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e d i t o r i a l

a p r e s e n t a ç ã o d o p r o g r a m a

d e f o r m a ç ã o d e r e u m at o l o g i a

António Alves de Matos*

Intro du ção

Se gun do o Re gu la men to Ge ral dos Co lé gios de Es pe -
cia li da de em vi gor, os Co lé gios de Es pe cia li da de têm
«como ob jec ti vo a va lo ri za ção do co nhe ci men to e
exer cí cio da Me di ci na de for ma a atin gir os pa drões
mais ele va dos, para be ne fí cio da Saú de da po pu la -
ção por tu gue sa» (Artº 4º do RGCE) o que tran scri to
para o âm bi to da Reu ma to lo gia se pode des cre ver
como a pro mo ção (va lo ri za ção) do co nhe ci men to e
da prá ti ca (exer cí cio) da Reu ma to lo gia «de for ma a
atin gir os pa drões mais ele va dos, para be ne fí cio da
Saú de da po pu la ção por tu gue sa». Es tes ob jec ti vos
são al can ça dos atra vés da per se cu ção da obri ga ção,
tam bém se gun do o RGCE, de a) «ela bo rar e pro por
ao Con se lho Na ci o nal Exe cu ti vo os pro gra mas cur -
ri cu la res mí ni mos para cada uma das es pe cia li da des,
sub-es pe cia li da des e com pe tên cias» (Artº 18º), que
de sig na re mos a par tir de ago ra como Pro gra ma de
For ma ção (PF) e b) «na ve ri fi ca ção da ido ne i da de
para a for ma ção bem como a ava lia ção da qua li da -
de « (Artº21º) dos «ser vi ços... re co nhe ci dos como idó -
ne os pelo pre sen te Re gu la men to» (Artº 20º).

O Con se lho Di rec ti vo (CD) do Co lé gio de Es pe -
cia li da de de Reu ma to lo gia da Or dem dos Mé di cos
(CE ROM) con si de ra, com base no Re gu la men to em
vi gor e que por sua vez se ba seia nos Es ta tu tos da
Or dem dos Mé di cos, que cabe aos Pa res a res pon -
sa bi li da de de a) pro por o que cada Es pe cia lis ta
deve sa ber pra ti car e ve ri fi car se o faz de modo efec -
ti vo, anun ci an do no PF os con te ú dos e os ob jec ti -
vos de apren di za gem pró prios de uma Es pe cia li da -
de e co la bo ran do nas ava li a ções fi nais dos can di -
da tos, e b) ava li ar a ca pa ci da de dos Cen tros de For -
ma ção para atin gir os ob jec ti vos pro pos tos no PF.

Pa pel do PF

Se o PF con tém os sa be res, as prá ti cas e as com pe -
tên cias pró pri as de uma Es pe cia li da de, ele tem que

ser con si de ra do como o ins tru men to ad mi nis tra -
ti vo que de fi ne ter ri tó rios, con te ú dos e pro ce di -
men tos pró prios de uma Es pe cia li da de. O PF é o
con jun to de sa be res e prá ti cas que de fi ne uma Es -
pe cia li da de.

Des te modo, o PF de Reu ma to lo gia deve con ter
as ba ses do seu exer cí cio ri go ro so em Por tu gal, en -
ten di da que é como a Es pe cia li da de que se de di ca
ao es tu do, diag nós ti co e tra ta men to mé di co glo bal
das doen ças do apa re lho lo co mo tor.

Por ou tro lado, o Es ta do Por tu guês ou tor gou à
Or dem dos Mé di cos a com pe tên cia para se pro -
nun ci ar so bre o con te ú do dos Pro gra mas de For -
ma ção das di ver sas Es pe cia li da des (Artº 24º da Por -
ta ria 183/06). Este con te ú do deve ser re for mu la do
de 5 em 5 anos (Artº 25º) e apro va do pelo Es ta do na
pes soa do Go ver no da Re pú bli ca.

Ten do em con ta o ex pos to, o PF apa re ce en tão
como o cer ne da de fi ni ção ju rí di ca da Es pe cia li da -
de, já que é ele que é apro va do pelo Es ta do como o
do cu men to que per so na li za e dá iden ti da de de Di -
rei to aos con te ú dos de cada uma de las.

A im por tân cia des te do cu men to, to ma do des ta
for ma, é enor me. Ao li mi tar os con te ú dos ex clui
aque  les que não são Es pe cia lis tas cre den ci a dos pe -
lo ór gão re gu la dor, nes te caso a OM, da au to ri za -
ção para le gal men te se ar vo ra rem com di rei to em
pra  ti car a Es pe cia li da de de for ma au tó no ma den-
tro da Pro fis são Mé di ca. Tal como um in di ví duo
que não está ins cri to na OM não pode le gal men te
exer cer Me di ci na, po den do ser alvo de pro ce di -
men to ju di cial e pe nal, as sim e do mes mo modo,
um mé di co que não está ins cri to num qual quer
Co lé gio de Es pe cia li da de se deve ab ster de se pro -
nun ci ar como um Es pe cia lis ta nas doen ças que
cons ti tu em o do mí nio des sa es pe cia li da de. Tal
como se blin da o aces so pro fis sio nal da Me di ci na
aos li cen cia dos não ins cri tos na OM, tam bém por
ana lo gia não se pode per mi tir o exer cí cio anun ci -
a do de uma es pe cia li da de quan do não se é Es pe -
cia lis ta re co nhe ci do pela OM.

Num ou tro sen ti do, ao anun ci ar os ob jec ti vos
de apren di za gem de uma Es pe cia li da de, o PF for -
ne ce uma orien ta ção de for ma ção para os Ser vi ços

*Presidente do Conselho Directivo do Colégio da Especialidade

de Reumatologia da Ordem dos Médicos
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e Ins ti tu i ções can di da tos à ido ne i da de para for -
ma ção de no vos es pe cia lis tas, os cha ma dos Cen -
tros de For ma ção (CF). A con ces são da ido ne i da -
de as sen ta na de mons tra ção des sa ca pa ci da de por
par te dos CF.

Gé ne se e fun da men ta ção do PF de 
Reu ma to lo gia ago ra pro pos to

A es tru tu ra ção do novo PF de Reu ma to lo gia teve
em con ta o prin cí pio éti co e es ta tu tá rio men ci o na -
do na aber tu ra des te do cu men to, a sa ber, os Co lé -
gios de Es pe cia li da de têm «como ob jec ti vo a va lo -
ri za ção do co nhe ci men to e exer cí cio da Me di ci na
de for ma a atin gir os pa drões mais ele va dos, para
be ne fí cio da Saú de da po pu la ção por tu gue sa».
Man ti ve mos pois o prin cí pio uni ver sal da cen tra -
gem de toda ac ti vi da de mé di ca no doen te.

To dos te mos ex pe riên cia das in ter fe rên cias ex -
ter nas (po lí ti cas, eco nó mi cas, in dus tri ais e ad mi -
nis tra ti vas) que ten tam con di cio nar a ac tu a ção do
mé di co pe ran te o seu doen te. Es tas in ter fe rên cias
são cada vez mais nu me ro sas, al gu mas in ten sas e
mui tas ou tras sub tis.

O modo de man ter a re la ção in de pen den te do
mé di co com o seu doen te, que é a base da con fian -
ça dos doen tes e da so cie da de nos seus mé di cos,
é o da afir ma ção ve e men te do pro fis si o na lis mo.
Este pro fis si o na lis mo é a base do con tra to da Me -
di ci na com a so cie da de.1

A Fe de ra ção Eu ro peia de Me di ci na In ter na, a
Fun da ção ABIM (Ame ri can Bo ard of In ter nal Me -
di ci ne) e a Fun da ção ACP-ASIM (Ame ri can Col le -
ge of Physi ci ans – Ame ri can So ci ety of In ter nal Me -
di ci ne) de li ne a ram um con jun to de res pon sa bi li -
da des pro fis si o nais para os Mé di cos: a com pe -
tência pro fis sio nal, a ho nes ti da de para com os
doen  tes, a con fi den cia li da de, a ma nu ten ção de
uma re la ção ade qua da (‘ap pro pri a te’) com os
doen tes, a me lho ria da qua li da de dos cui da dos, a
me  lho ria do aces so aos cui da dos, a jus ta dis tri bui -
ção dos re cur sos fi ni tos, o co nhe ci men to ci en tí fi -
co, a ma nu ten ção da con fi an ça ao sa ber li dar com
os con fli tos de in te res se e o com pro mis so para
com as res pon sa bi li da des pro fis si o nais (onde se
in clui a auto-re gu la ção e a acei ta ção de vi gi lân cia
ex ter na).1 Fo ram es tes os prin cí pios que pro cu rá -
mos in cluir na subs tân cia do PF de Reu ma to lo gia.

Es tes prin cí pios exi gem dos pro fis si o nais mo -
der nos, sa be res e prá ti cas um pou co afas ta dos do
âm bi to res tri to con ven cio nal da sua ac ti vi da de téc -

ni ca. Para além do com por ta men to éti co e es ta tu -
tá rio ir re pre en sí vel, que deve ser o nú cleo ori en ta -
dor de toda a sua ac ti vi da de, so li ci ta-se hoje ao
pro fis sio nal, ati tu des e co nhe ci men tos nas áre as
da co mu ni ca ção, da edu ca ção, da ges tão de re cur -
sos, da pro mo ção da saú de, da ga ran tia da qua li -
da de, da ac tu a li za ção e da in ves ti ga ção.

Es tes as pec tos da ac ti vi da de mé di ca já es tão im -
plí ci tos no có di go de on to ló gi co ou nos es ta tu tos
da OM. Não são, por isso, no vi da des ab so lu tas. O
que de novo o PF de Reu ma to lo gia traz é a ex pli ci -
ta ção de fac to do que já es ta va la ten te. É uma mu -
dan ça de pers pec ti va da for ma ção que dei xa de se
cen trar no pro fis sio nal ten do em con ta a pa to lo -
gia, para se de di car às ne ces si da des do doen te e da
so cie da de em que vive e co nhe cer as di fi cul da des
da ac tu a ção mé di ca mo der na e sa ber como re sol -
vê-las.

Nes te con tex to, na es tru tu ra ção do PF de Reu -
ma  to lo gia de ci diu o Con se lho Di rec ti vo do Co légio
apre sen tar uma pro pos ta que con ti ves se, por isso,
ín di ces de afe ri ção de qua li da de de de sem pe nho
dos can di da tos nas se guin tes áre as:
• Na Éti ca mé di ca e pro fis sio nal
• Na com pe tên cia téc ni ca pro fis sio nal
• Na co mu ni ca ção
• Na pro mo ção da saú de
• Na ges tão de re cur sos
• Nas ca pa ci da des de ac tu a li za ção, in ves ti ga ção

e en si no.
A es co lha des tas ma té rias teve sus ten ta ção no

for mi dá vel tra ba lho de «re cen tra gem» dos cur ri cu -
la de for ma ção mé di ca que, des de 1996, The Royal
Col le ge of Physi ci ans and Sur ge ons of Ca na da (Can -
Meds)2 tem vin do a efec tu ar e ini ci a do na Brown
Uni ver sity Scho ol of Me di ci ne, Rho de Is land, EUA,
em 1990.3 O mes mo mé to do foi cor ro bo ra do pelo
In ter na ti o nal Ins ti tu te for Me di cal Edu ca ti on4 e
está sen do adop ta do por cada vez mais Ins ti tu i ções
onde se in clui a Sec ção de Reu ma to lo gia da Union
Eu ro pé e ne des Mé de cins Spe cia list5.

Me to do lo gia pe da gó gi ca

A me to do lo gia pe da gó gi ca apli ca da no PF de Reu -
ma to lo gia foi a de enun ci ar os re sul ta dos de apren -
di za gem nas di ver sas áre as, em vez de uma sim ples
lis ta de pa to lo gi as ou ob jec ti vos em que os Reu ma -
to lo gis tas de ve rão ser ver sa dos e com pe ten tes. É
ób vio que a lis ta de pa to lo gi as é im por tan te, de fi -
nin do o ter ri tó rio téc ni co da Es pe cia li da de de Reu -
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ma to lo gia, pelo que está in cluí da no Ane xo A. Mas,
e se guin do o mo de lo ini ci a do na Brown Uni ver sity3

e acon se lha do e pra ti ca do pe las mo der nas au to ri -
da des edu ca ti vas e ins ti tu ci o nais,6 o ên fa se nes te
PF é co lo ca do nas ca pa ci da des que os In ter nos de -
ve rão de mons trar pos su ir nos di ver sos do mí nios
no fi nal do In ter na to, ou seja, o que de les se es pe -
ra. A me to do lo gia de sig na da por «re sul ta dos de
apren di za gem» (le ar ning out co mes) aju da os for -
man dos a apren der mais efec ti va men te, for ne cen -
do os ob jec ti vos que de ve rão al can çar, dan do fle -
xi bi li da de e li ber da de para que o fa çam da me lhor
for ma. Tor na tam bém cla ro o que po dem es pe rar
das ac ções for ma ti vas a que po dem ter aces so, se -
lec cio nan do-as con for me o que pre ten dem atin -
gir.7

Para os for ma do res esta me to do lo gia con se gue
aju dá-los a de se nhar me lhor os ma te ri ais e a es tra -
té gia de en si no, a enun ci ar com mais pre ci são o
que se pre ten de dos co la bo ra do res e a pla ne ar os
 meios de ava lia ção dos for man dos.7

O que se pre ten de, em suma, é que os In ter nos
mos trem mes tria no de sem pe nho dos di ver sos ob -
jec ti vos ex pres sos.

Para além da ava lia ção par ce lar de cada es tá gio
e as que são efec tu a das anual men te nos es tá gios
 anuais que são pre vis tas na Lei (Portª 183/06) e
que per mi tem afe rir a pro gres são do in ter no, o CD
do CE ROM de ci diu ins ti tu ir a Ca der ne ta do In ter -
no que ser vi rá para a orien ta ção e ava lia ção das ne -
ces si da des do In ter no, sen do igual men te útil a este
como ao Ori en ta dor de For ma ção.

Os sis te mas de ava lia ção es tão em re vo lu ção a
ní vel in ter na cio nal. De les re quer-se que se jam jus -
tos, uni for mes, vá li dos, ho nes tos, efec ti vos. O CD
vai es tu dar os  meios que de ve rá pro por como ins -
tru men tos de ava lia ção no fi nal e ao lon go do in -
ter na to.

O pa pel fun da men tal dos Cen tros 
de For ma ção (CF)

É ób vio o pa pel que os CF te rão na exe cu ção dos
ob jec ti vos des te PF. De les de pen de a for ma ção de
cada um dos can di da tos nos di ver sos do mí nios da
apren di za gem. Cha ma mos des de já a aten ção dos
Res pon sá veis pe los CF para este de sa fio. O CD
pen  sa que se de ve rão for mu lar po lí ti cas na Tu te la
e na OM para que os CF se jam va lo ri za dos e aca -
ri nha dos, for ne cen do  meios e re cur sos ade qua dos
aos ob jec ti vos do PF.

O de sa fio que o CD do CE ROM co lo ca aos can -
di da tos, aos CF e aos reu ma to lo gis tas é enor me. É
o de sa fio da qua li fi ca ção para a ex ce lên cia que
deve ser o mote de toda a ac ti vi da de mé di ca. Da
par te do  actual CD exis te o em pe nho para que este
de sa fio seja ul tra pas sa do.

Ao de ci dir pu bli car o PF e abrir um pe río do de
dis cus são, o CD es pe ra do Co lé gio e de ou tros Co -
le gas as su ges tões e crí ti cas que te nham por bem
fa zer para me lho rar este pro jec to. Tem se gu ra men -
te in su fi ci ên cias, re dun dân cias, de sa de qua ções,
ob jec ti vos inal can çá veis e mui tos ou tros de fei tos.
To da via, é o fru to do tra ba lho, de di ca ção e aten ção
de mui tos que ten ta ram fa zer o me lhor para que
os doen tes por tu gues es te nham os me lho res mé -
di cos reu ma to lo gis tas que é pos sí vel al can çar.

Lis boa, 17 de Maio de 2007
Pelo CD do CE ROM

O Pre si den te
An tó nio Al ves de Ma tos

Agra de ci men tos
Agra de ce mos aos se guin tes Co le gas as suas su ges tões: JA
Pe rei ra da Sil va, João Eu ri co da Fon se ca, He le na Ca nhão,
JA Melo Go mes, Gui lher me Fi guei re do, Car los Mi ran da
Rosa, Ma ria José San tos e JA Ca nas da Sil va.
Nota: Al gum do ma te ri al con sul ta do para a exe cu ção
des te es cri to foi ama vel men te ce di do pela So cie da de
Por tu gue sa de Reu ma to lo gia atra vés do seu ser vi ço de
as sis tên cia bi bli o grá fi ca que tem o apoio da Merck.
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João Eurico Fonseca*

For the sake of sim pli city cli ni ci ans of ten in clu de
Rheu ma toid Arthri tis (RA) un der the un spe ci fic
um brel la of «au toim mu ne di se a ses». But what is
the evi den ce that RA sha res, in fact, the be ha vi our
of clas sic au toim mu ne di se a ses such as Syste mic
Lu pus Erythe ma to sus (SLE), whe re a pa noply of
cli ni cally re le vant au toim mu ne ma ni fes ta ti ons fre -
quently oc curs? Apart from se con dary Sjö gren’s
Syndro me (SS) are the re any other au toim mu ne di -
se a ses that oc cur more fre quently in RA than in the
ge ne ral po pu la ti on? Should we syste ma ti cally scre -
en RA pa ti ents for tho se di se a ses?

The re might be a trend towards a hig her pre va -
len ce of thyroid au to an ti bo di es and au toim mu ne
thyroi di tis in RA.  In fact, in a com pa ri son of 383 RA
pa ti ents with 409 os te o arthri tis (OA) pa ti ents a sig -
ni fi cantly hig her pre va len ce of cir cu la ting thyroid
au to an ti bo di es was de tec ted (9.1% ver sus 3.7%, 
p = 0.0016).1 In ad di ti on, in ano ther 2 smal ler stu -
dies, in vol ving, res pec ti vely, 252 and 203 RA pa tients,
si mi lar re sults were ob tai ned, al though this as so -
cia ti on with thyroid au to an ti bo di es was cle arly
more fre quent in SLE pa ti ents.3 Ac cor dingly, thyroid
dysfuncti on ap pe ars to have also a hig her fre -
quency in RA, as ve ri fi ed in 30% of 91 RA pa ti ents
stu died, in com pa ri son with 11% of 93 OA and fi -
bromyal gia con trol s.4 Howe ver, again, the pre va -
len ce of thyroid dysfuncti on is hig her in SLE (50%)
than in RA3 and, if the analysis only in clu des cli ni -
cally sig ni fi ca ti ve thyroid dysfuncti on, its pre va len -
ce in RA (5,1% of 295 pa ti ents eva lua ted) is si mi lar
to the one ob ser ved in OA (4,6% of 307 pa ti ents
eva lua ted).5

On the other hand, the re is also some spe cu la ti -
on about a pos si ble as so cia ti on betwe en type 1 Dia -
be tes Mel li tus (DM) and RA. In ac cor dan ce with
this hypo the sis, one study found that 13% of the 295

RA pa ti ents eva lua ted had a first-de gree re la ti ve
with type 1 DM.5 On the con trary, ano ther study
that cha rac te ri zed a co hort of 1460 hos pi ta li zed RA
pa ti ents found a pre va len ce of type 1 DM si mi lar to
the ob ser ved in the ge ne ral po pu la ti on .6

Re gar ding the pos si ble as so cia ti on betwe en
Coe  li ac Di se a se (CD) and RA some pre li mi nary re -
ports sug ges ted an in cre a sed pre va len ce of anti-
-tis sue trans glu ta mi na se an ti bo di es (anti-tTG IgA)
in RA.7,8 In this is sue of Acta Reu ma to lo gi ca Por tu -
gue sa Ni si a ha ra RN et al show that the re was no as -
so cia ti on betwe en RA and IgA anti-en domysi al an -
ti bo di es (EmA-IgA) in 85 RA pa ti ents.9 This is in ac -
cor dan ce with ano ther re cent pu bli ca ti on whe re
the same lack of as so cia ti on was de pic ted in 160 RA
pa ti ents.10 The se an ti bo di es have a high spe ci fi city
and sen si ti vity for the di ag no sis of CD and their tit -
ter cor re la tes with the de gree of in tes ti nal vil lous
atro phy and symptom se ve rity9. The re sults of the -
se 2 stu dies cle arly do not sup port an as so cia ti on
betwe en CD and RA.

Apart from the more pre va lent au toim mu ne di -
se a ses some re ports have also pro po sed hypo the -
ti cal as so cia ti ons betwe en se ve ral re la ti vely rare au -
toim mu ne di se a ses and RA. For ins tan ce, im mu ne
throm bocyto pe nic pur pu ra and au toim mu ne ha -
e molytic ana e mia have been des cri bed in as so cia -
ti on with RA in se ve ral case re ports but are ex ce -
edingly rare and other cau ses for ana e mia or
throm bocyto pe nia should be always sought in a RA
pa tient.11 In ad di ti on, pa ti ents with myas the nia
gra vis have a cle arly in cre a sed pre va len ce of co e -
xis tent SLE (8,3%) and au toim mu ne thyroi di tis
(10,4%).12 In te res tingly, the pre va len ce of RA (4,2%)
in the se pa ti ents ap pe ars to be also in cre a sed, al -
though to a les ser de gree than for the case of SLE.12,13

The study pre sen ted by Ni si a ha ra RN et al9 in
Acta Reu ma to lo gi ca Por tu gue sa calls our at ten ti on
for the pos si ble clus te ring of se ve ral au toim mu ne
di se a ses in the same pa ti ent, which is a par ti cu lar -
ly per ti nent is sue in pa ti ents with SLE but pro bably
a very rare event in RA pa ti ents. That is to say, for
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prac ti cal pur po ses, the re is no ar gu ment fa vou ring
the syste ma tic scre e ning of au toim mu ne di se a ses
in RA pa ti ents. Howe ver, a ques ti on re mains to be
answe red: Why does a di se a se cha rac te ri zed by cir -
cu la ting au to an ti bo di es and by im mu ne me di a ted
pa tho lo gic me cha nisms lack a cle ar-cut as so cia -
tion with other au toim mu ne di se a ses? Pro bably
the answer re li es on the pe cu li ar be ha vi our of the
rheu ma toid syno vi al tis sue, which is res pon si ble,
at the same time, for the des truc ti on of jo ints but
also for the con fi ne ment of the im mu ne and in -
flam ma tory pro ces ses to this com partment. 

Cor res pon den ce to:
Jo ão Eu ri co Fon se ca
Uni da de de In ves ti ga ção em Reu ma to lo gia, Ins ti tu to
de Me di ci na Mo le cu lar, Fa cul da de de Me di ci na da
Uni ver si da de de Lis boa, Edi fí cio Egas Mo niz
Av. Pro fes sor Egas Mo niz
1649-028 Lis boa, Por tu gal
E-mail: jefonseca@netcabo.pt

Refe ren ces
1. Pon gratz R,Bu chin ger W, Sem litsch G, Me is ter E,

Nad ler K, Rai ner F. In cre a sed oc cur ren ce of au toim -
mu ne thyroi di tis in pa ti ents with chro nic rheu ma -
toid arthri tis.  Ac ta Med Aus tri a ca. 2000; 27: 58-60.

2. In no cen cio RM, Ro mal di ni JH, Ward LS. Thyroid au -
to an ti bo di es in au toim mu ne di se a ses. Me di ci na (B
Ai res). 2004; 64: 227-230.

3. El-She rif WT, El Gen di SS, Ashmawy MM, Ahmed HM,
Sa la ma MM. Thyroid di sor ders and au to an ti bo di es in
syste mic lu pus erythe ma to sus and rheu ma toid arthri -
tis pa ti ents. Egypt J Im mu nol. 2004;11:81-90.

4. Shi roky JB, Co hen M, Bal la chey ML,Ne vil le C. Thy-
roid dysfuncti on in rheu ma toid arthri tis: a con trol led
pros pec ti ve sur vey. Ann Rheum Dis. 1993; 52: 454-
-456.

5. Tho mas DJ, Yo ung A, Gor such AN, Bot taz zo GF, Cud-
worth AG.Evi den ce for an as so cia ti on betwe en rheu -
ma toid arthri tis and au toim mu ne en do cri ne di se a se.
Ann Rheum Dis 1983; 42: 297-300.

6. Haka la M, Vahlberg T, Ni e mi PM, et al. No as so cia ti on
betwe en rheu ma toid arthri tis and in su lin de pen dent
dia be tes mel li tus: an epi de mio lo gic and im mu no ge -
ne tic study. J Rheu ma tol 1992; 19: 856-858.

7. Feig hery L, Col lins C, Feig hery C. et al. An ti-trans glu -
ta mi na se an ti bo di es and the se ro lo gi cal di ag no sis of
co e li ac di se a se. Br J Bi o med Sci 2003; 60:14-18.

8. Song KS, Choi JR. Tis sue trans glu ta mi na se au ton ti -
bo di es in pa ti ents with IgM rheu ma toid fac tor. Yon -
sei Med J ; 45: 960-963.

9. Ni si a ha ra RN, Ska re TL, Sil va MB, Utiya ma SRR.
Rheu ma toid arthri tis and an ti-en domysi al an ti bo -
dies. Ac ta Reum Port 2007:163-167.

10. Fran cis J, Carty JE, Scott BB. The pre va len ce of co e li -
ac di se a se in rheu ma toid arthri tis.Eur J Gas tro en te rol
He pa tol. 2002;14:1355-1356.

11. Agarwal V, Sachdev A, Lehl S, Ba su S. Unu su al al te ra -
ti ons ha e ma to lo gi cal al te ra ti ons in rheu ma toid
arthri tis. J Post grad Med 2004; 50: 60-61.

12. Thor la ci us S, Aar li JA,Ri i se T, Ma tre R, Johnsen HJ.
As so cia ted di sor ders in myas the nia gra vis: au toim -
mu ne di se a ses and their re la ti on to thymec tomy. Ac -
ta Neu rol Scand. 1989; 80: 290-295.

13. Chris ten sen PB, Jen sen TS, Tsi ro pou los I, et al. As so -
cia ted au toim mu ne di se a ses in myas the nia gra vis. A
po pu la ti on-ba sed study. Ac ta Neu rol Scand. 1995; 91:
192-195.



órgão of ic ial da soc iedade portuguesa de reumatologia - acta reum port. 2007;32:9

99

e d i t o r i a l

l u p u s a r o u n d t h e w o r l d

Ricard Cervera, Gerard Espinosa*

Syste mic lu pus erythe ma to sus (SLE) is the most di -
ver se of the au toim mu ne di se a ses be cau se it may
af fect any or gan of the body and dis play a bro ad
spec trum of cli ni cal and im mu no lo gi cal ma ni festa -
ti ons. Al though pre vio usly con si de red a rare di sea -
se, it now ap pe ars to be re la ti vely com mon in cer-
tain po pu la ti on groups. This is pro bably due to the
de ve lop ment of se ve ral im mu no lo gi cal tests that
have al lowed the des crip ti on of many atypi cal or
be nign ca ses that otherwi se might not have been
di ag no sed. Fur ther mo re, with the in tro duc ti on sin -
ce 1982 of a set of more sen si ti ve cri te ria for SLE
clas si fi ca ti on, more ca ses can nowa days be de tec -
ted. Se ve ral des crip ti ve epi de mio lo gi cal stu dies on
SLE have been con duc ted worldwi de; howe ver, the
most ex ten si ve avai la ble data co mes from the Eu -
ro pe an Uni on (EU) and the Uni ted Sta tes of Ame -
ri ca (USA). 

The in ci den ce of SLE in the ge ne ral po pu la ti on
va ri es ac cor ding to the cha rac te ris tics of the po pu -
la ti on stu died, i.e. age, gen der, race, ethnic/na ti o -
nal ori gin or pe ri od of time stu died, but also de pen -
ding on chan ges in di ag nos tic cri te ria. In the EU,
the an nu al in ci den ce that has been des cri bed ran -
ges betwe en 3.3 ca ses per 100,000 per sons per year
in Ice land1 and 4.8 ca ses per 100,000 per sons per
year in Swe den.2 In the USA, the an nu al in ci den ce
of SLE has been es ti ma ted in se ve ral stu dies, with
in ci den ce ra tes ran ging from 1.8 to 7.6 ca ses per
100,000 per sons per year.3-7 Ac cor ding to Ro ches ter
data, the ra tes in cre a sed by a fac tor of 2.5 from the
ye ars 1950-19546 to the ye ars 1975-1979.7 In Oki -
nawa, Ja pan, Iseki et al.8 re por ted 566 newly di ag -
no sed ca ses of SLE from 1971 to 1991, cor res pon -
ding to an ave ra ge an nu al in ci den ce rate of 3.0 per
100,000 per sons per year. On the Is land of Cu ra cao,
in ci den ce rate from 1980 to 1989 was 4.6 per
100.000 per sons per year.9

The dif fe rent stu dies on pre va len ce in ge ne ral
po pu la ti on also show marked dif fe ren ces. In the
EU, the study of Hochberg et al.10 in En gland and
Wa les re por ted in 1982 a pre va len ce of 12.5 ca ses

per 100,000 wo men of all ages that in cre a sed to 17.7
in wo men of 15 to 64 ye ars. More re cent stu dies by
Hopkin son et al.11 in di ca te a pre va len ce of 25 ca ses
per 100,000 per sons in Not ting ham and tho se of
Johnson et al.12 a pre va len ce of 28 ca ses per 100,000
per sons. The gre a ter pre va len ce in Eu ro pe has been
des cri bed in Swe den whe re the re were re gis te red 39
ca ses per 100,000 per sons.2 The ove rall pre va len ce
in the USA has been re por ted to ran ge betwe en 14.6
and 50 ca ses per 100,000 per sons (in clu ding whi te
and black pe o ple).3-7 In New Ze land, Aus tra lia and
Ja pan, the SLE pre va len ce ob ser ved was of 15, 52
and 21 ca ses per 100,000 per sons, res pec ti vely.13-15

A gre a ter in ci den ce and pre va len ce of SLE has
con sis tently been found in blacks than in whi tes.3

A study in Bir ming ham, En gland, found a hig her
age-ad jus ted in ci den ce and pre va len ce in Afro-Ca -
rib be ans than in whi tes.12 In ci den ce ra tes (age-
-adjus ted) were 25.8 and 4.3 per 100,000 per sons
per year in Afro-Ca rib be ans and whi tes, res pec ti -
vely, and pre va len ce ra tes were 112 and 21 per
100,000 per sons. In this study, the age dis tri bu ti on
of in ci dent ca ses dif fe red sig ni fi cantly, with a youn -
ger me di an age in Afro-Ca rib be an fe ma les of 34.5
ye ars, com pa red with 41 ye ars in whi te fe ma les.
Some data exist also re gar ding ex cess pre va len ce of
SLE among Asi ans com pa red with whi tes. In Bir -
ming ham,12 the age-ad jus ted in ci den ce and pre va -
len ce ra tes of SLE in Asi ans were 20.7 and 46.7 per
100,000 per sons com pa red with 4.3 and 20.7 per
100,000 per sons in whi tes, res pec ti vely. 

Howe ver, the ca ses des cri bed in Afri ca un til the
last de ca de were very scar ce. Al though the re are no
good epi de mio lo gi cal stu dies, cur rently it is con si -
de red that the se dif fe ren ces could be at tri bu ted to
the as so cia ted so cio-eco no mic con di ti ons that fa -
vor or hin der the di ag no sis and cor rect tre at ment.
For exam ple, sin ce this di se a se af fects fun da men -
tally yo ung wo men with an age at on set between 15
and 40 ye ars, it is pos si ble that the in ci den ce will
be gre a ter in coun tri es with a ra pid growth of their
po pu la ti on. Also, in the coun tri es and so cial groups
with wor se so cio-eco no mic con di ti ons, a more se -
ve re cli ni cal pre sen ta ti on could be more fre quent.16

An im por tant ques ti on that has been ra i sed by
*Department of Autoimmune Diseases, Hospital Clínic,

Barcelona, Catalonia Spain.
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se ve ral au thors is whe ther the age at on set of the
di se a se or the gen der can mo dify the di se a se ex -
pres si on and de fi ne some spe ci fic SLE sub sets. An
im por tant amount of in for ma ti on of this to pic co -
mes from the stu dies per for med with the «Euro-
-Lu pus» co hort. This co hort is com po sed by 1,000
pa ti ents with SLE from se ven Eu ro pe an coun tri es
that have been fol lowed pros pec ti vely sin ce 1991.17

SLE can ap pe ar in all ages. Howe ver, in most of
the pa ti ents, the SLE symptoms ap pe ar betwe en
15-40 ye ars, with an ave ra ge betwe en 29-32 ye ars.17

In some stu dies car ri ed out re cently,1,5,18 the mean
age of ap pe a ran ce of symptoms has in cre a sed up
to 41 to 47 ye ars. Ne ver the less, SLE can appe ar be -
fo re 15 ye ars of age in 8-15% of the pa ti ents and in
a si mi lar per cen ta ge in el derly ages (abo ve 55 ye -
ars-old). In the «Euro-Lu pus» co hort,17 76 out of
the 1,000 pa ti ents with SLE (8%) de ve lo ped the di -
se a se be fo re the age of 14. Fe ma le/male ra tio (7/1)
was not as pro noun ced as in the ge ne ral SLE po -
pu la ti on (10/1). In ad di ti on, child ho od on set pa -
tients more of ten showed se ve re or gan in vol ve -
ment as a pre sen ting ma ni fes ta ti on, nephro pathy
being a pro mi nent fe a tu re. On the other hand, it
was found in the «Euro-Lu pus» co hort that 90 pa -
ti ents (9%) de ve lo ped the di se a se af ter the age of
50 and typi cal SLE ma ni fes ta ti ons, such as ma lar
rash, pho to sen si ti vity, arthri tis or nephro pathy,
were less com mon than in the yo un ger pa ti ents. In
con trast, sic ca syndro me was very fre quently
found.17 Al though the ex pla na ti on for this ap pa -
rent age-re la ted va ri a bi lity in the ex pres si on of the
di se a se is still un cle ar, it has been spe cu la ted that
ol der and yo un ger pa ti ents may have dif fe rent ge -
ne tic de ter mi nants of di se a se and res pond to dif -
fe rent trig ge ring me cha nisms. Al ter na ti vely, the
less exu be rant ex pres si on of SLE both cli ni cally
and im mu no lo gi cally in ol der pa ti ents may re flect
se nes cen ce of the im mu ne system.

Cli ni cal stu dies have con sis tently de mons tra -
ted a fe ma le pre do mi nan ce. Thus, in the gre a ter
Ame ri can se ri es, which in clu ded 1,103 pa ti ents,19

88% were fe ma les and in the gre a ter Eu ro pe an se -
ri es,16 with 1,000 pa ti ents, 91% were fe ma les. This
ex cess of fe ma les is es pe ci ally no teworthy in the 15
to 64 year age group, whe re ra tios of age and sex
spe ci fic in ci den ce ra tes show a six to ten fold fe ma -
le ex cess. No such ex cess was no ted in the 14 and
yo un ger and in the 65 and ol der age groups. The -
se age-re la ted dif fe ren ces in the fe ma le/male ra tios
have been con si de red to be re la ted to hor mo nal
chan ges. In the «Euro-Lu pus Co hort»,17 92 out of

the 1,000 (9%) pa ti ents with SLE were men and a
hig her pre va len ce of se ro si tis was found in the se
pa ti ents as a pre sen ting ma ni fes ta ti on. This atypi -
cal pre sen ta ti on is of pa ra mount im por tan ce be -
cau se it can lead to a de lay in es ta blis hing the cor -
rect di ag no sis. 

In sum mary, epi de mio lo gic stu dies on SLE have
been per for med in many parts of the world and the
ex cel lent ori gi nal ar ti cle in this is sue of Acta Reu -
ma to ló gi ca Por tu gue sa by San tos et al.20 des cri bing
a Por tu gue se SLE co hort is an ad di ti o nal exam ple.
This has ena bled to know the ap pro xi ma te in ci -
den ce and pre va len ce of this di se a se in the ge ne -
ral po pu la ti on and the dif fe ren ces on the pat terns
of di se a se ex pres si on in spe ci fic SLE sub sets. Fur -
ther mo re, this can have a bet ter im pact on ove rall
he alth sta tus of SLE pa ti ents.
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Abs tract

Bone is cons tantly being re mo del led in a dyna mic
pro cess whe re os te ob lasts are res pon si ble for bone
for ma ti on and os te o clasts for its re sorpti on.

Os te ob lasts are spe cia li zed me senchymal cells
that un der go a pro cess of ma tu ra ti on whe re ge nes
like core-bin ding fac tor α1 (Cbfa1) and os te rix (Osx)
play a very im por tant role. Mo re o ver, it was found
re cently that the Wnt/β-ca te nin pathway plays a
part on os te ob last dif fe ren ti a ti on and pro li fe ra ti on.
In fact, mu ta ti ons on some of the pro teins in vol ved
in this pathway, like the low-den sity li po pro tein re -
cep tor re la ted pro tein 5/6 (LRP5/6), lead to bone di -
se a ses.

Os te ob lasts have also a role in the re gu la ti on of
bone re sorpti on through re cep tor ac ti va tor of nu -
cle ar fac tor-κB (RANK) li gand (RANKL), that links
to its re cep tor, RANK, on the sur fa ce of pre-osteo-
clast cells, in du cing their dif fe ren ti a ti on and fu -
sion. On the other hand, os te ob lasts se cre te a so -
lu ble de coy re cep tor (os te o pro te ge rin, OPG) that
blocks RANK/RANKL in te rac ti on by bin ding to
RANKL and, thus, pre vents os te o clast dif fe ren ti a -
ti on and ac ti va ti on. The re fo re, the ba lan ce betwe -
en RANKL and OPG de ter mi nes the for ma ti on and
ac ti vity of os te o clasts. 

Ano ther fac tor that in flu en ces bone mass is lep -
tin, a hor mo ne pro du ced by adi pocytes that have
a dual ef fect. It can act through the cen tral ner vous
system and di mi nish os te ob lasts ac ti vity, or can
have an os te o ge nic ef fect by bin ding di rectly to its
re cep tors on the sur fa ce of os te ob last cells.

Keywords: Os te ob lasts; Bone For ma ti on; Wnt/β-
-ca  te nin Sig nal ling; Lep tin; Cbfa1.

Re su mo

O osso está em cons tan te re mo de la ção num pro -
ces so di nâ mi co, em que os os te ob las tos são res -
pon sá veis pela sua for ma ção e os os te o clas tos pela
sua re ab sor ção. 

Os os te ob las tos de ri vam de cé lu las me sen -
quima   to sas que so fre ram um pro ces so de ma -
turação, no qual ge nes como o core-bin ding fac tor
α1 (Cbfa1) e os te rix (Osx) as su mem um pa pel de
gran de im por tân cia. Foi des co ber to re cen te men te
que a via de si na li za ção Wnt/β-ca te ni na tem um
pa pel re le van te na di fe ren cia ção e pro li fe ra ção do
os teo b las to. Na rea li da de, mu ta ções em de ter -
mina das pro teí nas en vol vi das nes ta via, como 
o co-re cep tor low-den sity li po pro tein re cep tor re -
lated pro tein 5/6 (LRP5/6), são cau sa de doen ças
ósse as. 

Os os te ob las tos de sem pe nham tam bém um pa -
pel im por tan te na re gu la ção da re ab sor ção ós sea
atra vés do re cep tor ac ti va tor of nu cle ar fac tor-κB
(RANK) li gand (RANKL) que in te ra ge com o seu re -
cep tor RANK, ex pres so na su per fí cie de pré-os te o -
clas tos, in du zin do a di fe ren cia ção e fu são des tas
cé lu las. Por ou tro lado, os os te ob las tos se cre tam
um re cep tor so lú vel, a os te o pro te ge ri na (OPG), que
blo queia a in te rac ção RANK/RANKL atra vés da sua
li ga ção ao RANKL, pre ve nin do as sim a di fe ren cia -
ção e ac ti va ção do os te o clas to. Des ta for ma, o ba -
lan ço en tre RANKL e OPG de ter mi na a for ma ção e
ac ti vi da de do os te o clas to.

Ou tro fac tor que in flu en cia a mas sa ós -
sea é a lep  ti na, uma hor mo na pro du zi da pe los adi-
pócitos, que tem um efei to du plo. Pode ac tu ar atra-
vés do sis te ma ner vo so cen tral e di mi nu ir a 
ac ti vi da de do os te ob las to, ou pode exer cer um efei-
to os te o gé ni co atra vés da in te rac ção com os 
re cep to res pre sen tes na su per fí cie do os te o-
b las to.

Pa la vras-cha ve: Os te ob las tos; For ma ção do Osso;
Si na li za ção Wnt/β-ca te ni na; Lep ti na; Cbfa1.
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Mo­le­cu­lar,­Fa­cul­da­de­de­Me­di­ci­na­da­Uni­ver­si­da­de­de­Lis­boa
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In tro duc ti on

Bone must be stiff, slightly fle xi ble and light in or -
der to make lo a ding pos si ble and fa ci li ta te mo ve -
ment. In par ti cu lar, bone has a spe ci fic cha rac te ris -
tic that dis tin guis hes it from other ma te ri als: this
tis sue can res pond ac cor ding to the lo ca ti on and
ex tent of the da ma ge, re mo ve it and re pla ce it with
new bone.1

Bone is com po sed by cells and an ex tra cel lu lar
ma trix which be co mes mi ne ra li zed by the de po -
siti on of cal ci um hydroxya pa ti te, gi ving the bone
rigi dity and strength. Bone has three dis tinct cell
types: the os te ob lasts, or bone-for ming cells, the
os te o clasts, or bone-re sor bing cells, who se functi -
ons are in ti ma tely linked,2 and the os te ocytes,
which are os te ob lasts en trap ped wi thin la cu nae.
In or der to ba lan ce bone for ma ti on and re sorpti on
in he althy in di vi duals, os te ob lasts se cre te fac tors
that re gu late the dif fe ren ti a ti on of os te o clasts and
os te ocytes secre te fac tors re gu la ting the ac ti vity of
both os teo b lasts3 and os te o clasts.1 Bone is cons -
tantly being re sor bed by os te o clasts and then re -
placed by os te ob lasts in a pro cess cal led bone re -
mo del ling.2 Re sorpti on is much fas ter than for ma -
ti on: an area of bone can be re sor bed in 2-3 we eks
but it takes at le ast three months to re build it.4 Bone

re sorpti on is pro bably  the first event that oc curs
in res pon se to a me cha ni cal stress sig nal.5 In fact,
re sorpti on and for ma ti on are tightly cou pled, so
that af ter re sorpti on a for ma ti on pha se oc curs and,
nor mally, the amount of bone re sor bed will be for -
med in the suc ce e ding pha se (Fi gu re 1). This co or -
di na ti on ari ses from the linka ge betwe en os te o -
blasts and os te o clasts, which is me di a ted by the
rele a se of growth fac tors from bone du ring re -
sorption.6

On the other hand, os te ob lasts, have, in ad di tion
to their clas sic role as bone for ming cells, the abili -
ty to re gu la te bone re sorpti on through the ex pres -
sion of re cep tor ac ti va tor of nu cle ar fac tor-κB
(RANK) li gand (RANKL), which links to its re cep -
tor, RANK, on the sur fa ce of pre-os te o clast cells, in -
du cing their dif fe ren ti a ti on and cau sing bone
resorpti on. On the con trary, the so lu ble de coy re -
ce p tor (os te o pro te ge rin, OPG), also pro du ced by
os te ob lasts, is able to block RANK/RANKL in te rac -
ti on by bin ding to RANKL and, thus, pre vent os teo -
clast dif fe ren ti a ti on and ac ti va ti on, re du cing bone
re sorpti on.6

In this ar ti cle, we will re vi ew os te ob last bi o logy
and the pro ces ses that in flu en ce bone for ma ti on
and re sorpti on through this cell.

