutaneous nodules. Abdomi-
nal organs were normal by US and computerized
tomography (CT) screening. Skin biopsies revealed
epidermis with hyperkeratosis and atrophic zones
and dermis with several enlarged new formed ca-
pillaries, disposed in groups, characterizing capil-
lary hemangioma. Biopsies of joint nodules
showed tissue with fibrosis areas with infiltration
of hyaline material (Figure 8). The two nodules re-
moved for biopsy (elbow and ankle) recurred after
30 days. The diagnostic hypothesis of FHJ based on
clinical, laboratory and image findings was confir-
med by histopathologic study. Antibiotics were ini-
tiated for pneumonia. Nonsteroidal anti-inflam-
matory drug (NSAIDs) and physical therapy lead to
some improvement of the joint (pain, edema and
contractures) complaints. The parents were gui-
ded to the medical accompaniment and physio-
therapy, however as family inhabits a very distant
rural area of Amazonas State, this did not occur,
and the patient died one year after discharge.

Discussion

FHJ is a heritable disorder that maps to the long
arm of chromosome 4, at 4q21.7 Detrimental mu-
tations in the capillary morphogenesis gene 2
(CMG2) located on 4q21 were found.8, 9 The occur-
rence in siblings with the antecedent of parental
consanguinity in some cases suggests autosomal
recessive inheritance.10 Investigations suggests that
FHJ represent an error in the synthesis of glycosa-
minoglycan by fibroblasts11-14 or abnormal colla-
gen metabolism with an increased synthesis and
degradation of collagen type I and a reduced ove-
rall metabolism of collagen type III.15,16 

Main clinical features include skin lesions, gin-
gival hypertrophy, joint contractures, osteolysis
and osteoporosis.4 Skin lesions can be polymor-
phous papules, small, rosy, clustered and located
in the face and neck, particularly around of the
nostrils and ears, paranasal folds and the chin.5,13,17

Nodular lesions or plaques on perianal regions
may occur18,19 as in our patient. De Rosa et al pos-
tulated the existence of two forms of FHJ: a locali-
zed form with very slow growth and a diffuse form
with large and rapidly growing tumors.20 Great sub-
cutaneous tumors can also occur and are fre-
quently located on the scalp, and less commonly
on the trunk and limbs.13 The tumors may be either

hard or soft, mobile or bound to the underlying
fascia, and may ulcerate.2 Cutaneous and gingival
lesions, painful when located in flexion contractu-
res of the joints, appear in the first year of the
child.3,17,21-23 Extensive gingival hyperplasia makes
suction and mastication difficult, which can lead
to malnutrition,5 recurrent infections and death in
childhood.12,24 In the present case we did not obser-
ved gingival hypertrophy, as already was descri-
bed.25 It is believed that mesenchimal cells over-
produces the hyaline amorphous substance, re-
sulting in tumor formation. Repeated mechanical
stress enhances the proliferation of mesenchimal
cells and the production of more amorphous
substance.17,26 Movements stimulate the joints of
the extremities, and capsules become infiltrated
with amorphous tumoral tissue, resulting in fle-
xion contractures.17

Skeletal manifestations include osteolysis of the
distal phalanges and cortical defects of the long
bones. Widespread osteoporosis, scoliosis, and re-
duced height and weight have been described.27

Cranial abnormalities, as found in our patient,
were reported previously.18, 28 

Biochemical and laboratorial abnormalities, ex-
cluding those associated with infectious process,
were not observed in our patient, and in accordan-
ce with published reports.3,5,27-29 Hypochromic and
mycrocitic anemia has been attributed to iron de-
ficiency consequence of under nutrition5,28 and ele-
vated ESR has been reported.5

On radiologic evaluation, most authors men-
tion the presence of lytic lesions, with erosions of
long bones,5,28 phalanges13 and pubic symphysis.5

Osteoclastic lesions in the cortical layer of long bo-
nes and diffuse osteoporosis have been also repor-
ted.27 The same authors observed joint contractu-
res and absence of osteolytic lesions.3,27 In the pre-
sent case, radiographic studies did not found
osteolytic lesions, evidencing just diffuse osteopo-
rosis, resorption areas in the proximal and medial
faces of the tibias with methphysis enlargement
and enlargement of costal arches (10th to 12th), as
reported elsewhere. These lesions are found in ol-
der patients. The US may evidence an increased
echogenicity on surface of abdominal organs, pro-
bably due fat infiltration,29 but in our case the US
was normal. MRI of the right elbow revealed an ex-
pansive lesion with soft tissue sign intensity and in-
tensive enhancement at the contrasted phase, as
described in the literature5 without evidences of
infiltration of bone structures or joint fluid.
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The histopathology examination of the nodules
revealed an abundance of amorphous hyaline ma-
terial (fibroblasts embedded in an abundant ho-
mogeneous eosinophilic hyalinized matrix),28,30 po-
sitive on PAS (periodic acid-Schiff).3,5,27 Some theo-
ries have been proposed to unravel the origin and
nature of the hyaline material, suggesting aberrant
synthesis of glycosaminoglycans by fibroblasts11-14

or abnormal collagen metabolism.15 An immuno-
chemical study on several organs of a child with
JHF found that pro-α2 (I) chain and collagen type
III chain were absent in skin.24