Os te ob lasts

Os te ob lasts have a very im por tant role in cre a ting
and main tai ning ske le tal ar chi tec tu re; the se cells
are res pon si ble for the de po si ti on of bone ma trix
and for os te o clasts re gu la ti on. Os te ob lasts are mo -
no nu cle ar, not ter mi nally dif fe ren ti a ted, spe cia li -
zed cells.7 When they are ac ti ve, a lar ge Gol gi ap -
pa ra tus and an abun dant rough en do plas mic re ti -
cu lum is vi si ble. In ad di ti on, os te ob lasts form tight
juncti ons with ad ja cent os te ob lasts and have re -
gions of the plas ma mem bra ne spe cia li zed in ve -
si cu lar traf ficking and se cre ti on.8 As they dif fe ren -
ti a te they ac qui re the abi lity to se cre te bone ma -
trix.6 Ul ti ma tely, some os te ob lasts be co me trapped
in their own bone ma trix gi ving rise to os   te ocytes
which, gra du ally, stop se cre ting os te oid.8 Os teo -
cytes are the most abun dant cells in bone; the se
cells com mu ni ca te with each other and with the
sur roun ding me di um through ex ten si ons of their
plas ma mem bra ne.9,10 The re fo re, os te ocytes are
thought to act as me cha no sen sors, ins truc ting os -
te o clasts whe re and when to re sorb bone and os -
te ob lasts whe re and when to form it.1,10

Figure 1. Bone­is­constantly­being­resorbed­by­osteoclasts
and­formed­by­osteoblasts­in­a­coupled­process,­mediated
by­the­release­of­growth­factors­from­bone­during­
resorption­and­by­molecules­produced­by­osteoblasts,
which­regulate­the­differentiation­of­osteoclasts.­
(Osteoblasts­and­osteoclasts­symbols­were­adapted­from
Rheugulation­Database,­knowledge­base­on­rheumatoid
arthritis,­www.rheugulationdb.com)
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Wnt pathway on os te ob las to ge ne sis

Wnts are se cre ted glyco pro teins that are found in
all ani mal spe ci es.11 The hu man ge no me en co des
19 Wnt ge nes that bind to cell-sur fa ce re cep tors
and me di a te a cas ca de of events that re gu la te a va -
ri ety of cel lu lar ac ti vi ti es, in clu ding cell fate, de ter -
mi na ti on, pro li fe ra ti on, mi gra ti on, po la rity and
gene ex pres si on. Wnts ac ti va te three dis tinct in -
tra cel lu lar sig nal ling cas ca des: the Wnt/β-ca te nin
pathway, the Wnt/Ca2+ pathway and the Wnt/pla -
nar po la rity pathway. The Wnt/β-ca te nin pathway
is fre quently re fer red to as the ca no ni cal pathway
and it pro mo tes cell fate de ter mi na ti on, pro li fe ra -
ti on and sur vi val through the in cre a se of β-ca te nin
le vels and al te ra ti on of gene ex pres si on by the
trans crip ti on fac tor Lymphoid enhan cer fac tor/T
cell fac tor (Lef/Tcf).12 Ac ti va ti on of this sig nal ling
pa thway oc curs with bin ding of Wnt to Frizzled
(Fz), a trans mem bra ne re cep tor, and low-den sity
li po pro tein re cep tor re la ted pro tein 5/6 (LRP5/6)
co-re cep tors11, 13 (Fi gu re 2). In the ab sen ce of a Wnt
li gand, the cyto so lic le vel of β-ca te nin is kept low
by its phosphoryla ti on and de gra da ti on, the reby
sup pres sing the ex pres si on of Wnt-res pon si ve ge -
nes.12 Inap pro pri a te ac ti va ti on of Wnt sig nal ling
con  tri bu tes to can cer and re du ced Wnt sig nal ling
has been as so cia ted with os te o po ro sis.11,14

The first in di ca ti on that Wnt sig nal ling has an
im por tant role in bone for ma ti on came from stu -
dies in hu mans whe re mu ta ti ons that inac ti va te
the Wnt co-re cep tor LRP5 were shown to cau se os -
te o po ro sis. Mo re o ver, gain-of-functi on mu ta ti ons
in this re cep tor in cre a sed Wnt sig nal ling and re sul -
ted in a high bone mass phe notype, both in hu -
mans and mice,15 due to an ele va ted num ber of ac -
ti ve os te ob lasts which seem to be pro tec ted from
apop to sis. In fact, the mu ta ti on G171V on LRP5 is
a mis sen se mu ta ti on14 that de cre a ses the in te rac -
ti on betwe en LRP5 and the Wnt an ta go nist Dick-
kopf1 (Dkk1), the reby di mi nis hing its in hi bi tory
ef fect on en do ge nous Wnt sig nal ling.3 In mice, null
mu ta ti ons in LRP5 re sul ted in bone loss af ter birth,
due to de cre a se in bone for ma ti on and os te ob last
pro li fe ra ti on.4 The re fo re, loss-of-functi on mu -
tations in LRP5 lead to low bone den sity whe re as
gain-of-functi on mu ta ti ons cau se high bone
mass.14 It was also found that a se ri es of ge nes in -
vol ved in the Wnt sig nal ling pathway are in du ced
du ring frac tu re re pa ir in ro dents, gi ving strength to
the re la ti on betwe en Wnt sig nal ling and LRP5 on
bone.4

LRP5 is ex pres sed at low le vels in va rio us tis -
sues, shows little tem po ral chan ges, and cons ti tu -
tes a key fac tor in bone re gu la ti on. This ef fect is
linked to the role of LRP5 on the Wnt sig nal ling
pathway. LRP5 in te racts with pro teins from the
Wnt fa mily to form a com plex with Fz, le a ding to
the ac ti va ti on of the ca no ni cal Wnt sig nal ling path-
way.4 In fact, β-ca te nin ac ti vity is es sen ti al for the
dif fe ren ti a ti on of ma tu re os te ob lasts and, con se -
quently, for bone for ma ti on. Howe ver, lack of this
mo le cu le does not chan ge the dif fe ren ti a ti on of
os te o pro ge ni tor cells into the early os te ob las tic
pre cur sors but, ins te ad, it blocks the ex pres si on of
Os te rix (Osx) and, as a con se quen ce, the se cells ac -
qui re a chon dro ge nic phe notype.3 The ef fect of
LRP5 on bone mass is me di a ted by the β-ca te nin
Wnt sig nal ling pathway and, in vi tro, it re sults in

Figure 2. Canonical­Wnt­signalling­has­multiple­roles­in
osteoblastogenesis,­is­essential­for­osteoblast­lineage­
differentiation­early­in­the­development­and,­postnatally,­is­
involved­in­osteoblast­proliferation,­survival­and­lifespan.
Binding­of­Wnt­to­Frizzled­and­LRP5/6­receptors­induce­a
signalling­cascade­that­allows­the­accumulation­of­
β-catenin­in­the­citosol.­β-catenin­then­enters­the­nucleus
where­it­promotes­the­transcription­of­target­genes.­­
APC­–­Adenomatous­Polyposis­Coli;­Dkk­–­Dickkopf;­
Dsh­–­Dishvelled­protein;­Fz­–­Frizzled­receptor;­
GSK3­–­Glycogen­Synthase­Kinase-3β;­­LRP5/6­–­Low-
-density­Lipoprotein­Receptor­Related­Protein­5/6;­
sFRP­–­secreted­frizzled-related­protein;­WIF-1­–­Wnt­
inhibitory­factor;­Lef/Tcf­–­lymphoid­enhancer­factor/T
cell­factor.­(Adapted­from­Krishnan­et­al.)13
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the ex pres si on of an early os te ob last marker, alka -
li ne phospha ta se (ALP). Al though this sig nal ling
pathway is in vol ved in the re gu la ti on of os te ob las -
to ge ne sis and bone for ma ti on, a spe ci fic Wnt pro -
tein that trig gers its ac ti va ti on has still not been
iden ti fi ed.15 In fact, se ve ral Wnt ge nes, such as
Wnt1, Wnt4, Wnt5α, Wnt9α/14 and Wnt7b are ex -
pres sed in ei ther os te ob last pre cur sors or ad ja cent
tis  su es du ring de ve lop ment, and Wnt3α and
Wnt10b are ex pres sed in bone mar row,13 but only
Wnt10b mu tants ex press a post na tal de cre a se in
bo ne mass.3 The ex pres si on of Wnt10b in me sen -
chymal pro ge ni tor cells, in vi tro, in du ces the ex -
pres si on of the tran scrip ti on fac tors core bin ding
fac tor α1 (Cbfa1), Dis tal-less ho me o box 5 (Dlx5)
and Osx, sti mu la ting os te ob las to ge ne sis. The se
obser va ti ons sub stan ti a te the fact that Wnt sig nal -
ling in flu en ces the dif fe ren ti a ti on of the pre cur sor
cells by in cre a sing the ex pres si on of key os te ob las -
to ge nic tran scrip ti on fac tors15 (Fi gu re 3). On the
other hand, Wnt10b in hi bits the tran scrip ti on fac -
tors CCAAT/enhan cer-bin ding pro tein α (C/EBPα)
and pe ro xi so me pro li fe ra tor-ac ti va ted re cep tor γ
(PPARγ),  blocking adi po ge ne sis.15 Thus, Wnts have
also a role on me senchymal pre cur sor cells li ne a -
ge com mit ment and adi po ge ne sis is most likely

the de fault pathway for the cells that do not re cei -
ve pro per in duc ti ve sig nals to be co me os te ob lasts,
chon drocytes, myocytes or other me so der mal
cells.12 As a mat ter of fact, a re la ti ons hip betwe en
os te ob last and adi pocyte dif fe ren ti a ti on might ex-
ist, whe re an in cre a se in os te ob last dif fe ren ti a ti on
is as so cia ted with a de cre a se in adi pocyte dif fe ren -
ti a ti on. 

Wnt sig nal ling is tightly re gu la ted by se cre ted
an ta go nists. An exam ple of this re gu la ti on is the in -
te rac ti on of Wnt with the re cep tor Fz which is in -
hi bi ted by mem bers of the se cre ted frizzled-re la -
ted pro tein fa mily (sFRP) and Wnt in hi bi tory fac -
tor (WIF-1).12 On the other hand, LRP5/6 ac ti vity is
an ta go ni zed by scle ros tin (en co ded by the SOST
gene) and mem bers of the Dkk fa mily.13 Ca no ni cal
Wnts upre gu la te Dkk2 ex pres si on which, in turn,
con trols some of the pro ces ses re qui red for ter mi -
nal os te ob last dif fe ren ti a ti on, mostly by re mo ving
the cells from the cell cycle. In fact, Dkk2 is im por -
tant in late sta ges of os te o ge nic dif fe ren ti a ti on,
par ti cu larly for the for ma ti on of mi ne ra li zed ma -
trix.16 LRP5 and LRP6 are re cep tors for the Wnts
and for other types of mo le cu les such as scle ros -
tin, which is pro du ced by os te ocytes, in hi bi ting the
pro li fe ra ti on and ma tu ra ti on of os te ob lasts and
pro mo ting their apop to sis. Mu ta ti ons that re du ce
SOST functi on, in hu mans, cau se ab nor mal growth
of bone tis sue, gi ving rise to a di se a se na med scle -
ros te o sis. Also, the functi on of ma tu re os te ob lasts,
in clu ding the abi lity to synthe si ze ex tra ce lu lar ma -
trix pro teins re qui res LRP5 as well as the sig nal ling
pro tein ac ti va ting-tran scrip ti on fac tor 4 (ATF4).5

Wnt/β-ca te nin pathway acts by at te nua ting os -
te o clas to ge ne sis13 through tran scrip ti o nal re gu la -
ti on of OPG, sin ce the ex pres si on of this mo le cu le
was found to be upre gu la ted by ca no ni cal Wnt sig -
nal ling in an in vi tro scre en for Wnt-re gu la ted ge -
nes. OPG is also a di rect tar get of the β-ca te nin-Tcf
com plex in os te ob lasts, and Tcf1 is pro bably a
trans crip ti on fac tor re qui red for OPG re gu la ti on.3

Ge nes ex pres sed in os te ob lasts
Os te ob lasts de ri ve from me senchymal pre cur sor
cells8,17 which also ori gi na te chon drocytes, myo -
blasts, adi pocytes and ten don cells, de pen ding on
the tran scrip ti on fac tors that re gu la te the path-
way.4,5,18 Three of the se tran scrip ti on fac tors are
Cbfa1, Osx and ATF4, which have been iden ti fi ed
as con trol lers of the os te ob las tic li ne a ge.5,18 In the
ab sen ce of Cbfa1 and Osx, no os te ob lasts are for -
med. Also, bone morpho ge nic pro teins (BMPs),

Figure 3. Mesenchymal­precursor­cells­give­rise­to­
several­cell­types,­among­which­are­osteoblasts.­
ALP­–­alkaline­phosphatase;­­ATF4­–­activating­
transcription­factor­4;­cbfa1 –­core­binding­factor­α1;
COL1 –­collagen­type­Iα1;­C/EBPα -­CCAAT/
/enhancer-binding­protein­α;­Dlx5­–­distal-less­homeobox
5;­LRP5/6­–­low­–­density­lipoprotein­receptor­related­
protein­5/6;­Osx­–­osterix;­OPN­–­osteopontin;­­
PPARγ –­peroxisome­proliferators-activated­receptor­γ;
RANKL­–­receptor­activator­of­nuclear­factor-κB­ligand.­
(Osteoblasts­and­osteoclasts­symbols­were­adapted­from
Rheugulation­Database,­knowledge­base­on­rheumatoid
arthritis,­www.rheugulationdb.com)
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mem bers of a fa mily of se cre ted growth fac tors,
pro vi de im por tant and spe ci fic sig nals that are es -
sen ti al for full os te ob las to ge nic dif fe ren ti a ti on.5 In
cell cul tu re, os te ob lasts re sem ble fi brob lasts; the
only morpho lo gi cal trait os te ob last spe ci fic is lo -
ca ted out si de the cell in the form of a mi ne ra li zed
ex tra ce lu lar ma trix. Mo re o ver, all the ge nes ex pres -
sed in fi brob lasts are also ex pres sed in os te ob lasts.
In fact, the se cells have only two spe ci fic trans -
cripts, one en co ding Cbfa1 and other en co ding os -
te o cal cin, an in hi bi tor of os te o clast functi on that
is only ex pres sed when the se cells are com ple tely
dif fe ren ti a ted.2

Cbfa1, also known as Runx2, Osf2 and AML3,4

has all the pro per ti es of a dif fe ren ti a ti on fac tor for
the os te ob last li ne a ge. Du ring em bryo nic de ve lop -
ment, Cbfa1 is ex pres sed just be fo re os te ob last dif -
fe ren ti a ti on and only in me senchymal cells com -
mit ted to be co me ei ther chon drocytes or os te o -
blasts. Sub se quently, the ex pres si on of this tran s -
crip ti on fac tor be co mes li mi ted to os te ob lasts2 and
is re qui red for the ex pres si on of os te ob last-spe ci -
fic pro teins, such as os te o cal cin.8 Cbfa1-null mice
lack os te ob lasts. Howe ver, they are able to de ve lop
car ti la ge with late chon drocyte ma tu ra ti on.2,4 Also,
through re gu la ti on of os te o cal cin ex pres si on,
Cbfa1 con trols bone for ma ti on by dif fe ren ti a ted
os te ob lasts. Bin ding si tes for Cbfa1 are also pre sent
in the re gu la tory se quen ces of most ge nes that are
re qui red for the synthe sis of ex tra ce lu lar ma trix.2

Osx is ano ther fac tor in vol ved on os te ob last dif fe -
ren ti a ti on and acts downstre am of Cbfa1 to in du -
ce dif fe ren ti a ti on of os te ob lasts. Mice that are de -
fi cient in Osx de ve lop a nor mal-sha pe ske le ton
com po sed only by car ti la ge, wi thout os te ob lasts
or mi ne ra li zed ma trix. Howe ver, their car ti la ge is
nor mal, con tai ning fully dif fe ren ti a ted chon -
drocytes, which po ints to a spe ci fic role of Osx in
os te ob last dif fe ren ti a ti on.4

Du ring dif fe ren ti a ti on, os te ob lasts ex press a
cha rac te ris tic pat tern of ge nes that dis tin guish
them from other cell types. Col la gen type Iα1
(COL1) is ex pres sed from the be gin ning of os te o -
blast dif fe ren ti a ti on and is the main struc tu ral
com po nent of bone ma trix. Os te o pon tin (OPN), a
non-col la ge nous ma trix pro tein, and ALP are im -
por tant in sta bi li zing the ma trix. Os te o cal cin is
ano ther non-col la ge nous pro tein that is al most ex -
clu si vely ex pres sed in bone and is up-re gu la ted in
the late dif fe ren ti a ti on sta ge. This sta ge co in ci des
with the on set of mi ne ra li za ti on sug ges ting that
os te o cal cin may play a part in the re gu la ti on of

ma trix mi ne ra li za ti on.19

RANKL and OPG 

RANKL is a mem ber of the Tu mour Ne cro sis Fac -
tor (TNF) su per fa mily of cytoki nes. Also known as
TNFSF11, TRAN CE, OPGL, ODF and CD252,20

RANKL was ini ti ally iden ti fi ed as a cytoki ne pro du -
ced by T cells and ne e ded for their in te rac ti on with
den dri tic cells21 and la ter it was found that this pro -
tein me di a tes the dif fe ren ti a ti on of T and B lym-
phocytes.22 RANKL is pro du ced as a mem bra ne-
bound pro tein in os te ob lasts, bone mar row stro -
mal cells, ac ti va ted T lymphocytes23 and smo oth
mus cle cells24 and cle a ved into a so lu ble form by a
me tal lo pro te a se.23 The cell-bound form is the most
com mon and is ex pres sed by many cell types. On
the other hand, the ex pres si on of the se cre ted form
is res tric ted to ac ti va ted T cells25, 26 and mast cells.27

Struc tu rally, RANKL has an or ga ni za ti on very si mi -
lar to that of other TNF fa mily mem bers, with a
short in tra cel lu lar do ma in and a long ex tra ce lu lar
do ma in, whe re the first exons en co de for the in tra -
cel lu lar do ma in, and the ex tra ce lu lar do ma in is
en co ded by the middle and last exons. In fact,
through analysis of the phylo geny of the TNF fa -
mily, it was found that RANKL is clo sely re la ted to
CD40L and that the se mo le cu les ap pe ar to de ri ve
from an an ces tor gene that di ver ged from other
TNF fa mily mem bers.20

TNF fa mily mem bers me di a te se ve ral bi o lo gi cal
pro ces ses and RANKL is spe ci ally im por tant in
bone, in the im mu ne system22 and in mam mary
epi the li um.28 In bone, the ex pres si on of RANKL on
os te ob last cells al low the ma tu ra ti on, dif fe ren ti a -
ti on and ac ti va ti on of os te o clasts by bin ding to its
re cep tor, RANK (Fi gu re 4), on os te o clast pre cur -
sors, in the pre sen ce of ma crop ha ge-co lony sti -
mu la ting fac tor (M-CSF).29,30 De le ti on of the RAN-
KL gene in mice re sul ted in se ve re os te o pe tro sis
and a com ple te lack of os te o clasts, as a re sult of an
ina bi lity of os te ob lasts to sup port os te o clas to ge ne -
sis.20 Analysis of RANKL pro mo ter re ve a led the pre -
sen ce of bin ding si tes for two po tent sti mu la tors of
this pro tein, vi ta min D and glu co cor ti coids, as well
as the bin ding site for Cbfa1.26,30

OPG, also known as TNFRS11B, OCIF and TR1,
was first iden ti fi ed in 1997 as being a pro tein that
ex hi bits a pro tec ti ve ef fect on bone.31 Al though, it
is ex pres sed ubi qui tously and abun dantly in many
tis su es and cell types.26 OPG is a mem ber of the
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TNF re cep tor su per fa mily, which con sists of trans -
mem bra nar pro teins that evoke sig nal trans duc -
tion, me di a ting se ve ral bi o lo gi cal res pon ses, such
as cyto to xi city, apop to sis and cell sur vi val, pro li fe -
ra ti on and dif fe ren ti a ti on.31,32 OPG was iden ti fi ed
only as a so lu ble pro tein,31,33 clo sely re la ted to
CD40,29 which is able to bind to its res pec ti ve li -
gand, the reby pre ven ting the ac ti va ti on of cel lu lar
tar gets. In fact, the main functi on of OPG is to an -
ta go ni ze RANKL ef fects, by in ter rup ting the sig -
nal ling betwe en os te ob lasts and os te o clast pro ge -
ni tors28,34 (Fi gu re 4). In de ed, over ex pres si on of OPG
in mice re sul ted in os te o pe tro sis, due to in hi bi ti -
on of os te o clast ma tu ra ti on, whe re as OPG-de fi -
cient mice ex hi bit os te o po ro sis.25

The hu man OPG gene is lo ca ted on chro mo so -
me 8, in an area clo sely linked to other pro teins in -
vol ved in bone-for ming ac ti vity, which ra i sed the
pos si bi lity that this re gi on may en clo se a clus ter of
ge nes in vol ved in the re gu la ti on of bone de ve lop -
ment and me ta bo lism.31 The pro mo ter re gi on of
the OPG gene has also se ve ral polymorphisms that

could re sult in al te red bin ding of tran scrip ti on fac -
tors, pos sibly af fec ting gene tran scrip ti on,35 and
re sult in chan ges in bone mi ne ral den sity which,
ul ti ma tely, might lead to bone me ta bo lic di se a -
ses.34

RANKL and OPG are both pro du ced by os te o -
blasts and have an im por tant role in re gu la ting os -
te o clasts.5,6 It has been pro po sed that se ve ral fac -
tors can re gu la te the RANKL/OPG ra tio and, thus,
re gu la te os te o clas to ge ne sis. Among the se fac tors
are vi ta min D3,31 IL-1α, IL-1β, TNFα, TNFβ, bone
mor  pho ge nic pro tein (BMP) 2, trans for ming growth
fac tor β (TGFβ) and 17β-es tra di ol that in cre a se OPG
le vels, whe re as pros ta glan din E2 (PGE2), pa rathyroid
hor mo ne (PTH),29 glu co cor ti coids and in su lin-like
growth fac tor-1 (IGF-1) de cre a se them.36 The re is
also evi den ce po in ting to a chan ge of RANKL/OPG
ra tio in res pon se to gene tran scrip ti on ac ti vity due
to polymorphisms en clo sed in their pro mo ter re gi -
ons.35 On the other hand, PTH, PGE2, in flam ma tory
cytoki nes and vi ta min D3 sti mu la te RANKL, whe reas
the ex pres sion of this mo le cu le is at te nua ted by es -
tro gen and TGFβ.37

In an in vi tro study, RANKL mRNA le vels were
found to be hig her in un dif fe ren ti a ted cells and
de cre a se 5-fold du ring os te ob lasts dif fe ren ti a ti on,
whe re as OPG mRNA le vels were much lower in un -
dif fe ren ti a ted cells and in cre a sed 7-fold du ring dif -
fe ren ti a ti on. Mo re o ver, the se fin dings are in agree -
ment with the fact that only un dif fe ren ti a ted cells
can sup port os te o clas to ge ne sis, whi le par ti ally or
com ple tely dif fe ren ti a ted cells can not.6 Ac cor -
dingly, the amount of RANKL and OPG ex pres sed
by os te ob lasts de pends on their sta ge of dif fe ren -
ti a ti on: pre-os te ob last cells ex press high le vels of
RANKL and re la ti vely low le vels of OPG, thus sti -
mu la ting os te o clast dif fe ren ti a ti on and functi on.
On the other hand, more ma tu re os te ob lasts ex -
press hig her le vels of OPG, in com pa ri son to RAN-
KL le vels, in hi bi ting os te o clast dif fe ren ti a ti on and
functi on.5 Hen ce, a high RANKL/OPG ra tio in bone
mi cro en vi ron ment is the main mo le cu lar me cha -
nism that de ter mi nes os te o clas to ge ne sis.6,23 RAN-
KL and OPG mRNA le vels were shown to cor re la te
with al te red re sorpti on in res pon se to physio lo gi -
cal sti mu li, such as cal ci um con cen tra ti on and hor -
mo nal tre at ment.19

The role of Lep tin

Lep tin was first iden ti fi ed as an hor mo ne se cre ted

Figure 4. Osteoblasts­secrete­two­proteins,­RANKL­and
OPG,­which­are­responsible­for­the­communication­
between­osteoclasts­and­their­precursors.­These­two
molecules­have­antagonistic­effects­on­bone­mass;­while
RANKL­induce­bone­resorption,­OPG­blocks­it.­Leptin
can­act­through­the­hypothalamus­blocking­osteoblast­
activity,­or­it­can­act­direc­tly­on­osteoblast­receptors­
enhancing­osteoblast­function.­IGF-1­–­insulin-like­growth
factor­1;­M-CSF­–­macrophage-colony­stimulating­factor;
OB-R­–­leptin­receptor;­OPG­–­os­teoprotegerin;­PGE2 –
prostaglandin­E2;­PTH­–­parathyroid­hormone;­RANK­–
receptor­activator­of­nuclear­factor-κB;­RANKL­-­RANK
ligand;­TGFβ –­transforming­growth­factor­β.­(Osteoblasts
and­osteoclasts­symbols­were­adapted­from­Rheugulation
Database,­knowledge­base­on­rheumatoid­arthritis,
www.rheugulationdb.com)
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by the whi te adi po se tis sue.23 It acts by bin ding to
a hypo tha la mus re cep tor and re gu la tes body
weight through ap pe ti te sup pres si on and in cre a -
sed energy ex pen ding.4 Lep tin is known to act in
the im mu ne system, re pro duc ti on, de ve lop ment,
he ma to poi e sis, an gi o ge ne sis and in the ske le tal
tis sue.38

Two op po sing me cha nisms have been sug ges -
ted to ex plain the ef fect of lep tin on bone me ta bo -
lism. On one hand, lep tin can act lo cally to pro mo -
te the de ve lop ment of os te o pro ge ni tor cells and
sti mu la te os te ob lasts to form new bone and, on
the other hand, lep tin can act through the cen tral
ner vous system de cre a sing os te ob last ac ti vity23 (Fi -
gu re 4). Mice ge ne ti cally de fi cient in lep tin, or lep -
tin re cep tor, have an obe se phe notype, with a high
bone mass.2,38 Howe ver, when lep tin is in jec ted in -
tra ce re bro ven tri cu larly, the re is a de cre a se in bone-
for ming ac ti vity and a re turn to the bone mass seen
in a wild-type mice, sug ges ting that lep tin acts
through a cen tral pathway af ter bin ding to its re -
cep tor in the hypo tha la mic nu clei.38,39 In ad di ti on,
in cre a sed se rum le vels of lep tin de cre a se bone
mass sug ges ting that se rum le vels of this hor mo -
ne might con trol bone mass through a neu ro nal
pathway.40 It is still un cle ar which are the me cha -
nisms re la ting lep tin, cen tral ner vous system and
bone. Howe ver, it is known that in the hypo tha la -
mic nu clei lep tin re cep tors are co ex pres sed in neu -
rons ex pres sing the ap pe ti te-sup pres sing neu ro -
pep ti des pro o pi o me la no cor tin (POMC) and co cai -
 ne-and amp he ta mi ne-re gu la ted tran script (CART)
and in neu rons ex pres sing the ap pe ti te-in du cing
neu ro pep ti de Y (NPY) and agou ti-re la ted pep ti de
(AgRP). In te res tingly, in tra ce re bro ven tri cu lar in -
jec ti on of lep tin re sults in re du ced ex pres si on of
NPY and AgRP and in cre a sed ex pres si on of POMC.
Thus, this pro vi des pre li mi nary evi den ce that the
me la no cor tin pathway might be in vol ved in lep tin
sig nal ling, at le ast for its ap pe ti te re gu la tor role.41 

When lep tin acts di rectly on os te ob last and
chon drocyte sur fa ce re cep tors it can have an os -
teo ge nic ef fect.38,39 The re are six iso forms of the lep -
tin re cep tor (OB-R), cre a ted by dif fe rent spli cing
va ri ants of the gene ob, but only four of them (OB-
-Ra, OB-Rb, OB-Rc and OB-Rf) are ex pres sed on
os te ob lasts. From the se, just OB-Ra and OB-Rb are
able to me di a te lep tin-in du ced sig nal ling trans -
duc ti on into the cell.42 It was also found that pri -
mary hu man os te ob lasts tran scri be, trans la te and
se cre te lep tin and that lep tin ex pres si on fluc tua tes
du ring its dif fe ren ti a ti on. In fact, in me senchymal

cells, lep tin ex pres si on is pre sent and in pro li fe ra -
ting os te ob lasts is sup pres sed, whi le it re ap pe ars
in late sta ge os te ob lasts. Ac cor dingly, it can be ar -
gued that lep tin in cre a ses bone for ma ti on by
enhan cing hu man os te ob last pro li fe ra ti on, col la -
gen synthe sis and mi ne ra li za ti on.43 Mo re o ver, lep -
tin ser ves as an os te ob las tic an ti a pop to tic agent by
re du cing the mRNA le vels of Bax-α/Bcl-2, which
fa ci li ta te the tran si ti on of ma tu re os te ob lasts to os -
te ocytes.39,43

Due to the fact that RANKL and OPG are in vol -
ved in the in te rac ti on betwe en os te ob lasts and os -
te o clasts, the in flu en ce of lep tin upon the se mo le -
cu les was in ves ti ga ted. In an in vi tro study, it was
found that lep tin de cre a ses RANKL mRNA ex pres -
si on but had no ef fect on OPG mRNA le vels.23 This
ob ser va ti on ra i sed the hypo the sis that lep tin can
af fect bone re mo del ling through the RANKL/OPG
pathway. This ef fect may de pend on lep tin se rum
le vels which, in hu mans, are in flu en ced by food
in take, pe ri ods of growth and re pro duc ti on.23. 

Con clu sions

Cbfa1 and Osx ge nes are cri ti cal in os te ob last dif -
fe ren ti a ti on. In ad di ti on, the Wnt/β-ca te nin path-
way plays a role not only on os te ob last dif fe ren ti -
a ti on but also on its pro li fe ra ti on. In fact, mu ta -
tions in some of the pro teins in vol ved in this path-
way, like LRP5/6 lead to bone di se a ses. Os te ob lasts
are also in flu en ced by lep tin in a dual way: in hi bi -
tory, through the cen tral ner vous system, or sti -
mu la tory through the di rect bin ding on sur fa ce re -
cep tors. On the other hand, os te ob lasts are res -
pon si ble for the RANKL/OPG ba lan ce which is the
ma jor de ter mi nant of os te o clast dif fe ren ti a ti on. 

Al though most of the cur rent the ra peu tic op ti -
ons for os te o po ro sis an ta go ni ze bone re sorpti on,
the in cre a sing knowled ge on os te ob last re gu la ti on
is cre a ting new hypo the ti cal tar gets that can trans -
form the fu tu re of os te o po ro sis ma na ge ment.
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a r t i g o d e r e v i s ã o

h o w g o o d i s t o s w i t c h b e t w e e n b i o l o g i c s ?  

a s y s t e m at i c r e v i e w o f t h e l i t e r at u r e .

Loreto Carmona MD, PhD,* Ana Ortiz MD, PhD,** Miguel Ángel Abad MD, PhD***

Abs tract

Des pi te the bi o lo gi cal ra ti o na le for swit ching
betwe en TNF-an ta go nists, the re is not a de fi ni ti ve
answer from a cli ni cal po int of view. 
Me thods: We per for med a syste ma tic re vi ew. The
stra tegy for the li te ra tu re se arch in clu ded syno nyms
for the ac ti ve drugs, tra de na mes, and dif fe rent syn-
onyms for bi o lo gic the ra pi es, plus the words “switch”
or “swit ching”, li mi ted to stu dies in hu mans. The
time li mit was March 1st 2007. From 256 ini ti al hits
in Med li ne and Em ba se, plus 13 abs tracts from rheu -
ma to logy me e tings, we fi nally in clu ded 33 stu dies. 
Re sults and dis cus si on: The most fre quently stu -
died swit ches are tho se betwe en eta ner cept and in -
fli xi mab. The mean num ber of pa ti ents stu died per
type of switch was 126. The re are, apart from re tros -
pec ti ve ob ser va ti o nal stu dies and ca ses se ri es, 5
pros pec ti ve co horts from bi o lo gic re gis tri es, 1 ran -
do mi sed open-la bel cli ni cal tri al and 1 pha se IV cli -
ni cal tri al, all se ven of which are of mo de ra te to good
qua lity. The re sults are pro mi sing but not ex cel lent.
Any switch, es pe ci ally tho se betwe en mo no clo nal
an ti bo di es, have an ef fect size that is usu ally lower
than that of a first bi o lo gic. When the switch is due
to an ad ver se event with the first TNF-an ta go nist,
howe ver, the res pon se rate of the se cond one is high.
Per haps the best al ter na ti ve when a first TNF-an ta -
go nist fails is to start a dif fe rent type of bi o lo gic, and
le a ve the switch to ano ther TNF-an ta go nist in the
case of ad ver se event to the pre vious one.

Keywords: Switch; Bi o lo gic; TNF-an ta go nist; Ar -
thri   tis; Syste ma tic Re vi ew.

Re su mo

Ape sar da fun da men ta ção bi o ló gi ca para a tro ca

(switch) en tre an ta go nis tas do TNF, não exis te uma
res pos ta de fi ni ti va do pon to de vis ta clí ni co.
Mé to dos: Rea li zá mos uma re vi são sis te ma ti za da. A
es tra té gia para a pes qui sa bi bli o grá fi ca in clu iu si nó -
ni mos para os fár ma cos ac ti vos, no mes co mer ci ais
e di fe ren tes si nó ni mos para te ra pêu ti cas bi o ló gi -
cas, mais as pa la vras “switch” ou “swit ching”, li mi -
tan do a pes qui sa a es tu dos em hu ma nos. O li mi te
tem po ral foi 1 de Mar ço de 2007. Dos 256 ar ti gos de -
tec ta dos na Med li ne e Em ba se e dos 13 re su mos de
con gres sos de reu ma to lo gia, in clu i mos 33 es tu dos.
Re sul ta dos e dis cus são: Os swit ches mais fre quen -
te men te es tu da dos fo ram en tre eta ner cept e in fli -
xi mab. O nú me ro mé dio de doen tes es tu da do por
tipo de switch foi de 126. Exis tem, para além de es -
tu dos re tros pec ti vos ob ser va cio nais, 5 co or tes
pros pec ti vas dos re gis tos de bi o ló gi cos, 1 es tu do
aber to ale a to ri za do e um es tu do de fase IV, to dos
os sete de qua li da de mo de ra da a boa. Qual quer
que seja o switch, mas es pe cial men te os efec tu a dos
en tre an ti cor pos mo no clo nais, o be ne fí cio é ge ral -
men te in fe rior ao do pri mei ro agen te bi o ló gi co.
Con tu do, quan do o switch se deve a um efei to
adver so ao pri mei ro an ta go nis ta do TNF, a por por -
ção de res pos ta ao se gun do é alta. Pro va vel men te,
a me lhor al ter na ti va pe ran te a fa lên cia a um pri -
mei ro an ta go nis ta do TNF é ini ci ar um di fe ren te
tipo de agen te bi o ló gi co, re ser van do o switch para
ou tro an ta go nis ta do TNF para os ca sos de efei to
adver so com o pri mei ro fár ma co. 

Pa la vras-cha ve: Switch; Bi o ló gi cos; Anti-TNF; Ar -
tri te; Re vi são Sis te ma ti za da.

Introduction

When, less than a de ca de ago, bi o techno logy pro -
ducts en te red the sce ne of the in flam ma tory rheu -
ma tic di se a ses, little was fo re se en of what was to
come. Rheu ma to lo gists be ca me, with the thought-
ful use of the so-cal led bi o lo gics, the spe akers in
front of He alth au tho ri ti es for other spe cia lists wil -
ling to use this new kind of com pounds. Part of this
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pa ra digm shift, came along with the high pri ce of
the bi o lo gics. From using drugs that had al most no
cost to the he alth system, rheu ma to lo gists star ted
mil lio nai re tre at ments, and hos pi tal ma na gers lo -
oked at us as chil dren with new toys, re frai ning us
from using bi o lo gics lo o sely. Some ma na gers even
ban ned the use of more than one bi o lo gic in the
same cen tre, al lu ding to the same me cha nism of ac -
ti on, as at le ast three of the new agents blocked tu -
mour ne cro sis fac tor alpha (TNF-α) ac ti on. Some
rheu ma to lo gists were also scep ti cal: How sure
could we be that ex chan ging betwe en mo le cu les
with so si mi lar me cha nism of ac ti on would be a
use ful and safe me a su re? Is it re a so nably, for pa -
tients who have fai led one TNF-α an ta go nist, to
give them a tri al with ano ther si mi lar agent? Or is
this me a su re a sim ple was te of time and mo ney? Is
it safe to chan ge from cer tain bi o lo gics to others?
How about swit ching bi o lo gics in other di se a ses
apart from rheu ma toid arthri tis?

Swit ching is a com mon prac ti ce. In a sur vey to
Uni ted Sta tes rheu ma to lo gists in 2005, 91% re por -
ted using a TNF-α an ta go nist with other di se a se
mo   difying anti-rheu ma tic drug (DMARD) in pa -
tients with se ve re rheu ma toid arthri tis who had
res pon ded ina de qua tely to me tho tre xa te.1 Ad di tio -
 nally, over 94% of the rheu ma to lo gists re por ted
swit ching pa ti ents from one TNF-α an ta go nist to
ano ther due to ina de qua te res pon se or side ef fects.
A few opi ni on ar ti cles have been pu blis hed on this
is sue,2-5 and some prac ti cal gui de li nes, like tho se
from the French So ci ety for Rheu ma to logy, re com -
mend the use of any one of the bi o lo gics in pa ti ents
with ina de qua te res pon se to a pre vio us one.6

Other al ter na ti ves to swit ching betwe en TNF-α
an ta go nists exist. The se in clu de com bi ning them
with DMARDs other than me tho tre xa te. Also new
bi o lo gics have been made avai la ble, or are un der
re se arch, in the last two ye ars. The se bi o lo gics’ me -
cha nisms of ac ti on in vol ve tar ge ting B cells with an
anti-CD20 an ti body (ri tu xi mab), blocka de of T cell
co-sti mu la ti on by a CTLA-4 Ig fu si on pro tein (aba -
ta cept), blocka de of in ter leukin (IL)-6 sig nal ling
with an an ti body to the IL-6 re cep tor (MRA), and
neu tra li zing IL-15 by a mo no clo nal an ti body.

Rationale for Interchange

It is not un com mon to switch betwe en bi o lo gics in
other di se a ses and tre at ments. In all ca ses, patients
who re qui re a bi o lo gic agent are of ten dif fi cult to

ma na ge, and the co mor bi di ti es that are pre va lent
in the se pa ti ents fur ther com pli ca te ma na ge ment
and agent se lec ti on. Al though ef fec ti ve ness may
not ap pe ar no tably dif fe rent betwe en the va rio us
agents avai la ble, and sin ce the re is no a pri o ri mean
to de ter mi ne the ef fect of a gi ven bi o lo gic agent on
an in di vi dual pa ti ent, the ra peu tic in ter chan ge is
inad vi sa ble once a pa ti ent has been sta bi li zed.7

To ex plain dif fe ren ces among anti-TNF-α agents
and to pro vi de a ra ti o na le for trying se ve ral anti-
-TNF-αagents in the same pa ti ent, data on phar ma -
coki ne tics and me cha nisms of ac ti on sug gest a num -
ber of hypo thes es. First, the half-life is 3 days for eta -
ner cept, 10 days for in fli xi mab, and 13 days for ada -
li mu mab. The se half-life dif fe ren ces may trans la te
into dif fe ren ces in the du ra ti on of  TNF-α neu tra li -
za ti on. Also, the two mo no clo nal an ti bo di es, in fli xi -
mab and ada li mu mab, ex hi bit very strong af fi nity
for TNF-α, which may in cre a se the per cen ta ge of
neu tra li zed TNF-αmo le cu les. In ad di ti on, the com -
ple xes for med when mo no me ric and tri me ric so lu -
ble and mem bra ne-as so cia ted TNF-α bind to the
anti-TNF-α agent are far more sta ble with the mo -
no clo nal an ti bo di es in fli xi mab and ada li mu mab
than with the so lu ble re cep tor eta ner cept. Fi nally, the
mo no clo nal an ti bo di es are highly spe ci fic of TNF-α,
whe re as eta ner cept also binds to lympho to xin a. This
last ef fect may play a role in di sor ders as so cia ted
with high lympho to xin le vels, such as ju ve ni le idio -
pa thic arthri tis. Also, al though the avai la ble TNF-α
in hi bi tors have si mi lar ef fi cacy in rheu ma toid arthri -
tis, they dif fer in their ef fec ti ve ness in other rheu ma -
tic di se a ses. Eta ner cept, in con trast to the mo no clo -
nal an ti bo di es, is not ef fec ti ve in the tre at ment of
gra nu lo ma to sis di sor ders such as Crohn’s di se a se,
We ge ner’s gra nu lo ma to sis, and sar coi do sis. Taken
to ge ther, the data pro vi de a strong ra ti o na le for
switching TNF-α in hi bi tors in the event of fai lu re.

Methods for a Systematic Review on Switching

Des pi te the bi o lo gi cal ra ti o na le for swit ching, the -
re is not a de fi ni ti ve answer from a cli ni cal po int of
view. The re fo re, we per for med a syste ma tic re vi ew
on this mat ter. The stra tegy for the li te ra tu re se arch
in clu ded synonyms for the ac ti ve drugs, tra de na -
mes, and dif fe rent synonyms for bi o lo gic the ra -
pies, plus the words “switch” or “swit ching”, li mi -
ted to stu dies in hu mans. The time li mit was March
1st 2007. With such a stra tegy, we cap tu red 177 ci -
tes in Med li ne (through Pub Med) and 203 ci tes in
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Em ba se (through Ovid), of which 123 were du pli -
ca tes and were dis car ded. We de ci ded to in clu de
any study in which a me a su re of ef fi cacy, ef fec ti -
ve ness, or sa fety of swit ching betwe en bi o lo gics
had been as ses sed. We de ci ded not to ex clu de stu -
dies be cau se of the de sign, ex cept for nar ra ti ve re -
vi ews, nei ther we ex clu ded stu dies ba sed on the
po pu la ti on stu died, pro vi ded that the study was fo -
cu sed in in flam ma tory arthri tis, or on sam ple size.
We ad di ti o nally dis car ded, by re a ding the 256 tit -
les, all ar ti cles that were cle arly un re la ted to the is -
sue, thus yi el ding a to tal of 31 ar ti cles. We read the
abs tracts of the se 31 ar ti cles and se lec ted 23 for
de tai led re vi ew. Ad di ti o nally, we se ar ched the abs -
tracts pre sen ted at the Ame ri can Col le ge of Rheu -
ma to logy, EU LAR, and the Spa nish So ci ety of
Rheu ma to logy me e tings for the last 5 ye ars, and
ob tai ned 13 use ful abs tracts, of which all tho se that
cor res pon ded to sub se quently pu blis hed stu dies
were dis car ded from de tai led analysis. We col lec -
ted syste ma ti cally data on the de sign, the pa ti ent
po pu la ti on stu died, the num ber and type of swit -
ches and the re sults in the in clu ded stu dies.

Studies on Switching

Ta bles I trough IV show the synthe sis of the data
col lec ted from the 33 fi nally in clu ded stu dies, by
type of swit ching. The first stu dies on swit ching
were pu blis hed in 2002, and most of them came
from North Ame ri ca and from Eu ro pe. The most
fre quently stu died swit ches are tho se betwe en eta -
ner cept and in fli xi mab. Up to five stu dies have
addres sed the ef fec ti ve ness of swit ching betwe en
mo no clo nal an ti bo di es. Many stu dies con tri bu te
to in for ma ti on on dif fe rent types of swit ching, and
some pro vi de in for ma ti on on over four dif fe rent
types of analyses. The num ber of pa ti ents by ana -
lysis va ri es gre atly, from 1 to 956, with a mean n per
switch of 126 pa ti ents stu died, al though the ma jo -
rity of stu dies in clu des less than 30 pa ti ents. 

The clas si fi ca ti on of the stu dies ba sed on the
de sign showed that they were mainly ob ser va ti o -
nal pros pec ti ve (n=13) or re tros pec ti ve (n=2) stu -
dies, and case se ri es or re ports (n=11), of mo de ra -
te to poor qua lity. The re were, howe ver, some pros -
pec ti ve co horts from bi o lo gic re gis tri es (n=5) and
a ran do mi sed open-la bel mul ti cen tre cli ni cal tri al
and a pha se IV cli ni cal tri al, all se ven of which were
of mo de ra te to good qua lity.

The pa ti ents in clu ded in the stu dies are mainly

tho se in which a switch may be in di ca ted. The ma -
jo rity are rheu ma toid arthri tis pa ti ents (to tal stu -
died n=3,487) but some stu dies have in clu ded also
spondylo arthri tis (to tal n=41), and ju ve ni le idio pa -
thic arthri tis pa ti ents (to tal n=16). The study from
Gó mez-Rei no et al, in clu des an ad mix tu re of pa ti -
ents, re pre sen ting all rheu ma tic di se a ses for which
a bi o lo gic can be used (n=488).8 Ta king the me ans
of the stu dies of rheu ma toid arthritis, most pa -
tients in clu ded are wo men (83%, range: 60-100),
the ave ra ge age is 52 (ran ge: 32-68), and the di sea -
se du ra ti on is 12 ye ars (ran ge: 3-27). Re gar ding ac -
ti vity and functi on, the mean DAS is high, 5.6 (ran -
ge: 2.4-6.8), as well as the mean HAQ, 1.7 (ran ge:
1.5-1.9). Still some stu dies lack a des crip ti on of the
pa ti ents at ba se li ne, and in most of them the du -
ra ti on of a pre vio us tre at ment with a bi o lo gic is
not re por ted.

Most stu dies uti li ze TNF an ta go nists at their re -
com men ded do ses, al though some of the stu dies
that have in vol ved in fli xi mab tre a ted pa ti ents, ac -
cep ted dose es ca la ti on or re du cing dose in ter vals.
Stu dies on spondylo arthro pa thi es used hig her do -
ses in ge ne ral as com pa red to rheu ma toid arthri -
tis ones. Other stu dies do not pro vi de in for ma ti on
re gar ding the dose or re gi mes uti li zed. 

The re sults are pro mi sing but not ex cel lent. Any
switch, spe ci ally tho se betwe en mo no clo nal an ti bo -
di es, have an ef fect size that is usu ally lower than
that of a first bi o lo gic. Stu dies on swit ches between
DMARDs show the same pic tu re, pa ti ents who fail
more than one op ti on are not always easy to rescue
with a new one.9 Per haps the ex cep ti on is when the
switch is due to an ad ver se event with the first bi o -
lo gic, in which case the res pon se rate is high. Mo re -
o ver, the pa ti ent will not ne ces sa rily have the same
ad ver se event with the se cond or third bi o lo gic.10

Switching Biologics in Diseases other than
Rheumatoid Arthritis

The re is not much in for ma ti on on other di se a ses
apart from rheu ma toid arthri tis. The best evi den -
ce co mes from a 54-week, open-la bel, pros pec ti -
ve, fol low-up study to eva lua te the ef fi cacy and to -
le ra bi lity of eta ner cept ad mi nis te red at 50 mg once
we ekly in pa ti ents with ac ti ve ankylo sing spondyli -
tis who were re sis tant or in to le rant to pre vio us the -
rapy with in fli xi mab.11 At week 24, ASAS20 was
achi e ved by 18 (78%) out of 23 pa ti ents, ASAS50 by
12 (52%) out of 23. At week 54, ASAS20 was re a ched
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Table I. Characteristics of Studies Included in the Systematic Review in which an Analysis of the Switch 
from Soluble Receptor (Etanercept) to TNF Monoclonal Antibodies (Infliximab or Adalimumab) was 
Included. Sorted by Number of Patients Studied.

Study Patients Intervention Results

Gomez-Reino, 20068 52 pts with chronic arthritis Doses not provided. a) Effectiveness (drug survival): 
Spain on ETN who switched First year survival of the switch to 
Prospective cohort to IFX (in 82% of the cases IFX was 0.28 (95% CI: 0.15-0.42). 
from a biologic registry due to inefficacy). b) Safety. The reason for 
(BIOBADASER) Full description not provided. discontinuing IFX was AEs in 54%

of cases.
Hansen KE, 200418 93 RA pts with IFX + LEF IFX mean number of a) Efficacy. Comparison between 
United States a) 20 pts had switched from infusions and doses: groups (Switchers vs control):
Observational ETN to IFX (17 due to LOE, 3 Group “switchers”: • Reduction in SJC: 64% vs 62% 
comparative to AEs) (Group Switchers): 5.7 infusions, (p=0.56)
retrospective 60% women. Mean age 48. 4.4 mg/kg • Reduction in prednisone dose:
multicentre study. Mean disease duration 9 years Control: 5 infusions, 53% vs 33% (p=0.07)
Duration not b) 73 had not previously used 3.19 mg/kg • ESR: increased 100% vs 
provided. ETN (control group): decrease in 38% (p=0.04)
Supported by Aventis 75% women. Mean age 48. • Decrease in C-RP: 28% vs 51% 

Mean disease duration 10 years (p=0.46)
b) Safety

• No analytical disorders.
• Infections: 15% vs 9.6% (p=0.69)
• Infusion reactions: 4 in control

group (p=0.58)
Keystone EC, 72 RA pts who switched from Doses or regimens c) Efficacy after 6 months
200419 Canada ETN to IFX due to LOE not provided. • HAQ -0.13
Study RADIUS, Mean RA duration 9 years. • SJC -4.14
observational • Patient global assessment -0.84
prospective. • Physician global assessment: 
Duration 6 months +2.37

d) Safety. Not enough information
provided.

Shergy WJ, 200220 40 RA pts who had switched ETN: 25 mg/ twice a) Efficacy after 14 weeks
United States from ETN to IFX due to LOE. per week sc • 38% reduction in prednisone 
Case series. 65% women. Mean age 61. IFX: mean 3.5 mg/kg dose
Duration not Mean disease duration • 66% improvement in SJC
provided. 10 years. • 20% reduction in ESR

• 1 pt discontinued due to no 
response.

b) Safety. 5 pts discontinued (3
due to AEs, 1 due to the cost of
treatment, 1 due to lung cancer)

Yazici Y, 200421 37 RA pts treated with IFX No dose a) Efficacy. 16 pts (43%) are not 
United States who had switched from specification. included in the analysis owing to 
Observational ETN to IFX due to LOE. insufficient data. No improvement 
prospective study. 77% women. Mean age 61. was seen in HAQ, pain and 
Study duration: 1 year Mean disease duration 13 years. morning stiffness.
3 months b) Safety. Being ETN naive or have 

failed previously to it does not
make any difference in safety.

(continue)
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Table I. 

Study Patients Intervention Results

Furst, 200722 28 RA pts switching from ETN Pts were randomized a) Efficacy (Single blind assessor). 
United States to IFX due to an inadequate 1:1 to: At week 16:
Randomized, open- response to ETN. a) discontinue ETN 
-label, multicenter, 90% women. Mean age 50. and receive IFX 3 
clinical trial (OPPOSITE Median disease duration 9 mg/kg at weeks 0, 2, 
study) for 16 weeks years for IFX-treated pts, 6, 14, and 22

and 12 years for ETN-treated b) continue ETN 
ones. Mean DAS28 6.3 25 mg twice weekly. b) Safety. Both drugs were well 

All pts remained on tolerated; 54% of IFX-treated 
background MTX. patients and 50% of ETN-treated

patients reported AEs.
Ang HT, 200323 24 RA pts who had switched IFX doses or a) Efficacy. No correlation (by 
United States from ETN to IFX (12 due regimens not phi coefficient) in joint counts or 
Case series to inadequate response, provided. acute phase reactants between 
Duration not provided. 10 to AEs). ETN or IFX.
Supported by NIH Full description not provided. b) Safety. No correlation between

the occurrence of drug 
hypersensitivity reactions or 
infectious complications. The
occurrence of anemia with the
use of one TNF-α antagonist was
correlated with a similar occur-
rence with the use of the other
antagonist (exact p value 0.007)

van Vollenhoven A, 18 pts (14 RA, 2 JIA, 2 SpA) ETN: 25 mg/ twice a) Efficacy. Before and after:
200324 who switched from ETN to per week sc - DAS28: 5.2 to 3.6 (p<0.02)
Sweden IFX (14 due to LOE, 2 to AEs, IFX: 3 mg/kg at weeks b) Safety. Not compared.
Observational 2 to unknown causes). 0, 2, 6 and then 
prospective study. 83% women. Mean age 53. every 8 weeks
Duration not provided. Mean disease duration 

15 years
Cohen G, 200515 14 RA pts who had switched IFX: 3 mg/kg at weeks a) Efficacy:
France from ETN to IFX (13 due to 0, 2, 6 and then every • Global physician's assessment 
Case series LOE, 1 to AEs) 8 weeks at 3 months: 12 satisfactory, 
Study duration: 71% women. Mean age 55 2 insufficient
36 weeks Mean disease duration 15 years. • EULAR response at 3 months:

Mean baseline DAS28 5.9 4 good, 4 moderate, 5 no
response

• At the end of follow-up 9 pts
were still on IFX and 1 had 
discontinued it due to LOE. 

b) Safety: 3 pts had discontinued
due to AEs and 1 to pregnancy

Delaunay, 200512 15 SpA pts (7 AS, 6 Doses not provided. a) Efficacy (Clinical response):
France undifferentiated SpA, 2 PsA) • 3/7 in AS. In 2 of the 4 non 
Case series who switched from IFX to responders global 
Duration 10 months. ETN due to inadequate self-evaluation indicated an 

response or AEs. improvement.
(continue)

IFX ETN 
ACR20 62% 29%
ACR59 31% 14%
DAS28 -31% -16%
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Table I. 

Study Patients Intervention Results

73% women; Mean age 43; • All 8 patients with 
Mean disease duration 15 years undifferentiated axial SpA or 

PsA met response criteria after
3 months.

• BASDAI score went from 71 ±
36 to 41 ± 73.

b) Safety: none experienced
intolerance to this agent.

Katsicas, 200525 6 pts with JIA who switched IFX: 3-10 mg/kg iv + a) Effectiveness:
Argentina from ETN to IFX due to LOE. MTX 7.5-10 mg/week. • 3 pts met ACR paediatric 30 
Prospective longitudinal criteria at 2 weeks (2 pts) and 
single center study. 10 weeks after IFX.
Median follow-up • Improvement lasted for 4, 12, 
period was 19 (2-113) and 84 weeks. 
weeks. • Fever/rash was not modified by 

the treatment. 
b) Safety: IFX was discontinued due
to moderate side effects in 4 pts. 
No serious AE were observed.

Moreno E, 200226 1 RA pt who switched from Doses not provided. The patient reached ACR50. 
Spain ETN to IFX due to an AE. No adverse reaction.
Case report 68 years, 12 years of disease 

duration.
Burmester GR, 200527 114 RA pts who switched from ADA: 40 mg/ 2 a) Efficacy at 12 weeks
United States ETN to ADA due to any cause. weeks sc • ACR20: 52%
Study ReAct, Mean age 54; disease duration • ACR50: 30%
multicentre, 11 years; DAS28 6.0; HAQ • ACR70: 11%
observational 1.62. • Decrease in SJC: -7
prospective. • Decrease in HAQ: -0.36
Duration 12 weeks • Decrease in DAS28: -1.9

b) Safety. Not provided
Gomez-Reino, 20068 14 pts with chronic arthritis on Doses not provided. a) Effectiveness (drug survival): 
Spain. Prospective ETN who switched to ADA. First year survival of the switch 
cohort from a biologic Full description not provided. to ADA was 0.75 (95% CI:0.31-0.93). 
registry (BIOBADASER) b) Safety. Not provided.
Wick MC, 200528 9 RA pts who switched from ETN: 25 mg/ twice a) Efficacy (before and after)
Sweden ETN to ADA due to LOE. per week sc • At 3 months: mean DAS28 
Case series. Mean age 47. Mean DAS28 5.7. ADA: 40 mg/ 2 4.8 (p<0.005)
Study duration: weeks sc • At 6 months: mean of DAS28 
6 months 4.1 (p<0.001)

• 78% of pts reached ACR20 at 
6 months

b) Safety. Not provided.
Brocq O, 200429 8 RA pts who switched from Doses not provided. a) Efficacy (ad hoc outcome): 
France ETN to ADA 5 responded and 3 did not.
Case series 89% women. Mean age 57. b) Safety. Not provided.
Duration not provided. Mean disease duration 18 years.

Abbreviations: pt, patient; ETN, etanercept; IFX, infliximab; MTX, methotrexate; ADA, adalimumab; LEF, leflunomide; RA, rheumatoid arthri-
tis; JIA, juvenile idiopathic arthritis; SpA, spondyloarthritis; AS, ankylosing spondylitis; PsA, psoriatic arthritis; DMARD, disease modifying anti-
-arthritis drug; SJC, swollen joints count; LOE, lack of efficacy; AE, adverse event.
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Table II. Characteristics of Studies Included in the Systematic Review in Which an Analysis of the Switch
from Antibodies (Infliximab or Adalimumab) to Soluble Receptor (Etanercept) was Included. Sorted by 
Number of Patients Studied.

Study Patients Intervention Results

Gomez-Reino, 20068 356 pts with chronic arthritis Doses not provided. a) Effectiveness (drug survival): 
Spain. Prospective on IFX who switched to ETN The first year survival of the 
cohort from a biologic (in 57% of the cases due to switch to ETN was 0.78 (95% CI: 
registry (BIOBADASER) inefficacy). 0.71-0.83). 

Full description not provided. b) Safety. The reason for 
discontinuing IFX was AEs in 
42% of cases.

Bingham CO, 200530 84 RA pts who switched from Doses not provided. a) Efficacy at 8 weeks: 21% 
Canada. Study IFX to ETN due to LOE. improvement in DAS28. No 
EMBARK. Phase IV Mean age 55. Mean disease changes in acute phase reactants.
clinical trial. duration 7. Mean DAS28 6.7. b) Safety. Not provided.
Duration 8 weeks.
Keystone EC, 200419 83 RA pts who switched from Doses or regimens a) Efficacy at 6 months (change 
Canada. Study RADIUS, IFX to ETN due to LOE: not provided. from baseline)
observational Mean RA duration 3 years • HAQ: -0.41
prospective • SJC: -5.29
Duration 6 months • Patient global assessment: -2.15

• Physician global assessment: 
-3.2

b) Safety. Not enough informa-
tion.
Iannone, 200731 37 RA pts who had switched IFX: 3 mg/kg iv at a) Efficacy after 24 weeks (period 
Italy. Retrospective from IFX to ETN due to AE 0, 2 and 8 weeks, IFX vs period ETN):
observational study. (mostly infusion reactions) and and every 8 weeks + • DAS-44: 2.7 vs 1.9
Study assessment for who had previously responded MTX. • HAQ: 0.75 vs 0.75
24 weeks. to IFX. ETN: 25 mg twice • ESR: 21 vs 14

DAS-44 of 2.4, IFX should have weekly sc • C-RP: 0.5 vs 0.3
been stopped not before b) Safety. Not provided.
14 weeks. Pts were excluded 
if no clinical response to IFX.
81% women. Mean age 49. 
Mean RA duration 8 years.

Haraoui B, 200432 25 RA pts who switched from IFX: mean dose a) Efficacy at 12 weeks:
Canada. Observational IFX to ETN (19 due to LOE, 4.4 mg/kg every • ACR20: 64%
prospective study 3 to AEs) 7 weeks • ACR50: 23%
for 12 weeks. 84% women. Mean age 50. ETN: 25 mg/ twice • ACR70: 5%
Supported by Inmunex Mean disease duration 10 years. per week sc • Mean HAQ: 1.08
and Wyeth Mean SJC 8.6, mean HAQ 1.53 b) Safety. No serious AEs.
Cohen G, 200515 24 RA pts who switched from ETN: 25 mg/ twice a) Efficacy at 3 months:
France. Observational IFX to ETN (16 to LOE, 8 per week sc • Physician global assessment: 
retrospective study. to AEs) IFX: 3 mg/kg at weeks satisfactory in 18, insufficient 
Study duration: Description not provided. 0, 2, 6 and then every in 6
36 weeks 8 weeks. If no • EULAR response: good 11, 

response, dose was moderate 3, no response 5
increased to 5 mg/kg b) After 3 years 14 pts were 
or dose interval still on ETN, and 10 had 
reduced to every discontinued (7 due to LOE, 
6 weeks. 7 to AEs)
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Table II. 

Study Patients Intervention Results

Cantini F, 200611 23 AS pts who switched from ETN: 50 mg per a) Efficacy: 
Italy. Observational IFX to ETN due to LOE or AE. week sc. • At week 24: ASAS20 78%, 
prospective study of 20% women. Mean age 43. ASAS50 52%, ASAS70 39%
54 weeks mean disease duration 10 years. • At week 54: ASAS20 74%, 

ASAS50 61%, ASAS70 39%
b) Safety. No serious AEs.

Buch MH, 200333 17 RA pts who switched from Doses or regimens c) Efficacy after 12 weeks of 
UK. Observational IFX to ETN due to LOE. not provided. treatment with ETN (EULAR
prospective study. Description not provided. response)
Study duration: • good: 13%
12 weeks • moderate: 33%

• No response: 47%
• Worsening in DAS28: 6%

d) Safety. Not provided.
Favalli EG, 200413 14 pts (8 RA, 7 JIA) who ETN: 25 mg/ twice a) Efficacy at 6 months (change 
Italy. Case series. Study switched from IFX to ETN per week sc. from baseline):
duration: 6 months due to LOE. IFX doses or 

93% women. Mean age 46. regimens not 
Mean disease duration provided.
13 years. Mean DAS28 >3.7. 
No response to previous 
DMARDs.

b) Safety. Urticaria developed in 
2 pts, but did not prevent them
from continuing ETN.

Sanmartí R, 200434 14 RA pts who switched from ETN: 25 mg/ twice a) Efficacy (before and after):
Spain. Observational IFX to ETN due to LOE. per week sc • Mean of DAS28: 4.3 (p=0.02)
prospective study 93% women. Mean age 53. IFX: 3 mg/kg at • Mean patient global 
Study duration: Mean disease duration 11 years. weeks 0, 2, 6 and assessment: 41.7 (p=0.02)
6 months Mean DAS28 6.01 then every 8 weeks. • Mean Physician global 

If no response, dose assessment: 41.3 (p>0.05)
was increased to • Mean C-RP:1.6 (p=0.02)
5 mg/kg or dose b) Safety. No serious AEs.
interval reduced to 
every 6 weeks.

van Vollenhoven, 200324 13 pts (11 RA, 1 JIA, 1 SpA) ETN: 25 mg/ twice a) Efficacy (before and after):
Sweden. Observational who switched from IFX to ETN per week sc • DAS28: better after ETN 
prospective study (11 due to AEs, and 2 unknown) IFX: 3 mg/kg at weeks (p<0.02)
Duration not provided. 92% women. Mean age 48. 0, 2, 6 and then every • SJC: no differences (p>0.05)

Mean disease duration 14 years. 8 weeks b) Safety not provided.
Albadalejo C, 200335 11 RA pts who switched from ETN: 25 mg/ twice a) Efficacy: 
Spain. Observational IFX to ETN (6 to lack of per week sc • 50% improvement in SJC: 6 pts 
prospective study. response, 5 to AEs). IFX: 3 mg/kg at weeks (55%)
Duration not provided. 91% women. Mean age 49. 0, 2, 6 and then every • 50% improvement in ESR: 

Mean disease duration 10 years 8 weeks. If no 4 pts (37%)
response dose was • 50% improvement in C-RP: 
increased to 5 mg/kg 7 pts (64%)

(continue)

RA JIA
ESR, mm/hour -16.5 -23.4
CRP, mg/dl -1.5 -1.9
Swollen joint 
count -5.0 -5.4
DAS28 -1.4 -1.6



órgão of ic ial da soc iedade portuguesa de reumatologia - acta reum port. 2007;32:113-128

121

loreto carmona e col.

Table II. 

Study Patients Intervention Results

• Good DAS28 response: 2 pts
(18%)

• Moderate DAS28 response: 
7 pts (64%)

b) Safety. No important AEs.
Brocq O, 200229 8 RA pts who switched from Doses not provided. a) Efficacy (ad hoc outcome 
France. Case series IFX to ETN (6 due to AEs, 2 variable): 5 responded and 2 did 
Study duration: 2 years to no response). not. 1 pt abandoned treatment.
6 months 89% women. Mean age 57. b) Safety. Not provided.

Mean disease duration 18 years.
Ang HT, 200323 5 RA pts who switched from Doses not provided. a) Efficacy. No correlation (by phi 
United States IFX to ETN (2 due to coefficient) in joint counts or 
Case series. inadequate response, 3 to AEs). acute phase reactants between 
Duration not provided. Description not provided. ETN or IFX.
Supported by NIH b) Safety. No correlation between

the occurrence of drug hypersen-
sitivity reactions, infectious com-
plications, or anemia.

Arenere M, 200536 5 RA pts who switched from Doses not provided. a) Efficacy at 6 months: DAS28 
Spain. Case series. IFX to ETN due to LOE. decreased from 5.1 to 3.2
Study duration: All women. Mean age 51. b) Safety. Not provided.
6 months
Cantini F, 200537 22 RA pts who switched from ETN: 50 mg/ sem sc a) Efficacy: inefficacy in 15/22 
Italy. Observational IFX or ADA to ETN due to IFX doses or (68%):
prospective study LOE. regimens not • ACR20 response in 12/21 
Study duration: 82% women; median age: provided. (57%) patients
24 weeks 56 years; median disease • ACR50 in 5/21 (24%)

duration: 6 years. • ACR70 in 2/21 (9.5%)
• Mean DAS28 declined from 

5.30 to 2.87 (p<0.001) at 
24-week visit.

b) Safety: AEs in 7/22 (32%)
patients. 1 patient withdrew the
study due to a serious AE 
(shoulder septic arthritis after 
8 weeks of therapy). Minor AEs,
such as injection site bleeding,
cutaneous erythema, dizziness, and
transient headache were recorded
in 7/21 (33%) patients.

Abbreviations: pt, patient; ETN, etanercept; IFX, infliximab; MTX, methotrexate; ADA, adalimumab; LEF, leflunomide; RA, rheumatoid arthri-
tis; JIA, juvenile idiopathic arthritis; SpA, spondyloarthritis; AS, ankylosing spondylitis; PsA, psoriatic arthritis; DMARD, disease modifying anti-
-arthritis drug; SJC, swollen joints count; LOE, lack of efficacy; AE, adverse event.
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Table III. Characteristics of Studies Included in the Systematic Review in which an Analysis of the Switch
between Monoclonal Antibodies of TNF (Infliximab and Adalimumab) was Included. Sorted by Number of
Patients Studied.

Study Patients Intervention Results

Burmester GR, 200527 358 RA pts who switched from ADA: 40 mg/ 2 weeks a) Efficacy at 12 weeks (change 
United States. Study IFX to ADA due to any cause. sc from baseline):
ReAct, multicentre, Mean age 54; disease duration • ACR20: 63%
observational 11 years; DAS28 6.0; HAQ 1.62. • ACR50: 35%
prospective. • ACR70: 12%
Duration 12 weeks • SJC: -6

• HAQ: -0.49
• DAS28: -2

b) Safety. Not enough information.
Nikas SN, 200638 a) 24/49 RA pts who switched ADA: 40 mg/ 2 weeks a) Efficacy (Comparison previous 
Greece. Observational from IFX to ADA due to LOE sc vs no previous IFX):
prospective study. o AEs: 92% women. Mean age • SJC: p> 0.05
Study duration: 56. Mean disease duration • Patient global assessment: 
12 months 16 years. Mean DAS28 5.6 p> 0.05

b) 25/49 pts (control) without • Physician global assessment: 
previous IFX: 88% women. p> 0.05
Mean age 59. Mean RA • ACR20: 75% vs. 76% (p> 0.05)
duration 15 years. • ACR50: 50% vs. 56% (p> 0.05)
Mean DAS28 5.9 • ACR70: 33% vs. 36% (p> 0.05)

• DAS28: 3.2 vs. 3.2 (p> 0.05)
b) Safety. There were 11 AEs in
each group

Van der Bijl, 200514 42 RA pts who switched from ADA: 40 mg/ 2 weeks a) Efficacy at 16 weeks (change 
Germany. Observational IFX to ADA (36 due to LOE, sc from baseline):
prospective study 6 to AEs) • ACR20: 49%
Study duration: 88% women. Mean age 55. • ACR50: 26%
16 weeks Mean RA duration 12 years. • Moderate EULAR response: 

Mean DAS28 6.1. Mean HAQ 65%
1.85 • DAS28: -1.6

• SJC: -5.2
b) Safety. 4 pts abandoned 
treatment, 3 to AEs, 1 due to LOE.

Gomez-Reino, 20068 33 pts with chronic arthritis Doses not provided. a) Effectiveness (drug survival): 
Spain. Prospective on IFX who switched to ADA. First-year survival of switch to 
cohort from a biologic Full description not provided. ADA was 0.69 
registry (BIOBADASER) (95% CI: 0.43-0.85). 

b) Safety. Not provided.
Wick MC, 200528 27 RA pts who switched from IFX: 3 mg/kg at a) Efficacy (before and after):
Sweden. Observational IFX to ADA due to LOE. weeks 0, 2, 6 and • At 3 months: mean DAS28 
prospective study for Mean age 50. Mean DAS 28 5.2 then every 8 weeks. 4.5 (p<0.003)
6 months ADA: 40 mg/2 • At 6 months: mean DAS28 4.2 

weeks sc (p<0.001)
• 70% of the pts reached ACR20 

at 6 months
b) Safety. Not provided

Abbreviations: pt, patient; ETN, etanercept; IFX, infliximab; MTX, methotrexate; ADA, adalimumab; LEF leflunomide; RA, rheumatoid arthri-
tis; JIA, juvenile idiopathic arthritis; SpA, spondyloarthritis; AS, ankylosing spondylitis; PsA, psoriatic arthritis; DMARD, disease modifying anti-
-arthritis drug; SJC, swollen joints count; LOE, lack of efficacy; AE, adverse event.
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Table IV. Characteristics of Studies Included in the Systematic Review in which the Analysis Focused on a
Different Switch, the Switch was Unspecified, or the Focus was on Risk Factors for Failure in the Switch.

Study Patients Intervention Results

Bombardieri S, 200639 819 RA pts who switched to ADA: 40 mg/ 2 weeks a) Efficacy at week 12, withdrawals 
Italy. Study ReAct, ADA from ETN and/or IFX. sc due to LOE were 1.2% among 
multicentre, Causes for switching (categories patients without anti-TNF history 
observational not mutually exclusive): and 2.2% among patients with.
prospective. ETN: no response (n=47), 
Duration 12 weeks loss of response (n=29), 

intolerance (n=31)
IFX: no response (n=84), 
loss of response (n=186), 
intolerance (n=86) 
Mean DAS28 6.3; HAQ 1.85. 

b) Safety. Withdrawals due to AEs
were 4% among patients without
and 4.8% with anti-TNF history.

Burmester GR, 200527 78 RA pts who switched from ADA: 40 mg/ 2 weeks a) Efficacy at 12 weeks (change 
United States. Study ETN and IFX to ADA. sc from baseline):
ReAct, multicentre, Mean age 54; disease duration • ACR20: 42%
observational 11 years; DAS28 6.0; HAQ 1.62. • ACR50: 27%
prospective for • ACR70: 13%
12 weeks • SJC: -5

• HAQ: -0.35
• DAS28: -1.4

b) Safety. Not enough information.
Atzeni, 200640 15 RA pts who switched from ADA: 40 mg/ 2 weeks a) Efficacy (change from baseline 
Italy. Observational IFX and ETN to ADA due to sc, 8 injections. after 8 injections):
prospective study. LOE. 80% women. Mean age 52. • Mean SJC: from 10 to 3 
Duration not provided. Mean RA duration 9 years. (p=0.02)

• Mean ESR: from 35 to 24
(p=0.001)

• Mean DAS28: from 5.4 to 2.7
(p=0.024)

b) Safety not provided.
Brocq O, 200229 10 RA pts who switched from No doses or a) Efficacy (ad hoc outcome 
France. Observational IFX and ETN to ADA (due regimens provided. variable): 5 responded, 5 did not.
prospective study to AEs or to no response). b) Safety. Not provided.
Study duration: 2 years 89% women. Mean age 57. 
6 months Mean disease duration 18 years.

(continue)

Previous 
biologic IFX
Cause No Loss of 

response response AEs 
(n=110) (n=258) (n=139)

ACR20 59% 67% 67%
ACR50 25% 37% 37%
ACR70 7% 13% 16%
DAS28 -1.9 -2.0 -2.3
Previous 
biologic ETN
Cause No Loss of 

response response AEs 
(n=63) (n=48) (n=40)

ACR20 41% 67% 67%
ACR50 26% 34% 42%
ACR70 11% 14% 19%
DAS28 -2.1 -2.0 -2.3
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Table IV. 

Study Patients Intervention Results

Hyrich, 200710 503 RA pts who stopped taking Doses or regimes a) Effectiveness (drug survival):
UK. Prospective cohort a first anti-TNF due to not specified. • 73% of pts who switched to a 
from a biologic registry inefficacy and 353 who stopped 2nd anti-TNF agent remained 
(BSRBR). due to toxicity, and were on the new therapy by the end 
Mean 15 months of switched to a second anti-TNF of follow-up. 
follow-up agent. 79% women. Mean age • 1st drug discontinuation due to 

54. Mean RA duration 13 years. inefficacy was associated with 
Mean DAS28 6.8 an increased rate of 2nd drug

discontinuation due to 
inefficacy (HR 2.7; 95% CI: 
2.1-3.4) but not toxicity 
(HR 1.1; 95% CI 0.9-1.5)

• 1st drug discontinuation due to
toxicity was associated with an
increased rate of 2nd drug 
discontinuation due to toxicity
(HR 2.3, 95% CI 1.9-2.9) but
not inefficacy (HR 1.2, 95% CI
0.8-1.6).

b) Safety. If the reason for 
switching to a 2nd agent was 
inefficacy, the risk of developing an
AE with a 2nd biologic agent was
roughly the same as the risk of
developing an AE with the 1st
agent. If the reason for the switch
was an AE, then the likelihood of a
recurrent AE with the 2nd agent
was increased more than 2-fold.
Of the 71 pts who had recurrent
AEs, only 19 experienced the
same AE during switch therapy.

Gomez-Reino, 20068 488 pts (68% RA, 11% AS, 10% Switches or doses a) Effectiveness (drug survival):
Spain. Prospective PsA, and 11% other forms of not specified. • First switch: 1 year survival 
cohort from a biologic chronic arthritis) on biologics decreased from 0.83 to 0.68.
registry (BIOBADASER) who switched to a successive • Survival was better in patients 

one. replacing the first TNF 
antagonist because of AEs 
(HR for discontinuation 0.55;
95% CI: 0.34-0.84), and worse
in pts older than 60 (HR 1.10;
95% CI 0.97-2.49) or who
were treated with IFX (HR
3.22; 95% CI 2.13-4.87).

• Effectiveness of the switch was
greater in AS and PsA than in
RA or JIA.

b) Safety. Not provided.
(continue)
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Table IV. 

Study Patients Intervention Results

Hjardem, 200741 235 RA pts who switched Most patients a) Effectiveness:
Denmark. Prospective biologic before 2005. switched from IFX • Median survivals for switchers'
cohort from a biologic Reasons for switching were to ETN or ADA. 1st/2nd treatment were 37/92
registry (DANBIO) 109 LOE, 72 AEs, 54 other  Doses or regimes weeks (All patients' 1st 

reasons not specified. treatment: 119 weeks). 
• If pts had AE with 1st drug,

15% had AE with the 2nd. 
• Median DAS28 improvements

in 1st/2nd treatment at 3
months were: LOE switchers:
1.1/1.6; AE switchers: 1.5/0.8. 

• In LOE switchers, a good/
/moderate EULAR response
was more prevalent during the
2nd treatment course than
during the 1st (63% vs. 54%,
p=0.02). 

• AE switchers achieved similar
EULAR responses to both
treatments (59% vs. 50%,
p=0.38).

b) Safety. Not provided.
Solau-Gervais, 200642 70 and 20 RA pts who had Doses and regimes a) Effectiveness (% clinical 
France. Case series received 2 and 3 anti-TNF-α as by indication. response):

agents, respectively. Switches: • switch Ab to Sr 45% 
a) 32 pts from an antibody • switch Sr to Ab 45% 
(Ab) to a soluble receptor (Sr) • switch Ab to Ab 33%
b) 30 pts from Sr to Ab • 7/20 pts who had received 
c) 8 pts from Ab to Ab. 3 anti-TNF-α agents stopped

receiving the 3rd anti-TNF-α
agent due to LOE, all of whom
had previously failed to the 2nd
one, without AEs.

Finchk, 200743 116 RA pts who had an a) 1 cycle of RTX Effectiveness at 6 months:
Switzerland. Prospective inadequate response to at (n=50) Mean decrease in DAS28 was 
cohort study nested least 1 anti-TNF agent. b) or an alternative -1.61 (95% CI: -1.97, -1.25) among 
within the Swiss Clinical No significant differences anti-TNF agent patients receiving RTX and -0.98 
Quality Management between the 2 groups in age, (n=66) (95% CI -1.33, -0.62) among those 
RA cohort. sex, disease duration, and receiving subsequent anti-TNF 

disease activity at baseline. therapy.
87% women. Mean age 55.

Abbreviations: pt, patient; ETN, etanercept; IFX, infliximab; MTX, methotrexate; ADA, adalimumab; LEF, leflunomide; RA, rheumatoid arthri-
tis; JIA, juvenile idiopathic arthritis; SpA, spondyloarthritis; AS, ankylosing spondylitis; PsA, psoriatic arthritis; DMARD, disease modifying anti-
arthritis drug; SJC, swollen joints count; LOE, lack of efficacy; AE, adverse event; RTX, rituximab.
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in 17 (74%) out of 23 pa ti ents, ASAS50 in 14 (61%)
out of 23, and ASAS70 in 9 (39%) out of 23, with no
se rio us ad ver se events. The au thors re fer that 16 of
the 23 pa ti ents in clu ded in this study had ini ti ally
res pon ded to in fli xi mab but ac qui red drug re sis -
tan ce due to an es ca pe phe no me non des pi te dose
ad just ments. De lau nay et al, fol lowed up 13 pa -
tients with spondylo arthro pa thi es (7 ankylo sing
spondyli tis, 6 un dif fe ren ti a ted spondyli tis, and 2
pso ria tic arthri tis) who had had an ina de qua te res -
pon se or ad ver se events with in fli xi mab, and in
whom the rapy was chan ged to eta ner cept.12 Pa -
tients were eva lua ted for res pon se to the chan ge in
anti-TNF-α the rapy at ba se li ne, af ter 3 months,
and then every 6 months. Du ring the mean 10-
-month fol low-up af ter the chan ge in the rapy, 9
out of 13 pa ti ents with spondylo arthro pa thi es and
both pa ti ents with pso ria tic arthri tis res pon ded to
eta ner cept and none ex pe ri en ced in to le ran ce to
this agent, sug ges ting that swit ching betwe en anti-
-TNF-α drugs may be use ful for pa ti ents with
spondylo arthro pa thi es who are un res pon si ve or
in to le rant to a first anti-TNF-α agent. In ano ther
small study of 15 pa ti ents with rheu ma toid arthri -
tis (n=8) or ju ve ni le idio pa thic arthri tis (n=7), no
cle ar dif fe ren ces in the res pon se to the se cond
treat ment were found betwe en di se a ses, both 
being fairly good (13/15) at six months.13 In BI O -
BA DA SER, whe re rheu ma toid arthri tis and other
forms of arthri tis are in clu ded, swit ching betwe en
bi o lo gics de cre a ses on year drug sur vi val rate of the
se cond drug to a hig her de gree in rheu ma toid
arthri tis (83% to 79%) and spe ci ally in ju ve ni le idio -
pa thic arthri tis (90% to 49%), than in spondylo -
arthro pa thi es (89% to 85%).8

Predictors of Response to Switch 
Between Biologics

Iden ti fi ca ti on of fac tors that pre dict the res pon se
to a gi ven anti-TNF-α agent would be va lu a ble for
se lec ting the best ini ti al agent and for de ter mi ning
whe ther a switch to ano ther agent is war ran ted
when the first agent tri ed is inef fec ti ve or res pon -
si ble for side ef fects or whe ther, on the con trary, the
en ti re the ra peu tic class should be aban do ned per -
ma nently. Few stu dies have ad dres sed this im por -
tant ques ti on. Gó mez-Rei no et al, found that se -
cond drug sur vi val was bet ter in pa ti ents re pla cing
the first TNF an ta go nist be cau se of ad ver se events,
and wor se in pa ti ents ol der than 60 years, or that

were tre a ted with in fli xi mab as a se cond drug, or
that had rheu ma toid arthri tis.8 Can ti ni et al, in their
open tri al, no ti ced that all ankylo sing spondyli tis
pa ti ents who had ini ti ally res pon ded to in fli xi mab,
but whom even tually lost res pon se to this drug  as
a con se quen ce of an es ca pe phe no me non, had a
good res pon se to eta ner cept.11 What is be co ming
cle a rer is the fact that a third bi o lo gic will su rely fail
un less used as a re sult of ad ver se events with the
pre vio us ones.10

With few ex cep ti ons, pa ti ents ex pe ri en cing loss
of ef fect of a TNF-α in hi bi tor af ter an ini ti al res pon -
se are more likely to res pond to ano ther agent, than
pa ti ents fai ling a TNF-α in hi bi tor ini ti ally. For
exam ple, Van der Bijl and col le a gues showed that
pa ti ents who swit ched to ada li mu mab af ter no ini -
ti al res pon se to in fli xi mab had little res pon se com -
pa red to tho se who lost their ini ti al res pon se to in -
fli xi mab.14

Al though TNF-α in hi bi tors seem ef fec ti ve re -
gardless of which agent pre ce des them, the re is lit-
tle data as to the re la ti ve me rits of using any one
agent pre fe ren ti ally, in terms of the or der in which
they are used. Pre li mi nary data from a lar ge, open-
-la bel study sug gest that eta ner cept was more
effec ti ve af ter in fli xi mab than in fli xi mab was af ter
eta ner cept.15 This re sult, howe ver, could have been
due to other tre at ment fai lu res in the in fli xi mab-
-se cond group as a con se quen ce of hu man-an-
 ti chi me ric an ti body res pon ses; no in for ma ti on was
avai la ble in this re gard.

From TNF Antagonists to other Biologics

Un for tu na tely, the re is not much in for ma ti on
about swit ching to new bi o lo gics from the TNF-an -
ta go nists, and whe ther this is a safe stra tegy. The
only study cap tu red with our stra tegy, howe ver, is
re ally pro mi sing.16 In this study, swit ching to ano -
ther TNF an ta go nist was com pa red to using a com -
ple tely dif fe rent mo le cu le, ri tu xi mab. Other re cent
re ports on the ef fi cacy of new bi o lo gic agents car-
ry out sub group analyses in pa ti ents with pre vious
fai lu re to TNF-α in hi bi tors. Pla ce bo-con trol led stu -
dies of aba ta cept and ri tu xi mab de mons tra ted that
ACR res pon ses sub stan ti ally de cre a sed in pa ti ents
who had fai led tre at ment with a TNF-α in hi bi tor,
com pa red with tho se who were TNF-in hi bi tor nai -
ve. The marked re duc ti on in pla ce bo res pon ses in
pa ti ents who had pri or TNF-α in hi bi tor ex po su re,
howe ver, was sig ni fi cant. Some dif fe ren ces in the
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ef fect size were seen betwe en aba ta cept17 and ri -
tu xi mab16 be fo re and af ter pre vio us TNF tre at ment.
The re sults of un con trol led stu dies of res pon ses to
TNF-α in hi bi tors could be qui te mis le a ding be cau -
se of this. Anyway, swit ching betwe en TNF-an ta go -
nists has not de mons tra ted a hig her ef fect size or
ef fec ti ve ness than swit ching to a dif fe rent mo le cu -
le. Per haps the best al ter na ti ve when a first TNF-
-an ta go nist fails is to start a dif fe rent type of bi o -
lo gic, and le a ve the switch to ano ther TNF-an ta go -
nist in the case of ad ver se event to the pre vio us
one. The di lem ma we now face in front of pa ti ents
who have not ade qua tely res pon ded to one or
more TNF-α an ta go nists is whe ther star ting a new
bi o lo gic will in cre a se the risk of in fec ti ons or ma -
lig nan ci es, as a se con dary ef fect of pro lon ged im -
mu no sup pres si on. 
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Resumo

O exer cí cio fí si co é um com po nen te re gu lar no tra -
ta men to de vá ri as pa to lo gi as, en tre as  quais a es -
pon di li te an qui lo san te (EA). A EA é uma pa to lo gia
reu má ti ca, cró ni ca e sis té mi ca, sem cura co nhe ci da
e na qual o exer cí cio fí si co se tem re ve la do como te -
ra pia es sen cial no con tro lo e pre ven ção de de for mi -
da des as so cia das. No sen ti do de pro mo ver uma prá -
ti ca de acor do com a evi dên cia e de aju dar na to ma -
da de de ci sões acer ca dos cui da dos de saú de em pa -
cien tes com EA, foi efec tua da uma re vi são de
es tu dos ran do mi za dos con tro la dos ten do por objec -
ti vo exa mi nar o pa pel do exer cí cio fí si co no tra ta -
men to de pa cien tes com EA. Uma pes qui sa com pu -
to ri za da nas ba ses de da dos Cochra ne Cen tral, Pub -
med/Med li ne e PE Dro per mi tiu iden ti fi car 13 es tu -
dos en vol ven do 1.056 pa cien tes, com clas sifi ca ção
me to do ló gi ca de 5,62 na es ca la de PE Dro. Dos es tu -
dos in cluí dos, 3 ava li a ram o efei to adi ti vo do exer cí -
cio fí si co à me di ca ção, 3 com pa ra ram os be ne fí ci os
da prá ti ca re gu lar de exer cí cio su per visi o na do em
gru po com os be ne fí ci os do exer cício fí si co não su -
per vi si o na do no do mi cí lio, 5 ava li aram pro gra mas
de exer cí cio al ter na ti vo (hi dro te ra pia e re e du ca ção
pos tu ral glo bal) ao pro gra ma tra dicional men te usa -
do em pa cien tes do EA e 2 cen tra ram-se so bre o rá -
cio cus to/efec ti vi da de da te ra pia. Os es tu dos in cluí -
dos nes ta re vi são su ge rem que o exer cí cio fí si co é
uma te ra pia be né fi ca no tra ta men to de pa cien tes
com EA; este exer cí cio deve ser efec tu a do em gru po
com su per vi são de fi si o te ra peu ta. No vas mo da li da -
des de exer cí cio, hi dro te ra pia ou exer cí cio ba se a do
na re e du ca ção pos tu ral glo bal, pa re cem ofe re cer
igual men te uma te ra pia al ter na ti va vá li da e pro mis -
so ra para pa cien tes com EA.

Pa la vras-cha ve: Es pon di li te An qui lo san te; Exer cí -
cio Fí si co; Fi si o te ra pia; Te ra pia.

Abstract

Physi cal exer ci se (PE) is a re gu lar com po nent in va -
rio us di sor ders ma na ge ment, such as ankylo sing
spon di li tis (AS). AS is a chro nic, and syste mic rheu -
ma tic di sor der wi thout an ef fec ti ve tre at ment to
res to re the he alth. PE plays an im por tant role in
the pre ven ti on and ma na ge ment of the de for mi ties
re la ted to AS. This re vi ew sum ma ri zes the ran do -
mi zed con trol led tri als that have exa mi ned the role
of PE in AS pa ti ents’ the ra peu tic pro cess in or der
to pro mo te an evi den ce ba sed prac ti se and to im -
pro ve the AS pa ti ents care. Thir te en ran do mi zed
con trol led tri als with a to tal of 1056 par ti ci pants
were iden ti fi ed in a Cochra ne Cen tral, Pub med/
/Med li ne and PE Dro da ta ba ses com pu ter-ba sed
se arch. The qua lity as sessment of the thir te en ran -
do mi sed con trol led tri als was 5,62 po ints in the PE -
Dro sco ring sca le. Three tri als as ses sed the ef fects
in du ced by the ad di ti on of PE in ter ven ti ons to 
the me di ca ti on pro gram, three tri als com pa-
 red in di vi dua li zed home exer ci se with su per-
vi  sed group exer ci se, five tri als com pa red al ter -
native exer ci se pro grams (hydro the rapy and 
glo bal pos ture re e du ca ti on) with tra di ti o nal exer-
ci se pro grams usu ally re com men ded to tre at 
AS pa ti ents, and two tri als in ves ti ga ted the the rapy
cost ef fec tive ness. The trials in clu ded in this re -
view sug gest that PE is a helpful the rapy in the ma -
na ge ment of AS pa ti ents; PE should be per for med
in group un der the physio the ra pist su per vi -
sion. New exercise-ba sed ap pro a ches, hydro the -
rapy or global pos tu re re e du ca ti on, of fers pro -
mising results in the ma na ge ment of pa ti ents suf -
 fe ring from AS.

Keywords: Ankylo sing Spon di li tis; Physi cal Exer ci -
se; Physio the rapy; The rapy.
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exercício físico no tratamento da espondilite anquilosante

Intro du ção

A es pon di li te an qui lo san te (EA), pa to lo gia reu má -
ti ca, cró ni ca e sis té mi ca, é um pro tó ti po das es -
pon di lo ar tro pa ti as se ro ne ga ti vas, sen do ca rac te ri -
za da por in fla ma ção e dor em vá ri as ar ti cu la ções,
es pe cial men te ao ní vel da co lu na ver te bral. Está
as so cia da a di mi nu i ção da ac ti vi da de fí si ca, a fa di -
ga, a dis túr bi os do sono, a an sie da de, a de pres são
e stress, po den do des ta for ma res trin gir as ac ti vi da -
des da vida diá ria e a qua li da de de vida do in di ví -
duo. A sua etio lo gia per ma ne ce des co nhe ci da1-8 e
até ao mo men to não exis te co nhe ci men to de cura
para a EA. Con tu do, exis te um con jun to de es tra té -
gias te ra pêu ti cas que vi sam mi no rar e pre ve nir os
sintomas, tais como a ri gi dez e a de for mi da de em
fle xão que acom pa nham esta pa to lo gia.

As te ra pi as co mum men te uti li za das no tra ta -
men to de pa cien tes com EA con sis tem na ad mi nis -
tra ção de fár ma cos anti-in fla ma tó rios não es te rói -
des, fár ma cos anti-fac tor de ne cro se tu mo ral e
exer cí cio fí si co.9-14 O exer cí cio fí si co é con si de ra do
uma te ra pia es sen cial para au men tar a ca pa ci da -
de fun cio nal e para pre ve nir o de sen vol vi men to de
de for mi da des. A te ra pia pelo exer cí cio en vol ve a
re a li za ção de con trac ções mus cu la res e mo vi men -
to cor po ral com o ob jec ti vo de me lho rar a fun ção
e aju dar a res pon der efi caz men te às so li ci ta ções da
vida diá ria.15 Em pa cien tes com EA, a te ra pia pelo
exer cí cio tem por ob jec ti vos es pe cí fi cos a re du ção
da dor, da ri gi dez ma ti nal, a pre ven ção de de for mi -
da des, a pre ser va ção da pos tu ra cor rec ta, a ma nu -
ten ção e me lho ria da mo bi li da de, da for ça, da fle -
xi bi li da de, da con di ção fí si ca e da saú de psi cos so -
ci al.4,16-18 Um nú me ro cres cen te de in ves ti ga ções
tem re ve la do que o exer cí cio fí si co é tão cru ci al
quan to a te ra pia far ma co ló gi ca no tra ta men to de
pa cien tes com EA.19 Dou ga dos et al20 re fe rem no
seu es tu do que a te ra pia fí si ca e o exer cí cio são co-
ad ju van tes ne ces sá rios à te ra pia far ma co ló gi ca em
pa cien tes com EA. 