Differential diagnosis of JHF must be performed
with congenital generalized fibromatosis, Win-
chester syndrome,3,5 infantile systemic hyalinosis
(ISH),29,31 Farber lipogranulomatosis (FLG),29 and
juvenile idiopathic arthritis (JIA). Congenital ge-
neralized fibromatosis is characterized by multiple
nodules on the dermis and subcutaneous tissues
since birth, as well as involvement of the gastroin-
testinal tract, kidneys, lungs and death within a
few days of life.32 Winchester syndrome is charac-
terized by low stature, flexion contractures of the
small joints, generalized osteoporosis and opacity
of the cornea. Cutaneous lesions are uncommon
and when present consist of hyperpigmentation
and hypertrichosis.6,32 In FLG we found laryngeal
abnormalities, delayed mental development (mo-
derate/severe), low stature, chronic pulmonary in-
flammatory disease, cutaneous and subcutaneous
nodules, osteoporosis and opacity of the cornea.
JIA has functional limitation and flexion contrac-
tures, likely to be confounded with FHJ. The diag-
nosis of JIA is clinical, based on arthritis found in
more than one joint with duration longer than six
weeks. 

Nowadays there is no specific therapy for FHJ.
Surgical resections of the tumors and of the gingi-
val hyperplasia are possibilities23,33 with improve-
ment for short periods of time, due the high fre-
quency of recurrences.5,13, 23 Injections of proteolytic
enzymes are being tested in gingival hypertrophy,
as well as topical steroidal hormones on the skin
nodulations.2,4 Orthopaedic surgery followed by lo-
cal radiotherapy and physiotherapy may be tried
for intraosseous lesions. However, because of os-
teolytic lesions, functional prognostic seems to be
poor.5

Oral D-penicillamine has been used in some pa-
tients16,29 with improvement in joint contractures
and flexibility, even though subcutaneous tumors
continued to grow.29

In children with recurrent or untreatable disease
chemotherapy, radiotherapy and endocrine the-
rapy (antioestrogens and progestational agents)
have been used.34 In the current case, nonsteroidal
anti-inflammatory drug and physiotherapy were
important for functional improvement and control
of pain, but with no improvement in final outcome
occurred.

Conclusion

FHJ is a progressive disease with a dim prognosis.
Diagnosis must be made as early as possible for ap-
plying rehabilitating measures in an attempt to im-
prove quality of life in patients affected by this rare
disease.
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A osteopetrose, também conhecida como doença
de Albers-Schonberg ou doença marmórea, é um
distúrbio genético de patogênese desconhecida,
caracterizada por aumento da densidade óssea e
anormalidades na modelagem do esqueleto.1,2

Aproximadamente 20% casos derivam de casamen-
tos consangüíneos.1. 

JAB, masculino, 44 anos, negro. Há quatro anos
iniciou lombalgia, dor em membros inferiores e re-
gião sacro-ilíaca. Essa dor era contínua, de mode-
rada intensidade, sem fator de alívio ou desenca-

*Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL),Tubarão,
Santa Catarina, Brasil
**Disciplina de reumatologia, UNISUL

Figura 1. Rx de coluna Lombo sacra AP.
Aspecto de «Coluna em Sanduíche» devido a um aumento
da densidade mineral óssea, principalmente nos platôs.
Lembramos que nos ossos longos e vértebras podem
existir bandas de esclerose mais acentuadas nas 
porções terminais das diáfises.

deante. A mesma vem tornando-se mais freqüen-
te e intensa com o passar dos anos. Nega qualquer
outra queixa. História familiar relevante: pai e a tia
paterna, já falecidos, tinham acometimento ósseo
por alguma patologia, a qual não sabe informar.
Nega consangüinidade. Ao exame físico apresenta
assimetria em região dorsal da coluna, dor a flexão
e extensão do quadril. Teste de Lasegue positivo
em membro inferior direito. Sem mais particulari-
dades. Foram feitos Rx de várias partes do corpo,
porém somente o de coluna lombossacral sugeriu
patologia (Figuras 1 e 2). 

A osteopetrose trata-se de doença rara, de cará-
ter hereditário e que pode se manifestar de várias
formas e em qualquer idade.3,4 O primeiro caso foi
descrito em 1904 por Heinrich Albers Schönberg.3

Figura 2. Rx da coluna lombo sacra em perfil.
Osteocondesação nos corpos vertebrais, sendo mais 
intenso nos platôs. Os focos de esclerose que ocorrem
nas vértebras (nessa figura), pélvis e ossos longos distais
são os aspectos patognomônicos.
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É mais comum em brancos, podendo acometer li-
geiramente mais o sexo masculino.1,3,4 Classifica-se
clinicamente em dois grupos: congênita (maligna)
– transmitida por padrão autossômico recessivo,
que acomete crianças – e tardia (benigna) – autos-
sômica dominante, de melhor prognóstico, aco-
mete adolescentes e adultos.1-3 A maior parte dos
pacientes apresenta o tipo maligno, tendo a ex-
pectativa de sobrevida pobre.1 Os ossos são duros
pela maior quantidade de sais de cálcio, porém
não apresentam organização para stress, sendo
quebradiços.1,2 O exame físico pode nos auxiliar,
porém o diagnóstico é radiológico;2 a principal al-
teração é uma osteoesclerose generalizada. As al-
terações tendem a ser simétricas e uniformes. O
crânio costuma ser afetado em menor grau. Os os-
sos ilíacos podem ser afetados precocemente; al-
terações nos ossos longos podem aparecer tardia-
mente. A maturação esquelética é normal.1 Atual-
mente, não há tratamento para evitar a progressão
da doença.2
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14 de Abril de 2009



ÓRGÃO OF IC IAL DA SOC IEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009;34:136-7