A pre sen te re vi são sis te má ti ca tem por ob jec ti -
vo exa mi nar o pa pel do exer cí cio fí si co no tra ta -
men to de pa cien tes com EA, pro cu ran do es ta be le -
cer que tipo de exer cí cio fí si co pro mo ve mais be -
ne fí ci os na fun cio na li da de, na di mi nu i ção da dor,
da ri gi dez, das de for mi da des, e qual o exer cí cio fí -
si co que apre sen ta me lhor rá cio cus to/efec ti vi da -
de. Com esta aná li se pre ten de-se con tri bu ir para a
sis te ma ti zação do co nhe ci men to so bre esta te má -
ti ca de modo a pro mo ver uma prá ti ca de acor do
com a evi dên cia ci en tí fi ca.

Me to do lo gia

Pes qui sa
Foi efec tua da uma pes qui sa com pu to ri za da nas
ba ses de da dos Cochra ne Cen tral, Pub med/Med li -
ne e PE Dro para iden ti fi car es tu dos ran do mi za dos
con tro la dos que ava li a ram o efei to de in ter ven -
ções pelo exer cí cio fí si co em pa cien tes com EA,
pu bli ca dos en tre 1990 e Ou tu bro de 2006. A pes -
qui sa foi efec tua da com as pa la vras-cha ve ankylo -
sing spondyli tis, exer ci se e ran do mi zed con trol led
tri als, usan do ope ra do res de ló gi ca (AND, OR).

Se lec ção
Fo ram in cluí dos na pre sen te re vi são es tu dos que
pre en chi am os se guin tes cri té rios: (i) es tu dos con -
tro la dos ran do mi za dos em hu ma nos; (ii) pu bli ca -
dos na lín gua in gle sa; (iii) de fi ni ção de que os par -
ti ci pan tes eram pa cien tes com EA di ag nos ti ca da;
(iv) des cri ção do tipo de in ter ven ção efec tua da,
sen do que esta de ve ria in cluir a com pa ra ção de
di fe ren tes mo da li da des de exer cí cio fí si co, com -
pa ra ção de exer cí cio fí si co com ou tro tipo de in ter -
ven ção (por exem plo me di ca men to sa) ou com um
gru po não su jei to a ne nhu ma in ter ven ção te ra -
pêu ti ca; (v) re por tar pelo me nos uma das se guin -
tes me di das de ava lia ção: dor, ri gi dez, fun cio na li -
da de, mo bi li da de, ava lia ção glo bal do efei to no pa -
cien te, qua li da de de vida.

Para de ter mi nar a in clu são ou ex clu são de cada
es tu do, os qua tro au to res, com re cur so a uma tabe -
la pa dro ni za da onde cons ta vam os cri té rios de in -
clu são, le ram os re su mos e, caso exis tis sem dú vi -
das, o tex to com ple to de to dos os es tu dos en con -
tra dos na pes qui sa efec tua da. Pos sí veis não con -
cor dân cias fo ram dis cu ti das numa re u ni ão de
con sen so.

Ava lia ção da qua li da de me to do ló gi ca
Após a se lec ção dos ar ti gos que pre en chi am os
crité rios de in clu são, foi ava li a da a sua qua li da de
me to do ló gi ca com re cur so à es ca la de PE Dro (Qua -
dro I). Cada es tu do foi clas si fi ca do me to do lo gi ca -
men te por cada um dos au to res, sen do pos sí veis
não con cor dân cias dis cu ti das em re u ni ão de con -
sen so.

A clas si fi ca ção me to do ló gi ca dos es tu dos foi
efec tua da se guin do a es ca la de PE Dro por que esta,
para além de per mi tir uma rá pi da clas si fi ca ção
qua li ta ti va dos es tu dos, foi con ce bi da com o in tui -
to de per mi tir uma ava lia ção cri te ri o sa da qua li da -
de dos es tu dos ran do mi za dos con tro la dos a in -



órgão of ic ial da soc iedade portuguesa de reumatologia -­ acta reum port. 2007;32:129-137

131

fernando ribeiro e col.

cluir na re a li za ção de re vi sões sis te má ti cas, ten do
por base a lis ta Delphi de sen vol vi da no De par ta -
men to de Epi de mio lo gia da Uni ver si da de de Ma -
as tricht por Ver ha gen et al.21 A clas si fi ca ção de es -
tu dos ran do mi za dos con tro la dos se gun do a es ca -
la de PE Dro per mi te a rá pi da iden ti fi ca ção da va -
li da de in ter na do mes mo (cri té rios 2-9) e da
exis tên cia de in for ma ção es ta tís ti ca su fi cien te para
per mi tir a in ter pre ta ção dos re sul ta dos do es tu do
(cri té rios 10-11). O cri té rio 1 re la ti vo à va li da de ex -
ter na (ge ne ra li za ção ou apli ca bi li da de do es tu do)
não en tra no cál cu lo do va lor da es ca la de PE Dro.22

Ex trac ção de in for ma ção
Para esta re vi são sis te má ti ca foi re co lhi da, dos es -
tu dos se lec cio na dos, in for ma ção so bre a po pu la -
ção (nú me ro, pa to lo gia), a in ter ven ção, os re sul ta -
dos e o se gui men to dos pa cien tes (fol low–up). Foi
usa do um for mu lá rio pa dro ni za do que per mi tiu a

re co lha sis te má ti ca de in for ma ção de cada es tu do
pe los 4 au to res, sen do pos te rior men te dis cu ti das
as dis cor dân cias em re u nião de con sen so. As va -
riá veis ana li sa das nos di fe ren tes es tu dos fo ram:
bem-es tar auto re por ta do, bem-es tar ge ral, dor, ri -
gi dez ma ti nal, auto-efi cá cia para o exer cí cio, fun -
cio na li da de, mo bi li da de ar ti cu lar, ca pa ci da de car -
dio-res pi ra tó ria, per cep ção sub jec ti va da saú de e
bem-es tar, de pres são, ava lia ção glo bal auto-re por -
ta da e ava lia ção glo bal re a li za da pelo mé di co. 

Re sul ta dos

Se lec ção dos es tu dos
Após a pes qui sa efec tua da nas ba ses de da dos elec -
tró ni cas fo ram iden ti fi ca dos 24 es tu dos, dos  quais
13 es tu dos con tro la dos ran do mi za dos cum pri am
os cri té rios de in clu são e fo ram in cluí dos nes ta re -

vi são. Des ses, 423-26 são aná li ses
eco nó mi cas e/ou ac tu a li za ções de
es tu dos pre vi a men te pu bli ca dos (e
in cluí dos nes ta re vi são) pe los mes -
mos gru pos de in ves ti ga ção. Nos
es tu dos in cluí dos par ti ci pa ram um
to tal de 1.056 in di ví duos (a amos -
tra mí ni ma uti li za da foi de 30 in di -
ví duos e a má xi ma de 155), sen do
a mé dia de par ti ci pan tes por es tu -
do de 81,2 in di ví duos (Qua dro II).

Dos 13 es tu dos men ci o na dos
nes ta re vi são, 3 ava li a ram o efei to
adi ti vo do exer cí cio fí si co à me di -
ca ção, 3 com pa ra ram os be ne fí cios
da prá ti ca re gu lar de exer cí cio
super vi si o na do em gru po com os
be ne fí ci os do exer cí cio fí si co não
su per vi si o na do no do mi cí lio, 5 es -
tu da ram pro gra mas de exer cí cio
al ter na ti vos ao pro gra ma tra di cio -
nal men te usa do em pa cien tes com
EA e 2 cen tra ram-se so bre o rá cio
cus to/efec ti vi da de da te ra pia.

Qua li da de me to do ló gi ca 
Os 13 es tu dos apre sen tam uma
qua li da de me to do ló gi ca mé dia de
5,62 em 10 da es ca la de PE Dro
(Quadro III). Na ge ne ra li da de os
es tu dos nes ta área apre sen tam boa
qua li da de me to do ló gi ca, for ne -
cen do in for ma ção es ta tís ti ca que

Quadro I. Es ca la de PE Dro para Ava lia ção de Es tu dos Con tro la dos 
Ran do mi za dos

Physio­the­rapy­Evi­den­ce­Da­ta­ba­se­(PE­Dro)­sco­ring­sca­le22

1 Eli­gi­bi­lity­cri­te­ria­were­spe­ci­fi­ed. Yes/No

2 Sub­jects­were­ran­domly­al­lo­ca­ted­in­groups. 1

3 Al­lo­ca­ti­on­was­con­ce­a­led. 1

4 The­groups­were­si­mi­lar­at­ba­se­li­ne­re­gar­ding­the­ 1
most­im­por­tant­prog­nos­tic­in­di­ca­tors.

5 The­re­was­blin­ding­of­all­sub­jects. 1

6 The­re­was­blin­ding­of­all­the­ra­pists­who­ad­mi­nis­te­red­ 1
the­the­rapy.

7 The­re­was­blin­ding­of­all­as­ses­sors­who­me­a­su­red­at­ 1
le­ast­one­key­out­co­me.

8 Me­a­su­re­of­at­le­ast­one­key­out­co­me­were­ob­tai­ned­from­ 1
more­than­85%­of­the­sub­jects­ini­ti­ally­al­lo­ca­ted­to­groups.

9 All­sub­jects­from­whom­out­co­me­me­a­su­res­were­avai­la­ble­ 1
re­cei­ved­the­tre­at­ment­­or­con­trol­con­di­ti­on­as­al­lo­ca­ted­or,­
when­this­was­not­the­case,­data­for­at­le­ast­one­key­out­co­me­
were­analysed­by­«in­ten­ti­on­to­tre­at».

10 The­re­sults­of­betwe­en­–­groups­sta­tis­ti­cal­com­pa­ri­son­are­ 1
re­por­ted­for­at­le­ast­one­key­out­co­me­me­a­su­re.

11 The­study­pro­vi­des­both­po­int­me­a­su­res­and­me­a­su­re­of­ 1
va­ri­a­bi­lity­for­at­le­ast­one­key­out­co­me.

To­tal­po­ints 10

Nota:­o­cri­té­rio­1­não­en­tra­no­cál­cu­lo;­o­va­lor­fi­nal­re­fe­re-se­ao­nú­me­ro­de­cri­-

té­rios­pre­sen­te­en­tre­os­10­cri­té­rios­da­es­ca­la­que­en­tram­no­cál­cu­lo.
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per mi te uma boa in ter pre ta ção dos da dos e apre -
sen tan do va li da de in ter na ra zo á vel. Con tu do, é
pre ci sa men te na va li da de in ter na que os es tu dos
apre sen tam mais es pa ço para me lho rar: na ge ne -
ra li da de dos es tu dos é per mi ti do aos pa cien tes e
aos pres ta do res de cui da dos dis tin guir as vá ri as
for mas de te ra pia apli ca das aos di fe ren tes gru pos,
es pe cial men te nos es tu dos que in cluem me di das
de re sul ta dos auto-re por ta das, nos  quais só se con -
si de ra o exa mi na dor «cego» quan do o pa cien te
tam bém é «cego»; na maio ria dos es tu dos a dis tri -
bui ção dos pa cien tes pe los di fe ren tes gru pos de
tra ta men to não é efec tua da sem que pre vi a men te
se sai ba em que gru po o pa cien te deve ser in cluí -
do; da mes ma for ma, não é fei ta uma aná li se in -
ten ti on to tre at, ou seja, não é ex pli ci ta men te re -
por ta do que, caso os pa cien tes não re ce bam tra -
ta men to ou con di ções de con tro lo tal como as su -
mi do e as me di das de re sul ta dos es ti ve rem
dis po ní veis, a aná li se é fei ta tal como se os pa cien -

tes ti ves sem re ce bi do tra ta men to (ou con di ções
de con tro lo).

Exer cí cio fí si co e me di ca ção ver sus me di ca ção
Os es tu dos ran do mi za dos con tro la dos ava li an do
os efei tos de pro gra mas de exer cí cio fí si co re gu lar,
efec tu a do de for ma su per vi si o na da em gru po ou
efec tu a do in di vi dual men te no do mi cí lio, sem su -
per vi são, em pa cien tes com EA são es cas sos. Re -
cen te men te, Ince et al21 ava li a ram o efei to da as so -
cia ção de um pro gra ma mul ti-mo dal de exer cí cio
fí si co em gru po su per vi si o na do (exer cí cio ae ró bio,
de fle xi bi li da de e de ex pan si bi li da de to rá ci ca) à te -
ra pia me di ca men to sa, e cons ta ta ram que a adi ção
de 12 se ma nas de exer cí cio fí si co re gu lar (3 ses sões
se ma nais de 50 mi nu tos) à te ra pia me di ca men to -
sa pro mo veu me lho ri as sig ni fi ca ti vas nas di fe ren -
tes va ri á veis ana li sa das (mo bi li da de ra qui di a na,
ca pa ci da de pul mo nar vi tal, ca pa ci da de car dio-res -
pi ra tó ria). No gru po que re ce beu ape nas a te ra pia

Quadro II. Su má rio dos Es tu dos In cluí dos na Re vi são

Au­to­res Ano N Du­ra­ção Pa­râ­me­tros­ava­li­a­dos

Ince­et al35 2006 30 3­mes­es Mo­bi­li­da­de­ra­qui­di­a­na;­Ca­pa­ci­da­de­pul­mo­nar­vi­tal;­
Ca­pa­ci­da­de­car­dio-res­pi­ra­tó­ria

Lim­et al27 2005 50 8­sem Mo­bi­li­da­de­ar­ti­cu­lar;­BAS­FI;­Dor;­De­pres­são

Swe­e­ney­et al29 2002 155 6­mes­es BAS­FI;­BAS­DAI;­Bem-es­tar­ge­ral;­auto-efi­cá­cia­para­
o­exer­cí­cio;­Mo­bi­li­da­de;­Dor

Ana­lay­et al30 2003 45 6­sem Dor;­Ri­gi­dez­ma­ti­nal;­Mo­bi­li­da­de­ar­ti­cu­lar;­
De­pres­são;­BAS­FI

Hid­ding­et al23 1994 68 18­mes­es Mo­bi­li­da­de­ra­qui­di­a­na;­Ca­pa­ci­da­de­car­dio-res­pi­ra­tó­-
ria;­Ín­di­ce­fun­cio­nal;­Per­cep­ção­glo­bal­de­saú­de

Van­Tu­ber­gen­et al25 2002 111 3­sem BAS­FI;­Eu­ro­Qol;­Cus­tos­di­rec­tos­e­in­di­rec­tos

Bakker­et al24 1994 144 9­mes­es Mo­bi­li­da­de­ra­qui­di­a­na;­ca­pa­ci­da­de­car­dio-res­pi­ra­tó­-
ria;­Ava­lia­ção­glo­bal­de­saú­de;­Cus­tos­mé­di­cos

Fer­nan­dez-de-Las-Pe­nas­et al32 2005 45 4­mes­es BAS­MI;­BAS­DAI;­BAS­FI

Fer­nan­dez-de-Las-Pe­nas­et al26 2006 40 16­mes­es BAS­MI;­BAS­DAI;­BAS­FI

Al­tan­et al33 2006 54 6­mes­es Dor;­Ri­gi­dez­ma­ti­nal;­BAS­DAI;­BAS­FI;­ín­di­ce­
fun­cio­nal;­Mo­bi­li­da­de­ra­qui­di­a­na;­­Ava­lia­ção­glo­bal­
de­saú­de­auto-re­por­ta­da­e­mé­di­ca

van­Tu­ber­gen­et al9 2001 140 40­sem Fun­cio­na­li­da­de;­Bem-es­tar­ge­ral;­Dor;­Ri­gi­dez­ma­ti­nal

Hel­liwell­et al34 1996 30 6­mes­es Ro­ta­ção­cer­vi­cal;­Mo­bi­li­da­de­Lom­bar;­
Ex­pan­si­bi­li­da­de­to­rá­ci­ca;­Dor;­Ri­gi­dez

Hid­ding­et al31 1993 144 9­mes­es Mo­bi­li­da­de­ra­qui­di­a­na;­Ca­pa­ci­da­de­car­dio-res­pi­ra­tó­-
ria;­Ín­di­ce­fun­cio­nal;­Per­cep­ção­glo­bal­de­saú­de

Nota: N­–­Nú­me­ro­de­par­ti­ci­pan­tes;­sem­–­se­ma­nas
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me di ca men to sa ha bi tual veri fi cou-se uma di mi -
nuição es ta tis ti ca men te sig ni fi ca ti va na ca pa ci da -
de pul mo nar vi tal e na ca pa ci da de car dio-res pi ra -
tó ria, su ge rin do es tes re sul ta dos que a as so cia ção
de exer cí cio fí si co à te ra pia me di ca men to sa per mi -
te al te rar o cur so da pa to lo gia na di mi nu i ção da ca -
pa ci da de pul mo nar vi tal e da ca pa ci da de car dio-
res pi ra tó ria.

A prá ti ca re gu lar de exer cí cio fí si co sem su per -
vi são no do mi cí lio, te ra pia al ta men te aces sí vel e
prá ti ca, é es sen cial no pro ces so te ra pêu ti co da EA.
Lim et al27 de mons tra ram que a re a li za ção de um
pro gra ma de 16 exer cí cios ba sea dos no pro gra ma
re co men da do pela as so cia ção ame ri ca na de EA,28

me lho ra sig ni fi ca ti va men te a mo bi li da de ar ti cu lar,
a dor (di mi nu i ção de 33% no gru po de exer cí cio e
au men to de 28% no gru po con tro lo, p < 0,0001), 
a de pres são (di mi nu i ção de 31% no gru po de
exercí cio e au men to de 19% no gru po con tro lo, 
p < 0,0001) e a ca pa ci da de fun cio nal (46% no gru-
po de exer cí cio vs 0% no gru po con tro lo, p <
0,0001). No en tan to, Swe e ney et al29 em es tu do si -
mi lar ape nas en con tra ram me lho ria sig ni fi ca ti va
nos ní veis de exer cí cio auto-re por ta do e na auto-
efi cá cia para o exer cí cio. Os es tu dos de exer cí cio no
do mi cí lio pa re cem de mons trar pou co im pac to em
me di das ob jec ti vas e mais im pac to em me di das

auto-re por ta das. Lim et al27 im ple -
men ta ram um pro gra ma in ten si vo (8
se ma nas con tra ri a men te aos 6 mes -
es de Swee ney et al29) e ex tre ma men -
te con tro la do, no qual os exer cí cios
fo ram mi nu ci o sa men te en si na dos
in di vi dual men te, os pa cien tes re a li -
za vam exer cí cio sete dias por se ma -
na e em que um in ves ti ga dor te le fo -
na va dia ria men te a cada pa cien te,
sen do de ques ti o nar se os re sul ta dos
se riam os mes mos sem o ri go ro so
con tro lo te le fó ni co diá rio.

Exer cí cio su per vi si o na do em gru po
ver sus exer cí cio sem su per vi são no
do mi cí lio
A prá ti ca re gu lar de exer cí cio fí si co
não su per vi sio na do no do mi cí lio
apre sen ta be ne fí ci os re co nhe ci dos,
como re fe ri do no pon to an te rior,
con tu do es tu dos com pa ra ti vos su ge -
rem que a prá ti ca de exer cí cio em
gru po su per vi si o na do pelo fi si o te ra -
peu ta é mais efi caz na re du ção da in -

ca pa ci da de as so cia da à pa to lo gia a cur to, mé dio30,31

e lon go pra zo.23

Ana lay et al30 com pa ra ram o efei to do exer cí cio
em gru po, sob su per vi são de fi si o te ra peu ta, com
um pro gra ma de exer cí cio in di vi dual sem su per -
vi são no do mi cí lio, du ran te um pe río do de 6 se ma -
nas. Os au to res pro mo ve ram 3 mo men tos de ava -
lia ção, no iní cio e no fim do pro to co lo de exer cí cio
e 3 mes es após o seu tér mi no, ten do ve ri fi ca do que
a prá ti ca de exer cí cio em gru po in du ziu be ne fí ci -
os sig ni fi ca ti va men te su pe ri o res em to das as va riá -
veis em es tu do [ri gi dez ma ti nal, de pres são e Bath
Ankylo sing Spondyli tis Functi o nal Ín dex (BAS FI)],
à ex cep ção da dor (es ca la vi sual ana ló gi ca em re -
pou so e ac ti vi da de) às 6 se ma nas e aos 3 mes es.

Da mes ma for ma, es tu dos de Hid ding e co la bo -
ra do res in di cam que a adi ção de ape nas uma ses -
são de exer cí cio su per vi si o na do à prá ti ca re gu lar
de exer cí cio não su per vi si o na do pro mo ve a mé dio
pra zo31 (9 mes es) au men tos sig ni fi ca ti vos na mo -
bi li da de ra qui di a na (16% vs 9%; p < 0,01), na ca pa -
ci da de car dio-res pi ra tó ria (4% vs -1%; p=0,05) e na
ava lia ção glo bal de saú de (34% vs 6%; p < 0,01), e
a lon go pra zo (se gui men to de 18 mes es) be ne fí cios
sig ni fi ca ti vos na per cep ção glo bal de saú de (me -
lho ria mé dia de 1,6; 32%) e na fun cio na li da de.23

Ape sar dos be ne fí ci os al can ça dos, es tes po de ri am

Qua dro III. Qualidade metodológica dos estudos incluídos na
revisão segundo a classificação atribuída pela escala de PEDro

Estudo Critérios Presentes Total
Ince­et al35 2,­4,­7,­8,­10,­11 6/10

Lim­et al27 2,­4,­7,­8,­10,­11 6/10

Sweeney­et al29 2,­4,­10,­11 4/10

Analay­et al30 2,­3,­4,­7,­8,­10,­11 7/10

Hidding­et al23 2,­4,­7,­8,­9,­10,­11 7/10

van­Tubergen­et al25 2,­4,­8,­9,­10,­11 6/10

Bakker­et al24 2,­4,­7,­10,­11 5/10

Fernandez-de-Las-Penas­et al32 2,­4,­7,­8,­10,­11 6/10

Fernandez-de-Las-Penas­et al26 2,­4,­7,­10,­11 5/10

Altan­et al33 2,­4,­7,­8,­10 5/10

van­Tubergen­et al9 2,­4,­8,­10,­11 5/10

Helliwell­et al34 2,­8,­10,­11 4/10

Hidding­et al 2,­4,­7,­8,­9,­10,­11 7/10

Nota:­O­critério­1­não­entra­no­cálculo;­o­valor­final­refere-se­ao­número­de

critérios­presente­entre­os­10­critérios­da­escala­que­entram­no­cálculo.
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ter sido po ten ci a dos se a par ti ci pa ção nas ses sões
de gru po ti ves se sido su pe rior (cada su jei to par ti -
ci pou em mé dia em 62% das ses sões).

Rá cio cus to/efec ti vi da de
Dos 13 es tu dos ana li sa dos nes ta re vi são, 2 cen tra -
ram-se so bre o rá cio cus to/efec ti vi da de. Su ge rem
que a adi ção de spa te ra pia a um pro to co lo con -
ven cio nal de exer cí cio em clas ses de fi si o te ra pia e
te ra pia far ma co ló gi ca apre sen ta rá ci os de cus -
to/efec ti vi da de e cus to/uti li da de fa vo rá veis;25 o
exer cí cio em gru po, su per vi si o na do por fi si o te ra -
peu ta, apre sen ta me lhor rá cio cus to/efec ti vi da de
do que a prá ti ca in di vi dual no do mi cí lio sem su -
per vi são.24

Bakker et al24 com pa ran do o rá cio cus to/efec ti -
vi da de do exer cí cio efec tu a do sem su per vi são no
do mi cí lio com o de um pro gra ma de exer cí cio su -
per vi si o na do pelo fi si o te ra peu ta, en con tra ram
uma re du ção nos cus tos com a saú de em am bos
os gru pos (44% no gru po de exer cí cio su per vi si o -
na do e 35% no gru po não su per vi si o na do); con tu -
do ape sar do exer cí cio su per vi si o na do ser mais
dis pen di o so, a re la ção cus to/efec ti vi da de é me -
lhor do que no gru po não su per vi si o na do, uma vez
que a re du ção dos cus tos com os cui da dos mé di -
cos su pe ra os cus tos adi cio nais do exer cí cio su -
per vi si o na do pelo fi si o te ra peu ta.

Van Tu ber gen et al25 con clu í ram que a adi ção de
um pro gra ma de 3 se ma nas de spa te ra pia e exer -
cí cio fí si co a um tra ta men to stan dard con sis tin do
em fár ma cos anti-in fla ma tó rios e uma ses são se -
ma nal de fi si o te ra pia, em 111 pa cien tes, apre sen -
ta rá ci os de cus to/efec ti vi da de e cus to/uti li da de
fa vo rá veis. O au men to do rá cio de cus to/efec ti vi -
da de por uni da de de efei to ga nho na fun cio na li -
da de (es ca la de 0 a 10) foi de 2,477 eu ros.

Pro gra mas de exer cí cio al ter na ti vos aos pro gra mas
de exer cí cio tra di cio nais
Evi dên cia re cen te su ge re que pro gra mas de exer -
cí cio al ter na ti vos aos pro gra mas de exer cí cio tra -
di cio nal men te re co men da dos para pa cien tes com
EA apre sen tam igual men te efei to be né fi co so bre a
dor, a ri gi dez ma ti nal, a mo bi li da de ar ti cu lar e a
fun cio na li da de.

Um pro gra ma, com 4 mes es de du ra ção, de exer -
cí cios de for ta le ci men to e de fle xi bi li za ção das ca -
dei as mus cu la res en cur ta das ba se a do na Re e du ca -
ção Pos tu ral Glo bal (RPG), pro mo veu a cur to pra -
zo efei tos be né fi cos si mi la res aos al can ça dos com
um pro gra ma de exer cí cio tra di cio nal (pro gra ma

com pos to por 20 exer cí cios fo ca dos na mo bi li za -
ção e fle xi bi li za ção da co lu na cer vi cal, to rá ci ca e
lom bar, no alon ga men to dos mús cu los en cur ta dos
e na ex pan si bi li da de to rá ci ca). Este efei to be né fi -
co foi atin gi do nas me di das de mo bi li da de do Bath
Ankylo sing Spondyli tis Di se a se Me tro logy In dex
(BAS MI), no BAS FI e no Bath Ankylo sing Spon -
dylitis Di se a se Ac ti vity In dex (BAS DAI).32 Os be ne -
fí ci os al can ça dos com um pro gra ma ba se a do na
RPG man têm-se por mais tem po após a ces sa ção
da tera pia (se gui men to de 1 ano), es pe cial men te
nas me di das de mo bi li da de do BAS MI e no 
BAS FI.26 Os re sul ta dos in di cam que um re gi me de
exer cí cio ba se a do nos con cei tos de RPG pode ofe -
re cer uma te ra pia vá li da e pro mis so ra em pa cien -
tes com EA.

Pro gra mas que uti li zam a água como meio de
tra ta men to tam bém se re ve la ram pro mis so ras no
tra ta men to de pa cien tes com EA.9,33,34 A hi dro te ra -
pia pa re ce apre sen tar, a cur to pra zo (ava lia ção às
3 se ma nas) um efei to be né fi co su ple men tar a um
pro gra ma de exer cí cio tra di cio nal na dor, na ava -
lia ção glo bal de saú de re por ta da pelo mé di co, no
can sa ço, no sono e na fun cio na li da de. Con tu do, a
lon go pra zo (ava lia ção às 24 se ma nas) o efei to be -
né fi co da hi dro te ra pia é di mi nu to sen do ape nas
sig ni fi ca ti vo na mo bi li da de lom bar e na ava lia ção
glo bal de saú de auto-re por ta da.33

Re sul ta dos idên ti cos fo ram des cri tos por Hel -
liwell et al34 ao com pa rar 6 se ma nas de exer cí cio
(ae ró bio e exer cí cios de fle xi bi li da de bi-diá rios) no
do mi cí lio acres ci do de hi dro te ra pia (2x se ma na),
com 6 se ma nas de exer cí cio no do mi cí lio, e com 3
se ma nas de hi dro te ra pia (3x se ma na) mais exer cí -
cio igual ao efec tu a do no do mi cí lio mas em re gi -
me de in ter na men to. Os au to res en con tra ram di -
fe ren ças sig ni fi ca ti vas en tre os três gru pos de exer -
cí cio às 6 se ma nas na am pli tu de de ro ta ção cer vi -
cal e nas es ca las com bi na das de dor e ri gi dez, com
os be ne fí ci os a se rem su pe ri o res no gru po de hi -
dro te ra pia em re gi me de in ter na men to, se gui do
do gru po de hi dro te ra pia em am bu la tó rio. Con tu -
do, as di fe ren ças en tre os três gru pos de sa pa re ce -
ram aos 6 mes es. Sen do de no tar que a  maior mag -
ni tu de de be ne fí ci os a cur to pra zo nos gru pos de
hi dro te ra pia pode ter sido in flu en cia da pelo fac to
des ta ter sido efec tua da com su per vi são e não de
for ma iso la da no do mi cí lio.

A as so cia ção de te ra pia spa e de exer cí cio fí si co,
re a li za da de for ma in ten si va du ran te 3 se ma nas
num spa re sort, ao tra ta men to me di ca men to so e a
uma ses são se ma nal de exer cí cio fí si co em gru po
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su per vi si o na do pro mo ve efei tos be né fi cos adi cio -
nais. Es tes be ne fí ci os man têm-se du ran te pelo me -
nos 40 se ma nas (tem po de se gui men to do es tu -
do).9 Con tu do, a in ter ven ção de te ra pia spa e de
exer cí cio fí si co não per mi te dis tin guir qual das
duas in ter ven ções mais con tri bu iu para os re sul -
ta dos, po den do-se ques ti o nar se um pro gra ma si -
mi lar com re cur so ao uso do spa re sort e das suas
co mo di da des, como por exem plo a sa u na, sem a
com po nen te de exer cí cio fí si co pro mo ve ria os
mes mos re sul ta dos.

Dis cus são Ge ral

Os es tu dos ran do mi za dos con tro la dos in cluí dos
nes ta re vi são in di cam que a prá ti ca re gu lar de exer -
cí cio fí si co é efec ti va no tra ta men to de pa cien tes
com EA; con tu do, mais es tu dos ran do mi za dos
con tro la dos são ne ces sá rios para con fir mar es tes
re sul ta dos. 

Com base na li te ra tu ra  actual, não foi en con tra -
da evi dên cia de que a te ra pia pelo exer cí cio apre -
sen te efei tos se cun dá rios no ci vos, con tu do os es -
tu dos apre sen tam pou ca in for ma ção acer ca dos
as pec tos de se gu ran ça a ter em aten ção na te ra pia
pelo exer cí cio em pa cien tes com EA.

A me lhor evi dên cia dis po ní vel su por ta o pa pel
be né fi co do exer cí cio fí si co re gu lar no tra ta men to
de pa cien tes com EA; con tu do, esta evi dên cia pa -
re ce in su fi ci en te para de fi nir um pro gra ma de
exer cí cio para a EA quan to à sua for ma, ao seu mé -
to do, à du ra ção, in ten si da de e fre quên cia. Con ti -
nua por de ter mi nar que tipo de exer cí cio fí si co
deve ser in cluí do em pro gra mas su per vi si o na dos
ou não su per vi si o na dos, e se o exer cí cio no do mi -
cílio é su fi cien te ou se os pa cien tes de vem ser re -
fe ren ci a dos para su per vi são por fi si o te ra peu ta. A
evi dên cia a su por tar ou a re fu tar a efec ti vi da de de
ti pos es pe cí fi cos de exer cí cio fí si co é tam bém in -
su fi ci en te. 

A in ter pre ta ção e com pa ra ção dos re sul ta dos
dos di fe ren tes es tu dos nem sem pre são ta re fas fá -
ceis, tal como men ci o na do pre vi a men te nes ta re -
vi são. Tor na-se par ti cu lar men te di fí cil dis tin guir,
por exem plo: se os me lho res re sul ta dos do exer cí -
cio su per vi si o na do se de vem à su per vi são ou se de -
vem à re a li za ção de exer cí cio em gru po (tro ca de
ex pe riên cias, mo ti va ção, ade são); se os be ne fí ci os
da adi ção de te ra pia spa e/ou hi dro te ra pia em re -
gi me de in ter na men to e exer cí cio fí si co ao tra ta -
men to con ven cio nal são in du zi dos pelo exer cí cio

per si ou pe las co mo di da des (p.e., sa u na) ine ren -
tes ao spa re sort ou ao in ter na men to (mais con tro -
lo, su per vi são, ri gor, mo ti va ção).

A in ves ti ga ção nes ta área de co nhe ci men to ca -
re ce de es tu dos na po pu la ção fe mi ni na. O me lhor
co nhe ci men to  actual nes ta te má ti ca ba seia-se em
in ves ti ga ções pre do mi nan te men te na po pu la ção
mas cu li na.

O re du zi do nú me ro de es tu dos ran do mi za dos
con tro la dos im pe de-nos de ex tra po lar e re ti rar
con clu sões mais fir mes so bre esta te má ti ca. Sen -
do a im por tân cia da in ves ti ga ção nes ta área in -
ques ti o ná vel, fu tu ros es tu dos ran do mi za dos con -
tro la dos são ne ces sá rios no sen ti do de pro mo ver
uma prá ti ca de acor do com a evi dên cia na área do
exer cí cio fí si co e da EA. Es pe ci fi ca men te, são ne -
ces sá rios mais es tu dos in ves ti gan do pro gra mas de
exer cí cio com di fe ren te du ra ção, in ten si da de e
apli ca dos em di fe ren tes fa ses de se ve ri da de da
doen ça. Fu tu ros es tu dos de ve rão ser con du zi dos
ten tan do con fir mar os re sul ta dos de Hel liwell et
al,34 que in di cam me lho ri as in de pen den tes da se -
ve ri da de da EA. Da mes ma for ma, fu tu ros es tu dos
são ne ces sá rios para in ves ti gar como man ter a lon -
go pra zo os be ne fí ci os in du zi dos a cur to pra zo pelo
exer cí cio fí si co re gu lar, sen do de des ta car os efei -
tos a lon go pra zo con se gui dos com um pro gra ma
de exer cí cio ba se a do na RPG.26

A bai xa ade são e ma nu ten ção dos pa cien tes aos
pro gra mas de exer cí cio fí si co tam bém de ve rá ser
tema de fu tu ros es tu dos. Pro gra mas ou mé to dos
que en co ra jem a ade são e ma nu ten ção dos pa -
cien tes ao exer cí cio se rão mui tos  úteis.

No sen ti do de me lho rar a qua li da de me to do ló -
gi ca, o de se nho de fu tu ros es tu dos ran do mi za dos
con tro la dos de ve rá ter em es pe ci al con si de ra ção
al guns as pec tos me to do ló gi cos, tais como: o in di -
ví duo que de ter mi na a ele gi bi li da de para in clu são
no es tu do não de ve rá sa ber an te ci pa da men te para
que gru po o pa cien te será dis tri bu í do (su ge re-se
que a dis tri bui ção dos pa cien tes pe los gru pos seja
efec tua da por en ve lo pe opa co se la do); os pa cien -
tes e os pres ta do res de cui da dos de saú de de ve rão
ser «ce gos», não de ve rão con se guir dis tin guir en -
tre os tra ta men tos apli ca dos aos di fe ren tes gru pos
(su ge re-se que os re sul ta dos não se jam ava li a dos
por me di das auto-re por ta das); e de ve rá ser efec -
tua da uma aná li se in ten ti on to tre at.

Esta re vi são apre sen ta al gu mas li mi ta ções, no -
mea da men te: a de ter mi na ção da in clu são ou ex -
clu são dos es tu dos na re vi são sis te má ti ca não foi
efec tua da por ob ser va do res in de pen den tes; e os
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au to res, ins ti tu i ções e re vis tas dos es tu dos re vis tos
não fo ram ocul ta dos aos re vi so res.

Con clu sões

A evi dên cia  actual so bre o pa pel do exer cí cio fí si -
co no tra ta men to de pa cien tes com EA su ge re que:
(1) pro gra mas de exer cí cio fí si co re gu lar são be né -
fi cos para pa cien tes com EA; (2) os be ne fí ci os in -
du zi dos pelo exer cí cio são maio res quan do a sua
prá ti ca é fei ta em gru po sob a su per vi são de fi si o -
te ra peu ta, apre sen tan do igual men te me lhor rá cio
cus to/efec ti vi da de; (3) a hi dro te ra pia e pro gra mas
de exer cí cio ba sea dos na RPG pa re cem ofe re cer
uma te ra pia al ter na ti va vá li da e pro mis so ra para
pa cien tes com EA. 

En de re ço para cor res pon dên cia: 
Fer nan do Ri bei ro
Cen tro de In ves ti ga ção em Ac ti vi da de Fí si ca, Saú de 
e La zer
Fa cul da de de Des por to da Uni ver si da de do Por to
Rua Dr. Plá ci do Cos ta, 91 - 4200.450 Por to
E-mail: fi si o fer nan do@gmail.com
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Resumo

Ob jec ti vo: Re la tar a res pos ta te ra pêu ti ca e efei tos
adver sos com dro gas anti-TNFα em pa cien tes pe -
di á tri cos com en fer mi da des reu má ti cas.
Pa cien tes e mé to dos: Es tu do re tros pec ti vo ob ser -
va cio nal de sé rie de ca sos de crian ças e ado les cen -
tes com doen ças reu má ti cas re fra tá rias ao tra ta -
men to con ven cio nal. As dro gas uti li za das fo ram
eta ner cep te e in fli xi ma be.
Re sul ta dos: Trin ta pa cien tes re ce be ram dro gas
Anti-TNFα: Ar tri te Idio pa ti ca Ju ve nil (18), uveí te
an te rior crô ni ca idio pá ti ca (2), der ma to mio si te ju -
ve nil (4), sín dro me de Blau (2), po li con dri te re ci di -
van te (2), sín dro me CIN CA (1) e po li an gi í te mi cros -
có pi ca (1). Vin te (66,6%) pa cien tes fi ze ram uso ex -
clu si vo de in fli xi ma be, 2 (6,6%) de eta ner cep te e 8
(26,6%) de am bos. A res pos ta te ra pêu ti ca com in -
fli xi ma be foi boa em 9, par ci al em 12, po bre em 5 e
não ava li a da em 2 pelo cur to tem po de tra ta men -
to. A res pos ta ao eta ner ce p te foi boa em 7,  par cial
em 2 e po bre em 1. As me lho res res pos tas fo ram vis-
tas nos pa cien tes com AIJ dos sub ti pos po li ar ti cu -
lar, pso riá si ca e ar tri te re la cio na da à en te si te. Efei -
tos adver sos ocor re ram em 15 pa cien tes (50%). Sus -
pen são do tra ta men to por efei to adver so ocor reu
em 7. As re a ções in fu sio nais mais fre qüen tes fo -
ram tos se e náu sea. Com pli ca ções in fec cio sas ocor -
re ram em 2 pa cien tes com eta ner cep te e em 7 com
in fli xi ma be (um óbi to por sep se). Não foi re gis tra -
do ne nhum caso de tu ber cu lo se.
Con clu são: In fli xi ma be e eta ner cep te são efi ca zes
em al guns ti pos de ar tri te idio pá ti ca ju ve nil e ou -
tras en fer mi da des reu má ti cas re fra tá rias a ou tras

dro gas. Os efei tos co la te ra is fo ram fre qüen tes, mas
na maio ria das ve zes pu de ram ser con tro la dos.

Pa la vras-Cha ve: Anti-TNFα; In di ca ção, Efei tos
Adver sos; Crian ças; Agen tes Bi o ló gi cos.

Abstract

Objective: To report the efficacy and adverse events
with the use of anti-TNFα agents in pediatric pa-
tients with rheumatic diseases.
Patients and methods: Retrospective, observa-
tional clinical case series of patients with rheuma -
tic diseases refractory to the conventional treat-
ment. Infliximab and etanercept were the drugs
used. 
Results: Thirty patients received anti-TNFα thera-
py: Juvenile Idiopathic Arthritis (18), chronic idio-
pathic anterior uveitis (2), juvenile dermatomyosi-
tis (4), Blau syndrome (2), relapsing polychondritis
(2), CINCA syndrome (1), and microscopic
polyangiitis (1). Twenty (66,6%) patients used in-
fliximab exclusively, 2 (6,6%) etanercept and 8
(26,6%) both drugs. The response with infliximab
was good in 9 patients, partial in 12 and poor in 5.
Two patients were not evaluated for the short peri-
od of treatment. The response with etarnecept was
good in 7, partial in 2 and poor in 1. The best be -
nefits were observed in JIA patients with polyar -
ticular arthritis, psoriatic arthritis and enthesitis-re-
lated arthritis. Adverse effects occurred in 15 pa-
tients (50%). Suspension of the treatment due to ad-
verse events occurred in 7. The most frequent
infusion reactions with infliximab were cough and
nausea. Infectious complications occurred in 2 pa-
tients receiving etanercept and in 7 receiving in-
fliximab (one death due to sepsis). No patient de-
veloped tuberculosis. 
Conclusion: Infliximab and etanercept are effective
in some subtypes of juvenile idiopathic arthritis
and other rheumatic diseases refractory to con-
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pli ca ções ocu la res.8

As dro gas anti-TNFα não são isen tas de ris co e,
por se rem dro gas no vas, é ne ces sá rio re la tar os
efei tos adver sos, prin ci pal men te em crian ças, que
cons ti tu em uma mi no ria dos pa cien tes tra ta dos.
Em adul tos, não pa re ce ha ver gran des di fe ren ças
en tre os três agen tes anti-TNF dis po ní veis em re -
la ção aos even tos adver sos gra ves ou à mor ta li da -
de. Há es cas sez de es tu dos so bre se gu ran ça no uso
das dro gas anti-TNFα na fai xa etá ria pe di á tri ca.
Os ris cos ime di a tos ocor rem prin ci pal men te du -
ran te a in fu são do in fli xi ma be25 e os tar di os es tão
re la cio na dos às in fec ções, prin ci pal men te tu ber -
cu lo se, mi co ses en dê mi cas e in fec ções por bac té -
rias in tra ce lu la res.26-30 Ape sar de ser fre qüen te o
apa recimen to de au to an ti cor pos du ran te o tra ta -
men to, so men te pou cos ca sos de sen vol vem ma ni -
fes ta ções clí ni cas de ou tras doen ças imu no me dia -
das como sín dro me lu pus-si mi lar, vas cu li te, ne fri -
te e sín dro mes des mi e li ni zan tes.31 A ocor rên cia de
neo pla si as é rara em adul tos e pa re ce ser dose-de -
pen den te.32

Objectivo

O nos so ob je ti vo é re la tar a res pos ta te ra pêu ti ca
com dro gas anti-TNFα em pa cien tes pe di á tri cos
com en fer mi da des reu má ti cas gra ves não res pon -
si vas à me di ca ção con ven cio nal e os efei tos adver -
sos obser va dos a cur to e mé dio pra zo.

Método

Es tu do des cri ti vo re tros pec ti vo observacional de
sé rie de ca sos so bre as in di ca ções das dro gas, tra -
ta men tos pré vios, tra ta men to con co mi tan te aos
agen tes bi o ló gi cos, ava lia ção da res pos ta te ra pêu -
ti ca de acor do com a im pres são do mé di co e do pa -
cien te, efei tos co la te ra is ime di a tos e tar di os. A se -
le ção dos pa cien tes foi ba se a da na fal ta de res pos -
ta à te ra pêu ti ca con ven cio nal e à evo lu ção com
per da fun cio nal. De acor do com as nor mas su ge -
ri das pela So cie da de Bra si lei ra de Reu ma to lo gia,26

to dos os pa cien tes fo ram ava li a dos pre vi a men te
com tes te tu ber cu lí ni co e ra di o gra fia de tó rax. 

In fli xi ma be foi ad mi nis tra do por via in tra ve no -
sa na dose de 4-6 mg/kg, por no mí ni mo 2 ho ras,
nos in ter va los con ven cio nais (0-15-30 e a cada 60
dias) ou mais cur tos (men sais), nos ca sos de fa lha
te ra pêu ti ca ou res pos ta in su fi ci en te com os in ter -

ventional therapy. Although frequent, adverse
events could be controlled most of the time.

Key-Words: Anti-TNFα, Indication; Adverse Event;
Children; Biologic Agents

In tro du ção

Os agen tes bi o ló gi cos mar ca ram o iní cio de uma
nova era no tra ta men to de doen ças imu no in fla ma -
tó ri as. O TNFα é uma im por tan te ci to ci na na fi si o -
pa to lo gia das doen ças in fla ma tó ri as crô ni cas e os
agen tes bi o ló gi cos com efei to anti-TNFα fo ram os
pri mei ros a se rem de sen vol vi dos e tes ta dos em
adul tos com ar tri te reu ma tói de.  Os ex ce len tes re -
sul ta dos ob ti dos, mes mo em ca sos re fra tá rios, es -
ti mu la ram o seu uso em ou tras doen ças e am pliou
o cam po de ação às crian ças, onde a ex pe riên cia
ain da é bem pe que na. No gru po pe di á tri co, a ex -
pe riên cia na ar tri te idio pá ti ca ju ve nil (AIJ), mos tra
que es tas dro gas po dem ser ex tre ma men te  úteis
em al guns ca sos re fra tá rios à me di ca ção con ven -
cio nal.1-7 A me lhor com preen são da pa to ge nia das
doen ças au toi mu nes, onde o TNFα exer ce um im -
por tan te pa pel no com po nen te in fla ma tó rio, po de -
ria jus ti fi car in di ca ções des tas dro gas em ou tras
doen ças auto-imu nes tão ou mais gra ves que a
AIJ.3,8-22

Atu al men te es tão dis po ní veis 3 ti pos de dro gas
anti-TNFα: eta ner cep te (re cep tor so lú vel de TNF-
-α alfa li ga do a IgG hu ma na), in fli xi ma be (an ti cor -
po mo no clo nal qui mé ri co com pos to de 75% de
pro te í na hu ma na e  25% de ori gem ani mal) e ada -
li mu ma be (an ti cor po mo no clo nal hu ma ni za do).
Ape sar de te rem por alvo a mes ma mo lé cu la, pos -
su em ca rac te rís ti cas di fe ren tes in vivo e in vi tro.
Não é raro en con trar mos um pa cien te que não res -
pon de a uma dro ga anti-TNFα e pas sa a res pon der
a uma ou tra,23 as sim como é pos sí vel que uma dro -
ga anti-TNFα fun ci o ne me lhor em uma doen ça do
que em ou tra. O in fli xi ma be foi o pri mei ro agen te
a ser tes ta do e apro va do na doen ça de Crohn,24 en -
quan to na AIJ, o eta ner cep te foi a dro ga es co lhi da
para os es tu dos ini ci ais e, atu al men te, é a úni ca
apro va da em crian ças, pela Agên cia de Vi gi lân cia
Sa ni tá ria (AN VI SA) que re gu la o uso de me di ca -
men tos no Bra sil. Na uveí te an te rior crô ni ca (UAC)
em crian ças, tan to o in fli xi ma be quan to o eta ner -
cep te mos tra ram be ne fí ci os em ca sos re fra tá rios
ao tra ta men to imu nos su pres sor, apre sen tan do o
in fli xi ma be me lhor res pos ta clí ni ca e me nos com -



órgão of ic ial da soc iedade portuguesa de reumatologia - acta reum port. 2007;32:139-150

141

sheila knupp feitosa de oliveira e col.

va los an te rio res. A dose de eta ner cep te foi de 0,4-
-0,8 mg/kg em duas do ses se ma nais por via sub -
cu tâ nea. Na épo ca do es tu do, ada li mu ma be ain da
não era dis po ní vel na Se cre ta ria de Saú de.