136

I M A G E N S E M R E U M AT O L O G I A

R E A C Ç Ã O D E C O R P O E S T R A N H O

A F O L H A D E P A L M E I R A

Sandra Falcão,*,** Fernando Gamero,*** Eugénio de Miguel,*** Ana F. Mourão,*

José Bravo Pimentão,* Jaime Cunha Branco,*,** Emílio Martín Mola***

*Serviço de Reumatologia, Centro Hospitalar de Lisboa 
Ocidental, EPE, Hospital Egas Moniz, Lisboa
**Departamento de Fisiopatologia da Faculdade de Ciências 
Médicas da Universidade Nova de Lisboa 
***Serviço de Reumatologia, Hospital la Paz, Madrid

Doente do sexo masculino, 40 anos de idade, que
durante a manipulação de folhas de palmeira (fa-
milia Aracaceae, espécie Phoenix dactylifera), in-
troduziu acidentalmente na face posterior do bra-
ço esquerda um fragmento desta planta com subse-
quente remoção parcial. Após quinze dias recorreu
à consulta de reumatologia por dor e tumefacção
do braço, condicionando impotência funcional.
Negava febre ou outros sintomas acompanhantes.
Os antecedentes pessoais eram irrelevantes.

No exame objectivo apresentava dor intensa
(9/10 na escala visual analógica) na mobilização
activa e passiva do braço esquerdo, com agrava-
mento na rotação externa e abdução. Edema e fe-
rida punctiforme na região posterior do braço es-
querdo, sem rubor ou aumento da temperatura lo-
cal. Restante exame objectivo sem alterações. Os
exames analíticos (hemograma, velocidade de se-
dimentação e proteína C reactiva) não evidencia-
ram alterações. Na consulta foi realizada uma eco-
grafia músculo-esquelética que revelou dois frag-
mentos intramusculares, lineares, hiperecogéni-
cos, com sinal Doppler positivo, não havendo
evidência de alterações do tecido celular subcutâ-
neo (Figuras 1, 2, 3 e 4). Iniciou naproxeno (500 mg
- 2x/dia) e omeprazol (20 mg/dia), que manteve 1
semana, tendo-lhe sido administrada vacinação
antitetânica. Ocorreu resolução completa do qua-
dro clínico em 4 semanas. As ecografias seriadas re-
velaram diminuição progressiva do sinal Doppler.
Na avaliação aos 6 e 12 meses permanecia assinto-
mático, mantinha contudo os dois fragmentos in-
tramusculares, mas com sinal Doppler negativo. 

Os fragmentos da folha de palmeira provocam

Figura 1. Fragmento de folha de palmeira (Phoenix
dactylifera): fragmento linear hiperecogénico 
intramuscular, sem sombra acústica posterior.
Sem alterações do tecido celular subcutâneo.

Figura 2. Fragmento proximal de folha de palmeira
identificado: linear, obliquo relativamente ao maior 
eixo das fibras musculares, hiperecogénico. Não se 
identificam alterações do tecido celular subcutâneo.
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SANDRA FALCÃO E COL.

uma reacção de corpo estranho, que se caracteriza
histologicamente por um processo inflamatório
crónico, granulomatoso, na maioria dos casos as-
séptico. As dificuldades diagnósticas, o atraso na
instituição terapêutica e, nalguns casos, a sua ine-
ficácia são as principais causas de cronicidade, po-
dendo decorrer vários anos desde o evento traumá-
tico até ao diagnóstico e tratamento. Um dos prin-
cipais problemas é a dificuldade na identificação e
localização do fragmento. A ecografia é considera-
da o método de imagem de eleição, não só na iden-
tificação e caracterização do corpo estranho nos
tecidos moles, mas ainda como método auxiliar
para a localização exacta do fragmento previamen-
te ou durante o acto cirúrgico. 

Actualmente, persistem dúvidas quanto ao me-
lhor tratamento nestes casos. Na sinovite, a artro-
clise com solução salina e a sinovectomia cirúrgi-
ca parcial ou total surgem como opções terapêuti-
cas. Nas situações de localização intramuscular, na
maioria das publicações, está indicada a realiza-
ção de cirurgia aberta. Trata-se de um procedimen-
to agressivo necessitando, por vezes, de mais de

uma intervenção cirúrgica para que ocorra a remo-
ção completa do fragmento, acompanhando-se de
importante perda muscular.

Neste caso verificou-se uma excelente resposta
com o tratamento sintomático e a ecografia assu-
miu um importante papel no diagnóstico diferen-
cial, permitindo a identificação e localização exac-
ta do corpo estranho. O efeito Doppler, através da
semi-quantificação do fluxo vascular, auxiliou na
monitorização do processo inflamatório.

Face a esta experiência, e uma vez que a com-
pleta remoção cirúrgica implicaria uma alargada
excisão muscular, sugere-se o tratamento sinto-
mático como terapêutica de primeira linha. 

Correspondência para
Sandra Falcão 
Serviço de Reumatologia
Rua da Junqueira nº 126
Hospital Egas Moniz
1349-019 Lisboa
Tlm: 914 269 750
E-mail: sfalcao76@gmail.com

Figura 4. Exploração longitudinal do maior fragmento
com efeito Doppler. Sinal Doppler positivo grau 3.

Figura 3. Exploração em plano transversal.
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A A R T I C U L A Ç Ã O E S T E R N O C L AV I C U L A R

N A A R T R I T E P S O R I ÁT I C A

C.Ambrósio,* M.Alexandre,** A. Malcata*

A articulação esternoclavicular (AEC) é afectada
em cerca de 15% dos doentes com artrite psoriáti-
ca, geralmente de forma unilateral. O diagnóstico
diferencial com quadros neoplásicos e infecciosos
é mandatório, dada a inespecificidade dos acha-
dos imagiológicos. 