An tes da in fu são de in fli xi ma be to dos os pa cien -
tes re ce be ram pré-me di ca ção com anti-his ta mí ni -
co (dex clor fe ni ra mi na), ace ta mi no fen e hi dro cor -
ti so na in tra ve no sa (5mg/kg), ape sar de não exis ti -
rem evi dên cias de que a ad mi nis tra ção de anti-
his ta mí ni cos e es te rói des pre vi nam ou ate nu em
re a ções alér gi cas in fu sio nais. Foi uti li za do fil tro es -
té ril na in fu são e os pa cien tes per ma ne ce ram em
obser va ção por 1 a 2 ho ras após o tér mi no. Re a ção
na in fu são foi de fi ni da pela pre sen ça de efei tos
adver sos du ran te a in fu são ou até 2 ho ras após,
como: fe bre, ca la fri os, dor to rá ci ca, dispnéia, hi po -
ten são, hi per ten são, pru ri do, ur ti cá ria ou re a ções
ana fi lá ti cas gra ves. Nes tes ca sos, a dro ga foi sus -
pen sa até a me lho ra dos sin to mas e re in tro du zi da
em ve lo ci da de de in fu são mais len ta, ou sus pen -
sa, por de ci são do mé di co e da fa mí lia. 

Resultados

Pa cien tes e pa to lo gi as
Trin ta pa cien tes re ce be ram dro gas anti-TNFαdes -
de 1999: 21 me ni nas e 9 me ni nos, ida de mé dia de
143 mes es no iní cio do tra ta men to (3 anos e 6 me -
ses a 22 anos e 4mes es). A dro ga foi usa da em 18
ca sos de AIJ (8 sis tê mi cos, 4 po li ar ti cu la res fa tor
reu ma tói de ne ga ti vo, 4 ca sos de ar tri te re la cio na -
da à en te si te sen do 2 com Doen ça de Crohn e 1
com co li te ul ce ra ti va, 1 caso de AIJ oli go ar ti cu lar
Fa tor Anti Nu cle ar po si ti vo as so cia da à uveí te e 1
ar tri te pso riá si ca). A prin ci pal in di ca ção foi a ar tri -
te, com ex ce ção dos 2 úl ti mos, em que o ob je ti vo
foi o con tro le da uveí te e da pso ría se. Ou tras en -
fer mi da des tra ta das fo ram: uveí te an te rior crô ni -
ca idio pá ti ca/UACI (2), der ma to mio si te ju ve -
nil/DMJ (4), sín dro me de Blau (2), po li con dri te re -
ci di van te/PR (2), sín dro me CIN CA (1), po li an gi í te
mi cros có pi ca/PAM (1) (Qua dro I). 

Es co lha da dro ga anti-TNFα
As dro gas anti-TNFα usa das fo ram o in fli xi ma be
e/ou eta ner cep te. A es co lha do agen te bi o ló gi co foi
de ter mi na da pela dis po ni bi li da de e/ou fal ta de
res pos ta ou efei to co la te ral com o pri mei ro agen -
te usa do. Vin te e três (76,6%) pa cien tes re ce be ram
in fli xi ma be ou eta ner cep te atra vés da Se cre ta ria
de Saú de, 6 (20%) ob ti ve ram in fli xi ma be atra vés de

se gu ros ou con vê ni os de saú de e um (3,3%) pa -
cien te com prou eta ner cep te por  meios pró prios
no pri mei ro ano de tra ta men to. Vin te pa cien tes
(66,6%) fi ze ram uso ex clu si vo de in fli xi ma be, 2
(6,6%) ex clu si vo de eta ner cep te e 8 (26,6%) de am -
bos. 

O tem po de uso de in fli xi ma be va riou de 1 a 36
mes es (mé dia 16,6 mes es) e o de eta ner cep te de 2
a 30 mes es (mé dia 14,1 mes es) (Qua dro II).

Efi cá cia
In fli xi ma be – Os da dos re fe ren tes às res pos tas dos
pa cien tes às dro gas anti-TNFα es tão no Qua dro II.
Dos 28 pa cien tes tra ta dos com in fli xi ma be, 9 fo ram
con si de ra dos res pon si vos às do ses ha bi tu ais pre -
co ni za das, 12 ob ti ve ram res pos ta par ci al e ne ces -
si da de de do ses maio res ou in ter va los me no res
(men sais), 5 não res pon de ram, um evo lu iu para
óbi to e ou tro não pode ser ava li a do de vi do ao cur -
to pe río do de tra ta men to. De zas se te pa cien tes se
man têm em tra ta men to com in fli xi ma be por 4 – 30
mes es. Subs ti tui ção para eta ner cep te foi in di ca da
5 ve zes (16,6%): 4 por fal ta de efi cá cia, 1 por an gio -
e de ma (Qua dro III).  
Eta ner cep te – Seis pa cien tes ini ci a ram o tra ta men -
to anti-TNFα com eta ner cep te mas ape nas 2 de les
con ti nuam em tra ta men to. Uma doen te com AIJ
sis tê mi ca gra ve apre sen tou res pos ta par ci al no pri -
mei ro ano de tra ta men to com eta ner cep te, le van -
do a de ci são de sub sti tu ir por in fli xi ma be por 2
anos e 6 mes es, sem res pos ta, re tor nan do ao uso
de  eta ner cep te e en tran do em re mis são após o 1
ano de te ra pêu ti ca. Ou tros dois, com AIJ po li ar ti -
cu lar fa tor reu ma tói de ne ga ti vo, mos tra ram ex ce -
len te res pos ta nas pri mei ras do ses, mas em um de -
les a dro ga foi sus pen sa de vi do a  in su fi ci ên cia car -
dí a ca no se gun do mês de tra ta men to.  A quar ta pa -
cien te, com ar tri te re la cio na da a en te si te,
apre sen ta va boa res pos ta ao eta ner cep te quan do
teve iní cio san gra men to in tes ti nal gra ve que cul -
mi nou com o diag nós ti co de co li te ul ce ra ti va, le -
van do a fa mí lia a so li ci tar a sus pen são do tra ta -
men to. Qua tro pa cien tes re ce be ram eta ner cep te
após te ra pia com in fli xi ma be to ta li zan do 10 pa -
cien tes. A res pos ta ao eta ner ce p te foi boa em 7,
par ci al em 2 e ruim em 1.
Subs ti tui ção de dro gas – Oito pa cien tes fi ze ram
uso de am bas as dro gas, sen do que 4 tro ca ram de
in fli xi ma be para eta ner cep te e 4 de eta ner cep te
para in fli xi ma be, sen do que um des tes re tor nou ao
uso do eta ner cep te. As ra zões para subs ti tui ção fo -
ram: fal ta de efi cá cia (5), fal ta de for ne ci men to pela
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Quadro I. Resposta ao Anti-TNFα e Efeitos Adversos

Drogas usadas Drogas usadas Drogas 

Anti-TNF Número antes do no início do em uso 

Paciente Sexo Idade Doença utilizado doses anti-TNF anti-TNF atual

1 F 12a 8m AIJ Sistêmica Infliximabe 7 AINE AINE AINE
MTX MTX MTX
CyA CyA CTC
CTC CTC Infliximabe
CFM

2 F 17a AIJ Sistêmica Infliximabe 1 AINE AINE Óbito
(óbito) MTX CTC

CyA MTX
CTC

3 F 7a5m AIJ Sistêmica Etanercepte 24 AINE AINE CTC
MTX MTX MTX 

Infliximabe 21 CyA CyA CyA
CFM TLD TLD
CTC CTC AINE

Infliximabe
4 M 15a 11m AIJ Sistêmica Infliximabe 8 AINE AINE MTX 

MTX CTC GH
Etanercepte 30 CyA MTX TLD

TLD CyA
CFM TLD
SSZ
CTC
GG
CLQ

5 F 20a 6m AIJ Sistêmica Infliximabe 5 AINE AINE AINE
CLQ MTX MTX
CTC Infliximabe
MTX

6 F 15a 1m AIJ Sistêmica Infliximabe 20 AINE AINE CTC
MTX CTC MTX
CyA MTX TLD
TLD TLD
CFM
CTC
BFF

7 F 14a AIJ Sistêmica Etanercepte 132 AINE AINE Etanercepte
MTX CTC
CyA MTX
TLD CFM

Infliximabe  18 CFM AINE
SULFA MTX
CTC CTC
AZA TLD

Etanercepte 208 AINE
CTC
MTX
TLD

8 F 19a 6m AIJ Sistêmica Infliximabe 9 CTC AINE MTX
AINE MTX CyA
MTX CyA
CFM

(continua na página seguinte)
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(continuação do Quadro I)

Drogas usadas Drogas usadas Drogas 

Anti-TNF Número antes do no início do em uso 

Paciente Sexo Idade Doença utilizado doses anti-TNF anti-TNF atual

SULFA
CyA
BFF

9 M 13a 4m AIJ Poli Infliximabe 17 AINE AINE AINE
FR neg MTX MTX MTX

CyA CyA Infliximabe
CTC CTC

10 F 10a 10m AIJ Poli Infliximabe 9 AINE AINE MTX
FR neg MTX MTX Infliximabe

CyA CyA
CTC
CLQ

11 F 5a AIJ Poli Etanercepte 104 AINE AINE MTX
FR neg MTX MTX Etanercepte

CyA CyA
CTC

12 M 5a 9m AIJ Poli Etanercepte 12 AINE AINE AINE
FR neg MTX MTX MTX

CyA CyA CyA
CTC CTC CTC

TLD
13 M 8a 4m ARE Infliximabe 8 AINE AINE MTX

MTX MTX Infliximabe
SSZ SULFA
CTC

14 M 15a ARE + Crohn Infliximabe 18 CTC CTC CTC
AZA MTX MTX

Infliximabe
15 F 3a 6m ARE + Crohn Infliximabe 10 AINE AINE SULFA

MTX SULFA CTC
CyA CTC AZA
SULFA AZA Infliximabe
CTC MTX

16 F 3a 11m ARE + Etanercepte 32 AINE AINE AINE
Colite Infliximabe 2 MTX MTX MTX
ulcerativa CyA CyA SULFA

CTC CTC
17 F 9a A Psoriásica Etanercepte 5 MTX CTC Óbito 

(óbito) Infliximabe 3 CTC AZA
18 M 11a 6m UACAIJ Infliximabe 4 AINE MTX MTX

CTC CTC
CyA Infliximabe

19 F 13a UACI Infliximabe 10 MTX MTX MTX
CTC CyA CTC
CyA Infliximabe

20 M 9a UACI Infliximabe 12 MTX MTX MTX
CTC CTC Infliximabe
CyA CyA

21 F 12a10m DMJ Infliximabe 18 MTX CTC CTC
CTC MTX MTX
CLQ Infliximabe
BFF

(continua na página seguinte)
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(continuação do Quadro I)

Drogas usadas Drogas usadas Drogas 

Anti-TNF Número antes do no início do em uso 

Paciente Sexo Idade Doença utilizado doses anti-TNF anti-TNF atual

22 F 22a 4m DMJ Infliximabe 10 CTC CTC CTC
Etanercepte 192 CLQ MTX MTX

MTX Etanercepte
AZA
CyA
Dapsona
CFM
BFF

23 M 14a DMJ Infliximabe 10 CLQ MTX MTX
CTC CTC CTC
MTX CLQ CLQ
CyA Infliximabe
Dapsona

24 F 6a 6m DMJ Infliximabe 7 CTC CyA MTX
Etanercepte 136 CFM CTC CyA

MTX CCH CTC
CyA CLQ CCH
BFF GG CLQ
CLQ Etanercepte
GG

25 F 5a 8m Blau Infliximabe 9 AINE CTC CTC
MTX MTX MTX
CyA CyA CyA
CTC Infliximabe

26 M 11a 4m Blau Infliximabe 8 AINE AINE MTX
MTX MTX Infliximabe
CTC

27 F 8a 9m CINCA Infliximabe 3 AINE AINE CTC
MTX CTC MTX
CyA MTX CyA
CTC CyA TLD

28 F 16a 2m Policondrite Infliximabe 5 AINE CyA AZA
recidivante Etanercepte 32 MTX CTC CTC

CyA Etanercepte
CFM
CTC

29 F 10a 8m Policondrite Infliximabe 11 AINE CFM CFM
recidivante MTX CTC CTC

CFM BFF Infliximabe
CTC

30 F 13a7m PAM Infliximabe 12 AINE MTX MTX
CTC CFM
MTX CTC
CFM CFM Infliximabe
PENTOX CTC

Legenda: M- masculino; F- feminino; AIJ sistêmica- artrite idiopática juvenil forma sistêmica; AIJ Poli FR neg - artrite idiopáti-
ca juvenil forma poliarticular fator reumatóide negativo; ARE- artrite relacionada a entesite; A Psoriásica- artrite psoriásica; 
UACAIJ - uveíte anterior crônica associada a AIJ; UACI - uveíte anterior crônica idiopática; DMJ- dermatomiosite juvenil; 
PAM- poliangiíte microscópica; CTC- corticóide; AZA- azatioprina; MTX- metotrexate; CyA- ciclosporina A; CFM- ciclofosfamida;
SSZ- sulfassalazina; AINE- anti-inflamatório não esteroidal; CLQ- cloroquina; BFF- bifosfonados; PENTOX- pentoxifilina; 
TLD- talidomida; GG- gamaglobulina; CCH- colchicina.
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Se cre ta ria de Saú de (2) e efei tos adver sos (1), de -
ci são dos pais (1). A subs ti tui ção de in fli xi ma be
por eta ner cep te pro por ci o nou me lho ra em 2 pa -
cien tes com der ma to mio si te ju ve nil, per sis tên cia
de boa res pos ta em 1 pa cien te com po li con dri te re -
ci di van te e res pos ta par ci al ou au sen te em 2 ca sos
de AIJ sis tê mi ca. A subs ti tui ção de eta ner cep te por
in fli xi ma be trou xe res pos ta par ci al ou au sen te em
2 pa cien tes com AIJ sis tê mi ca, par ci al em 1 caso de
ar tri te pso riá si ca e não pôde ser ava li a da na pa -
cien te com ar tri te as so cia da à en te si te de vi do ao
cur to pe río do de obser va ção (Qua dro III).

Efei tos adver sos
Efei tos adver sos ocor re ram em 15 pa cien tes (50%),
sen do 14 (50%) em uso de in fli xi ma be e 3 (30%) em
uso de eta ner cep te, sen do mo ti vo de sus pen são
da dro ga em 5 (17,8%) e 2 (20%), res pec ti va men te
(Qua dro II). 
Re a ções in fu sio nais – Das 275 in fu sões em 28 pa -
cien tes que re ce be ram in fli xi ma be, 35 (12,7%) rea -
ções ocor re ram em 11 pa cien tes (39%). As re a ções
in fu sio nais obser va das fo ram: tos se (25%), náu seas
(21,4%), ta qui car dia (17,8%), dispnéia (17,8%), vô -
mi tos (10,7%), ru bor fa ci al (10,7%), ur ti cá ria (7,1%),
pru ri do em oro fa rin ge (7,1%), hi per ten são (3,6%),
dor e eri te ma lo cal (3,6%), e an gi o e de ma (3,6%),
sen do mo ti vo de sus pen são de fi ni ti va da dro ga por
de ci são mé di ca, em 2 pacientes e em 1 por decisão
da família (Quadro IV). Ape sar de des cri tas em
 maior pro por ção na pri mei ra in fu são,25 esta não foi
a nos sa ex pe riên cia. Na maio ria das ve zes, as re a -
ções não ti ve ram gran des con se qüên cias, em al -
guns ca sos se re pe ti ram a cada in fu são, sen do re -
in tro du zi da em ve lo ci da de mais len ta e sem re cor -
rên cia dos efei tos adver sos. Dois ca sos re ce be ram
dose adi cio nal de anti-his ta mí ni co via oral e ou tros
dois de hi dro cor ti so na e adre na li na. A apli ca ção
sub cu tâ nea do eta ner cep te não foi mo ti vo de quei-
xas.  
In fec ções – As com pli ca ções in fec cio sas ocor re ram
em 2 de 10 (20%) pa cien tes em uso de eta ner cep -
te e em 7 (25%) de 28 com in fli xi ma be, sen do fa tal
em 1 caso de AIJ sis tê mi ca, que evo lu iu com sep -
se se cun dá ria à in fec ção odon to gê ni ca não di ag -
nos ti ca da e óbi to no 25º dia após a 1ª dose de in -
fli xi ma be.  Não foi re gis tra do ne nhum caso de tu -
ber cu lo se, mas um pa cien te em uso de in fli xi ma -
be apre sen tou vi ra gem tu ber cu lí ni ca após a 3ª
in fu são de in fli xi ma be. Hou ve um caso de va ri ce -
la em uso de eta ner ce p te e um de her pes zos ter em
uso de in fli xi ma be mas am bos evo lu í ram bem com

a ad mi nis tra ção de aci clo vir en do ve no so.
Ou tros efei tos adver sos – Não ocor reu ne nhum
caso de ne o pla sia. Ape sar de ob ser var mos po si ti -
va ção de auto-an ti cor pos em al guns pa cien tes (da -
dos não mos tra dos), ne nhum evo lu iu com qua dro
lu pus-sí mi le. Um pa cien te teve iní cio de co li te ul -
ce ra ti va no quar to mês de uso de eta ner cep te. Uma
pa cien te com AIJ po li ar ti cu lar fa tor reu ma tói de
ne ga ti vo es ta va no se gun do mês de eta ner cep te
com ex ce len te res pos ta quan do foi di ag nos ti ca da
in su fi ci ên cia car dí a ca con ges ti va de apa re ci men -
to sú bi to.

As cau sas que le va ram a sus pen são de fi ni ti va
das dro gas anti-TNFα fo ram: gra vi dez (1), au sên -
cia de res pos ta (2), in su fi ci ên cia car dí a ca (1), san-
gramento intestinal (1), reacção infusional (3), vi -
ra gem do tes te tu ber cu lí ni co (1) e infecção (1). O
óbi to da pa cien te 17 não teve re la ção com o uso de
dro ga anti-TNFα.

Te ra pêu ti ca pré via e ao fi nal da ava lia ção
Os pa cien tes fi ze ram uso pré vio de: cor ti cói des
(100%), me to tre xa te (93,3%), ci clos po ri na (73,3%),
an ti in fla ma tó rios não hor mo nais (73%), ci clo fos -
fa mi da (36,6%), clo ro qui na (23,3%), sul fa sa la zi na
(16,6%), alen dro na to (16,6%), ta li do mi da (10%),
aza tio pri na (10%) e ga ma glo bu li na/GG (3,3%).

Na úl ti ma ava lia ção, ape nas 22 (73,3%) pa cien -
tes es ta vam re ce ben do me di ca ção anti-TNFα (17
com in fli xi ma be e 5 com eta ner cep te), as so cia da
com me to tre xa to em 18 (81,8%), cor ti cos te rói des
em 14 (63,6%), an ti in fla ma tó rios não hor mo nais
em 4 (18,1%), ci clos po ri na em 3 (13,6%), aza tio pri -
na em 2 (9%), ci clo fos fa mi da em 2 (9%), clo ro quina
em 2 (9%), ta li do mi da em 1 (4,5%), sul fa sa la zi na
em 1 (4,5%), col chi ci na em 1 (4,5%) (Qua dro I). 

Os mo ti vos de sus pen são das dro gas em 8 pa -
cien tes fo ram: gra vi dez (1), fal ta de efi cá cia (3),
insu fi ci ên cia car dí a ca (1), de ci são dos pais (1), óbi-
to (2), um por sep se que ocor reu após a pri mei ra
dose de in fli xi ma be e 1 não re la cio na do a me di ca -
ção.

Discussão

Em Reu ma to lo gia, as dro gas anti-TNFα con quis -
ta ram um im por tan te es pa ço no tra ta men to da ar -
tri te reu ma tói de, AIJ, es pon di li te an qui lo san te, ar -
tri te pso riá si ca e ar tri te da doen ça de Crohn. A ex -
pe riên cia mais an ti ga em crian ças é com eta ner -
cep te na AIJ po li ar ti cu lar e os re sul ta dos fa vo rá veis
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Quadro II. Resposta ao Anti-TNFα e Efeitos Adversos

Tempo de

Drogas tratamento Resposta Efeito 

Pacientes Doença usadas (meses) terapêutica adverso

1 AIJ sist Infliximabe 12 Parcial Ausente
2 AIJ sist Infliximabe 1 Não avaliada, Infecção

apenas 1 dose (Sepse → óbito)
3 AIJ sist Etanercepte 2  Parcial Reacção infusional

Infliximabe 36 Não
4 AIJ sist Infliximabe 24 Não Reacção infusional

Etanercepte 7 Não
5 AIJ sist Infliximabe 12 Sim Reacção infusional
6 AIJ sist Infliximabe 24 Não Ausente
7 AIJ sist Etanercepte 18 Parcial Ausente

Infliximabe 30 Parcial Ausente
Etanercepte 30 Parcial Ausente

8 AIJ sist Infliximabe 12 Sim Gravidez,  Ausente
9 AIJ poli FR neg Infliximabe 30 Parcial Ausente
10 AIJ poli FR neg Infliximabe 16 Sim Ausente
11 AIJ poli FR neg Etanercepte 12 Sim Ausente
12 AIJ poli FR neg Etanercepte 8 Sim Infecção

(ITU, pneumonia, IVAS)
ICC

13 ARE Infliximabe 12 Sim Ausente
14 ARE + Crohn Infliximabe 28 Parcial Ausente
15 ARE +  Crohn Infliximabe 23 Parcial Ausente
16 ARE + Etanercepte 4 Sim Sangramento intestinal

Colite ulcerativa Infliximabe 1 Não avaliada Reacção infusional
17 Artrite Etanercepte 4 Sim

psoriásica Infliximabe 1,5 Parcial Reacção infusional
18  UACAIJ Infliximabe 4 Sim Ausente
19 UACI Infliximabe 18 Sim Ausente
20 UACI Infliximabe 18 Parcial Ausente
21 DMJ Infliximabe 30 Sim Ausente
22 DMJ Infliximabe 12 Parcial Ausente

Etanercepte 24 Sim Ausente
23 DMJ Infliximabe 18 Parcial Reacção infusional

Infecção (celulite)
24 DMJ Infliximabe 12 Não Eritrodermia difusa

Etanercepte 18 Sim Infecção (IVAS,
Sinusite, Varicela)

25 Blau Infliximabe 12 Parcial Reacção infusional
Infecção (ITU)

26 Blau Infliximabe 12 Parcial Reacção infusional
Infecção (celulite)

27 CINCA Infliximabe 3 Parcial Reacção infusional
Positivação do PPD

28 PR Infliximabe 5 Sim Reacção infusional
Etanercepte 4 Sim Ausente

(continua na página seguinte)
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po de pa cien tes com AIJ já era es pe ra da, já que sob
esta de no mi na ção es tão in cluí das doen ças com
di fe ren tes ca rac te rís ti cas clí ni cas, la bo ra to ri ais e
imu no ge né ti cas. A pior res pos ta foi obser va da em
al guns pa cien tes com AIJ sis tê mi ca, de mons tran -
do mais uma vez que nes te tipo de AIJ os re sul ta -
dos são li mi ta dos.3 Os me lho res re sul ta dos fo ram
vis tos na AIJ po li ar ti cu lar fa tor reu ma tói de ne ga -
ti vo. Um dos pa cien tes com ar tri te re la cio na da à
en te si te teve ex ce len te res pos ta após as pri mei ras
do ses, como tem sido ob ser va do em es pon di lo ar -
tro pa ti as de adul tos e de crian ças.15,43 En tre tan to,
no caso de ar tri te as so cia da à doen ça de Crohn, a
res pos ta foi par ci al e in ter va los men sais das in fu -
sões de in fli xi ma be fo ram ne ces sá rios para o con -
tro le da ar tri te em bo ra a doen ça in tes ti nal es ti ves -
se con tro la da.14,35 O su ces so te ra pêu ti co das dro gas

com o pri mei ro es tu do mul ti cên tri co le va ram à
apro va ção da dro ga em maio res de 4 anos.1 Pos te -
rior men te, es tu dos de me no res di men sões mos tra -
ram a va li da de de se usar eta ner cep te tam bém em
me no res de 4 anos33 e des de en tão, crian ças de até
6 mes es de ida de já fo ram tra ta das com eta ner cep -
te. Es tu dos com in fli xi ma be mos tra ram re sul ta dos
se me lhan tes.34 A nos sa op ção mais fre qüen te por
in fli xi ma be de veu-se a  maior fa ci li da de de ob ten -
ção des ta dro ga atra vés da Se cre ta ria de Saú de, dos
con vê ni os e dos se gu ros de saú de. 

Usa mos as dro gas anti-TNFα em 30 pa cien tes
com sete di ag nós ti cos di fe ren tes, to dos com fa -
lhas te ra pêu ti cas à me di ca ção con ven cio nal. No
mo men to atu al, 22 pa cien tes con ti nuam em tra -
ta men to con fir man do a efi cá cia e se gu ran ça. 

A di ver si da de de res pos tas te ra pêu ti cas no gru -

(continuação do Quadro II)

Tempo de

Drogas tratamento Resposta Efeito 

Pacientes Doença usadas (meses) terapêutica adverso

29 PR Infliximabe 18 Não Reacção infusional
Infecção
(ITU, dermatofitose,
IVAS)

30 PAM Infliximabe 27 Sim Infecção (Herpes

zoster)

Legenda: AIJ sist - artrite idiopática juvenil forma sistêmica; AIJ Poli FR neg - artrite idiopática juvenil forma poliarticular fator
reumatóide negativo; ARE- artrite relacionada a entesite; AIJ ind - artrite idiopática juvenil indiferenciada; UACI- uveíte anterior crôni-
ca idiopática; UACAIJ - uveíte anterior crônica associada à AIJ; DMJ- dermatomiosite juvenil; PR - policondrite recidivante; PAM- po-
liangiíte microscópica, HAS - hipertensão arterial sistêmica,  ITU - infecção do trato urinário, IVAS - infecção de vias aéreas superiores,
ICC - insuficiência cardíaca congestiva. 

Quadro III. Substituição de Agentes anti-TNF 

Paciente Doença Substituição Motivo Resposta

3 AIJ sistêmica E → I Falta de fornecimento Não
4 AIJ sistêmica I → E Falta de eficácia Não
7 AIJ sistêmica E → I Falta de eficácia Parcial

I → E Falta de eficácia Parcial
16 ARE + Colite ulcerativa E → I Sangramento Não avaliada

intestinal Tempo de uso curto
17 Artrite psoriásica E → I Falta de fornecimento Parcial
22 DMJ I → E Falta de eficácia Sim
24 DMJ I → E Falta de eficácia Sim
28 PR I → E Reacção infusional Sim

Legenda: AIJ – artrite idiopática juvenil, DMJ – dermatomiosite juvenil,  PR – policondrite recidivante, I – infliximabe, E – etaner -
cepte. 
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anti-TNFα em pa cien tes adul tos com pso ría se e
ar tri te pso riá si ca36 tam bém foi ob ser va do em nos -
sa úni ca pa cien te com ar tri te pso riá si ca. 

Ca sos gra ves de uvei te an te rior crô ni ca (UAC)
que não res pon dem à me di ca ção tó pi ca e aos imu -
nos su pres so res têm sido tra ta dos com anti-
-TNFα.8,11,37 Nos sos 3 ca sos de UAC apre sen ta ram
res pos ta ini ci al fa vo rá vel, com re mis são dos sin to -
mas, em bo ra um dos pa cien tes com UAC não as -
so cia da a AIJ te nha re a ti va do e ne ces si ta do de do -
ses men sais de in fli xi ma be. 

Ma ni fes ta ções cu tâ ne as e/ou mus cu la res da
DMJ po dem ser de di fí cil tra ta men to e há re la tos
de su ces so com dro gas anti-TNFα em adul tos.18,19

Dos nos sos 4 pa cien tes re fra tá rios à me di ca ção
con ven cio nal, 2 já não apre sen ta vam fra que za
mus cu lar, mas per sis ti am com le sões cu tâ ne as ex -
ten sas. A res pos ta foi mui to boa tan to nos ca sos de
mi o pa tia quan to nos de le sões cu tâ ne as, mas não
ocor reu re mis são. 

A in di ca ção de in fli xi ma be em dois pa cien tes
com Sín dro me de Blau teve por base as se me lhan -
ças com a doen ça de Crohn, am bas as so cia das à
mu ta ção do gene NOD2/CARD15.17 Os dois apre -
sen ta ram boa res pos ta ini ci al da ar tri te, exan te ma
e uveí te com in fli xi ma be. No en tan to, hou ve re ci -
di va do exan te ma nos dois pa cien tes e da ar tri te e
uveí te em um de les, sen do ne ces sá rias do ses mais
fre qüen tes. 

Nos sa op ção de uti li zar anti-TNFαna sín dro me
CIN CA foi ba se a da em um re la to de caso que obte -
ve me lho ra dra má ti ca com eta ner cep te.16 A res pos -
ta da nos sa pa cien te foi par ci al já que apre sen tou
me lho ra da ma ni fes ta ção cu tâ nea e do pa pi le de -
ma, mas não da ar tro pa tia. 

O TNF in duz a sín te se de pro tei na ses que de gra -
dam a ma triz de con dró ci tos e foi su ge ri do que
dro gas anti-TNFαpo de ri am ter al gum tipo de ação
te ra pêu ti ca na PR.39 Na nos sa ex pe riên cia, hou ve
au sên cia de res pos ta em uma das pa cien tes e boa
res pos ta na ou tra com in fli xi ma be, pos te rior men -
te man ti da com eta ner cep te.

A li te ra tu ra mos tra me lho ra de al gu mas vas cu -
li tes sis tê mi cas tra ta das com anti-TNFα: gra nu lo -
ma to se de We ge ner, ar te ri te de Takaya su, sín dro -
me de Churg Strauss e po li an gi i te mi cros có pi ca
(PAM).20 A nos sa pa cien te com PAM era cór ti co-de -
pen den te e não res pon deu à ci clo fos fa mi da. A res -
pos ta ao in fli xi ma be foi ex ce len te, sem re tor no dos
epi só di os de he mor ra gia pul mo nar e com re du -
ção da dose de es te rói des.

As re a ções du ran te a in fu são de in fli xi ma be
ocor  re ram em cer ca de 39% dos pa cien tes, pro -
por ção  maior do que a obser va da em adul tos
(20%).40 A apli ca ção do eta ner cep te não foi mo ti -
vo de quei xas.

A tu ber cu lo se é a in fec ção mais te mi da du ran -
te o tra ta men to com agen tes anti-TNFα e por isso
ti ve mos o cui da do de rea li zar pre vi a men te o tes te
tu ber cu lí ni co e ra di o gra fia de tó rax em to dos os
pa cien tes como re co men da a SBR. En tre tan to,
hou ve um óbi to por sep ti ce mia se cun dá ria à in fec -
ção odon to gê ni ca, após a pri mei ra in fu são de in -
fli xi ma be. Isto aler ta para a ne ces si da de de se man -
ter es trei ta vi gi lân cia e pro por ci o nar tra ta men to
an ti mi cro bi a no pre co ce28 di an te de qual quer pro -
ces so in fec cio so du ran te a te ra pia com anti-TNFα.
In fec ções le ves como as do tra to uri ná rio, das vias
aé re as ou da pele fo ram obser va das em 5 pa cien -
tes (17,8%) com in fli xi ma be e 2 (20%) com eta ner -

Quadro IV. Reações Infusionais com Infliximabe  

Paciente Tipo de reação Nº da infusão Suspensão do tratamento? 

3 Taquicardia, dispnéia, rubor facial 10ª Não - reduzida velocidade de infusão
4 Náuseas, vômitos, HAS, dispnéia, tosse 8ª Não - reduzida velocidade de infusão
5 Tosse, prurido de orofaringe, taquicardia 3ª Não - reduzida velocidade de infusão
16 Dispnéia, cianose 2a Sim - decisão família

17 Exantema 3ª Sim
23 Tosse, prurido de orofaringe Todas Não - reduzida velocidade de infusão
25 Tosse, rubor facial, dispnéia 3ª, 8a, 9a Não - reduzida velocidade de infusão
26 Náuseas, taquicardia 2a Não - reduzida velocidade de infusão
27 Urticária, rubor facial 1a Não - reduzida velocidade de infusão

28 Urticária, angioedema 5a Sim
29 Náuseas, taquicardia, tosse Todas Não - reduzida velocidade de infusão
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cep te mas não se pode pre ci sar, como em adul tos,
que es tas te nham sido mais fre qüen tes por cau sa
da te ra pia anti-TNFα.41

Com pli ca ções car dí a cas têm sido des cri tas ape -
nas em uma fra ção de pa cien tes adul tos em uso de
anti-TNFα, em crian ças com doen ça de Crohn mas
não na AIJ.42 O nos so pa cien te que apre sen tou qua -
dro sú bi to de in su fi ci ên cia car dí a ca re ce beu  diag -
nós ti co de AIJ po li ar ti cu lar com fa tor reu ma tói de
ne ga ti vo com a ida de de 1 ano e diag nós ti co de in -
su fi ci ên cia aór ti ca leve di ag nos ti ca da por eco car -
di o gra ma des de a ida de de 2 anos. Com o tra ta -
men to da in su fi ci ên cia car dí a ca e a sus pen são do
anti-TNFα, hou ve in vo lu ção do qua dro car día co.

O uso con co mi tan te de dro gas anti-TNFα e
imu nos su pres so res em 20 pa cien tes (15 com ci -
clos po ri na A, 3 com aza tio pri na e 3 com ci clo fos -
fa mi da) pela gra vi da de de al guns ca sos, in to le rân -
cia ou ine fi cá cia do MTX, não pa re ce ter con tri buí -
do com os even tos adver sos dos imu no bio ló gi cos.

Conclusões

A uti li za ção do in fli xi ma be e do eta ner cep te foi efi -
caz em al guns ti pos de ar tri te idio pá ti ca ju ve nil e
em ou tras en fer mi da des reu má ti cas re sis ten tes a
ou tras dro gas. 

Os efei tos adver sos fo ram fre qüen tes, mas na
maio ria das ve zes pu de ram ser con tro la dos, per -
mi tin do a con ti nui da de do tra ta men to de ca sos
re fra tá rios à te ra pia con ven cio nal. A de ci são mé -
di ca de pres cre vê-las em ca sos me nos gra ves deve
con si de rar o alto cus to des tas me di ca ções as sim
como a pos si bi li da de de ocor re rem efei tos co la te -
ra is gra ves. 

En de re ço para cor res pon dên cia
Sheila Knupp Feitosa de Oliveira
Av. Sernambetiba 2940, Bl.F  202
Rio de Janeiro – RJ – Brasil 
22620-172
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Re su mo

Ob jec ti vo: Ca rac te ri zar o Lú pus Eri te ma to so Sis té -
mi co (LES) em doen tes Por tu gues es e iden ti fi car di -
fe ren ças na ex pres são da doen ça re la ci o na das com
o sexo e et nia. 
Ma te ri al e mé to dos: Es tu do de co or te re tros pec ti -
vo de doen tes com LES se gui dos nas con sul tas de
Reu ma to lo gia de cin co cen tros en tre 1976 e 2006.
Ava li a das ca rac te rís ti cas de mo grá fi cas, ma ni fes ta -
ções da doen ça, me di ca ção, co mor bi li da de e dano
acu mu la do. 
Re sul ta dos: Fo ram es tu da dos 544 doen tes, 93% do
sexo fe mi ni no, mai o ri ta ria men te cau cá si cos (89%),
com uma mé dia de ida de à data do diag nós ti co de
35 anos. As ma ni fes ta ções clí ni cas mais fre quen tes
fo ram mús cu lo-es que lé ti cas (91%), cu tâ neo-mu -
co sas (90%) e he ma to ló gi cas (58%). O atin gi men -
to re nal e das se ro sas foi mais co mum nos ho mens,
en quan to que a mi o si te ocor reu mais ve zes na raça
ne gra. As al te ra ções imu no ló gi cas in clu í ram a pre -
sen ça de an ti cor pos anti-nu cle a res (99%), anti-
-dsDNA (76%), anti-SSA (33%), anti-SSB (20%), an -
ti -RNP (26%), anti-Sm (22%), anti-car di o li pi na
(31%) e an ti co a gu lan te lú pi co (21%). Os an ti corpos
anti-SSA, anti-RNP e anti-Sm fo ram sig ni fi ca ti va -
men te mais pre va len tes nos ne gros. A pre sen ça e
grau de dano me di do pelo SLICC/ACR foi se me -
lhan te en tre os se xos e et ni as. Em aná li se mul ti va -
ria da a du ra ção da doen ça e a HTA mos tra ram uma
as so cia ção po si ti va, en quan to que o ní vel de es co -
la ri da de e o uso de an ti pa lú di cos uma as so cia ção
ne ga ti va com a pre sen ça de dano. 

Con clu são: Nes ta sé rie de doen tes por tu gues es o
LES re ve la ca rac te rís ti cas clí ni cas se me lhan tes às
des cri tas nou tras po pu la ções pre do mi nan te men -
te cau cá si cas, mas com uma pre va lên cia de an ti -
cor pos anti-RNP e anti-Sm mais ele va da. A doen -
ça apre sen ta di fe ren ças nos ho mens e na raça ne -
gra. Al gu mas ca rac te rís ti cas so cio-de mo grá fi cas e
clí ni cas as so cia ram-se ao dano acu mu la do.

Pa la vras-Cha ve: Lú pus Eri te ma to so Sis té mi co;
Sexo; Et nia; Au to an ti cor pos; Epi de mio lo gia. 

Abs tract

Aims: To cha rac te ri ze syste mic lu pus erythe ma to sus
(SLE) in Por tu gue se pa ti ents and to iden tify dif fe ren -
ces in di se a se ex pres si on re la ted to sex and ethni city.
Pa ti ents and me thods: Re tros pec ti ve co hort analy -
sis of pa ti ents with SLE fol lowed at five Rheu ma to -
logy De partments betwe en 1976 and 2006. De mo -
grap hic data, di se a se ma ni fes ta ti ons, me di ca ti on
use, co mor bi dity and da ma ge sco res were re cor ded.
Re sults: Five hun dred forty four pa ti ents were stu -
died, 93% fe ma le, 89% Cau ca si ans, with an ave ra -
ge age at di se a se di ag no sis of 35 ye ars. The most fre -
quent cli ni cal fe a tu res were mus cu loske le tal (91%),
cu ta ne ous and mu cous mem bra ne (90%) and he -
ma to lo gi cal in vol ve ment (58%).  Re nal di se a se and
se ro si tis oc cur red more of ten in ma les whi le myo -
si tis was more com mon in black pa ti ents. Im mu -
no lo gi cal fe a tu res in clu ded the pre sen ce of an ti -
nu cle ar an ti bo di es in 99% of the pa ti ents, anti-DNA
(76%), anti-SSA (33%), anti-SSB (20%), anti-RNP
(26%), anti-Sm (22%), an ti car di o li pi ne (31%) and
lu pus an ti co a gu lant (21%). Anti-SSA, anti-RNP and
anti-Sm an ti bo di es were sig ni fi cantly more pre va -
lent among black pa ti ents. The pre sen ce and se ve -
rity of da ma ge me a su red by SLICC/ACR was si mi -
lar betwe en se xes and ethni ci ti es. In mul ti va ri a te
analyses di se a se du ra ti on and the pre sen ce of

*Serviço de Reumatologia do Hospital Garcia de Orta, Almada
**Serviço de Reumatologia e Doenças Ósseas Metabólicas do
Hospital de Santa Maria, Lisboa
***Serviço de Reumatologia do Hospital Egas Moniz, Centro
Hospitalar de Lisboa Ocidental, Lisboa
****Instituto Português de Reumatologia, Lisboa
*****Unidade de Reumatologia, Serviço de Medicina Interna do
Hospital Infante D. Pedro, Aveiro



órgão of ic ial da soc iedade portuguesa de reumatologia - acta reum port. 2007;32:153-161

154

caracterização de uma população portuguesa de doentes com lúpus eritematoso sistémico

in clu iu to dos os doen tes que cum pri am os cri té rios
re vis tos do Ame ri can Col le ge of Rheu ma to logy (ACR)
para a clas si fi ca ção de LES,6 se gui dos de for ma re -
gu lar en tre 1976 e 2006 nas con sul tas de Reu ma to -
lo gia dos cin co cen tros par ti ci pan tes: 3 hos pi tais de
Lis boa (San ta Ma ria, Egas Mo niz e Ins ti tu to Por tu -
guês de Reu ma to lo gia), Hos pi tal Gar cia de Orta, em
Al ma da e Hos pi tal In fan te D. Pe dro, em Avei ro. 

Os da dos fo ram re co lhi dos atra vés da con sul ta
dos pro ces sos clí ni cos de acor do com um pro to -
co lo pre vi a men te ela bo ra do. Sem pre que pos sí vel,
a in for ma ção foi con fir ma da e/ou com ple ta da por
en tre vis ta di rec ta ou por con tac to te le fó ni co. Fo -
ram ex cluí dos os doen tes com in for ma ção in su fi -
ci en te. Do pro to co lo de es tu do cons ta vam:
• Da dos so cio-de mo grá fi cos: sexo, et nia, na tu ra li -

da de, re si dên cia, ida de de diag nós ti co e es co la -
ri da de. 

• Ma ni fes ta ções clí ni cas: rash ma lar, rash dis cói -
de, fo tos sen si bi li da de, úl ce ras ora is e/ou naso -
fa rín ge as, vas cu li te cu tâ nea, fe nó me no de Ray -
naud, ar tri te, ar tral gi as, te nos si no vi te, mi o si te,
pleu ri sia, pe ri car di te, as ci te, pneu mo ni te, mi o -
car di te, en do car di te de Lib man-Sacks, con vul -
sões, psi co se, en xa que ca, neu ro pa tia pe ri fé ri -
ca, neu ro pa tia cra nia na, mi e li te trans ver sa e
trom bo ses ar te ria is ou ve no sas. 

• Al te ra ções la bo ra to ri ais: ane mia he mo lí ti ca, leu -
co pe nia (<4.000/mm3), lin fo pe nia (<1.500/
/mm3), trom bo ci to pe nia (<100 000/mm3), ele -
va ção da crea ti ni na sé ri ca, re du ção da clea ran -
ce da cre a tini na, pro tei nú ria e al te ra ções do se -
di men to uri ná rio.

• Al te ra ções imu no ló gi cas: pre sen ça de an ti corpos
anti-nu cle a res (ANA), anti-dsDNA, anti-SSA,
anti-SSB, anti-RNP, anti-Sm, anti-car di o li pi na
IgG e IgM (aCl) e an ti co a gu lan te lú pi co (LAC). 

• Co mor bi li da de: fac to res de ris co car dio vas cu lar
(hi per ten são ar te rial, dia be tes mel li tus, obe si -
da de, dis li pi dé mia), os teo po ro se e nú me ro de
even tos car dio e ce re bro vas cu la res.

• Te ra pêu ti cas rea li za das, dano acu mu la do e ou -
tros da dos
O iní cio ju ve nil foi de fi ni do como doen ça di ag -

nos ti ca da an tes dos 16 anos e o iní cio tar dio de pois
dos 49 anos. As bi op sias re nais fo ram clas si fi ca das
de acor do com a clas si fi ca ção da ne fri te lú pi ca da
Or ga ni za ção Mun di al de Saú de de 1982.7 A hi per -
ten são ar te rial (HTA) foi de fi ni da como TA >140/90
em ≥ 1 de ter mi na ção e/ou uti li za ção de te ra pêu -
ti ca anti-hi per ten so ra. A dia be tes mel li tus foi de -
fi ni da como gli cé mia em je jum>126 mg/dl ou gli -

hyper ten si on showed a po si ti ve as so cia ti on, whi le
edu ca ti o nal le vel and an ti ma la ri als use were ne ga -
ti vely as so cia ted with the pre sen ce of da ma ge. 
Con clu sions: In this co hort of Por tu gue se pa ti ents
SLE pre sents cli ni cal fe a tu res si mi lar to tho se ob -
ser ved in other pre do mi nantly Cau ca si an po pu la -
ti ons, al beit a hig her pre va len ce of anti-RNP and
anti-Sm an ti bo di es was ob ser ved.  Some par ti cu -
lar fe a tu res were as so cia ted with male sex and Afri -
can ethni city. Some so cio-de mo grap hic and cli ni -
cal va ri a bles were as so cia ted with da ma ge ac crual.

Keywords: Syste mic Lu pus Erythe ma to sus; Gen -
der; Ethni city; Au to an ti bo di es; Epi de mio logy. 

In tro du ção

O Lú pus Eri te ma to so Sis té mi co (LES) é uma doen -
ça plei o mór fi ca, de etio lo gia des co nhe ci da, ca rac -
te ri za da pela pro du ção de auto-an ti cor pos não es -
pe cí fi cos de ór gão di ri gi dos con tra an ti gé ni os nu -
cle a res, ci to plas má ti cos e da su per fí cie ce lu lar.

Exis tem di fe ren ças na pre va lên cia e no com por -
ta men to clí ni co do LES con so an te as áre as ge o grá -
fi cas ou os gru pos ét ni cos es tu da dos.1-4 Es tas di fe -
ren ças são, com gran de pro ba bi li da de, re sul tan tes
da di ver si da de ge né ti ca das po pu la ções, mas tam -
bém de fac to res am bien tais e so cio-eco nó mi cos. O
LES é mais fre quen te nos paí ses do Sul da Eu ro pa
(Itá lia e Es pa nha) e no Nor te da Aus trá lia do que
nos Es ta dos Uni dos ou no Ja pão.1 A doen ça é 5-7 ve -
zes mais pre va len te en tre os afri ca nos e ori en tais
re si den tes no Rei no Uni do com pa ra ti va men te à
po pu la ção cau cá si ca.1 Ao sexo, à ida de de iní cio e
à ori gem ét ni ca as so ciam-se al gu mas par ti cu la ri -
da des clí ni cas e imu no ló gi cas.2-5

Não são co nhe ci dos da dos de in ci dên cia ou pre va -
lên cia do LES em Por tu gal e os es tu dos de ca rac te ri -
za ção clí ni ca da doen ça são es cas sos. Com o ob jec ti -
vo de con tri bu ir para um me lhor co nhe ci men to do lú -
pus no nos so país apre sen ta mos os da dos de mo grá -
fi cos, clí ni cos e imu no ló gi cos de uma po pu la ção de
in di ví duos com LES se gui dos em con sul tas de Reu ma -
to lo gia na re gião da Gran de Lis boa e Avei ro. Fa ze mos
tam bém a ava lia ção do dano exis ten te à data da úl ti -
ma ava lia ção e dos fac to res a ele as so cia dos.

Doen tes e mé to dos

Tra ta-se de uma aná li se de co or te re tros pec ti va que
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cé mia oca si o nal>200 mg/dl em  ≥ 1 de ter mi na ção
e/ou uti li za ção de te ra pêu ti ca an ti di a bé ti ca. A obe -
si da de foi de fi ni da como IMC>30 kg/m.2 A dis li pi -
dé mia foi de fi ni da como co les te rol to tal>200
mg/dl, ou LDL>130 mg/dl, ou HDL<35 mg/dl, ou
TG>150 mg/dl e/ou uti li za ção de te ra pêu ti ca hi po -
li pe mi an te. A os teo po ro se foi de fi ni da como re du -
ção da den si da de mi ne ral ós sea (em qual quer lo -
cal de me di ção) <2,5 DP. A doen ça car dio vas cu lar
foi de fi ni da pela pre sen ça de en far te agu do do
mio cár dio, an gi na ins tá vel com in ter na men to hos -
pi ta lar ou qual quer pro ce di men to de re vas cu la ri -
za ção do mio cár dio. A doen ça ce re bro vas cu lar foi
de fi ni da pela pre sen ça de aci den te vas cu lar ce re -
bral, de aci den te is qué mi co tran si tó rio com in ter -
na men to ou de de mên cia mul ti en far te. O dano foi
ava li a do usan do o Syste mic Lu pus In ter na ti o nal
Col la bo ran ting Cli nics/Ame ri can Col le ge of Rheu -
ma to logy Da ma ge In dex (SLICC/ACR).8

Aná li se es ta tís ti ca

Os re sul ta dos des cri ti vos são apre sen ta dos sob a
for ma de fre quên cias (%), de mé di as e des vio pa -
drão (DP) ou me di a nas e am pli tu des in ter-quar tis
(IQR). Na com pa ra ção en tre se xos e et ni as usou-se
o tes te de chi-qua dra do, o tes te t de Stu dent ou U
de Mann-Whit ney, con for me apro pria do. A com pa -
ra ção en tre et ni as foi fei ta en tre cau cá si cos e ne -
gros, ten do-se ex cluí do a úni ca doen te ori ental e os
doen tes cuja et nia não foi es pe ci fi ca da (n=17). Para
aná li se da mag ni tu de da as so cia ção en tre facto res
de mo grá fi cos, clí ni co-la bo ra to ri ais e de te ra pêu ti -
ca com a ocor rên cia de dano cal cu lou-se odds ra -
tio (OR) e res pec ti vos in ter va los de con fian ça (IC)
a 95% por re gres são lo gís ti ca. Va lo res de p<0,05 fo -
ram con si de ra dos es ta tis ti ca men te signi fi ca ti vos. 

Re sul ta dos

Po pu la ção es tu da da
Fo ram ava li a dos 552 doen tes com o diag nós ti co de
LES, sen do que 8 fo ram ex cluí dos por in for ma ção
in su fi ci en te. As ca rac te rís ti cas dos 544 doen tes in -
cluí dos nes te es tu do são apre sen ta des no Qua dro
I. Qui nhen tos e cin co (93%) são do sexo fe mi ni no
e 39 (7%) do sexo mas cu li no, com uma re la ção mu -
lhe res:ho mens de 13:1. Há um pre do mí nio de cau -
cá si cos (89%). Os doen tes de raça ne gra são mai -
o ri ta ria men te ori un dos dos paí ses afri ca nos de lín -

gua ofi ci al por tu gue sa (67%), par ti cu lar men te de
An go la (30%) e Cabo Ver de (28%). O iní cio da doen -
ça va riou en tre os 1,6 e os 84 anos, com um pico na
3ª dé ca da de vida (Fi gu ra 1). Em 75% dos ca sos o
LES foi di ag nos ti ca do en tre os 16 e os 49 anos. O
lú pus de iní cio ju ve nil foi pou co fre quen te, ve ri fi -
can do-se em ape nas 38 doen tes (7%) e o de iní cio
tar dio em 92 doen tes (18%). A re la ção mu lhe -
res:ho mens foi sig ni fi ca ti va men te mais bai xa no
LES de iní cio ju ve nil (8,5:1) e de iní cio tar dio (9:1),
com pa ra ti va men te à doen ça ini ci a da no adul to jo -
vem (15:1), p=0,01. Em 80% dos ca sos a pri mei ra
ava lia ção em con sul ta de Reu ma to lo gia re a li zou-
-se nos dois pri mei ros anos de doen ça. O pe río do
de acom pa nha men to re tros pec ti vo teve uma du -
ra ção to tal de 3.326 anos-pes soa. Tre zen tos e trin -
ta e nove doen tes (62%) con ti nuam actual men te a
ser se gui dos nes tas con sul tas, 9 fa le ce ram e 196
(36%) fo ram per di dos para fol low-up.

Ca rac te rís ti cas clí ni cas
To dos os doen tes cum pri am cri té rios clas si fi ca ti vos
do ACR para LES cuja pre va lên cia está re pre sen ta -
da na Fi gu ra 2. Para além dos cri té rios clas si fi ca ti -
vos, os doen tes apre sen ta ram ou tras ma ni fes ta ções
que são de ta lha das no Qua dro II. As ma ni fes ta ções
clí ni cas cu mu la ti vas mais fre quen tes fo ram mús -
cu lo-es que lé ti cas, der ma to ló gi cas e he ma to ló gi -
cas. O en vol vi men to re nal ocor reu em 201 doen tes
(37%) e tra du ziu-se por pro tei nú ria em 172 ca sos,
39 dos  quais com va lo res ne fró ti cos. A glo me ru lo -

Quadro I. Características demográficas dos
doentes com LES

Sexo 
Feminino  (%) 505 (93%)
Masculino (%) 39 (7%)

Etnia
Caucásicos 483 (89%)
Negros 43 (8%)
Orientais 1
Não especificada 17 (3%)

Escolaridade (mediana [IQR]) 9 (4-12)*
Idade de diagnóstico (média±DP) 34,9 ±15,4*
Duração da doença na 1ª consulta 0,1 (0-1,2)*

(mediana [IQR])
Seguimento em consulta 4,6 (1,6-10,5)*

(mediana [IQR])

*Valor em anos
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ne fri te pro li fe ra ti va di fu sa foi a al te ra ção his to ló gi -
ca mais fre quen te, en con tra da em 30 das 73 bi op -
sias re nais cujo re sul ta do es te ve dis po ní vel (Fi gu ra
3). A bi op sia re nal per mi tiu ain da do cu men tar si -
tu a ções ra ras, de que é exem plo a glo me ru lo pa tia
trom bó ti ca as so cia da a an ti cor pos an ti fos fo lí pi dos
e a ami loi do se re nal. Nes ta sé rie fo ram do cu men -
ta dos fe nó me nos trom bó ti cos em 18% dos doen -
tes (83/461), sen do que em 8 ca sos ocor re ram trom -
bo ses, quer ar te ria is, quer ve no sas. 

Ca rac te rís ti cas imu no ló gi cas
Como al guns auto-an ti cor pos não fo ram pes qui -

sa dos em to dos os doen tes, in di ca -
mos o nú me ro ab so lu to de re sul ta -
dos po si ti vos e o nú me ro de doen -
tes em que fo ram de ter mi na dos. Os
an ti cor pos anti-nu cle a res fo ram
qua se uni ver sal men te po si ti vos
(99%; 528/535). Tí tu los ele va dos de
an ti cor pos anti-dsDNA fo ram de -
tec ta dos em 76% (364/478) dos
doen tes. Os an ti cor pos anti-SSA fo -
ram po si ti vos em 33% (114/342), os
anti-SSB em 20% (71/360), os anti-
-RNP em 26% (88/332), os anti-Sm
em 22% (77/345), os aCl IgM ou IgG
em 31% (109/353) e o LAC em 21%
(69/325). Doze por cen to dos doen -
tes (55/443) pre en chem cri té rios
para Sín dro me An ti fos fo li pí di ca de
acor do com a clas si fi ca ção de Sap -
po ro.9

Co mor bi li da de
Os doen tes com LES apre sen ta ram
fre quen te men te ou tras pa to lo gi as
as so cia das. Um nú me ro sig ni fi ca ti -
vo de doen tes so fre de HTA (231/
/498; 46%), dia be tes mel li tus (19/
/449; 4%) ou dis li pi dé mia (123/448;
27%). A exis tên cia de os teo po ro se
foi do cu men ta da em 22% dos doen -
tes (101/460), a doen ça ce re bro vas -
cu lar em 8% (37/454) e a doen ça
car dio vas cu lar em 3% (12/445).

Dano
Ao lon go da evo lu ção da doen ça
42% dos doen tes apre sen ta ram al -
gum tipo de dano me di do pelo
SLICC/ACR. A pro por ção de doen -

tes com va lor de SLICC/ACR ≥1 foi  maior no LES
de iní cio ju ve nil (56%) e de iní cio tar dio (58%),
com pa ra ti va men te à doen ça ini ci a da nos adul tos
jo vens (41%), mas es tas di fe ren ças não são es ta tis -
ti ca men te sig ni fi ca ti vas. A re la ção en tre di ver sas
va ri á veis so cio-de mo grá fi cas e clí ni cas com a pre -
sen ça de le sões ir re ver sí veis é apre sen ta da no Qua -
dro III. Em aná li se uni va ri a da o ní vel de es co la ri -
da de e o uso de an ti pa lú di cos, quer no pas sa do,
quer actual men te, mos tra ram uma as so cia ção in -
ver sa com a pre sen ça de dano (odds ra tio 0,34 e
0,49). Pelo con trá rio, a du ra ção da doen ça, al gu mas
ex pres sões clí ni cas do LES (vas cu li te cu tâ nea, se -
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Figura 1. Distribuição da idade de diagnóstico do LES por décadas e por
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ro si te, ane mia he mo lí ti ca), as sim como a exis tên -
cia de hi per ten são ar te rial, dis li pi dé mia e a cor ti -
co te ra pia as so cia ram-se po si ti va men te à pre sen -
ça de dano. To das as ou tras va ri á veis ava li a das, in -
clu in do sexo, raça, ida de de iní cio, ou tras ma ni fes -
ta ções clí ni cas e imu no ló gi cas do LES não
re ve la ram as so cia ção sig ni fi ca ti va com a pre sen -
ça de dano. Em mo de los de aná li se mul ti va ria da a
du ra ção da doen ça, o ní vel de es co la ri da de, a HTA
e o uso de an ti pa lú di cos man ti ve ram as so cia ção
sig ni fi ca ti va com a exis tên cia de dano
(SLICC/ACR≥1). Nos doen tes com an ti cor pos an -
ti fos fo lí pi dos (AFL) po si ti vos a pre sen ça de dano
foi não só mais fre quen te como o va lor do
SLICC/ACR foi sig ni fi ca ti va men te su pe rior quan -
do com pa ra do com os doen tes sem AFL (0,892±1,2
vs 0,641±0,947; p=0,03).  

Di fe ren ças re la ci o na das com o sexo
A ida de mé dia de diag nós ti co do LES nos ho mens
(34,7±20,2 anos) foi se me lhan te às mu lhe res
(34,9±14,9 anos), mas en con trá mos al gu mas di fe -
ren ças no com por ta men to clí ni co da doen ça en -
tre os se xos (Qua dro IV). O lú pus dis cói de foi mais
fre quen te nos ho mens (18% vs 8%; p=0,03) as sim
como a se ro si te (41% vs 24%; p=0,01), o en vol vi -
men to re nal (56% vs 35%; p=0,01) e a ane mia he -

mo lí ti ca au toi mu ne (31% vs 12%; p=0,001); pelo
con trá rio, a fo tos sen si bi li da de cu tâ nea foi re por -
ta da me nos ve zes (36% vs 53%; p=0,03). Não en -
con trá mos di fe ren ças no per fil imu no ló gi co nem
na pre va lên cia de le sões ir re ver sí veis ou no va lor

mj santos e col.

GNF IV41%

GNF V 4%

GNF VI 4%

N. Esp 4%Amiloid 1%GI Tromb 3%

GNF II29%

GNF III14%

GNF IV
41%

GNF V 4%

GNF VI 4%

N. Esp 4%
Amiloid 1%

GI Tromb 3%

GNF II
29%

GNF III
14%

Fi gu ra 3. Al te ra ções his to ló gi cas en con tra das em 73
biop sias re nais. 
GNF II – glo me ru lo ne fri te me san gial; GNF III – glo me ru lo -
ne fri te fo cal e seg men tar; GNF IV – glo me ru lo ne fri te 
pro li fe ra ti va di fu sa; GNF V – glo me ru lo ne fri te mem bra no -
sa; GNF VI – Glo me ru lo es cle ro se; N Esp – Glo me ru lo ne fri -
te não es pe ci fi ca da;  Ami loid – Ami loi do se; Gl tromb – Glo -
me ru lo pa tia trom bó ti ca.

Quadro II. Manifestações cumulativas do LES

Músculo-esqueléticas 495

(91%)*

Artrite 392 (72%)
Artralgias 334 (61%)
Miosite 20 (4%)
Necrose avascular 14 (3%)

Cutâneas e das mucosas 489 (90%)

Rash malar 246 (45%)
Fotossensibilidade 281 (52%)
Discóide 47 (9%)
Raynaud 189 (35%)
Vasculite cutânea 97 (18%)
Úlceras orais e/ou nasofaríneas 243 (45%)

Serosas 137 (25%)

Pericardite 95 (18%)
Pleurisia 65 (12%)
Ascite 5 (1%)

Renais 201 (37%)

Proteinúria 172 (32%)
Hematúria 50 (9%)
Cilindrúria 24 (4%)
Insuficiência renal crónica 36 (7%)

Neuropsiquiátricas 95 (18%)

Convulsões 26 (5%)
Psicose 26 (5%)
Mielite transversa 5 (1%)
Neuropatia periférica 15 (3%)
Neuropatia craniana 2 (0,4%)
Enxaqueca 38 (7%)

Hematológicas 316 (58%)

Anemia hemolítica 71 (13%)
Leucopenia 196 (36%)
Linfopenia 162 (30%)
Trombocitopenia 112 (21%)

Fenómenos trombóticos§ 83 (18%)

Tromboses arteriais 45 (10%)
Tromboses venosas 46 (10%)

Pneumonite 16 (3%)

Miocardite 1 (0,2%)

*Número e percentagem de doentes afectados; §informação
disponível em 461 doentes; #resultado de ecocardiograma
disponível em 465 doentes
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Quadro IV. Diferenças entre os doentes do sexo feminino e masculino e entre raça caucásica e negra 

Mulheres Homens Caucásicos Negros

N=505 N=39 N=483 N=43

Idade de diagnóstico 34,9±14,9 34,6±20,2 35,3±16 31,4±13
Escolaridade   8,8±4,7 10,2±5 9,2±4,7 5,9±3,9**
Artrite                73% 62% 71% 81%
Miosite 4% 5% 2% 21%§
Rash malar     45% 44% 45% 41%
Fotossensibilidade     53% 36%* 53% 28%§
Rash discóide  8% 18%* 8% 9%
Úlceras orais 45% 36% 46% 28%*
Serosite  24% 41%** 26% 19%
Alt renais 35% 56%** 37% 40%
Alt neuropsiquiátricas 17% 20% 17% 23%
Alt hematológicas 57% 69% 58% 67%

Anemia hemolítica 12% 31%§ 13% 14%
Trombocitopenia 20% 23% 20% 26%

Tromboses 19% 11% 20% 5%*
ANA 98% 100% 98% 100%
Anti-DNA 76% 85% 76% 70%
Anti-Sm 21% 16% 18% 44%§
Anti-SSA 38% 24% 38% 59%*
Anti-SSB 24% 22% 18% 32%
Anti-RNP 28% 12% 22% 62%§
AFL 37% 22% 37% 28%
SLICC 0,69±1,04 0,64±1,02 0,69±1,02 0,67±1,02

* p<0,05; **p<0,01; §p<0,001

mé dio de SLICC/ACR en tre os dois se xos.

Di fe ren ças re la ci o na das com a et nia
Nos in di ví duos de raça ne gra a ida de mé dia de
diag  nós ti co (31,4 ±13 anos) foi mais bai xa do que
nos cau cá si cos (35,3±16 anos), sen do que esta dife -
ren ça qua se atin ge a sig ni fi cân cia es ta tís ti ca
(p=0,05) (Qua dro IV). A fo tos sen si bi li da de cu tânea
foi me nos fre quen te (28% vs 53%; p=0,001), as sim
como as úl ce ras ora is (28% vs 46%; p=0,02) e os fe -
nó me nos trom bó ti cos (5% vs 20%; p=0,02); o con -
trá rio su ce deu com a mi o si te (21% vs 2%; p<0,001).
A pre va lên cia de an ti cor pos anti-SSA, anti-RNP e
anti-Sm foi sig ni fi ca ti va men te mais ele va da na
raça ne gra quan do com pa ra da com a cau cá si ca:
59% vs 38% (p=0,02), 62% vs 22% (p<0,001) e 44%
vs 18% (p<0,001), res pec ti va men te. Não en con trá -
mos di fe ren ças sig ni fi ca ti vas na pre va lên cia de le -
sões ir re ver sí veis ou no va lor mé dio do ín di ce de
SLICC/ACR en tre cau cá si cos e ne gros.

Quadro III. Factores associados à presença de
dano (SLICC ≥ 1) em análise univariada 

Valor 

OR (IC 95%) de p

Idade de início 1,01 (0,96-1,12) ns
Duração da doença 1,03 (1,01-1,06)§ 0,003
Sexo 1,09 (0,12-1,89) ns
Escolaridade >9 anos 0,34 (0,18-0,62)§ 0,0005
Vasculite cutânea 2,19 (1,37-3,51) 0,001
Serosite 1,72 (1,15-2,59) 0,008
Anemia hemolítica 1,85 (1,11-3,12) 0,01
AFL positivos 1,66 (1,07-2,60) 0,02
HTA 2,63 (1,80-3,82)§ <0,0001
Dislipidémia     2,07 (1,34-3,19) 0,001
Corticoterapia actual  2,02 (1,23-3,31) 0,005
Uso de Antipalúdicos  0,49 (0,34-0,70)§ 0,0001

§variáveis que mantiveram associação significativa em análise 
multivariada
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Dis cus são

Nes te tra ba lho des cre ve mos as prin ci pa is ca rac te -
rís ti cas clí ni cas e imu no ló gi cas do LES num gru po
de doen tes por tu gues es se gui dos em cin co cen -
tros de Reu ma to lo gia. Ad mi tin do que a pre va lên -
cia do lú pus no nos so país é se me lhan te a ou tros
paí ses da Eu ro pa do Sul, en tão esta co or te po de rá
re pre sen tar cer ca de 10% dos doen tes por tu gueses
com LES.  Ape sar de qua tro dos cen tros es ta rem lo -
ca li za dos na área da Gran de Lis boa, os doen tes são
ori gi ná rios de to dos os dis tri tos, in clu in do re giões
au tó no mas dos Aço res e da Ma dei ra. Pela sua di -
men são, di ver si da de ge o grá fi ca e ét ni ca acre di ta -
mos que esta amos tra é re pre sen ta ti va da rea li da -
de na ci o nal, no que res pei ta aos doen tes se gui dos
em con sul ta hos pi ta lar. Não es tão aqui re pre sen -
ta dos os doen tes com LES se gui dos ex clu si va men -
te em con sul tas de âm bi to pri va do que ad mi ti mos
po de rem apre sen tar ca rac te rís ti cas só cio-de mo -
grá fi as e clí ni cas dis tin tas. Os doen tes de raça ne -
gra re pre sen tam 8% do to tal da po pu la ção es tu da -
da, são mai o ri ta ria men te ori un dos dos Paí ses Afri -
ca nos de Lín gua Ofi ci al Por tu gue sa, em par ti cu lar
de An go la e de Cabo Ver de, o que cer ta men te re -
flec te o nú me ro de emi gran tes des tes paí ses re si -
den te em Por tu gal.10

O lú pus é uma doen ça que afec ta pre fe ren ci al -
men te as mu lhe res. O pre do mí nio fe mi ni no ve ri -
fi cou-se em to das as fai xas etá ri as, mas foi mais no -
tó rio quan do a doen ça se ini ciou en tre os 16 e os
49 anos. Com pa ra ti va men te a ou tras sé ri es do Sul
da Eu ro pa,11,12 a pro por ção mu lhe res/ho mens no
nos so es tu do é mais ele va da, qual quer que seja a
ida de de iní cio da doen ça. Não te mos uma ex plica -
ção cla ra para este fac to, mas é pos sí vel que o diag -
nós ti co de LES es te ja sub va lo ri za do nos ho mens
por tu gues es.

O diag nós ti co foi fei to, em mé dia, aos 35 anos,
ida de su pe rior ao re gis ta do nou tras sé ri es de doen -
tes eu ro peus e ame ri ca nos em que o diag nós ti co
va riou en tre os 30 e os 33 anos.4,13,14 Como este tra -
ba lho não ava liou a ida de de iní cio dos sin to mas,
não po de mos ex clu ir que esta di fe ren ça se deva a
um  maior atra so no diag nós ti co da doen ça. Cons -
ta ta mos que, com pa ra ti va men te a an te rio res sé -
ries de doen tes por tu gues es,15,16 en con trá mos um
 maior nú me ro de ca sos de LES di ag nos ti ca do em
ida des mais avan ça das, o que pode re flec tir ape -
nas um  maior aler ta para esta doen ça por par te
dos clí ni cos, pois em 75% dos doen tes com LES
diag nos ti ca do na 8ª dé ca da de vida, esse diag nós -

ti co foi efec tu a do nos úl ti mos 5 anos. 
A fre quên cia das prin ci pa is ma ni fes ta ções clí ni -

cas é se me lhan te ao re la ta do nou tros es tu dos na -
ci o nais16 e em sé ri es in ter na cio nais que en vol vem
po pu la ções pre do mi nan te men te cau cá si cas.13,17 O
en vol vi men to ar ti cu lar e cu tâ neo-mu co so fo ram
os mais pre va len tes. O fe nó me no de Raynaud e a
vas cu li te cu tâ nea fo ram acha dos fre quen tes, ain -
da que não fa çam par te dos cri té rios ACR. Con fir -
ma mos a ra ri da de de al gu mas ma ni fes ta ções clí -
ni cas, tais como a mi e li te trans ver sa, neu ro pa ti as,
as ci te, pneu mo ni te, mi o car di te ou en do car di te lú -
pi ca, pre sen tes em me nos de 5% dos doen tes.16

Pre va le ce al gu ma con tro vér sia re la ti va men te às
di fe ren ças que o lú pus pode apre sen tar nos doen -
tes do sexo mas cu li no, quer no que res pei ta às ma -
ni fes ta ções clí ni cas, quer no que res pei ta ao prog -
nós ti co. Tal como ou tros au to res não en con trá mos
di fe ren ça na ida de de diag nós ti co en tre os se -
xos,18,19 mas nos ho mens a se ro si te, o en vol vi men -
to re nal, a ane mia he mo lí ti ca e o lú pus dis cói de fo -
ram mais fre quen tes. Pelo con trá rio, a fo tos sen si -
bi li da de foi mais rara. O per fil imu no ló gi co e a pre -
sen ça ou grau de dano foi se me lhan te nos dois
se xos. As di fe ren ças aqui en con tra das no com por -
ta men to clí ni co do LES en tre os dois se xos, es tão
em con cor dân cia com os re sul ta dos de um es tu do
an te rior men te pu bli ca do e que en glo bou 20 doen -
tes por tu gues es do sexo mas cu li no.20 Font et al
tam bém re gis ta ram uma pre va lên cia mais ele va -
da de le sões dis cói des nos ho mens, mas um per fil
imu no ló gi co e um prog nós ti co se me lhan te em
am bos os se xos.19 O en vol vi men to re nal mais fre -
quen te e me nor fo tos sen si bi li da de cu tâ nea tam -
bém fo ram re la ta dos nou tros es tu dos de lú pus
mas cu li no.21,22

Vá rios tra ba lhos do cu men ta ram di fe ren ças no
com por ta men to clí ni co do LES  e um pior prog -
nósti co nos não cau cá si cos.23 O iní cio mais pre -
coce na raça ne gra, tal como des cri to nou tras sé -
ri es,2,4 pode de ver-se a di fe ren ças ge né ti cas, mas
tam bém ao fac to des tes doen tes se rem mai o ri ta -
ria men te oriun dos de co mu ni da des emi gran tes,
mais jo vens do que a po pu la ção  na tu ral de Por tu -
gal.10 Os doen tes de raça ne gra apre sen ta ram mais
mi o si te e me nos fo tos sen si bi li da de, úl ce ras ora is
ou fe nó me nos trom bó ti cos. No en tan to não en -
con trá mos di fe ren ças en tre as ra ças na gra vi da de
da doen ça me di da pelo en vol vi men to de ór gã os
ma jor ou pelo dano acu mu la do. Uma das ex pli ca -
ções pos sí veis é que o aces so aos cui da dos de saú -
de e a me di ca ção gra tui ta foi idên ti co para to dos
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os doen tes, o que pode con tri bu ir para um me lhor
con tro lo da doen ça.

Ní veis mais ele va dos de es co la ri da de, as so cia -
ram-se de for ma in de pen den te a me nor dano. Este
fac to, cons ta ta do tam bém por ou tros au to res,24

pode de ver-se a uma me lhor ade são à mo ni to ri za -
ção e a um me lhor cum pri men to da te ra pêu ti ca.
A as so cia ção in ver sa en tre o uso de an ti pa lú di cos
e a pre sen ça de dano pode tra du zir uma pre fe rên -
cia dos clí ni cos por este fár ma co nos doen tes me -
nos gra ves, si tu a ção que este es tu do não per mi te
ava li ar, mas não po de mos ig no rar o efei to dos APS
no con tro lo de vá ri as ma ni fes ta ções in fla ma tó ri -
as, par ti cu lar men te cu tâ neo-ar ti cu la res, na me -
lho ria do per fil li pí di co25 ou na ini bi ção da agre ga -
ção pla que tá ria,26 o que per si pode re du zir a in ci -
dên cia de al gu mas com pli ca ções tar di as. 

A exis tên cia de pa to lo gia con co mi tan te é fre -
quen te nos doen tes com LES e re pre sen ta um im -
por tan te con tri bu to para a mor bi li da de e mor ta li -
da de da doen ça.27,28 A po pu la ção aqui es tu da da
não foi ex cep ção, mas ten do em con si de ra ção a
pre va lên cia de fac to res de ris co clás si cos para
doen ça vas cu lar, a ocor rên cia de even tos car dio e
ce re bro vas cu la res apa ren ta ser me nos fre quen te
do que clas si ca men te des cri to nos doen tes nor te
ame ri ca nos com LES.28,29,30 Ape sar de to das as li mi -
ta ções ine ren tes a este es tu do re tros pec ti vo, é pou -
co pro vá vel que es tes even tos es te jam su bes ti ma -
dos, uma vez que se tra ta de si tu a ções clí ni cas ma -
jor, com ne ces si da de de in ter na men to hos pi ta lar.
É pos sí vel que se tra te de uma di fe ren ça real en tre
os doen tes por tu gues es e os doen tes nor te ame ri -
ca nos com LES, tal como su ce de com a doen ça
ate ros cle ró ti ca sub-clí ni ca,31 mas são ne ces sá rios
ou tros es tu dos para con fir mar es tas di fe ren ças.

Con clu são

Nes ta sé rie de doen tes por tu gues es, o LES apre sen -
ta ca rac te rís ti cas clí ni cas se me lhan tes às des cri tas
nou tras po pu la ções pre do mi nan te men te cau cási -
cas, mas com uma pre va lên cia de an ti cor pos anti-
-RNP e anti-Sm mais ele va da. A doen ça vas cu lar
ate ros cle ró ti ca apa ren ta, no en tan to, ser me nos
fre quen te do que nou tros paí ses. Os doen tes do
sexo mas cu li no e os não cau cá si cos apre sen tam al -
gu mas par ti cu la ri da des clí ni cas e imu no ló gi cas,
cujo re co nhe ci men to é im por tan te para uma me -
lhor abor da gem des tes sub gru pos. A for te as so cia -
ção en tre a HTA e a pre sen ça de dano deve ser um

aler ta para a ne ces si da de de me lhor con tro lo des -
ta si tu a ção nos doen tes com LES. 

O ca rác ter re tros pec ti vo do es tu do, com um
tem po de re cru ta men to de 30 anos, ao lon go do
qual a abor da gem di ag nós ti ca e a in ter ven ção te -
ra pêu ti ca so fre ram gran de evo lu ção, as so cia do a
re gis tos não sis te ma ti za dos li mi tam al gu mas con -
clu sões. O se gui men to lon gi tu di nal des ta co or te
per mi ti rá no fu tu ro  obter in for ma ção mais pre ci -
sa so bre a mor bi li da de do LES nos doen tes por tu -
gues es e o con tri bu to de vá rios fac to res para o
prog nós ti co des ta doen ça. 

Agra de ci men to
Os au to res agra de cem a co la bo ra ção de to dos os reu -
ma to lo gis tas dos cen tros par ti ci pan tes, sem o tra ba -
lho dos  quais não te ria sido pos sí vel a re a li za ção des -
te es tu do. 
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Serviço de Reumatologia
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Av. Prof. Torrado da Silva
2801-915 Almada
E-mail: mjps@netvisao.pt
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Abs tract

Background: Se ve ral au toim mu ne di se a ses may
oc cur in the same pa ti ent. Ce li ac di se a se (CD) is
found in pa ti ents with dia be tes mel li tus type-1 and
thyroi di tis. Few stu dies have ad dres sed the as so cia -
ti on betwe en CD and rheu ma tic di sor ders such as
rheu ma toid arthri tis (RA).
Ob jec ti ve: To study the pre va len ce of anti-en -
domysi al an ti bo di es in RA pa ti ents.
Me thods: The pre sen ce of IgA anti-en domysi al an -
ti bo di es (EmA-IgA) was eva lua ted in 85 RA pa ti ents
and in 97 he althy con trols through in di rect im mu -
no fluo res cen ce using hu man um bi li cal cord as
sub stra te.
Re sults: None of the RA pa ti ents or he althy con trols
was po si ti ve for EmA-IgA.
Con clu si on: We could not find an as so cia ti on
betwe en RA and anti-en domysi al an ti bo di es in the
stu died po pu la ti on.

Keywords: ce li ac di se a se, glu ten en te ro pathy, rheu -
ma toid arthri tis, anti-en domysi al an ti bo di es

Re su mo

In tro du ção: Doen ças auto-imu nes po dem ocor rer
de ma nei ra as so cia da em um mes mo in di ví duo.
Doen ça ce lí a ca (DC) com fre qüên cia tem sido en -
con tra da em pa cien tes com dia be tes mel li tus tipo-
-1 e ti re oi di tes. São ra ros os re la tos de as so cia ção
en tre DC e doen ças reu má ti cas como a ar tri te reu -

ma tói de (AR).
Ob je ti vo: Ve ri fi car a pre va lên cia de an ti cor pos anti-
-en do mí sio em pa cien tes com AR.
Ma te ri al e mé to dos: Es tu dou-se a pre sen ça de an -
ti cor pos anti-en do mí sio  (EmA-IgA) em 85 pa cien -
tes com AR e 97 con tro les sa di os, uti li zan do-se de
téc ni cas de imu no fluo res cên cia in di re ta com cor -
dão um bi li cal hu ma no como sub stra to.
Re sul ta dos: Ne nhum pa cien te com AR ou in di ví -
duo do gru po con tro le sa dio apre sen tou po si ti vi -
da de para o EmA-IgA .
Con clu são: Não se en con trou as so cia ção en tre AR
e pre sen ça de an ti cor pos anti-en do mí sio  na po pu -
la ção ava li a da.

Pa la vras-cha ve: doen ça ce lí a ca, en te ro pa tia glú -
ten-in du zi da, ar tri te reu ma tói de, an ti cor pos anti-
-en do mí sio.

Introduction

Syste mic or or gan spe ci fic au toim mu ne di se a ses
may oc cur si mul ta ne ously in the same per son.1 The
at ten ding physi ci an must be alert for the se as so cia -
ti ons, not only to make an early di ag no sis but also
to un der stand the ove rall cli ni cal ma ni fes ta ti ons.

The re is no cle ar-cut ex pla na ti on for the as so cia -
ti ons of au toim mu ne di se a ses al though it is no ted
that they may sha re a com mon ge ne tic background
or an ex po su re to a com mon etio lo gi cal agent.1

Rheu ma toid arthri tis (RA) is an in flam ma tory
ar ti cu lar di se a se with a par ti cu larly high in ci den ce
in the small jo ints of the hands and feet. RA is as -
so cia ted with high co-mor bi dity and in cre a sed
mor ta lity.2

Ce li ac Di se a se (CD) is an au toim mu ne di se a se
that af fects 0.3 to 0.5% of the ge ne ral po pu la ti on.
This is a chro nic in flam ma tory and im mu no lo gi cal
me di a ted in tes ti nal di se a se, ge ne ti cally de ter mi -
ned, that cau ses li fe long sen si ti vity to glu ten, a ce -
re al pro tein found in whe at, rye, bar ley and oat.3
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This study was ap pro ved by the lo cal Ethics Re -
search Com mit tee. All pa ti ents were re crui ted from
the Rheu ma to lo gic Unit of the Hos pi tal Evan gé li -
co de Cu ri ti ba, Pa ra ná, Bra zil and ful fil led the Ame -
ri can Col le ge of Rheu ma to logy Clas si fi ca ti on Cri -
te ria for Rheu ma toid Arthri tis 17.

Pa ti ents: Eighty-five RA pa ti ents were in clu ded
betwe en March and Oc to ber 2005, being 12.9%
(11/85) ma les and 87.1% (74/85) fe ma les with a
mean age of 47 ye ars (mi ni mum 23 and ma xi mum
71 ye ars).  The pa ti ents were in clu ded in the study
con se cu ti vely, as they at ten ded the rou ti ne fol low-

Crypt hyper pla sia, vil lous atrophy and in tra epi -
the li al lymphocytic in fil tra ti on are the main pa tho -
lo gi cal cha rac te ris tics of CD.4

CD pa ti ents fre quently de ve lop pro lon ged di -
arrhea, ab do mi nal pain and weight loss. Some may
pre sent iron or fo la te de fi ci ency, os te o po ro sis,
chro nic fa ti gue, milk in to le ran ce, den tal pro blems,
neu ro pathy, de men tia and fai lu re to thri ve.  This
dise a se is also as so cia ted with in fer ti lity, lympho -
mas and other au toim mu ne di se a ses.4 Sub cli ni cal
forms are qui te com mon; it is not rare that CD pa -
ti ents with mi nor gas tro en te ro lo gi cal symptoms
are mis di ag no sed as ha ving an ir ri ta ble bowel di -
se a se or that the CD di ag no sis is only de tec ted af -
ter the in ves ti ga ti on of iron de fi ci ency ane mia or
low bone mass (os te o po ro sis/ os te o pe nia)5.

Se ro lo gi cal tests are va lu a ble to ols for the di ag -
no sis of CD and may be used in the ini ti al in ves ti -
ga ti on be cau se they are not in va si ve and have a
high sen si ti vity. They can also be used to mo ni tor
tre at ment. Anti-en domysi al (EmA-IgA) an ti bo di es
and anti-tis sue trans glu ta mi na se an ti bo di es (anti-
-tTG IgA) are the most com monly used. EmA-IgA
an ti bo di es have a spe ci fi city and sen si ti vity gre a ter
than 90% for the di ag no sis of CD. The ti ter of the -
se an ti bo di es cor re la tes with the de gree of in tes tinal
vil lous atrophy6 and symptom se ve rity.7 The com -
bi na ti on of se ro lo gi cal tests with in tes ti nal bi opsy
is the «gold stan dard» for CD di ag no sis.8

The as so cia ti on betwe en CD and other au toi -
mu ne di se a ses (par ti cu larly tho se that af fect en do -
cri ne or gans) such as type 1 dia be tes mel li tus (DM)
and thyroid au toim mu ne di se a ses is com mon.9,10 In
Bra zil, the as so cia ti on of CD with Type 1 DM is es -
ti ma ted to be 4.8%,11 re a ching 21.2% with thyroid
au toim mu ne di se a ses.12 Ne ver the less, the re la -
tions hip of CD with syste mic au toim mu ne di se a -
ses such as RA is still con tro ver si al.

Feig hery et al. found an 11% pre va len ce of anti-
-tTG an ti bo di es in RA pa ti ents.13 Song et al. des cri -
bed an anti-tTg an ti bo di es’ pre va len ce of 6.1% in
RF po si ti ve sera.14 Biz za ro et al. de tec ted 1% pre va -
len ce of anti-tTg an ti bo di es in RA pa ti ents.15 Howe -
ver, the se arch for an ti gli a din an ti bo di es in 40 RA
pa ti ents, per for med by Kochba ti et al., was com ple -
tely ne ga ti ve.16

The aim of this study was to analyze the pre va len -
ce of IgA anti-en domysi al an ti bo di es in RA pa ti ents.

Methods

Negative EmA-IgA in cryostatic section of human umbili-

cal chord (400X)

Figure 1. Positive and negative controls used for EmA-IgA

determination.

Positive EmA-IgA in cryostatic section of human umbilical

chord (400X)
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-up. Af ter for mal con sen ting, 3 ml of blo od were
col lec ted from each sub ject. Sam ples were cen tri -
fu ged and the se rum se pa ra ted, ali quo ted and im -
me di a tely sto red at -80o C un til the tests were per -
for med.

In this po pu la ti on, 68.3% (58/85) were RF po si -
ti ve. None of the pa ti ents had signs or symptoms
of ma lab sor ti on at the time of in clu si on.

Con trols: As a con trol, 97 blo od do nors from
the same ge o grap hi cal re gi on, mat ched for age and
sex, were stu died.

EmA-IgA techni que: All se rum sam ples were
scre e ned for EmA-IgA by in di rect im mu no fluo res -
cen ce techni que using cryo sta tic cuts of hu man
sam ples of um bi li cal chord and anti-IgA fluo res -
cent con ju ga te (INO VA, San Di e go, USA), ac cor -
ding to the techni que des cri bed by Vol ta et al18. The
se rum was ini ti ally di lu ted to 1:2.5 with PBS pH
7.2. Po si ti ve and ne ga ti ve con trols were in clu ded
in each test bat tery (Fi gu re 1).

All EmA-IgA po si ti ve pa ti ents were in vi ted to
per form an up per gas tro in tes ti nal en dos copy with
du o de nal bi opsy for his to lo gi cal analysis.

Results

The EmA-IgA se arch was ne ga ti ve in all 85 RA pa -
ti ents tes ted. None of the con trols were po si ti ve
for EmA-IgA.

Discussion

RA is a com mon syste mic au toim mu ne in flam ma -
tory di se a se, af fec ting 1% of the po pu la ti on19. A sub
cli ni cal in tes ti nal mu co sa in flam ma ti on has been
des cri bed in 67% of the RA pa ti ents. This in flam -
ma ti on has been at tri bu ted to the use of nons te -
roi dal anti-in flam ma tory drugs in some ca ses19,20.

The role of in tes ti nal in flam ma ti on in the etio -
pa tho ge ne sis of RA is not well un der sto od but it is
thought that an ti gens from in tes ti nal mi cro  bio ta
may have an ar thri to ge nic po ten ti al20. The re are
also some iso la ted re ports sug ges ting that a glu ten
free diet may re du ce jo int in flam ma ti on and that
such im pro ve ment is as so cia ted with a de cre a se in
the le vel of an ti bo di es against food an ti gens21.

CD, der ma ti tis her pe ti for mis, re cur rent mouth
ul cers and IgA nephro pathy are di se a ses as so cia -
ted with glu ten hyper sen si ti vity. CD has a worldwi -
de dis tri bu ti on with a hig her pre va len ce in An glo-

-Sa xon and Nor dic po pu la ti ons22.
It is im por tant to re mem ber that only a mi no -

rity of pa ti ents has the clas si cal and sympto ma tic
form of CD with di arrhea, nau sea, vo mi ting and
weight loss. Most of them have mi nor gas tro in tes -
ti nal com plaints such as pain, dyspep sia, fla tu len -
ce and chan ges in the in tes ti nal ha bits. Others are
to tally asympto ma tic from the gas tro in tes ti nal
point of view5,23.

The re are some ar gu ments in fa vor of a pos si -
ble as so cia ti on betwe en RA and CD. In fact, both
di se a ses sha re a Th1 me di a ted physio pa tho logy 24

and pa ti ents with RA have fre quent gas tro in tes ti -
nal com plaints that so me ti mes are not fully cla ri -
fi ed25.

In this study, the in ves ti ga ti on of the pre sen ce
of EmA-IgA an ti bo di es in 85 RA pa ti ents fai led to
show any po si ti ve case. The re fo re, the re was no
need for en dos copy and du o de nal bi opsy in any of
them. Al though in tes ti nal bi opsy is the best test
for CD di ag no sis, se ro lo gi cal markers are ex tre -
mely use ful as scre e ning to ols due to their high
sen si ti vity. The sen si ti vity of anti-tTG-IgA ELI SA
test and EmA-IgA in di rect im mu no fluo res cen ce is
equi va lent, al though the EmA-IgA in di rect im mu -
no fluo res cent test has a bet ter spe ci fi city 26,27,28. Kot -
ze et al. showed that both tests had a good cor re -
la ti on with re sults from in tes ti nal bi opsy 3.

As so cia ti on betwe en CD and syste mic au toim -
mu ne di se a ses has been stu died in pa ti ents with
syste mic lu pus erythe ma to sus (SLE), ju ve ni le idio -
pa thic arthri tis (JIA) and Sjö gren syndro me (SS),
among others. Rensch et al. stu died pa ti ents with
SLE and found high pre va len ce of an ti gli a din an -
ti bo di es (23.3%) but in the same study the po si ti -
vity for EmA-IgA an ti bo di es was low and pa ti ents
had no cli ni cal fe a tu res of CD, so the pre sen ce of
an ti gli a din an ti bo di es was not con si de red in di ca -
ti ve of CD29.

A study of 151 JIA pa ti ents with a high num ber
of hypothyroi dism ca ses and au toim mu ne thyroid
di se a se showed a 6.6% pre va len ce of CD23. In SS pa -
ti ents, the pre va len ce of anti-tTG an ti bo di es was
found to be three ti mes more com mon than in the
nor mal po pu la ti on. Most of the se pa ti ents had
some com plaints25.

The re are some pre vio us stu dies analyzing se -
ro lo gi cal markers for CD in RA pa ti ents. Feig hery
et al. found anti-tTG an ti bo di es in 11% of the 53 RA
pa ti ents stu died13. Biz za ro et al., studying 400 pa -
ti ents with con nec ti ve tis sue di se a se (SS, SLE, scle -
ro der ma and RA), fai led to de mons tra te in cre a sed
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ra tes of CD15. Mi cha les son et al found ra i sed CD
auto-an ti bo di es in pa ti ents with pso ria sis that had
showed im pro ve ment of skin le sions af ter being
sub mit ted to a glu ten free diet30. Lindqvist et al.
also found a high num ber of CD au to an ti bo di es in
pa ti ents with pso ria tic arthri tis but they didn’t eva -
lua te the ef fects of a glu ten free diet on the se pa -
tients31. The se re sults are sum ma ri zed in Ta ble I.
Ge ne tic and ge o grap hi cal background may be res -
pon si ble for the va ri a bi lity of the re sults. One
should also note that the spe ci fi city of the au to an -
ti bo di es used in the se stu dies is dif fe rent. Anti-gli -
a din an ti bo di es and anti-tTG an ti bo di es can be
po si ti ve in other di se a ses such as au toim mu ne he -
pa ti tis and in flam ma tory bowel di se a ses32.