Apresentam-se dois casos de dor e tumefacção
da AEC, em doentes com diagnóstico de artrite pso-
riática, sob terapêutica imunossupressora. A exu-
berância das manifestações clínicas e radiológicas
vem reforçar a importância dos achados histológi-
cos e estudo bacteriológico no diagnóstico diferen-
cial entre artrite, como expressão de actividade in-
flamatória da doença de base, e manifestação de
processo infeccioso ou neoplásico.

Caso clínico 1

Homem, 67 anos, que surge com dor e tumefacção
na AEC esquerda, de instalação progressiva. A RMN
revelou deformidade da extremidade interna da
clavícula esquerda, irregularidade do manúbrio es-
ternal e destruição da superfície articular clavicu-
lar, ocorrendo efeito de realce na periferia da lesão
(em relação com processo inflamatório ou lesão de
origem cartilagínea), após injecção de gadolíneo
(Figura 1). Realizou biopsia guiada por TAC, cuja
histologia não revelou lesão tumoral ou infecciosa. 

Caso clínico 2

Mulher, 52 anos, com dor e tumefacção na AEC es-
querda. A TAC da articulação revelou erosões com
quistos subcondrais e infiltração dos tecidos mo-
les adjacentes (Figura 2). O estudo histológico não
revelou qualquer infecção, nomeadamente por BK,

*Serviço de Reumatologia dos Hospitais da Universidade 
de Coimbra
**Serviço de Reumatologia do Centro Hospitalar da Cova 
da Beira, EPE

Figura 2. TAC da articulação esternoclavicular mostra
erosões, quistos subcondrais e infiltração dos tecidos
moles adjacentes

nem lesão tumoral subjacente, sendo sugestivo de
processo inflamatório. Foi feita infiltração da arti-
culação com metilprednisolona, com boa respos-
ta clínica.

Correspondência para
Catarina Ambrósio
Serviço de Reumatologia dos Hospitais da Universidade
de Coimbra
Praceta Mota Pinto, Coimbra 
E-mail:catambrosio1@netcabo.pt

Figura 1. RMN da articulação esternoclavicular revela 
deformidade da extremidade interna da clavícula 
esquerda, irregularidade do manúbrio esternal e 
destruição da superfície articular da clavícula
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A N U N D E R R E P O R T E D C O M P L I C AT I O N O F

A N K Y L O S I N G S P O N D Y L I T I S :  S C O L I O S I S

Engin Çakar,* Ümit Dinçer,* Mehmet Zeki Kıralp,* Hasan Dursun,* Levent Tekin,** Levent Özçakar*,***

To the editor,
A 27-year-old male was seen due to low back and
hip pain radiating to the right thigh for the last four
years. He declared that rest did not alleviate his
complaints and he also described a morning stiff-
ness of 30 minutes. He was concerned because of
restricted lumbar motion and curving of his spine
to the left side. His medical history was otherwise
noncontributory.  Physical examination revealed a
semi-flexed posture, mild dorsal kyphosis and sco-
liosis (Figure 1A). Lumbar Schober was 1 cm, chest
expansion 1 cm, finger-foot distance 42 cm, chin-
sternum distance 3 cm, and occiput-wall distance
3 cm. Sacroiliac compression tests were bilaterally
positive. Radiological evaluation yielded scoliotic
shifting 28 degrees (leftward) in the lumbosacral

region, and 20 degrees (rightward) in the dor-
solumbar region, stage 2 rotation of the pedicular
shadows, syndesmophytes at several thoracolum-
bar vertebrae (Figure 1B) and bilateral sacroiliitis
(Figure 1C). Laboratory test results were as follows:
C-reactive protein: 12 mg/L (N < 9 mg/L), erythro-
cyte sedimentation rate: 13 mm/h, and HLA B27
(+). The patient was diagnosed to have anklosing
spondylitis and scoliosis and started on in-
domethacine-sulphasalazine and exercise therapy
(home-based stretching and strengthening exer-
cises for the back region). 

According to its etiology, scoliosis can generally
be classified as congenital, idiopathic, develop-
mental and acquired (due to various secondary
causes).1 Degenerative or osteolytic pathologies

* Gülhane Military Medical Academy Haydarpas,a Training Hospital
Department of Physical Medicine and Rehabilitation,

•
Istanbul,Turkey

** Çorlu Military Hospital, Department of Physical Medicine and
Rehabilitation,Tekirdaǧ,Turkey
*** Hacettepe University Medical School, Department of Physical
Medicine and Rehabilitation, Ankara,Turkey

Figure 1. Photograph of the patient demonstrating the scoliotic posture from his back (A), anteroposterior radiographs 
demonstrating thoracolumbar scoliosis and syndesmophytes at several vertebrae (B) and bilateral stage 3 sacroiliitis (C).
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have been reported to cause secondary scoliosis,
whereas ankylosing spondylitis cause dorsal
kyphosis and restriction of spinal motions. Asso-
ciated scoliosis has not been mentioned in the rel-
evant literature. In our case, scoliosis was present
with a concavity towards the left side at the lum-
bosacral region and with a right concavity at the
dorsolumbar region. As the patient's low back pain
was predominant on the right side and the syn-
desmophytes on the left side, we believe that the
asymmetric axial involvement might have con-
tributed to the scoliotic process. Therefore, in pa-
tients with asymmetric axial disease and/or ac-
companying antalgic posture, we advise physi-
cians for the risk of scoliosis during the follow up.

This would also be noteworthy as the components
of the exercise regimens will then need to be tai-
lored to encompass those for scoliosis.

Correspondence to
Levent Özçakar
Gülhane Military Medical Academy Haydarpas,a Training
Hospital
Department of Physical Medicine and Rehabilitation
I
•

stanbul, Turkey
E-mail: lozcakar@yahoo.com
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AN UNDERREPORTED COMPLICATION OF ANKYLOSING SPONDYLITIS: SCOLIOSIS
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C A R TA A O E D I T O R

S U D D E N I N C R E A S E O F N E C K F L E X I O N I N

A N K Y L O S I N G S P O N D Y L I T I S :  Q U O VA D I S ?

Osman Hakan Gündüz,* l̇lker Yaǧcı,* Mehmet Zeki Kıralp,** Levent Özçakar**

To the editor,
A 55-year-old man with ankylosing spondylitis

(AS) was seen for a control visit during anti-TNF-α
treatment. On detailed questioning, he described
a sudden increase in the neck flexion after a fall
episode two weeks ago. Other than his ongoing
mild spinal pain and morning stiffness, he denied
having any other painful complaints. The medical
history was consistent with AS for 23 years and bi-
lateral hip prosthesis surgery. He was using sul-
phasalazine 2 g/day, etanercept 25 µg twice week-
ly and a nonsteroidal anti-inflammatory drug. On
physical examination, all spinal motions were com-
pletely limited except a slight neck flexion (not pre-
sent in his previous visits). A substantial neurolo-
gical examination was performed to rule out any
spinal cord compromise and it was unremarkable.
Laboratory evaluations including complete blood
count, liver and renal function tests, erythrocyte
sedimentation rate and C-reactive protein were
normal. Cervical radiographs were noncontributo-
ry and as one of the hip prostheses of the patient
was magnetic resonance incompatible, computed
tomography was performed. Disruption of the an-
terior longitudinal ligament at the level of T1-T2
vertebrae was detected (Fig. 1). Cervical collar was
prescribed along with reassurance of the patient
with regard to spinal trauma.     

As the disease progresses over several years, the
spine becomes more rigid and deformed in AS, sus-
ceptible to major injuries even from minor trau-
ma.1 Accompanying osteoporosis definitely con-
tributes to the eventual scenario of vertebral frac-
tures. The findings that suggest a spinal fracture in
a patient with AS would include pain precipitated
by activity, change in posture or in their field of
view.2 Further, neurological deficits which may
even require extensive surgery for neural decom-

* Marmara University Medical School, Department of Physical
Medicine and Rehabilitation, Istanbul,Turkey
** Gülhane Military Medical Academy, Department of Physical
Medicine and Rehabilitation, Istanbul,Turkey

Figure 1. Computed tomography of the patient,
reformatted sagittal (A) and axial (B) views demonstrating
disruption of the anterior longitudinal ligament at T1-T2 
level.
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pression and spinal stability may also follow.3

Overall, the reason we report our patient was
two-fold. First, we would like to call attention of
physicians to the increased risk of vertebral frac-
tures and ligament disruptions in AS patients.  Se-
cond, as in our case, it is noteworthy that these
fractures might well be asymptomatic other than
an increased spinal motion. Therefore, they may
otherwise be easily overlooked unless patients are
thoroughly evaluated with detailed questioning
and prompt physical examination. Last but not
least, computed tomography or MRI seems to be
promising for better demonstration of these frac-
tures once the diagnosis is on the agenda.
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n 25ème Journée de Rhumatologie de l’Hôpital Cochin

Local e Data: Paris, França, 25 de Março de 2009 

n 4º Curso Livre – Estudo Líquido Sinovial

Local e Data: Lisboa, Portugal, 28 de Março de 2009 

n Simpósio «Dor no aparelho locomotor» – Encontro Monotemático sobre a Dor

Local e Data: Porto, Portugal, 3-4 de Abril de 2009

n State of the Art Clinical Symposium

Local e Data: Chicago, Illinois, Estados Unidos, 12-19 de Abril de 2009

n BSR (British Society of Rheumatology) BHPR Annual Conference 

Local e Data: Reino Unido, Glasgow, 29 de Abril a 1 de Maio de 2009

n 4th International Conference on NeuroEndocrine Immunology in Rheumatic Diseases
Translation from Basics to Clinics

Local e Data: Génova, Itália, 8-10 de Maio de 2009

n II Forum de Espondilartropatias

Local e Data: Aveiro, Portugal, 9 de Maio de 2009 

n Artrite Reumatóide: Um Paradigma para Novas Estratégias

Local e Data: Lisboa, Portugal, 15 de Maio de 2009 

n XXXV Congreso Nacional de la SER

Local e Data: Múrcia, Espanha, 20-22 de Maio de 2009

n 36th European Symposium on Calcified Tissues

Local e Data: Viena, Áustria, 23-27 de Maio de 2009

n Reunião SPR / Iniciativa 3E: Recomendações para a Artrite Indiferenciada

Local e Data: Penha Longa, Portugal, 29-30 de Maio de 2009

n EULAR Congress 2009

Local e Data: Copenhaga, Dinamarca, 10-13 de Junho de 2009

n 2nd World Psoriasis and Psoriatic Arthritis Conference.
Psoriasis – Skin and Beyond

Local e Data: Estocolmo, Suécia, 24-28 de Junho de 2009

n International Workshop on the Molecular Pharmacology and Therapeutics of Bone Disease 