In the pre sent study no as so cia ti on could be
found betwe en adult RA and anti EmA –IgA an ti -
bo di es. The au thors con clu de that a rou ti ne se arch
for CD in RA pa ti ents is not ne ces sary ex cept in ca -
ses whe re the cli ni cal sus pi ci on of CD is high. 

Cor res pon den ce to:
Thel ma L Ska re
Rua João Alen car Gui ma rã es, 796
80310-420- Cu ri ti ba  -  PR-   fone 041-3274 1659
E mail: tska re@onda.com.br
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s í n d r o m e d e h a j d u - c h e n e y :  

a p r o p ó s i t o d e u m c a s o d e a c r o o s t e ó l i s e

I.­Cunha,* M.J.­Saavedra,* M.­Alexandre­Oliveira,** M.­J.­Salvador,** A.­Malcata****

Re su mo 

A acro os te ó li se é uma si tu a ção clí ni ca pou co fre -
quen te, ca rac te ri za da por re ab sor ção das ex tre mi -
da des ós se as. Pode sur gir no con tex to de di ver sas
pa to lo gi as ou ser idio pá ti ca.

Os au to res des cre vem o caso clí ni co de uma
doen te de 47 anos, com an te ce den tes de acro os te -
ó li se dos de dos das mãos e dos pés, des de a in fân -
cia, amau ro se con gé ni ta uni la te ral, per da pre ma -
tu ra da den ti ção e mal per fu ran te plan tar. A exu -
be rân cia e ra ri da de das al te ra ções en con tra das,
nes te caso con cre to, sem uma pa to lo gia sub ja cen -
te iden ti fi ca da, re me tem-nos para uma si tu a ção de
acro os te ó li se idio pá ti ca, ten do-se es ta be le ci do o
diag nós ti co de sín dro me de Hajdu-Che ney. Tra ta-
-se de uma doen ça rara com trans mis são au tos só -
mi ca do mi nan te, es tan do des cri tos ca sos iso la dos
re sul tan tes de mu ta ções de novo. A pro pó si to des -
te caso os au to res fa zem uma dis cus são do diag nós -
ti co di fe ren ci al da acro os te ó li se e a des cri ção das
ca rac te rís ti cas des ta sín dro me rara.

Pa la vras-Cha ve: Acro os te ó li se; Sín dro me de Haj -
du-Che ney; Amau ro se con gé ni ta; Mal per fu ran te
plan tar.

Abs tract 

Acro os te olysis is a rare cli ni cal ma ni fes ta ti on cha -
rac te ri zed by bone re sorpti on of the ter mi nal pha -
lan ges. It can oc cur in as so cia ti on with a va ri ety of
syste mic di se a ses or be idio pa thic.

The au thors des cri be a case of a 47-year-old wo -

man with acro os te olysis of dis tal pha lan ges sin ce
child ho od, con ge ni tal amau ro sis, pre ma tu re loss of
te eth and mal per fo rans. Be cau se of the rare and
exu be rant ma ni fes ta ti ons found, with no etio lo gi -
cal cau se iden ti fi ed, the au thors di ag no sed Hajdu-
-Che ney Syndro me.

Hajdu-Che ney is a rare, au tos so mal do mi nant
di sor der, with spo ra dic ca ses, ap pa rently re pre sen -
ting new mu ta ti ons. Ba sed on this case the au thors
re vi ew the dif fe ren ti al di ag no sis of acro os te olysis
and the cli ni cal ma ni fes ta ti ons of the Hajdu-Che -
ney syndro me.

Keywords: Acro os te olysis; Hajdu-Che ney Syndro -
me; Con ge ni tal Amau ro sis; Mal Per fo rans.

In tro du ção

A acro os te ó li se (AO) é um pro ces so de re ab sor ção
das ex tre mi da des ós se as. Sen do uma si tu a ção rara,
pode sur gir no con tex to de múl ti plas pa to lo gi as
(AO se cun dá ria), ou fa zer par te de sín dro mes ra ras
(AO pri má ria ou idio pá ti ca). A sín dro me de Hajdu-
-Che ney (SHC) en qua dra-se no gru po das acro os -
te ó li ses pri má rias e ca rac te ri za-se por os te ó li se das
fa lan ges dis tais, as so cia da a ano ma li as do es que -
le to, mal for ma ções den tá rias, bai xa es ta tu ra e fá -
cies ca rac te rís ti co.

Caso Clí ni co

Doen te do sexo fe mi ni no, 47 anos de ida de, raça
bran ca, tra ba lha do ra ru ral, obser va da por ar tral -
gias das ar ti cu la ções das mãos e pés, de rit mo pre -
do mi nan te men te me câ ni co, as so cia das a pa res te -
si as das mãos de pre do mí nio noc tur no e lom bal -
gia me câ ni ca. Dos an te ce den tes pes so ais sa li en ta -
va-se amau ro se con gé ni ta à es quer da, re ab sor ção
das fa lan ges dis tais dos de dos das mãos e pés, des -
de os 5 anos de ida de, per da pre ma tu ra da den ti -
ção e mal per fu ran te plan tar à es quer da, que ti nha

*In­ter­na­do­In­ter­na­to­Com­ple­men­tar­de­Reu­ma­to­lo­gia­do­

Ser­vi­ço­de­Reu­ma­to­lo­gia­dos­Hos­pi­tais­da­Uni­ver­si­da­de­de

Coim­bra

**As­sis­ten­te­do­Ser­vi­ço­de­Reu­ma­to­lo­gia­dos­Hos­pi­tais­da­

Uni­ver­si­da­de­de­Coim­bra

***Di­rec­tor­do­Ser­vi­ço­de­Reu­ma­to­lo­gia­dos­Hos­pi­tais­da­

Uni­ver­si­da­de­de­Coim­bra
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síndrome de hajdu-cheney: a propósito de um caso de acroosteólise

Dos exa mes com ple men ta res efec tu a dos des ta -
ca mos a nor ma li da de do he mo gra ma, bi o quí mi ca
e uri na tipo II; ve lo ci da de de se di men ta ção de 37
mm/1ªh e pro te í na C re ac ti va de 0,5 mg/dl. O es -
tu do do me ta bo lis mo fos fo-cál ci co, en zi ma de con -
ver são da an gi o ten si na sé ri ca e ade no si na de a mi -
na se fo ram nor mais. Os an ti cor pos an ti nu cle a res
ne ga ti vos, e a ra di o gra fia do tó rax e do crâ nio não
re ve la ram al te ra ções. As ra di o gra fi as os te o ar ti cu la -
res per mi ti ram iden ti fi car acro os te ó li se das fa lan -

sur gi do aos 42 anos de ida de (Figuras 1 e 2). Os an -
te ce den tes fa mi lia res eram ir re le van tes. 

No exa me ob jec ti vo apre sen ta va ele va ção da
ten são ar te rial (160/90 mm Hg), bai xa es ta tu ra
(1,47m), pro por ci o na da, ca be lo ás pe ro e so bran ce -
lhas es pes sas, na riz de base alar ga da, amau ro se à
es quer da e mi crog na tis mo li gei ro (Figura 3). 

Apre sen ta va ain da hi per hi dro se pal mar e plan -
tar. A aus cul ta ção car dí a ca, pul mo nar e o exa me
ab do mi nal não ti nham al te ra ções. No exa me os teo-
ar ti cu lar apre sen ta va en cur ta men to dos de dos das
mãos e dos pés e au sên cia do 5º dedo do pé es quer -
do. Apre sen ta va tam bém es co li o se lom bar es tru tu -
ral. 

Fi gu ra 1.Acroosteólise­dos­dedos­das­mãos.

Fi gu ra 2.Acroosteólise­dos­dedos­dos­pés­e­ausência­do
5º­dedo­esquerdo

Fi gu ra 3. Cabelo­áspero­e­sobrancelhas­espessas,­nariz
de­base­alargada,­amaurose­à­esquerda­e­micrognatismo

ligeiro. Fi gu ras 4 e 5. Radiografia­antero-posterior­das­mãos­e

pés­-­Acroosteólise­das­falanges­distais­das­mãos;­lesão­em

«lápis-taça»­da­1ª­interfalângica­do­pé­direito,­alterações

degenerativas­do­tarso­esquerdo­e­acroosteólise­das

falanges­distais­dos­pés.
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inês cunha e col.

está com ple ta men te es cla re ci da. Pode sur gir no
con tex to de di ver sas pa to lo gi as, no mea da men te
doen ças reu má ti cas, ser fa mi liar ou ser idio pá ti ca,
fa zen do par te de vá ri as sín dro mes ra ras, no mea -
da men te a Sín dro me de Hajdu-Che ney. 

As for mas se cun dá rias sur gem as so cia das a
doen ças do te ci do con jun ti vo, doen ças me ta bó li -
cas, doen ças cu tâ ne as, neu ro pa ti as au to nó mi cas,
doen ças gra nu lo ma to sas, trau ma tis mos, doen ça
vas cu lar oclu si va, ex po si ção cró ni ca a mo nó me ros
de clo re to de vi ni lo, ne o pla si as e in fec ções1 (Qua -
dro I).

As for mas se cun dá rias po dem ser es ta bi li za das
com tra ta men to mé di co di rec cio na do à cau sa sub -
ja cen te.

As acro os te ó li ses idio pá ti cas são doen ças ra ras,
de etio lo gia des co nhe ci da, ca rac te ri za das pela re -
ab sor ção pro gres si va dos os sos das mãos e pés. O
pro ces so ini cia-se em ida des pre co ces, sem fac tor
de sen ca de an te apa ren te, e pára, tam bém es pon -
ta ne a men te, al guns anos mais tar de.2 Des te fe nó -
me no re sul tam de for ma ções gra ves e in ca pa ci da -
de fun cio nal mais ou me nos mar ca da. Al gu mas
for mas en qua dram-se em sín dro mes mal for ma ti -
vas, mais ou me nos com ple xas, e a sua gra vi da de
re la ci o na-se com al te ra ções neu ros sen so ria is e/ou
ne fro pa tia. Não exis tem cri té rios bi o ló gi cos ou his -
to ló gi cos ca rac te rís ti cos. 

Clas si fi cam-se se gun do o en vol vi men to ós seo:
mul ti cên tri co; ape nas das fa lan ges dis tais; di á fi -
ses e me tá fi ses; e ou tras sín dro mes, com ca rac te -
rís ti cas es pe cí fi cas.3,4 (Qua dro II).

Di fe ren ci am-se pelo modo de trans mis são, a

ges dis tais das mãos, le são em «lá pis-taça» da 1ª ar -
ti cu la ção in ter fa lân gi ca do pé di rei to, al te ra ções de -
ge ne ra ti vas exu be ran tes do tar so es quer do e acro -
os te ó li se das fa lan ges dis tais dos pés (Figuras 4 e 5),
pe ri o sto se dos os sos da per na com cur va tura da tí -
bia di rei ta (Figura 6), es co li o se da co lu na lom bar. 

O elec tro mi o gra ma ex clu iu com pres são do ner -
vo me di a no e po li neu ro pa tia a ní vel dos mem bros
in fe rio res. A eco gra fia ab do mi nal e re nal re a li za da
não re ve lou al te ra ções. Foi tam bém re a li za da os -
teo den si to me tria que não re ve lou os teo po ro se
(Sco re T, no colo do fé mur, - 2,15 e + 0,66 na co lu na
lom bar). A TAC do pé es quer do per mi tiu iden ti fi -
car múl ti plas le sões lí ti cas, sem halo es cle ró ti co,
da ex tre mi da de pro xi mal dos me ta tar sos e os sos do
tar so, com di mi nu i ção da en tre li nha ar ti cu lar (Fi-
gura 7).

Dis cus são

A acro os te ó li se é uma si tu a ção clí ni ca pou co fre -
quen te, ca rac te ri za da por re ab sor ção ós sea das ex -
tre mi da des dos mem bros. A sua etio pa to ge nia não

Fi gu ra 6. Radiografia­antero-posterior­dos­ossos­das
pernas­–­Periostose­e­curvatura­da­tíbia­direita.

Fi gu ra 7.TAC­pé­esquerdo­–­Múltiplas­lesões­líticas,­

sem­halo­esclerótico,­na­extremidade­proximal­dos

metatársicos­e­ossos­do­tarso.
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ida de de iní cio das ma ni fes ta ções, a to po gra fia do
en vol vi men to ar ti cu lar, a as so cia ção a ou tras le -
sões, e a evo lu ção, que pode ser mui to va riá vel.3

As AOI são um diag nós ti co de ex clu são, sen do
man da tó rio eli mi nar ou tras etio lo gi as pos si vel -
men te im pli ca das. 

O tra ta men to des tas si tu a ções é sin to má ti co e
ba seia-se na uti li za ção de anal gé si cos e anti-in fla -
ma tó rios não es te rói des , or tó tes es e re a li za ção de
exer cí cios de for ta le ci men to mus cu lar. Su ge re-se
vi gi lân cia clí ni ca, ra di o ló gi ca e bi o ló gi ca. Os cor -
ti cos te rói des não evi tam a pro gres são da doen ça.5

No fi nal do cres ci men to deve ser fei ta uma ava lia -
ção fun cio nal glo bal do doen te e pon de ra das in -
ter ven ções te ra pêu ti cas. As ar tro plas ti as ou ar tro -
de ses são so lu ções ló gi cas, mas com re sul ta dos va -
ri á veis, ten do em con ta o pro ces so lí ti co sub ja cen -
te.2 De uma for ma ge ral, o en vol vi men to re nal, por
pos sí vel evo lu ção para in su fi ci ên cia re nal ter mi nal
é de ter mi nan te do prog nós ti co, de ven do ser des -
pis ta do e ori en ta do pre co ce men te.3 Rins po li quís -
ti cos, hi per ten são ar te rial, hi po pla sia re nal, glo -
me ru lo ne fri te e re flu xo ve si co-ure te ral po dem ser
en con tra dos.

A doen te aqui des cri ta apre sen ta va le sões de os -
te ó li se da ex tre mi da de dos de dos das mãos, pés e
tar so es quer do, com iní cio por vol ta dos 5-6 anos
de ida de e que ti nham pro gre di do até aos 14-15

síndrome de hajdu-cheney: a propósito de um caso de acroosteólise

Quadro I. Etiologias da Acroosteólise secundária

Neuropatias­ Seringomielia,­

Autonómicas Algoneurodistrofia,­

Tabes dorsalis, Doença­

de­Hansen

Doenças­do­Tecido­ Esclerose­Sistémica,­

Conjuntivo Artrite­Reumatóide,

Artrite­Psoriática,­

S.­Reiter,­DMTC

Doenças­cutâneas Psoríase,­Epidermólise­

bulhosa

Doenças­Metabólicas Gota,­Hiperparatiroidismo,

Diabetes­mellitus

Traumatismo Frio,­electricidade,­

fracturas­de­stress

Doença­Vascular Doença­Oclusiva;

exposição­crónica­a

monómeros­de­cloreto­

de­vinilo

Neoplasias Metastização­do­

carcinoma­do­pulmão,­

Linfoma,­Síndrome­

de­Sézary

Outras Sarcoidose,­

Reticulohistiocitose­

multicêntrica,­Tuberculose

osteo-articular,­etc.

Quadro II. Classificação das Osteólises Idiopáticas segundo a Classificação Nosológica Internacional 
das Doenças Ósseas Constitucionais de 1997.4

Classificação Transmissão Idade de Início 
Multicêntrica – mãos e pés

Carpo­e­Tarso,­com/sem­nefropatia AD,­AR,­Esporádica 1-6­anos

Síndrome­Winchester AR

Síndrome­Torg AR

Falanges Distais

Síndrome­Hajdu-Cheney AD,­Esporádica 10-20­anos

Síndrome­Mandíbulo-Acral AR 10-20­anos

Acroosteólise­de­Shinz AR,­AD 10-20­anos

Diáfises e Metáfises

Osteólise­Expansiva­Familiar AD

Fibromatose­Hialina­Juvenil AD

Doença de Faber Infância

Acroosteólise Neurogénica AD,­AR,­Esporádica

Acroosteólise de Joseph Infância

Osteólise Maciça (Doença de Gorham) Jovem­adulto

Síndrome de Werner AR Adolescente/­Jovem­adulto

Outras

AD:­autossómica­dominante;­AR:­autossómica­recessiva.
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anos. Adi cio nal men te apre sen ta va bai xa es ta tu ra
pro por ci o nal, mi crog na tia e fá cies rude, voz na sa -
la da e tí bia di rei ta ar que a da. Nos seus an te ce den -
tes des ta ca mos amau ro se con gé ni ta uni la te ral; ca -
ta ra tas; per da pre ma tu ra da den ti ção; mal per fu -
ran te plan tar e hi per ten são ar te rial.

Fo ram ex cluí das cau sas se cun dá rias as so cia das.
De acor do com a lo ca li za ção das al te ra ções ós se -
as des cri tas, bem como das ca rac te rís ti cas des te
caso, pu de mos en qua drar a doen te no gru po das
os te ó li ses idio pá ti cas, com en vol vi men to das fa -
lan ges dis tais. 

A Sín dro me de Hajdu-Che ney é uma doen ça
con gé ni ta mui to rara, des cri ta pela pri mei ra vez
por Hajdu e Kauntze6 em 1948 e, mais tar de, por
Che ney.7 Ca rac te ri za-se por dis pla si as ós se as, in -
clu in do acro os te ó li se das fa lan ges dis tais, al te ra -
ções crâ nio-fa ci ais tí pi cas (na riz de base alar ga da,
ca be lo e so bran ce lhas es pes sos, mi crog na tia, os -
sos vor mi a nos, ma nu ten ção das su tu ras cra nia nas
aber tas, de pres são da fon ta ne la an te rior, do li co ce -
fa lia, pla ti ba sia, in va gi na ção ba si lar e alar ga men -
to da sela tur ca), os te o pe nia, ano ma li as da co lu na
ver te bral e os sos lon gos, e bai xa es ta tu ra pro por -
ci o nal. A sua trans mis são é au tos só mi ca do mi nan -
te mas al guns ca sos são es po rá di cos, tra du zin do
mu ta ções de novo. O de fei to ge né ti co e a pa to gé -
ne se da sín dro me são des co nhe ci dos. Che ney co -
lo cou a hi pó te se de que al te ra ções vas cu la res is -
qué mi cas po de ri am es tar na ori gem des ta sín dro -
me. Já Iwaya, em 1979, su ge re que uma dis fun ção
os te ob lás ti ca po de ria ser a al te ra ção sub ja cen te. 

Es tão re la ta dos pou cos ca sos na li te ra tu ra, al -
guns com ca rac te rís ti cas sin gu la res, como por
exem plo neu ro pa tia pe ri fé ri ca e dé fi ce da hor mo -
na de cres ci men to, doen ça car dí a ca con gé ni ta, he -

pa to-es ple no me gá lia e fen da pa la ti na. A maio ria
dos in di ví duos tem um co e fi ci en te in te lec tu al nor -
mal. 

Em 2001, Bren an e Pau li 8 apre sen ta ram uma re -
vi são dos 57 ca sos des cri tos até en tão, pro pon do
cri té rios de in clu são para o SHC (Qua dro III).

De acor do com es tes au to res deve con si de rar-
-se por ta dor de SHC um adul to que apre sen te uma
das três com bi na ções se guin tes: Acro os te ó li se
mais três das res tan tes ma ni fes ta ções des cri tas;
His tó ria fa mi liar de SHC mais duas das ca rac te rís -
ti cas, ex clu in do acro os te ó li se; Acro os te ó li se e his -
tó ria fa mi liar po si ti va.

No caso das crian ças, con si de ra-se SHC se apre -
sen tar qua tro das al te ra ções des cri tas ou his tó ria
fa mi liar po si ti va as so cia da a duas das ma ni fes ta -
ções.

As sim, e de acor do com os cri té rios de in clu são
aci ma apre sen ta dos, o nú me ro e a gra vi da de das
ma ni fes ta ções clí ni cas é mui to va riá vel, o que con -
duz a ex pres sões fe no tí pi cas igual men te mui to va -
ri á veis. As ca rac te rís ti cas fí si cas e os pro ble mas clí -
ni cos va ri am ao lon go da vida e, fre quen te men te,
pro gri dem com a ida de. 

Em mais de me ta de dos in di ví duos afec ta dos
sur ge bai xa es ta tu ra, mi crog na tia, den ti ção anor -
mal, hi per mo bi li da de ar ti cu lar, os sos vor mi a nos,
ma nu ten ção das su tu ras cra nia nas aber tas, pla ti -
ba sia, cli vo anor mal e os te o pe nia. Fre quen te men -
te ocor rem al te ra ções fa ci ais, du ran te a in fân cia,
tor nan do-a mais rude. 

A doen te aqui des cri ta re u nia cri té rios bas tan -
tes para a SHC: acro os te ó li se, per da pre ma tu ra da
den ti ção, mi crog na tia, face rude, ca be lo ás pe ro e
bai xa es ta tu ra pro por ci o na da. Adi cio nal men te ti -
nha a voz na sa la da, ca ta ra tas, hi per ten são ar te rial,

inês cunha e col.

Quadro III. Síndrome de Hajdu-Cheney – Critérios de Inclusão8

Manifestações
1. Acroosteólise 6.­Face­rude

2. Ossos­vormianos­ou­manutenção­das­suturas­cranianas 7.­Cabelo­áspero

3. Platibasia 8.­Achatamento­do­andar­médio­da­face

4. Perda­prematura­da­dentição 9.­Baixa­estatura­(<­percentile­5)

5. Micrognatia 10.­História­familiar­positiva

Adultos

Nº­1­+­três­manifestações­ Nº­1­+­Nº­10 Nº­10­+­duas­manifestações

do­Nº­2­ao­Nº­9 do­Nº­2­ao­Nº­9

Crianças

Quatro­manifestações­do­Nº­1­ao­Nº­9 Nº­10­+­duas­manifestações
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es co li o se, os te ó li se do tar so e cur va tu ra da tí bia,
ma ni fes ta ções não in cluí das nes tes cri té rios, mas
já des cri tas na li te ra tu ra, em as so cia ção à SHC. 

Ti nha ain da amau ro se con gé ni ta e mal per fu -
ran te plan tar, al te ra ções ra ras, não re la ta das em
as so cia ção à SHC.

Por ou tro lado, não apre sen ta malfor ma ções
cra nia nas, co muns nes ta doen ça, como a pre sen -
ça de os sos vor mi a nos, per sis tên cia das su tu ras
cra nia nas ou pla ti ba sia.

Os au to res dei xam em aber to a pos si bi li da de de
es ta rem pe ran te uma va ri an te da SHC ou mes mo
pe ran te uma nova sín dro me. 

En de re ço para cor res pon dên cia:
Inês Cu nha
Pra ce ta Mota Pin to
Hos pi tais da Uni ver si da de de Coim bra
Coim bra –Por tu gal
Te lef: 239 400 439
E-mail: ma ri ai nes cu nha@gmail.com
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c a s o c l í n i c o

s í n d r o m e d e b u d d - c h i a r i e

t r o m b o c i t o p e n i a g r av e e m d o e n t e

c o m l ú p u s e r i t e m at o s o s i s t é m i c o e

s í n d r o m e a n t i f o s f o l í p i d o s e c u n d á r i a

Cátia Duarte,* Maura Couto,* Luís Inês,** Armando Malcata***

Re su mo 

O Lú pus Eri te ma to so Sis té mi co (LES) é uma doen -
ça reu má ti ca auto-imu ne mul tis sis té mi ca com
prog nós ti co va riá vel. A as so cia ção a Sín dro me An -
ti fos fo lí pi do (SAF), que ocor re em cer ca de 36% dos
doen tes, con di cio na pro ble mas adi cio nais no tra -
ta men to e mo ni to ri za ção des tes doen tes.

Os au to res apre sen tam o caso clí ni co de uma jo -
vem com LES e SAF que se apre sen ta com Sín dro -
me de Budd-Chi a ri e trom bo ci to pe nia gra ve. A
doen te em dis cus são apre sen ta va um even to trom -
bó ti co mui to gra ve e si mul ta ne a men te um ris co
he mor rá gi co, de cor ren te de trom bo ci to pe nia gra -
ve. O con tro lo a lon go pra zo da trom bo ci to pe nia foi
ob ti do com mi co fe no la to mo fe til e a pro fi la xia de
no vos even tos trom bó ti cos obri ga a an ti co a gu la ção
cró ni ca.

Pa la vras-Cha ve: Sín dro me de Budd-Chi a ri; Lú pus
Eri te ma to so Sis té mi co; Sín dro me An ti fos fo lí pi do;
Trom bo ci to pe nia; Mi co fe no la to Mo fe til.

Abs tract

Syste mic Lu pus Erythe ma to sus (SLE) is a rheu ma -
tic au toim mu ne di se a se cha rac te ri zed by mul -
tissyste mic in vol ve ment with a va ri a ble prog no sis.
The as so cia ti on with An tip hospho li pid Syndro me
(APS) oc curs in about 36% of the pa ti ents, ra i sing
ad di ti o nal pro blems with tre at ment and mo ni to -
ring of the se pa ti ents.

The au thors re port a cli ni cal case of a girl with
SLE and APS who pre sen ted Budd-Chi a ri Syndro me
and se ve re throm bocyto pe nia. The pa ti ent had se -
ve re throm bo tic event and si mul ta ne ously a high
he morrha gic risk due to throm bocyto pe nia. Long-
-term re so lu ti on of throm bocyto pe nia was achi e ved
with mycop he no la te mo fe til. Long-term an ti co a -
gu la ti on for throm bo sis prophyla xis is re qui red. 

Keywords: Budd-Chi a ri Syndro me; Syste mic Lu -
pus Erythe ma to sus; An tip hospho li pid Syndro me;
Throm bocyto pe nia; Mycop he no la te Mo fe til.

In tro du ção

O Lú pus Eri te ma to so Sis té mi co (LES) é uma doen -
ça reu má ti ca au toi mu ne mul tis sis té mi ca com ma -
ni fes ta ções po ten ci al men te gra ves, por ve zes de di -
fí cil abor da gem. A as so cia ção a Sín dro me An ti fos -
fo lí pi do (SAF), que ocor re em cer ca de 36% dos
doen tes, con di cio na pro ble mas adi cio nais no tra -
ta men to e mo ni to ri za ção des tes doen tes.1

Caso Clí ni co

Doen te do sexo fe mi ni no de 18 anos, raça bran ca,
sol tei ra, es tu dan te, na tu ral e re si den te em Avei ro.
Ini ciou qua dro de ins ta la ção in si di o sa ca rac te ri za -
do por dor e dis ten são ab do mi nais, ic te rí cia pro -
gres  si va e fe bre alta. Ao 7º dia, re cor reu ao Ser vi ço
de Ur gên cia (SU) do Hos pi tal In fan te D. Pe dro
(Avei ro). Na ava lia ção ana lí ti ca aí efec tua da, iden -
ti fi cou-se ane mia, trom bo ci to pe nia, pro lon ga men -
to do Tem po de Ce fa li na-Cau li no (TCC) e ele va ção
das en zi mas de ci tó li se he pá ti ca (TGO e TGP). Foi
trans fun di da com 2 uni da des de gló bu los ver me -
lhos e 2 uni da des de plas ma fres co, por hi pó te se de
dé fi ce da co a gu la ção com he mo pe ri to neu. Foi tam -

*Interno Complementar de Reumatologia dos Hospitais da 
Universidade de Coimbra
**Assistente Hospitalar de Reumatologia dos Hospitais da 
Universidade de Coimbra, responsável pela consulta de Lúpus
Eritematoso Sistémico
***Director de Serviço de Reumatologia dos Hospitais da 
Universidade de Coimbra
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lac to na. Foi efec tua da pa ra cen te se, cujo lí qui do
co lhi do re ve lou ca rac te rís ti cas de tran su da to. O
eco dop pler ab do mi nal de mons trou au men to do
lobo cau da do, com veia por ta e ar té ria he pá ti ca
per me á veis e  veias su pra-he pá ti ca mé dia e di rei -
ta sem flu xos e shunts veno-ve no sos. Foi rea li za da
an gi o gra fia com ten ta ti va de bi óp sia he pá ti ca
trans ju gu lar, im pos si bi li ta da pela exis tên cia de es -
te no se de cer ca de 80% do di â me tro da veia cava
in fe rior (VCI). Es ta be le ceu-se o diag nós ti co de Sín -
dro ma de Budd-Chi a ri su ba gu da.

A eno xa pa ri na foi sub sti tu í da por var fa ri na com
alvo de INR≈3. A doen te foi ava li a da com co la bo -
ra ção da equi pa mé di ca de trans plan te he pá ti co,
ten do em vis ta a pos sí vel ne ces si da de de trans -
plan te a cur to/mé dio pra zo. Con tu do, ve ri fi cou-se
me lho ria pro gres si va da fun ção he pá ti ca (Fi gu ra 1)
e da dre na gem ve no sa he pá ti ca. O an ti bi ó ti co foi
sus pen so após in for ma ção de ne ga ti vi da de de to -
das as cul tu ras efec tu a das.

A trom bo ci to pe nia não re ver teu com 1 mg/
/kg/dia de pred ni so lo na, pelo que a dose foi au -
men ta da para 1,4 mg/kg/dia, com boa res pos ta
(Fi gu ra 2). Con tu do, sob esta dose ele va da, a doen -
te de sen vol veu de for ma rá pi da e pro nun ci a da sín -
dro me de Cus hing ia tro gé ni ca, com fá cies em lua
cheia, hir su tis mo e acne. Ve ri fi cou-se des ci da rá -
pi da dos va lo res de pla que tas com as ten ta ti vas de
di mi nu i ção des ta dose má xi ma. Foi fei to um ci clo
de 5 dias de imu no glo bu li na en do ve no sa (400 mg/
/kg/dia) ini ci a do no dia 19 de in ter na men to e sem
efei to apa ren te (Fi gu ra 2). Face à cor ti co de pen -
dên cia da trom bo ci to pe nia e aos efei tos adver sos,
foi in tro du zi do mi co fe no la to mo fe til (MMF)

bém me di ca da com Imi pe nem. Ao 10º dia, a doen -
te foi trans fe ri da para o SU dos Hos pi tais da Uni -
ver si da de de Coim bra. Da ava lia ção à en tra da, des -
ta ca-se ic te rí cia cu tâ neo-mu co sa e um ab dó men
glo bo so, pou co de pres sí vel, com as ci te, sem or ga -
no me ga li as pal pá veis e sem si nais de ir ri ta ção pe -
ri to ne al, ane mia nor mo cró mi ca nor mo cí ti ca (he -
mo glo bi na: 10,3 g/dl, VGM 96,4 fl, CHCM: 34,6
g/dl), trom bo ci to pe nia mar ca da (pla que tas:
22x109/L), dis fun ção he pá ti ca (bi lir ru bi na to tal:
10,2 mg/dl (0,3-1mg/dl); bi lir ru bi na di rec ta: 3,9
mg/dl (0-0,3 mg/dl), TGO: 97 U/L (10-42 U/L), TGP:
67 U/L (7-35 U/L), taxa de pro trom bi na: 49% (70-
-120%)), GGT e Fos fa ta se al ca li na nor mais e Pro teí -
na C Re ac ti va 10,2 mg/dl (<0,5 mg/dl). A eco gra fia
ab do mi nal mos trou he pa to me ga lia he te ro gé nea
com hi per ten são por tal, es ple no me ga lia e as ci te
mo de ra das, veia por ta com ve lo ci da de de flu xo
mui to bai xa.

Da con sul ta do pro ces so clí ni co da doen te apu -
rou-se que teve um in ter na men to 1 mês an tes no
Ser vi ço de He ma to lo gia, por me nor ra gi as e trom -
bo ci to pe nia (pla que tas de 27x109/L) que foi con tro -
la da com pred ni so lo na 1mg/kg/dia. Des de en tão
se gui da no mes mo ser vi ço por trom bo ci to pe nia
(26-46x109/L) de cau sa «in de ter mi na da» e me di ca -
da com pred ni so lo na em dose de cres cen te, en con -
tran do-se à data do epi só dio  actual a to mar 30 mg
id. Nes se epi só dio ini ci al apre sen tou pan ci to pe nia
com re ti cu lo ci to se, tes te de Co ombs di rec to po si -
ti vo e bi op sia ós sea com me du la hi per re ac ti va. Ve -
ri fi cou-se tam bém hi per bi lir ru bi né mia in di rec ta e
VS per sis ten te men te ele va da (80–100 mm/ /1ª
hora), C3 e C4 di mi nu í dos, pro lon ga men to do TCC,
an ti co a gu lan te lú pi co po si ti vo e
an ti cor pos an ti car di o li pi na ne ga -
ti vos. A pes qui sa de an ti cor pos an -
ti nu cle a res (ANA) foi po si ti va com
pa drão ho mo gé neo e iden ti fi ca ção
de an ti cor pos anti ds-DNA (10,09
IU/ml), anti-SSA e anti-his to nas.

A doen te foi in ter na da no Ser vi -
ço de Reu ma to lo gia com diag nós -
ti co ope ra ci o nal de LES e SAF se -
cun dá ria com trom bo se por tal e
trom bo ci to pe nia gra ve. Foi ain da
con si de ra da a hi pó te se de in fec ção
as so cia da. A doen te man te ve a an -
ti bi o te ra pia, ten do sido pres cri ta
eno xa pa ri na em do ses te ra pêu ti -
cas, 1 mg/kg/dia de pred ni so lo na
(50 mg/dia) e 25 mg de es pi ro no -
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Figura 1. Evolução da função hepática
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ta do a INR ≈ 3), es pi ro no lac to na
100 id, ri se dro na to 35 mg/se ma na
e cál cio.

A doen te tem uma irmã gé mea
mo no zi gó ti ca. Esta ini ciou, 6 me -
ses após o in ter na men to da pri -
mei ra, trom bo ci to pe nia (pla quetas
de 30x109/L), com ANA po si ti vos,
anti-dsDNA po si ti vo (39,40 IU/ml),
mas com an ti co a gu lan te lú pi co e
an ti cor pos anti-car di o li pi na ne ga -
ti vos. A trom bo ci to pe nia foi con -
tro la da com pred ni so lo na (1 mg/
/kg/dia) e hi dro xi clo ro qui na 400
mg/dia, man ten do-se a re so lu ção
des ta após re du ção pro gres si va da
cor ti co te ra pia até 5 mg/dia e aos 6
mes es de se gui men to  actual.  

Dis cus são

À doen te apre sen ta da foi es ta be le -
ci do o diag nós ti co clí ni co de LES,
ba se a do na pre sen ça de trom -
bocito pe nia, ANA po si ti vos, anti-
-dsDNA ele va do, an ti co a gu lan te
lú pi co po si ti vo e con su mo de com -
ple men to sé ri co C3 e C4. Con tu do,
não cum pre os cri té rios mí ni mos
de clas si fi ca ção ACR (1982) para
LES. Foi tam bém es ta be le ci do o
diag nós ti co de SAF se cun dá rio, de
acor do com os cri té rios de Sap po   -
ro,2 ba se a do na pre sen ça de trom -
bo se ve no sa e an  ti co a gu lan te lú pi -

co po si ti vo. A orien ta ção sub se quen te da doen te
foi ba se a da nes tes di ag nós ti cos clí ni cos.

Na nos sa opi nião, este caso não deve ser in ter -
pre ta do como SAF pri má ria. A trom bo ci to pe nia é
igual men te fre quen te na SAF se cun dá ria a LES
como na SAF pri má ria.3 Con tu do, o anti-dsDNA é
qua se sem pre ne ga ti vo na SAF pri má ria.3 Além dis -
so, a irmã gé mea de sen vol veu tam bém trom bo ci -
to pe nia as so cia da a anti-dsDNA, mas com anti-
car di o li pi nas e an ti co a gu lan te lú pi co ne ga ti vos.
Na nos sa opi nião, este caso su ge re que tam bém na
pri mei ra doen te a trom bo ci to pe nia não es ta rá as -
so cia da à SAF.

A dor ab do mi nal é uma quei xa fre quen te nos
doen tes com LES, re fe ri da por até 37% dos pa cien -
tes.4 As cau sas de dor ab do mi nal po dem-se di vi dir

180

806040200 D37 D45 D53 D60 D64 D71 D78 D85 D92 D99 D106 D113 D120

160140120100

200Plaquetas(1009/L)

Dias de Seguimento

PDN 70 mg

PDN 60 mgPDN 50 mg PDN 40 mg

PDN 20 mgPDN 15 mg

PDN 30 mg

Micofenolato Mofetil 1g 2 id

PDN 10 mgPDN 7,5 mg

PDN 5 mg

180

80

60

40

20

0
D37 D45 D53 D60 D64 D71 D78 D85 D92 D99 D106 D113 D120

160

140

120

100

200

Plaquetas
(1009/L)

Dias de Seguimento

PDN 70 mg

PDN 60 mg

PDN 50 mg
PDN 40 mg

PDN 20 mg

PDN 15 mg

PDN 30 mg

Micofenolato Mofetil 1g 2 id

PDN 10 mg

PDN 7,5 mg

PDN 5 mg

Figura 3. Evolução da Contagem de Plaquetas após introdução de MMF
Legenda: PDN-prednisolona oral

100

80

60

40

20

0 D1 D3 D10 D17 D19 D22 D26 D32 D37

120

Plaquetas(1009/L)

Dias de Seguimento

PDN 40 mg PDN 70 mg

PDN 60 mg

PDN 60 mg

PDN 70 mgIg ev

100

80

60

40

20

0
D1 D3 D10 D17 D19 D22 D26 D32 D37

120

Plaquetas
(1009/L)

Dias de Seguimento

PDN 40 mg

PDN 70 mg

PDN 60 mg

PDN 60 mg

PDN 70 mg

Ig ev

Figura 2. Evolução da contagem das plaquetas antes da introdução de MMF
Legenda: PDN-prednisolona oral; Ig EV- imunoglobulina humana endovenosa

2g/dia ao 37º dia de in ter na men to e 18 dias de pois
ini ciou-se re du ção pro gres si va da pred ni so lo na,
ve ri fi can do-se, des ta vez, a ma nu ten ção de va lo res
ade qua dos de pla que tas. Sob MMF, foi pos sí vel re -
du zir a pred ni so lo na até à dose de 5 mg/dia em
cer ca de 80 dias (Fi gu ra 3).

Actual men te, aos 13 mes es de se gui men to, a
doen te en con tra-se as sin to má ti ca, com nor ma li za -
ção da fun ção he pá ti ca e dos va lo res he ma to ló gi -
cos. O eco dop pler ab do mi nal mais re cen te mos tra
hi per tro fia do lobo cau da do, es tru tu ra he pá ti ca he -
te ro gé nea, veia su pra he pá ti ca es quer da a dre nar
na VCI, flu xos da veia por ta e da ar té ria he pá ti ca
nor mais, sem es ple no me gá lia nem si nais de Hi -
per ten são Por tal (HTP). Man tém me di ca ção com
MMF 2g id, pred ni so lo na 5 mg id, var fa ri na (ajus -
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se apre sen tam com dor ab do mi nal agu da.4 Esta po -
de rá ser mais pro vá vel nos doen tes que apre sen tam
ac ti vi da de da doen ça glo bal men te ele va da.5,6

No caso em dis cus são, o qua dro de dor ab do mi -
nal re sul tou de sín dro me de Budd-Chi a ri, que con -
sis te em ob stru ção das  veias he pá ti cas da qual re -
sul ta uma ele va ção da pres são si nu soi dal he pá ti -
ca e hi per ten são por tal.7 Este foi ra ra men te des cri -
to em doen tes com LES8-11 e sem pre em as so cia ção
a SAF. Por ou tro lado, a SAF, pri má ria ou se cun dá -
ria, po de rá ser uma cau sa fre quen te de sín dro me
de Budd-Chi a ri não tu mo ral.9

A abor da gem te ra pêu ti ca da S. de Budd-Chi a ri
de pen de do qua dro clí ni co, de ven do in cluir a te -
ra pêu ti ca di ri gi da ao dis túr bio sub ja cen te. A te ra -
pêu ti ca mé di ca está in di ca da nos doen tes com S.
Budd-Chi a ri cró ni co ou su ba gu do com fun ção he -
pá ti ca mo de ra da men te pre ser va da ou na que les
com con tra in di ca ção para ou tras te ra pêu ti cas. A
te ra pêu ti ca mé di ca con sis te em an ti co a gu la ção
com he pa ri na de bai xo peso mo le cu lar em do ses
te ra pêu ti cas e se gui da men te com var fa ri na. A an -
ti co a gu la ção está in di ca da a lon go pra zo ou até
mes mo para toda a vida, de for ma a man ter o
INR≈3. As ou tras op ções te ra pêu ti cas para o tra ta -
men to da Sín dro me de Budd-Chi a ri in cluem a fi -
bri nó li se, shunts por to-cava, an gio plas tia, Trans -
ju gu lar In tra he pa tic Por tosyste mic Shunt (TIPS) e
o trans plan te he pá ti co.7,12

A doen te em dis cus são apre sen ta va um even to
trom bó ti co mui to gra ve e si mul tâ ne a men te ao ele -
va do ris co trom bó ti co, um ris co he mor rá gi co, de -
cor ren te de trom bo ci to pe nia gra ve.

A trom bo ci to pe nia é uma ma ni fes ta ção he ma -
to ló gi ca co mum em doen tes com LES, ocor ren do
em 25 a 50% dos ca sos. No en tan to, trom bo ci to pe -
nia gra ve (pla que tas <50x109/L), como a des ta
doen te, afec ta ape nas 5 a 10% dos doen tes.13 A pa -
to gé ne se da trom bo ci to pe nia no LES é he te ro gé -
nea, mas o me ca nis mo mais co mum é a des tru i -
ção imu no-me di a da.13 Ou tros me ca nis mos pos sí -
veis in cluem a púr pu ra trom bo ci to pé ni ca trom -
bó ti ca, a des tru i ção pe ri fé ri ca (in du zi da por dro gas
como a he pa ri na, sul fo na mi das, AINE, etc), a di -
mi nu i ção da me ga ca ri o ci to poi e se (as so cia da a
dro gas como os agen tes ci to tó xi cos, ti a zi das, eta -
nol, etc), a trom bo ci to pe nia hi po pro li fe ra ti va e o
hi pe res ple nis mo.13-15 A trom bo ci to pe nia é tam bém
fre quen te men te en con tra da nos doen tes com SAF,
mas é ha bi tual men te li gei ra, não re que ren do in ter -
ven ção te ra pêu ti ca.13,16,17

No caso em dis cus são, ad mi tiu-se como cau sa

síndrome de budd-chiari e trombocitopenia grave

Quadro I. Exemplos de causas de dor abdominal
em doentes com LES (adaptado de Mok,4 2005)

Causas Serosite
relacionadas com Vasculite intestinal
a actividade do LES Pseudo-obstrução intestinal

Isquémia intestinal
Trombose mesentérica
Trombose das veias hepáticas
Pancreatite
Colecistite acalculosa
Gastroenteropatia perdedora 

de proteínas
Hepatite
Síndrome de malabsorção

Causas Gastrite
relacionadas com Duodenite
a terapêutica Úlcera péptica

Pancreatite
Sépsis
Enterite/colite infecciosa
Peritonite bacteriana

Causas de dor Gastroenterite infecciosa
não relacionadas Doença inflamatória intestinal
com o LES Colecistite e colangite

Pancreatite
Hepatite viral
Apendicite
Diverticulite
Bridas pós-cirúrgicas
Intussuscepção
Condições ginecológicas
Rotura de aneurismas 

vasculares
Pielonefrite
Cólica renal

nas se guin tes ca te go ri as:4 1) re la ci o na das com a ac -
ti vi da de do LES; 2) re la ci o na das com a te ra pêu ti -
ca; 3) não re la ci o na das com a doen ça (Qua dro I).

A abor da gem do doen te com LES e qua dro de
dor ab do mi nal deve ser cui da do sa, não des cu ran -
do o fac to de que al gu mas ma ni fes ta ções clí ni cas
de cor ren tes de pro ces sos in fla ma tó rios e in fec cio -
sos, in clu in do os si nais de ir ri ta ção pe ri to ne al, po -
dem ser mas ca ra das por te ra pêu ti ca imu nos su -
pres so ra em cur so.

De en tre as cau sas re la ci o na das com o LES, a vas -
cu li te in tes ti nal pa re ce ser a mais fre quen te, cons -
ti tu in do o diag nós ti co em 5-63% dos doen tes que
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pre do mi nan te a des tru i ção imu no-me di a da. A boa
res pos ta à cor ti co te ra pia apoia esta hi pó te se, cor ro -
bo ra da adi cio nal men te pela os ci la ção rá pi da da
con ta gem de pla que tas com as ten ta ti vas de ajus te
da dose de pred ni so lo na (Fi gu ra 2). É im por tan te fri -
sar que, por ve zes, como ve ri fi ca do nes te caso, a
dose de 1 mg/kg/dia de pred ni so lo na é in su fi cien -
te, po den do ser ne ces sá rio em pre gar do ses mais
ele va das.18,19 Ou tras etio lo gi as que po dem ter con -
tri bu í do para a trom bo ci to pe nia, nes te caso, são a
SAF, o hi pe res ple nis mo con se quen te à síndro me de
Budd-Chi a ri e a te ra pêu ti ca com eno xa pa ri na.