Local e Data: Oxford, Reino Unido, 6-8 de Julho de 2009
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n International Symposium on Paget’s Diasease

Local e Data: Oxford, Reino Unido, 8-9 de Julho de 2009

n 3rd Latin American Congress on Autoimmunity

Local e Data: Buenos Aires, Argentina, 30 de Julho a 1 de Agosto de 2009

n OARSI 2009 World Congress of the Osteoarthritis Research Society International 

Local e Data: Canadá, Montreal, 10-13 de  Setembro de 2009

n 4th Asian Congress on Autoimmunity

Local e Data: Singapura, 11-13 de Setembro de 2009

n ASBMR 31st Annual Meeting

Local e Data: Denver, Estados Unidos, 11-15 de Setembro de 2009

Data limite para envio de resumos: 14 de Abril de 2009

n II Jornadas de Reumatologia Prática em Cuidados Primários 

Local e Data: Algarve, Portugal, 24-26 de Setembro de 2009

n 10th International Symposium on Sjogren’s Syndrome

Local e Data: Brest, França, 1-3 de Outubro de 2009

n Curso de Reumatologia dos HUC

Local e Data: Coimbra, Portugal, 9-10 de Outubro de 2009

n European Rheumatology Conference for General Practitioners

Local e Data: Lisboa, Portugal, 9-10 de Outubro de 2009

n ACR/ARHP Annual Scientific Meeting

Local e Data: Filadelfia, Estados Unidos, 16-21 de Outubro de 2009

n Mediterranean Congress of Rheumatology

Local e Data: Dubrovnik, Croácia, 18-21 de Novembro de 2009

n 4th European Workshop on Immune-Mediated Inflammatory Diseases

Local e Data: Lisboa, Portugal, 18-20 de Novembro de 2009

n 22e Congrès Français de Rhumatologie

Local e Data: Paris, França, 29 de Novembro a 2 de Dezembro de 2009

n XVII Jornadas Internacionais de Reumatologia do IPR

Local e Data: Lisboa, Portugal, 11-12 de Dezembro de 2009
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Os manuscritos devem ser acompanhados de declara-
ção de originalidade e de cedência dos direitos de proprie-
dade do artigo, assinada por todos os autores, conforme
minuta publicada em anexo.

O texto deve ser enviado em formato digital (e-mail),
a dois espaços, com letra tamanho12 e com margens não
inferiores a 2,5 cm, em Word para Windows. Todas as pá-
ginas devem ser numeradas. 

As imagens devem ser fornecidas independentemen-
te do texto em formato JPEG ou TIFF.

Os textos devem ser organizados da seguinte forma:
Página 1
a) Título em português e inglês 
b) Nome dos autores e respectiva afiliação  
c) Serviço(s) ou organismo(s) onde o trabalho foi exe-

cutado 
d) Subsídio(s) ou bolsa(s) que contribuíram para a rea-

lização do trabalho 
e) Morada e e-mail do autor responsável pela corres-

pondência relativa ao manuscrito 
f) Título breve para rodapé 

Página 2
a) Título (sem autores)
b) Resumo em português e inglês, que para os artigos

originais deve ser estruturado da seguinte forma: Objec-
tivos, Material e Métodos, Resultados, Conclusões. O re-
sumo dos artigos originais não deve exceder as 350 pala-
vras e o dos casos clínicos as 180 palavras.

c) Palavras-chave em português e em inglês (Key-
words)

Um máximo de 5 palavras-chave, utilizando a termi-
nologia que consta na lista do Index Medicus: «Medical
Subject Headings» (MeSH), deve seguir-se ao resumo. 

Página 3 e seguintes
Artigos originais: O texto deve ser apresentado com os

seguintes subtítulos: Introdução (incluindo Objectivos),
Material e Métodos, Resultados, Discussão, Conclusões,
Agradecimentos (se aplicável), Referências.

Os artigos originais não deverão exceder as 4.000 pa-
lavras,com um total de 6 figuras/tabelas e 60 referências.

Caso clínico: os subtítulos serão, Introdução, Caso clí-
nico, Discussão, Referências.

O caso clínico não deve exceder as 2.000 palavras e 25
referências. Deve ser acompanhado de figuras ilustrati-
vas. O número de tabelas/figuras não deve ser superior
a 6.

A partir da segunda página, inclusive, todas as páginas
devem ter em rodapé o título breve indicado na página 1.

Referências: As referências bibliográficas devem ser
classificadas e numeradas por ordem de entrada no tex-
to, em superscript e não entre parêntesis. As abreviaturas
usadas na nomeação das revistas devem ser as utilizadas
pelo Index Medicus.

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

Notas: Os números da página inicial e final devem ser
totalmente apresentados (565-569 e não 565-9)

A Acta Reumatológica Portuguesa publica artigos ori-
ginais sobre todos os temas da Reumatologia ou com ela
relacionados. São também publicados artigos de revisão,
casos clínicos, imagens, cartas ao editor e outros que se
incluam na estrutura editorial da revista (recomendações,
artigos sobre prática clínica reumatológica, notícias de
reuniões de sociedades científicas, por ex.).

A Acta Reumatológica Portuguesa subscreve os requi-
sitos para apresentação de artigos a revistas biomédicas
elaboradas pela Comissão Internacional de Editores de
Revistas Médicas (International Commitee of Medical
Journal Editors), publicada na íntegra inicialmente em N
Engl J Med 1991; 324: 424-28 e actualizada em Outubro de
2008 e disponível em www.ICMJE.org. A potítica editorial
da Acta Reumatológica Portuguesa segue as Recomenda-
ções de Política Editorial (Editorial Policy Statements) emi-
tidas pelo Conselho de Editores Científicos (Council of
Science Editors), disponíveis em www.councilscienceedi-
tors.org/services/draft_approved.cfm.

A Revista está indexada no PubMed/Medline e os arti-
gos estão disponíveis online na íntegra, com acesso aber-
to e gratuito. 

Os artigos devem preferencialmente ser redigidos em
inglês. Os artigos em língua portuguesa também podem
ser submetidos para apreciação. 

O rigor e a exactidão dos conteúdos, assim como as
opiniões expressas são da exclusiva responsabilidade dos
autores.

Os autores devem declarar potenciais conflitos de in-
teresse.

Os artigos não podem ter sido anteriormente publica-
dos noutra revista. Quando o artigo é aceite para publica-
ção é mandatório o envio via e-mail de documento digi-
talizado, assinado por todos os autores, com a transferên-
cia dos direitos de autor para a Acta Reumatológica Por-
tuguesa.

Os artigos publicados ficarão propriedade da revista,
não podendo ser reproduzidos, no todo ou em parte, sem
autorização dos editores.

A aceitação dos originais enviados para publicação é
sempre condicionada a avaliação pelos consultores edi-
toriais. Nesta avaliação os artigos poderão ser:

a) aceites sem alterações;
b) aceites após modificações propostas pelos revisores;
c) recusados.
Em todos os casos os pareceres dos consultores serão

integralmente comunicados aos autores.
Quando são propostas alterações, o autor deverá en-

viar via e-mail no prazo de 1 mês, uma carta ao editor e a
cada um dos revisores respondendo a todas as questões
colocadas e uma versão revista do artigo com as alterações
inseridas destacadas com cor diferente.

Instruções aos Autores
Todos os manuscritos que não estejam em conformi-

dade com as instruções que se seguem podem ser envia-
dos para modificações antes de serem revistos pelos con-
sultores.

Todos os trabalhos devem ser enviados por e-mail para:
helenacanhao@netcabo.pt.

 



Não indicar o número da revista nem o mês da publi-
cação.

Seguem-se alguns exemplos de como devem constar
os vários tipos de referências:
– Revista

Apelido e iniciais do(s) autor(es). Título do artigo.
Nome da revista Ano; Volume: Páginas.

Ex.: Hill J, Bird HA, Hopkins R, Lawton C, Wright V. Sur-
vey of satisfaction with care in a rheumatology outpa-
tient clinic. Ann Rheum Dis 1992; 51:195-197.
– Artigo publicado online (inserir DOI )

Ex.: Peter A Merkel, David Curthbertson, Bernhard
Hellmich et al. Comparison of disease activity measures
for ANCA-associated vasculitis. Ann Rheum Dis Published
Online First: 29 July 2008. doi:10.1136/ard.2008. 097758 
– Capítulo de livro

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es) do capítulo. Título
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 medica-
tions. In: Favus MJ, ed. Primer on the Metabolic Bone Di-
seases and Disorder of Mineral Metabolism. New York:
Raven Press, 1993: 177-178.
– Livro

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es). Título do livro. Ci-
dade: Nome da casa editora, ano de publicação: página(s).

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

Ex: Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose.
Sistema de Vigilância (SVIG-TB). Direcção-Geral da Saú-
de - Divisão de Doenças Transmissíveis, Março de 2005
http://www.dgsaude.pt/upload/membro.id/ ficheiros/
i006875.pdf. Acedido em 25 Janeiro de 2008

As referências a trabalhos ainda não publicados, co-
municações em reuniões, não publicadas em livros de
resumos, ou comunicações pessoais devem ser citadas no
texto e não como referências formais.

A exactidão e o rigor das referências são da responsa-
bilidade do autor.

Tabelas: As tabelas a inserir devem ser assinaladas no
texto em numeração romana e cumprir o limite descrito
acima. Cada tabela deverá ser apresentada em folha se-
parada, dactilografada a 2 espaços. Na parte superior de-
vem apresentar um título sucinto mas informativo, de
modo a poder ser compreendido sem recurso ao texto. Na
parte inferior da tabela deve constar a explicação das
abreviaturas utilizadas. Nas tabelas devem ser evitados os
traços verticais e os traços horizontais, estes devem ser-
vir apenas como separadores de títulos e subtítulos.

Figuras: As figuras a inserir devem ser assinaladas no
texto em numeração árabe e cumprir o limite definido
acima. As legendas das figuras devem ser dactilografadas
a dois espaços numa folha separada, depois da bibliogra-
fia. As figuras devem ser enviadas em suporte informáti-
co com ficheiros separados para cada figura, em forma-
to JPEG ou TIFF.

Editoriais: Os editoriais serão solicitados por convite
do Editor. Os editoriais serão comentários sobre tópicos
actuais ou sobre artigos publicados na revista. O texto dos

editoriais não deve exceder as 1.200 palavras, um máximo
de 15 referências e não deve conter quadros ou figuras.

Artigos de revisão: Estes artigos serão preferencialmen-
te solicitados pelo Editor. No entanto, os autores interes-
sados em apresentar um artigo de revisão podem contac-
tar o Editor para discussão dos tópicos a apresentar.

O artigo de revisão não deve exceder as 4.000 pala-
vras, 6 tabelas/figuras e 100 referências. 

Cartas ao Editor: As cartas ao editor devem constituir
um comentário crítico a um artigo da revista ou uma pe-
quena nota sobre um tema ou caso clínico. Não devem
exceder as 600 palavras, uma figura ou um quadro, e um
máximo de 10 referências bibliográficas.

Imagens em reumatologia: Podem ser submetidas
imagens de particular interesse. As figuras, no máximo de
4, devem ser enviadas em formato JPEG ou TIFF de boa
resolução. O texto acompanhante não deve ultrapassar as
500 palavras.

Modificações e revisões: No caso da aceitação do ar-
tigo ser condicionada a modificações, estas deverão ser
feitas pelos autores no prazo de 1 mês.

Quando são propostas alterações, o autor deverá en-
dereçar uma carta ao editor e a cada um dos revisores
respondendo a todos as questões colocadas.Deverá ain-
da submeter uma versão revista do artigo com as alte-
rações inseridas destacadas com cor diferente.

As provas tipográficas serão, sempre que possível, en-
viadas aos autores contendo a indicação do prazo para
revisão consoante as necessidades editoriais da revista.

Minuta da carta de submissão a enviar ao Editor, digi-
talizada, por e-mail:

Enviar este documento com o manuscrito para:
helenacanhao@netcabo.pt

ÓRGÃO OF IC IAL DA SOC IEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009;34:145-8

146

Editor
Acta Reumatológica Portuguesa
O(s) autor(es) certifica(m) que o manuscrito intitula-
do: ____________________________________________
(ref. ARP_________) é original, que todas as afirmações
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I N S T R U C T I O N S F O R A U T H O R S
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d) Source(s) of grants support;
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thor 
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a) Title (without authors)
b) Abstract
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original articles and 180 words for case reports.
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A maximum of 5 keywords – must be MeSH terms –
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Original papers: The text of original papers should be
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jectives, Patients and Methods, Results, Discussion, Con-
clusions, Acknowledgements, References. 
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Case report: Subtitles for case reports should be: In-
troduction, Case report, Discussion, References.
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title on footnote.

References: References should be cited by the numeri-
cal system, superscript and listed, in the order cited in the
text. Journal titles are abbreviated in accordance with the
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Do not abbreviate the page number (i.e. correct: 565-
-569 and not: 565-9).

The Journal number and the month of publication
should not be presented.

References of unpublished work, presentations or per-
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parenthesis) and not as a “classical” or true reference.

Authors are responsible for the accuracy of the references.

Examples:
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name Year; Volume or number: Page(s).
Ex: Hill J, Bird HA, Hopkins R, Lawton C, Wright V. Sur-
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able in www.ICMJE.org. The editorial policy of Acta
Reumatológica Portuguesa follows the Editorial Policy
Statements published by the Council of Science Editors,
available in www.councilscienceeditors.org/services/
draft_approved.cfm.

The Journal is indexed on PubMed/Medline. The arti-
cles are available online with open and free access.

The articles should be written in English. Portuguese
written manuscripts can also be submitted.

The accuracy of the manuscript contents as well as
written opinions are of the exclusive responsibility of the
author(s). 

Published articles will remain property of the journal
and cannot be reproduced, as a whole or as a part, with-
out the authorization of the editor.

For accepted articles a statement signed by all authors
transferring the copyright to Acta Reumatologica is
mandatory and should be send by e-mail. 

Authors have to disclose potential conflicts of interest.
The acceptance of articles is subjected to the evalua-

tion of the editorial board. Articles may be:
a) accepted without changes;
b) accepted after modifications suggested by the board;
c) refused.
All the comments made by the reviewers will be sent

to the author.
When changes are proposed, the author should 

send reply letters to the editor and to each of the revie-
wers answering to all the raised questions. The author
should also send a reviewed version of the manuscript
with the changes highlighted in a different colour within
1 month.

Instructions to authors
Manuscripts not in accordance with the instructions

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

All manuscripts must be sent by e-mail to:
helenacanhao@netcabo.pt

Manuscripts must be accompanied by a cover letter,
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it is an original work, that the authors held the copyright
of the manuscript, that it does not represent any conflict
of interest, and that they transfer the copyright to the jour-
nal (se form below).

Text should be sent in digital support by e-mail, ty-
ped double-spaced, type 12, with 1-inch margins, in 
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JPEG or TIFF file. 

 



– Article published Online (insert DOI )
Ex.: Peter A Merkel, David Curthbertson, Bernhard
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for ANCA-associated vasculitis. Ann Rheum Dis Publi-
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Raven Press, 1991: 177-178.

– Book
Name(s) and initials of author(s). Book title. City:
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rate sheet, have a title and contain no vertical rulers. Ho-
rizontal lines should be used only as separators between
titles and subtitles. Explain all abbreviations at the bot-
tom.

The number of tables should be limited as described
above. 

Figures: Cite each figure in the text in consecutive or-
der using Arabic numerals. Legends should be listed at the
end of the manuscript, after the references, double typed.
Send the figures in separate files to each figure in the for-
mat JPEG or TIFF.

The number of figures should be limited as described
above. 

Editorials: Editorials will be requested by the editor
and will be comments on important issues or on articles

published in the journal. Editorials should not exceed
1200 words, with a maximum of 15 references and no ta-
bles or figures.

Review articles: Review articles will be commissioned
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bles/figures and 100 references.

Letters: Letters to the editor must be a comment on a
journal article or a short clinical study or case report. They
cannot exceed 600 words, a maximum of 10 references
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Images in Rheumatology: Images of particularly in-
terest can be submitted. They should contain a maximum
of 4 figures, in JPEG or TIFF format. The accompanying
text must have a maximum of 500 words.

Modifications and proofreading: Articles accepted
subject to modifications, will be sent to the authors that
will have 1 month to modify them according to suggesti-
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