Pe ran te a cor ti co de pen dên cia a do ses mui to
ele va das e o ine vi tá vel de sen vol vi men to de efei tos
adver sos, pres cre veu-se ou tro imu nos su pres sor
com vis ta a con tro lar a trom bo ci to pe nia a mé dio
lon go/pra zo e pou par a dose de cor ti cói de, de for -
ma a  obter uma te ra pêu ti ca com me lhor per fil be -
ne fí cio-ris co.

A evi dên cia acer ca de ou tros imu nos su pres so -
res no tra ta men to da trom bo ci to pe nia as so cia da
ao LES ba seia-se ape nas em re la tos de ca sos clí ni -
cos e pe que nas sé ri es de doen tes. In cluem-se a
aza tio prina,13,20 a ci clo fos fa mi da,13,21 a ci clos po ri -
na,13,22,23 o mi co fe no la to mo fe til,13,24,25 o ri tu xi mab26

e o da na zol.13,18,27 Ou tras op ções te ra pêu ti cas des -
cri tas são a imu no glo bu li na hu ma na,18 a vin cris ti -
na13 e a es ple nec to mia.16,18,28

Das hi pó tes es con si de ra das, op tou-se pelo
MMF, fár ma co efi caz numa di ver si da de de ma ni -
fes ta ções clí ni cas do LES,29 em bo ra com evi dên cia
pu bli ca da mui to li mi ta da na trom bo ci to pe nia. Foi
con si de ra do o seu per fil fa vo rá vel no que se re fe -
re a efei tos adver sos, no mea da men te he pá ti cos e
go na dais. O fac to de não se rem co nhe ci das in te -
rac ções com a var fa ri na, que a doen te terá ne ces -
si da de de man ter de for ma cró ni ca, foi tam bém
con si de ra do. A in di ca ção do MMF foi su por ta da
pela res pos ta rá pi da e to tal man ti da após 13 me-
ses de se gui men to, com ex ce len te to le rân cia e pos -
si bi li tan do a re du ção para uma dose mí ni ma de
pred ni so lo na.

En de re ço para cor res pon dên cia
Cá tia Du ar te
Ser vi ço de Reu ma to lo gia – Hos pi tais da Uni ver si da de de
Coim bra
Pra ce ta Mota Pin to
3000 Coim bra
Tlm: 963 127 935
E-mail: ca ti acmdu ar te@gmail.com
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Abstract

Introduction: In children, vasculitis as a paraneo-
plastic syndrome has never been reported before.
In this work we report a vasculitis syndrome as 
a neoplasm onset manifestation in a child and we
discuss our case regarding the data from literature. 
Case report: A 7-year-old girl presented with hand
and foot ulcerations, fixed cyanosis and pallor. Du -
ring investigation, a central nervous system (CNS)
rhabdomyosarcoma with metastasis on multiple
sites was diagnosed. 
Dis cus si on: Rhab do myo sar co mas re pre sent 5 to
8% of child ho od ne o plasms, al though the CNS sel -
dom is the pri mary site. In the in de xed En glish lan -
gu a ge li te ra tu re the re were no pu blis hed ca ses of
vas cu li tis as so cia ted with rhab do myo sar co ma in
any ages, nei ther of vas cu li tis as a pa ra ne o plas tic
syndro me in child ho od, which sug gests that the
des cri bed re port is the first being pu blis hed. Awa -
re ness of this pos si ble co e xis ten ce could al low to an
ear li er di ag no sis of ne o plasms ex pres sed by vas cu -
li tis, le a ding to an ear li er tre at ment and a lon ger
sur vi val.

Keywords: Vasculitis; Rhabdomyosarcoma; Para-
neoplastic Syndrome; Childhood.

Resumo

In tro du ção: A ocor rên cia de vas cu li te como ex -
pres são de uma sín dro me pa ra ne o plá si ca nun ca

foi des cri ta em crian ças. Re la ta mos o caso de 
uma crian ça com vas cu li te pa ra ne o plá si ca e dis cu -
ti mo-lo, cor re la ci o nan do-o com os da dos da li te -
ra tu ra. 
Caso clí ni co: Me ni na de 7 anos que ini ciou um qua -
dro ca rac te ri za do por úl ce ras nas mãos e nos pés.
A in ves ti ga ção di ag nós ti ca re ve lou um rab do mios -
sar co ma do sis te ma ner vo so cen tral (SNC) com
me tás ta ses em múl ti plas lo ca li za ções. 
Dis cus são: Os rab do mios sar co mas re pre sen tam
cer ca de 5 a 8% das ne o pla si as na in fân cia. A lo ca -
li za ção pri má ria no SNC é rara. Não en con trá mos
re la tos pu bli ca dos na li te ra tu ra em lín gua in gle sa
in de xa da de vas cu li te as so cia da a rab do mios sar co -
ma em ne nhu ma fai xa etá ria, nem de vas cu li tes
como sín dro me pa ra ne o plá si ca na in fân cia, o que
nos leva a crer que este seja o primeiro caso des cri -
to. O aler ta para esta pos si bi li da de tem como ob -
jec ti vo es ti mu lar o diag nós ti co mais pre co ce de ne -
o pla si as que se ma ni fes tem como vas cu li te, per mi -
tin do um tra ta men to mais pre co ce e um au men to
da so bre vi da.  

Pa la vras-Cha ve: Vas cu li te; Rab do mios sar co ma;
Sín dro me Pa ra ne o plá si ca; In fân cia.

In tro duc ti on

The prevalence of ma lig nan ci es in adult pa ti ents
with vas cu li tis has been es ti ma ted in 3 to 8%.1 He -
ma to lo gi cal ma lig nan ci es are the most fre quently
ob ser ved.2-6 Lung and co lic tu mors are the most fre -
quent so lid tu mors re por ted.1 Vas cu li tis may be the
ini ti al pre sen ta ti on of a ne o plasm otherwi se com -
ple tely asympto ma tic.7-10 Vas cu li tis ma ni fes ta ti on
va ri es from 25 months be fo re to 9 months af ter the
can cer di ag no sis.1 The most fre quently des cri bed
vas cu li tis in the se ca ses are leukocyto clas tic and
po lyar  te ri tis no do sa.4,11,12 Hypo thes es sug ges ted to
ex plain co e xis ten ce of ne o plasms and vas cu li tis in -
vol ve tre at ment, tu mor an ti gen le a ding to im mu -
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cyte num ber rose to 33,000. Echo car di o gram, ab -
do mi nal ul trasound and chest X-ray were nor mal.
Dop pler ul tras ound showed su pe rior and in fe rior
limbs ar te ri es with a high-re sis tan ce flow pat tern,
sug ges ti ve of dis tal vas ocons tric ti on. Vi de o ca pil la -
ros copy showed ca pil la ry lo ops in pa li sa de, nar -
rowed ca pil la ri es, slow blo od flow and loss of ca -
pil la ri es, sug ges ting hyper ten si ve sta sis. Me tho tre -
xa te, pen to xifylli ne and ni fe di pi ne were ad ded to
tre at ment and sub se quently bu flo me dil, be cau se
of ina de qua te res pon se to ni fe di pi ne. The re was
im pro ve ment of cya no sis, which was sub sti tu ted
by red dish are as. 

Af ter one month, she pre sen ted night he a da -
ches, which woke her up and wor se ned when she
lay down. This pic tu re was fol lowed by vo mits,
drowsi ness and ani so co ria. Com pu ted to mo -
graphy (CT) scan showed a lar ge mass, me a su ring
8,4×6,5×5cm (91cm3) in the right oc ci pi to tem po ral
area. 

She was sub mit ted to a tu mor re sec ti on sur gery
and a marked im pro ve ment of cu ta ne ous le sions
was ob ser ved. Tu mor his to logy and im mu no his to -
che mistry pro ved to be a rhab do myo sar co ma. Af -
ter fur ther in ves ti ga ti on tu mor dis se mi na ti on in
re tro pe ri to neum, blad der, lungs and cer vi cal no -
des was de tec ted. Ra di o the rapy was ini ti a ted, but
she died af ter one month due to sep sis. 

Dis cus si on

Des pi te the ab sen ce of syste mic in vol ve ment on
ad mis si on and of a bi opsy con fir ming vas cu li tis,
the se ve rity of the cu ta ne ous le sions and the pos -

ne com plex for ma ti on, lymphoki nes and other vas -
oac ti ve subs tan ces.1,13 Tre at ment of ma lig nancy of -
ten re sults in re gres si on of the sub ja cent rheu ma -
to lo gic di se a se.12,14 In chil dren, vas cu li tis as a pa ra -
ne o plas tic syndro me has ne ver been re por ted be -
fo re. In this work we re port a child’s case and
dis cuss it with re gard to the li te ra tu re data.

Case Re port

A 7-year-old fe ma le child pre sen ted with an is che -
mic, pain ful le si on, which evol ved with ul ce ra ti on
of the se cond left toe, fol lowed by si mi lar le sions in
fin ger tips of the hands. She had en lar ge ment of a
cer vi cal node, me a su ring 1.5 cm, which was soft
and pain less and pre sen ted also with fi xed cya no -
sis, pal lor are as and red dish palmar and plan tar re -
gions (Fig. 1 and 2). La bo ra to ri al as sessment re vea -
led he ma  to crit = 25%, he mo glo bin = 9g/dL (12-
-18g/dL) leukocyte count = 25,000 (45% neu trop -
hil, 39% lymphocyte), pla te let count = 671 × 103

(150-450 × 103) CRP = 98mg/L (<6mg/L), C3 =
263mg/dL (7-150mg/dL) and C4 = 44mg/dL (10-
-40mg/dL); prothrom bin time, par ti al throm bo -
plas tin time, fi bri no gen, bi o che mistry and uri ne
were nor mal. An ti nu cle ar an ti bo di es (ANA), an ti -
neu  trop hil cyto plas mic an ti bo di es (ANCA), anti-
DNA and an ti car di o li pin an ti bo di es were ne ga ti ve.
Se ro lo gi es for to xo plas mo sis, ru bel la, he pa ti tis B
and C, HIV and HTLV I and II were ne ga ti ve. Skin
bi opsy was not per for med. She was tre a ted with in -
tra ve nous me thyl pred ni so lo ne (30mg/kg) for three
days, and then oral pred ni so ne (60mg) and low-
-weight he pa rin. New ul ce ra ti ons on fin ger tips
appe a red al though ane mia im pro ved and leuko-

Fi gu re 1. Cya no sis and ul ce ra ti on in the palms.

Fi gu re 2. Cya no sis and ul ce ra ti on in the so les.
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hyper trop hic os te o arthro pathy, der ma to myo si -
tis/polymyo si tis, fas ci i tis, pan ni cu li tis, erythe ma
no do sum, Raynaud’s syndro me, erythro me la gia
and lu pus-like syndro mes can oc cur. Rheu ma to lo -
gic ma ni fes ta tions sug ges ting an oc cult ne o plasm
in clu de ra pid on set of an unu su al in flam ma tory
arthri tis or diffu se bone pain in a pa ti ent ol der than
50 ye ars of age, unex plai ned chro nic vas cu li tis, re -
frac tory fas ci i tis, Raynaud’s syndro me ir res pon si -
ve to vas odi la tor the rapy, ra pidly pro gres si ve di gi -
tal gan gre ne or Eaton-Lam bert’s myas te nic syndro -
me.14

Rhab do myo sar co mas re pre sent around 5 to 8%
of child ho od ne o plasms and the cen tral ner vous
system is sel dom the pri mary site.15,16 The se tu mors
ori gin from em bryo nic me senchyme of stri a ted
mus cle cells. Main si tes of me tas ta sis are lungs,
lymph no des, bo nes, li ver and brain.17

In this case, it was im pos si ble to es ta blish the pri -
mary site, sin ce the di se a se was al re ady dis se mi na -
ted when di ag no sed. Ne ver the less, ba sed on the
di men si ons of the CNS mass, we con si der that this
could be the pri mary site. Me di um sur vi val in ca -
ses of CNS pri mary rhab do myo sar co ma is 8 to 10
months, des pi te ag gres si ve che mo the rapy and ra -
di o the rapy.16 In our case, sur vi val was three months
af ter the vas cu li tis on set. 

Pa ra ne o plas tic syndro mes des cri bed in as so cia -
ti on with rhab do myo sar co mas, in de pen dently of
their lo ca ti on, are anti-Hu syndro me,18 mem bra -
nous nephro pathy,19 re ti no pathy,20 and hyper cal -
ce mia.21 In the in de xed En glish lan gu a ge li te ra tu re
we did not find any re port of co e xis tent vas cu li tis
and rhabdo  myo sar co ma at any age, or of vas cu li -
tis as pa ra ne o plas tic syndro me in child ho od, which
sug gests that this is the first pu blis hed case. Awa -
re ness of this pos si ble co e xis ten ce could al low an
ear li er di ag no sis of ne o plasms ex pres sed by vas cu -
li tis, le a ding to an ear li er tre at ment and a lon ger
sur vi val.
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i m a g e n s e m r e u m at o l o g i a

a r t r o s e d e l o c a l i z a ç ã o at í p i c a

MJ Saavedra,* MA Oliveira,** J Garcia,* P Abreu,* A Malcata***

Doen te sexo fe mi ni no, 74 anos de ida de, com ar -
tral gi as de rit mo me câ ni co das ar ti cu la ções me ta -
car po-fa lân gi cas (MCFs), in ter fa lân gi cas pro xi mais
(IFPs) e pu nhos, com vá rios anos de evo lu ção. Epi -
so di ca men te apre sen ta va sur tos in fla ma tó rios das
MCFs e pu nhos.  

Dos an te ce den tes pes so ais des ta ca va-se hi per -
ten são ar te rial (HTA) e pró te se to tal da anca, bi la -
te ral. Es ta va me di ca da com anti-hi per ten sor e ne -
ga va con su mo de ál co ol.  

Ao exa me ob jec ti vo apre sen ta va TA= 210/110
mmHg, pele de tom bron ze a do de for ma di fu sa,
aus cul ta ção car dio-pul mo nar nor mal, he pa to me -
ga lia (3 cm abai xo do re bor do cos tal di rei to), qua -
tro ar ti cu la ções tu me fac tas e do lo ro sas (2ª e 3ª
MCFs bi la te ral men te) e li mi ta ção da mo bi li da de
dos pu nhos e jo e lhos.

Exa mes com ple men ta res de diag nós ti co: Hg=
14,4 gr/dl; pla que tas= 198.000 G/L; VS= 51 mm/1ª
hora, PCR= 0,7 mg/dl; gli cé mia em je jum= 145
mg/dl, ele va ção das tran sa mi na ses (TGO= 66 U/L,
TGP= 82 U/L), fer ri ti na=3158 UI/L, sa tu ra ção de
trans fer ri na = 81,9%, FR= 148,9 UI/L e WR ne ga ti -
vo. Na ra di o gra fia das ar ti cu la ções: al te ra ções de -
ge ne ra ti vas das MCFs e IFPs; os te ó fi tos em gan cho
das 3ª MCFs bi la te ral men te (Figura 1); cal ci fi ca -
ções da sín fi se pú bi ca, go nar tro se e cal ci fi ca ções
me nis cais bi la te ra is (Figuras 2 e 3). Ra di o gra fia do
tó rax: car di o me gá lia; eco car di o gra ma: dis fun ção
di as tó li ca do ven trí cu lo es quer do; eco gra fia ab do -
mi nal: he pa to me gá lia com tex tu ra di fu sa men te he -
te ro gé nea, sem le sões no du la res.

Por sus pei ção clí ni ca e la bo ra to ri al foi re a li za da
bi op sia he pá ti ca (Figura 4) que foi com pa tí vel com
he mo cro ma to se he re di tá ria (HH) e o es tu do ge né -
ti co con fir mou a pre sen ça de ho mo zi go tia com a
mu ta ção C282Y. Pro ce deu-se a es tu do ge né ti co fa -
mi liar, ten do sido iden ti fi ca da uma fi lha com a
mes ma mu ta ção.

A HH é uma doen ça de trans mis são au tos só mi -

ca re ces si va, ge ne ti ca men te he te ro gé nea, da qual
se co nhe cem vá ri as mu ta ções, no nos so caso li ga -
da ao bra ço cur to do cro mos so ma 6. Con duz a um
au men to da ab sor ção in tes ti nal de fer ro e sua de -
po si ção nos ór gã os pa ren qui ma to sos, no mea da -
men te no fí ga do, co ra ção, baço, pân cre as, rins, hi -
pó fi se, pele e tes tí cu los. Nas si no vi ais ar ti cu la res
en con tra-se fer ro e, fre quen te men te, cris tais de pi -
ro fos fa to de cál cio. 

Po dem sur gir he pa to me gá lia, cir ro se e hi per ten -
são por tal, car di o me gá lia, in su fi ci ên cia car dí a ca,
ar rit mi as, dia be tes mel li tus, pig men ta ção da pele,
hi po go na dis mo, ar tro pa tia e, mais ra ra men te, in -
su fi ci ên cia su pra-re nal, hi po ti roi dis mo e hi po pa -
ra ti roi dis mo. 

A ar tro pa tia ocor re em 40% a 70% dos doen tes e
pode não es tar cor re la ci o na da com os ní veis de fer -
ro. Pode ser a ma ni fes ta ção ini ci al da doen ça ou
sur gir após o diag nós ti co es tar es ta be le ci do. É a
ma ni fes ta ção que mais in ter fe re com a qua li da de
de vida em fa ses ini ci ais da doen ça. As ar ti cu la ções
mais fre quen te men te en vol vi das são as MCFs, es -
pe cial men te a 2ª e 3ª, os pu nhos, om bros, coxo-fe -
mo ra is e jo e lhos. No es tu do ra di o ló gi co ob ser vam-
-se al te ra ções de ge ne ra ti vas e os te ó fi tos em gan -
cho, ha bi tual men te mui to exu be ran tes na 2ª e 3ª
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ra, em ge ral, te nha pou co efei to no con tro lo da ar -
tro pa tia já es ta be le ci da.

As te ra pêu ti cas acon se lha das na ar tro pa tia in -
cluem fun da men tal men te os anal gé si cos. Os AI -
NE`s, cor ti cói des in tra-ar ti cu la res e cor ti cói des
ora is po dem ser usa dos por cur tos pe rí o dos de
tem po. Po de rá es tar in di ca da a os te o to mia de res -
sec ção da ca be ça dos me ta car pos.

En de re ço para cor res pon dên cia:
Ma ria João Sa a ve dra
Ser vi ço de Reu ma to lo gia – Hos pi tais da Uni ver si da de
de Coim bra
Pra ce ta Mota Pin to 3000-075 Coim bra
Te le fo ne: 239400400/ Fax: 239401045
E-mail: ma ria.sa a ve dra@clix.pt

Re fe rên cias:
J K Lindi, J R Crampton. Hereditary hemochromatosis. Q

J Med 2004; 97: 315-324.
S A Harrison, B R Bacon. Hereditary hemochromatosis:

update 2003. Journal of Hepatology 2003;38: S14--
S23.

G Willis, D G I Scott, et al. HFE mutations in an inflam-
matory arthritis population: Rheumatology 2002;41:
176-179.

A S Tavill. Diagnosis and management of hemochro-
matosis. Hepatology 2001; 33: 1321-1328.

Fi gu ra 4. Bi op sia he pá ti ca – co lo ra ção de Perls: de pó si -

tos gra nu la res de fer ro a ní vel dos he pa tó ci tos

Fi gu ras 2 e 3. Cal ci fi ca ções da sín fi se pú bi ca e me nis cais

MCFs e em 50% dos ca sos con dro cal ci no se.
O diag nós ti co di fe ren ci al do en vol vi men to ar ti -

cu lar deve in cluir a os te o ar tro se, a doen ça por de -
po si ção de cris tais de pi ro fos fa to de cál cio e a artri -
te reu ma tói de (AR). Nes te caso exis tia ar tri te das ar -
ti cu la ções das mãos e o fac tor reu ma tói de era posi -
ti vo, mas a clí ni ca e o es tu do ana lí ti co e ra di o ló gi co
não fo ram com pa tí veis com o diag nós ti co de AR.

A te ra pêu ti ca com fle bo to mi as tem in di ca ção
for mal, pois evi ta a pro gres são da doen ça, em bo -
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■ International Symposium on Paget's Disease

Local e Data: Reino Unido, Oxford. 12-13  de Julho de 2007.

■ IMMUNORIO 2007: 13th International Congress of Immunology

Local e Data: Brasil , Rio de Janeiro. 21-25 de Agosto de 2007.

■ 14th PReS (European Pediatric Rheumatology Society) Congress

Local e Data: Turquia, Istambul. 06-09 de Setembro de 2007.

■ Third EULAR course on Systemic Lupus Erythematosus

Local e Data: Itália, Pisa. 09-14 de Setembro de 2007.

■ ASBMR 29th Annual Meeting

Local e Data: EUA, Honolulu. 16-19 de Setembro de 2007. 

■ Jornadas de Outono da Sociedade Portuguesa de Reumatologia 2007

Local e Data: Vila Galé Clube de Campo, Beja. 05-07 de Outubro de 2007.

Limite provável para envio de resumos: 15 de Setembro de 2007.

■ American College of Rheumatology 71st Annual Scientific Meeting

Local e Data: EUA, Boston. 06-11 de Novembro de 2007.

■ EULAR Epidemiology Skills Workshop

Local e Data: Reino Unido, Manchester. 25 - 29 de Novembro de 2007.

■ OsteoArthritis Research Society International World Congress on Osteoarthritis

Local e Data: Estados Unidos, Miami. 06-09 de Dezembro de 2007.

■ XV Jornadas Internacionais do Instituto Português de Reumatologia

Local e Data: Portugal, Lisboa. 13-14 de Dezembro de 2007.

■ XIV Congresso Português de Reumatologia

Local e Data: Portugal, Vilamoura. 02-06 de Abril de 2008.

Data limite para envio de resumos: 15 de Janeiro de 2008.

■ 6th International Congress on Autoimmunity

Local e Data: Portugal, Porto. 03-07 de Setembro 2008.

Data limite para envio de resumos: 28 de Abril de 2008.
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m e m ó r i a s d o d r .  j o ã o f i g u e i r i n h a s

O Dr. João Fi guei ri nhas (JF), ilus tre reu ma to lo gis ta,
fa le ceu em Bu e nos Ai res, na Ar gen ti na, no dia 23 de
Mar ço de 2007.  Con ta va 75 anos.

Os me mo ri ais são, ha bi tual e tal vez cor rec ta men -
te, es cri tos sé rios em que o(s) au tor(es) enal te ce(m) os
fei tos, as qua li da des e as gran de zas dos fa le ci dos so -
bre tu do nos do mí nios pro fis sio nal, pes so al e fa mi liar.
São, por isso, ela bo ra dos por pes soas que com eles vi -
ve ram/con vi ve ram pró xi ma e/ou pro lon ga da men te.

Não sou con tem po râ neo do JF e nun ca com ele
tra ba lhei, pelo que não lhe pos so des cre ver o tra jec -
to pro fis sio nal e ins ti tu ci o nal.  Tam bém não li dei
com ele de for ma ín ti ma, nem se quer pró xi ma ou
con ti nu a da e, as sim, não me per mi to es cre ver so bre
acon te ci men tos mar can tes da sua vida, dos seus gos -
tos e pai xões, su ces sos e de si lu sões.

Con tu do, pri vei com este nos so que ri do Co le ga
vá rios e va ri a dos mo men tos mar can tes, quer em tra -
ba lho, so bre tu do re u ni ões ci en tí fi cas na ci o nais e in -
ter na cio nais e al guns, pou cos, gru pos de mis são,
quer, por aque la via, em si tu a ções de la zer e di ver ti -
men to que, na mi nha opi nião, evi den ci am bem o
seu ca rác ter e a sua per so na li da de em condi ções
mui to pou co des cri tas nes tas cir cun stân cias.

Jul go, por isso, que lhe devo a per pe tu a ção de al -
guns des ses epi só di os que re cor dem a sua jo via li da -
de, ca ma ra da gem, bon da de e per ma nen te in te res -
se pela des co ber ta, pela aven tu ra e pela «vida».

A pri mei ra me mó ria que aqui dei xo é já re mo ta.
Foi vi vi da no fim de Mar ço de 1988, após um sim pó -
sio in ter na cio nal rea li za do em Roma e or ga ni za do
pe los Profs. Car lo Gen na ri (Sie na) e Gi an fran co Ma -
zuol li (Roma), des ti na do ao lan ça men to da for ma
de spray na sal da cal ci to ni na de sal mão.  Esta re u ni -
ão foi mui to in te res san te como já o anun ci a va a
enor me ino va ção te ra pêu ti ca que, na épo ca, cons ti -
tu ía a subs ti tui ção da for ma in jec tá vel da cal ci to ni -
na pela mui to có mo da for mu la ção em ne bu li za dor
na sal.  Mas o «me lhor» es ta va para vir.

Quan do no dia 29 de Mar ço o gru po por tu guês se
apre sen tou no ae ro por to in ter na cio nal de Roma
para en ce tar a vi a gem de re gres so foi in for ma do que
ha via gre ve do pes so al de ter ra nos ae ro por tos por -
tu gues es.  Em bo ra a TAP ti ves se rea li za do o seu voo
de Roma para Lis boa, a Ali tá lia não ar ris cou e como
vi a já va mos nes ta com pa nhia fi cá mos sem tran spor -
te aé reo para Lis boa.

Es tá va mos no iní cio da ma nhã de do min go e, no
dia se guin te, to dos tí nha mos ina diá veis afa ze res pro -
fis si o nais e/ou ou tros.

De ci diu-se, por isso, que os co le gas do Por to (Prof.
A. Lo pes Vaz e Dr. A. Aro so Dias, en tre ou tros) vi a ja ri -
am para a Ga li za (i.e. Vigo) e de pois re gres sa riam ao
seu do mi cí lio de táxi e nós, os de Lis boa, vo á va mos
para Ma drid e daí com ple men ta ría mos a vi a gem,
tam bém de táxi.  Des te gru po fa zi am par te, en tre ou -
tros, além do JF e eu pró prio, o Prof. Má rio Vi a na Quei -
roz (MVQ), a Drª Au ro ra Mar ques e o Dr. An tó nio Vi -
a na (AV) (en tão res pon sá vel de marke ting da San doz
e hoje Di rec tor Ge ral da Sa no fi-Aven tis em Por tu gal).

Vi a já mos em dois tá xis. Vim num de les com JF,
MVQ e AV.  O nos so con du tor era um ho mem com
pia da, mas azou ga do e gran de des co nhe ce dor do
me lhor e mais cur to tra jec to en tre Ma drid e Ba da -
joz.  Des co bri mos de pois que, du ran te a vi a gem e a
con du zir, ia «be ben do whisky» quan do pen sá va mos
que se tra ta va de água.

Re sul ta do de tudo isto, se pa rá mo-nos do ou tro táxi,
com um mo to ris ta bas tan te mais aci sa do, e pior, per -
de mo-nos vá ri as ve zes no ca mi nho. Lem bro que a
auto-es tra da era es cas sa, mes mo em ter ri tó rio es pa -
nhol e nes sa épo ca não ha via te le mó veis, pelo que era
im pos sí vel qual quer con tac to com a ou tra vi a tu ra.

Sal vou-nos o JF, que va len do-se do seu vas to co -
nhe ci men to das es tra das es pa nho las, que já mui to ha -
via per cor ri do, aju dou o ho mem e re o ri en tou a nos sa
rota to das as mui tas ve zes que ele dela nos des vi ou.

Du ran te toda a vi a gem o JF ia-nos mos tran do e fa -
lan do das pai sa gens, dos mo nu men tos e dos es ta be -
le ci men tos ho te lei ros que tão bem co nhe cia.  Sem -
pre ani ma do e ani ma dor foi o prin ci pal res pon sá vel
pela for ma agra dá vel como, ape sar de tudo, de cor -
reu esta pri mei ra par te da vi a gem, isto é, o lon go e
di fí cil ca mi nho en tre Ma drid e El vas.

Pas sá mos a fron tei ra (que obvia men te ain da ha -
via) eram qua se 23 ho ras e gra ças à ve lo ci da de ex -
ces si va com que rea li zá mos a vi a gem en con trá mos
os nos sos com pa nhei ros da ou tra vi a tu ra du ran te o
jan tar no res tau ran te Cris to.

A se gun da eta pa da vi a gem, de El vas a Lis boa, tam -
bém ain da sem auto-es tra da, foi mais pe no sa e so -
no rí fe ra de vi do ao can sa ço acu mu la do e ao adi an ta -
do da hora.  Ain da as sim o JF, que por ser o de ca no
vi a ja va à fren te, es ti mu la va o nos so mo to ris ta com
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con ver sa cons tan te em cas te lha no qua se per fei to.
Che gá mos a Lis boa pas sa va lar ga men te das 3 ho -

ras da ma dru ga da de se gun da-fei ra, dia 29.  Quan -
do os dois tá xis pa ra ram no Sal da nha para nos ape -
ar mos co lo cou-se o pro ble ma do pa ga men to.  Lem -
bro ain da que tam bém não ha via eu ros e os dois
con du to res que ri am o pa ga men to em pes etas, fac -
to que nem eles nem nós acau te lá mos em Ma drid.
Cla ro que àque la hora e em Lis boa ti ve ram de se
con ten tar com es cu dos, le van ta dos por vá rios dos
nos sos car tões Mul ti ban co, com um câm bio até
bem sim pá ti co de novo con se gui do pelo JF.

Os ou tros dois epi só di os, mais bre ves, que es co lhi
para con tar acon te ce ram, mais de uma dé ca da de -
pois, du ran te a pre si dên cia por tu gue sa (MVQ) do Co -
lé gio Ibe ro-Ame ri ca no de Reu ma to lo gia (CIAR). Nes -
sa Di rec ção JF era o te sou rei ro e eu o Se cre tá rio Ge -
ral. Nes se âm bi to or ga ni zá mos sim pó sios in ter na -
cio nais do CIAR no Mé xi co (1998), Cuba (1999), Peru
(2000), Pa na má e Cos ta Rica (2001), Gua te ma la (2002)
e Bra sil – Sal va dor da Baía e Rio de Ja nei ro (2003).

Em to dos es tes sim pó sios vi a já mos os três jun tos
e con vi ve mos es trei ta men te du ran te es ses vá rios pe -
 rí o dos de tem po.  Fi ze mo-lo acom pa nha dos por ou -
tros co le gas que va ri a ram de re u ni ão para re u ni ão.

No Rio de Ja nei ro apro vei ta va os fins de tar de para
fa zer um pou co de mar cha para con tra ba lan çar o
imo bi lis mo e a in ges tão ca ló ri ca que es tas si tu a ções
sem pre acar re tam. Eram meus com pa nhei ros ina -
ba lá veis nes tes pas sei os, mais ou me nos lon gos, que
re a li za va no cal ça dão de Co pa ca ba na o JF e o Dr.
João Ra mos (JR).

Em uma des tas oca si ões com bi ná mos os três ir a
um cen tro co mer cial que dis ta va apro xi ma da men -
te 5 km do nos so ho tel.  Fi ze mos toda a ca mi nha da
a pé não sem al guns, em bo ra pou cos, pro tes tos do
JF, não acer ca da dis tân cia e do ca lor que se fa zia
sen tir mas de vi do à ve lo ci da de que foi im pos ta à
ca mi nha da.  Che ga do ao re fe ri do cen tro JF es ta va vi -
si vel men te can sa do e nós tam bém.

O ar con di cio na do, o pas sar do tem po, as co res,
os ori gi nais no mes das lo jas, a sim pa tia das pes soas
e os pre ços cedo nos ate nu a ram a fa di ga e as, em -
bo ra pou cas, com pras rea li za das re tem pe ra ram-nos
com ple ta men te para ini ci ar o re gres so, como com -
bi na do, de novo a pé.

Um pou co an tes da hora de ci di da para aba lar -
mos, JF ve ri fi cou que ti nha es que ci do qual quer coi -
sa na loja onde an tes ha ví a mos fei to com pras e por
isso ne ces si tou de lá vol tar. Mar cá mos uma hora e
lo cal para nos re u nir mos mas de sen con trá mo-nos
e eu e o JR não o vol tá mos a ver ape sar de per ma ne -

cer mos no cen tro, mais tem po do que o pro gra ma -
do, para o pro cu rar.

Já es cu re cia quan do re gres sá mos ao ho tel para nos
jun tar mos aos res tan tes co le gas para jan tar.  Só aí
vol ta mos a ver o JF.  «Fres co» e mui to bem dis pos to,
como era seu tim bre, dis se que não nos ha via vis to e
por isso re gres sa ra, de novo a pé, mais cedo pois as -
sim pôde fazê-lo ain da de dia para ser mais se gu ro e
me lhor apre ci ar as be las «vis tas» que o cal ça dão pro -
por ci o na. JR e eu es tra nhá mos vê-lo tão «fol ga do».

Em to dos os paí ses in cluí dos no pé ri plo que des -
cre vi, o JF, que tal como eu nun ca ha via pre vi a men -
te vi si ta do, de mons tra va co nhe ci men tos acer ca de
por me no res, no mes, re can tos, vis tas, pa la da res e
opor tu ni da des que não po dem ser ad qui ri das em li -
vros ou ro tei ros.  Sur pre en di do com esta con ti nu a -
da evi dên cia de sa ber e cu ri o so de co nhe cer a sua
ori gem, ques ti o nei-o acer ca da(s) sua(s) fon te(s).  O
mis té rio foi as sim des ven da do logo na se gun da vi -
a gem.  O far ma cêu ti co do JF era/é (?) uma pes soa
mui to vi a ja da, ob ser va do ra e me tó di ca, pelo que fa -
zia re gis tos por me no ri za dos das suas via gens que o
JF es tu da va para de pois usu fru ir, e nós tam bém.

Esta pas sou a ser uma nos sa «pri va te joke» – sem -
pre que vi a já va mos eu lem bra va o JF para con sul tar
o seu far ma cêu ti co.  

En tre 21 e 23 de Mar ço p.p. rea li za ram-se em Bu e -
nos Ai res as 6ª Jor na das Mé di cas Luso-Ar gen ti nas.  O
seu pro gra ma ci en tí fi co foi cui da do sa men te ela bo ra -
do por mim e pelo co le ga e ami go Os val do Hubs cher,
in sig ne reu ma to lo gis ta ar gen ti no, e ne las par ti ci pa ram
di ver sos reu ma to lo gis tas da que le país e por tu gues es,
en tre os  quais JF.  Por mo ti vos aca dé mi cos não pude
des lo car-me como es ta va pro gra ma do e fiz-me sub sti -
tu ir por uma co la bo ra do ra, a Drª Pa trí cia Nero (PN).

Re cor dan do a nos sa «se nha» de vi a gem pedi à PN
que per gun tas se ao JF se ti nha fa la do com o seu far -
ma cêu ti co acer ca de Bu e nos Ai res e da Ar gen ti na.
Não sei se fa lou ou não com o seu far ma cêu ti co, mas
o JF pe diu à PN para me re ve lar um se gre do:  «Na que -
le fim de tar de no Rio de Ja nei ro eu não vol tei a pé para
o ho tel.  Ilu di-lhes a vi gi lân cia e vim de táxi…».  Cla -
ro que esta men sa gem só me foi trans mi ti da quan do
PN re gres sou a Lis boa, já após a sua mor te.

Eu tam bém lhe que ria di zer, JF (pen so que o JR
não se im por ta) que «…nós tam bém re gres sá mos de
táxi.  Mas aten ção só, por que se fez tar de, por an dar -
mos à sua pro cu ra».

E já ago ra, JF, onde quer que es te ja, es pe ro que te -
nha con sul ta do pre vi a men te o seu far ma cêu tico…

Jai me C. Bran co 
Co le ga e ami go
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ou para:

Ser vi ço de Reu ma to lo gia
Hos pi tal Gar cia de Orta
Av. Prof. Tor ra do da Sil va
2801-951 Al ma da
E-mail: arp@spreu ma to lo gia.pt

Os ma nus cri tos de vem ser acom pa nha dos de de -
claração de ori gi na li da de e de ce dên cia dos di rei tos de
pro pri e da de do ar ti go, as si na da por to dos os au to res, con -
for me mi nu ta pu bli ca da em ane xo.

O tex to deve ser en vi a do em for ma to di gi tal (e-mail ou
CD), a dois es pa ços, com tipo 12 e com mar gens não in -
fe rio res a 2,5 cm, em Word for Win dows. To das as pá gi nas
de vem ser nu me ra das.

As ima gens de vem ser for ne ci das in de pen den te men -
te do tex to em for ma to JPEG ou TIFF; em al ter na ti va, po -
de rão ser en vi a dos os ori gi nais em pa pel ou sli de.

Os tex tos de vem ser or ga ni za dos da se guin te for ma:

Pá gi na 1
Tí tu lo; nome dos au to res; ca te go ria pro fis sio nal; servi -

ços ou or ga nis mos onde os au to res exer çam a sua ac ti  vi -
da de e onde o tra ba lho foi exe cu ta do; sub sí di os ou bol sas
que con tri bu í ram para a re a li za ção do tra ba lho; mo ra da
e con tac tos do au tor res pon sá vel pela cor res pon dên cia e
con tac tos com os edi to res; tí tu lo bre ve para ro da pé.

Pá gi na 2
a) Tí tu lo (sem au to res)
b) Re su mo
Re su mo em por tu guês e in glês, que para os ar ti gos ori -

gi nais deve ser es tru tu ra do da se guin te for ma: Ob jec ti vos,
Ma te ri al e Mé to dos, Re sul ta dos, Con clu sões. O re su mo
dos ar ti gos ori gi nais não deve ex ce der as 250 pa la vras e o
dos ca sos clí ni cos as 150 pa la vras.

c) Pa la vras-cha ve
Um má xi mo de 5 pa la vras-cha ve que de vem ser apre -

sen ta das ime di a ta men te após o re su mo.

Pá gi na 3 e se guin tes
O tex to dos ar ti gos ori gi nais deve ser apre sen ta do com

os se guin tes sub tí tu los: In tro du ção, Ob jec ti vos, Ma te ri al
e Mé to dos, Re sul ta dos, Dis cus são, Con clu sões, Agra de ci -
men tos, Bi bli o gra fia.

Em se tra tan do de ca sos clí ni cos, os sub tí tu los se rão:
In tro du ção, Caso clí ni co, Dis cus são, Bi bli o gra fia.

A par tir da se gun da pá gi na, in clu si ve, to das as pá gi nas
de vem ter em ro da pé o tí tu lo bre ve in di ca do na pá gi na tí -
tu lo.

O ma nus cri to não deve ul tra pas sar as 20 pá gi nas para
os ar ti gos ori gi nais e re vi sões e as 6 pá gi nas para os ca sos
clí ni cos.

Re fe rên cias: As re fe rên cias de vem ser clas si fi ca das e
nu me ra das por or dem de en tra da no tex to. As abre vi a tu -

A Acta Reu ma to ló gi ca Por tu gue sa pu bli ca ar ti gos ori -
gi nais so bre to dos os te mas da Reu ma to lo gia ou com ela
re la ci o na dos. São tam bém pu bli ca dos ar ti gos de re vi são,
ca sos clí ni cos, car tas ao edi tor e ou tros que se in cluam na
es tru tu ra edi to ri al da re vis ta (no tí cias de re u ni ões de so -
ci e da des ci en tí fi cas, por ex.).

A Acta Reu ma to ló gi ca Por tu gue sa sub scre ve os requi-
sitos para apre sen ta ção de ar ti gos a re vis tas bi o mé dicas
ela bo ra das pela Co mis são In ter na cio nal de Edi to res de
Re vis tas Mé di cas (In ter na cio nal Com mi tee of Me di cal
Jour nal Edi tors), pu bli ca da na ín te gra ini ci al men te em N
Engl J Med 1991; 324: 424-28 e ac tu a li za da em Feverei ro
de 2006 e dis po ní vel em www.ICMJE.org. A po tí ti ca edi -
to ri al da Acta Reu ma to ló gi ca Por tu gue sa se gue as Re co -
men da ções de Po lí ti ca Edi to ri al (Edi to ri al Po li-
cy Sta te ments) emi ti dos pelo Con se lho de Edi to res Ci en -
tí ficos (Coun cil of Sci en ce Edi tors), dis po ní veis em
www.coun cil sci en ce e di tors.org/ser vi ces/draft_ap pro -
ved.cfm. 

Os ar ti gos po dem ser re di gi dos em por tu guês ou in glês.
As opi ni ões ex pres sas são da ex clu si va res pon sa bi li -

da de dos au to res.
Os au to res de vem de cla rar po ten ci ais con fli tos de in -

te res se fi nan cei ro.
Os ar ti gos pu bli ca dos fi ca rão pro pri e da de da re vis ta,

não po den do ser re pro du zi dos, no todo ou em par te, sem
au to ri za ção dos edi to res.

A acei ta ção dos ori gi nais en vi a dos para pu bli ca ção é
sem pre con di cio na da a ava lia ção pe los con sul to res edi -
to ri ais. Nes ta ava lia ção os ar ti gos po de rão ser:

a) acei tes sem al te ra ções;
b) acei tes após mo di fi ca ções pro pos tas pe los con sul -

to res;
c) re cu sa dos.
Em to dos os ca sos os pa re ce res dos con sul to res se rão

in te gral men te co mu ni ca dos aos au to res.
Quan do são pro pos tas al te ra ções, o au tor de ve rá en -

de re çar uma car ta ao edi tor e a cada um dos re vi so res
res pon den do a to dos as ques tões co lo ca das. De ve rá ain -
da en vi ar uma ver são re vis ta do ar ti go com as al te ra -
ções in se ri das des ta ca das com cor di fe ren te.

Ins tru ções aos Au to res
To dos os ma nus cri tos que não es te jam em con for mi -

da de com as ins tru ções que se se guem po dem ser en vi a -
dos para mo di fi ca ções an tes de se rem re vis tos pe los con -
sul to res.

To dos os tra ba lhos de vem ser en vi a dos por e-mail
para arp@spreu ma to lo gia.pt. Po de rá ser tam bém en via -
da có pia im pres sa para:

Edi tor
Acta Reu ma to ló gi ca Por tu gue sa

(para o bi é nio 2007-2008):

para a mo ra da per ma nen te:
R. D. Es te fâ nia, 177 -1° D. – 1000-154 Lis boa



ras usa das na no me a ção das re vis tas de vem ser as uti li -
za das pelo In dex Me di cus.

Nas re fe rên cias com 6 ou me nos au to res to dos de vem
ser no mea dos. Nas re fe rên cias com 7 ou mais au to res de -
vem ser no mea dos os 3 pri mei ros se gui dos de et al.

Se guem-se al guns exem plos de como de vem cons tar
os vá rios ti pos de re fe rên cias:

– Re vis ta
Nome(s) e ini ci ais do(s) au tor(es). Tí tu lo do ar ti go.

Nome da re vis ta Ano; Vo lu me: Pá gi nas.
Ex.: Hill J, Bird HA, Hopkins R, Lawton C, Wright V. Sur -

vey of sa tis fac ti on with care in a rheu ma to logy out pa ti -
ent cli nic. Ann Rheum Dis 1992; 51:195-197.
– Ca pí tu lo de li vro

Nome(s) e ini ci ais do(s) au tor(es) do ca pí tu lo. Tí tu lo 
do ca pí tu lo. In: Nome(s) e ini ci ais do(s) edi tor(es) mé di -
co(s). Tí tu lo do li vro. Ci da de: Nome da casa edi to ra, ano
de pu bli ca ção: pri mei ra e úl ti ma pá gi na do ca pí tu lo.

Ex.: Stewart AF. Hyper cal ce mia re sul ting from me di ca -
ti ons. In: Fa vus MJ, ed. Pri mer on the Me ta bo lic Bone Di -
se a ses and Di sor der of Mi ne ral Me ta bo lism. New York:
Ra ven Press, 1993: 177-178.
– Li vro

Nome(s) e ini ci ais do(s) au tor(es). Tí tu lo do li vro. Ci -
da de: Nome da casa edi to ra, ano de pu bli ca ção: pá gi -
na(s).

Ex.: Lo rig K. Pa ti ent Edu ca ti on. A prac ti cal ap pro ach.
St. Lou is: Mosby-Year Book;1992: 51.

As re fe rên cias a tra ba lhos ain da não pu bli ca dos, co -
mu ni ca ções em re u ni ões, não pu bli ca das em li vros de
re su mos, ou co mu ni ca ções pes so ais de vem ser ci ta das no
tex to e não como re fe rên cias for mais.

A exac ti dão e o ri gor das re fe rên cias são da res pon sa -
bi li da de do au tor.

Qua dros: Os qua dros a in se rir de vem ser as si na la dos
no tex to em nu me ra ção ro ma na. Cada qua dro de ve rá ser
apre sen ta do em fo lha se pa ra da, dac ti lo gra fa do a 2 es pa -
ços. Na par te su pe rior de vem apre sen tar um tí tu lo su cin -
to mas in for ma ti vo, de modo a po der ser com pre en di do
sem re cur so ao tex to. Na par te in fe rior do qua dro deve
cons tar a ex pli ca ção das abre vi a tu ras uti li za das. Nos qua -
dros de vem ser evi ta dos os tra ços ver ti cais e os tra ços ho -
ri zon tais de vem ser vir ape nas como se pa ra do res de tí tu -
los e sub tí tu los.

Fi gu ras: As fi gu ras a in se rir de vem ser as si na la das no
tex to em nu me ra ção ára be. As le gen das das fi gu ras 
devem ser dac ti lo gra fa das a dois es pa ços numa fo lha
sepa ra da, de pois da bi bli o gra fia. As fi gu ras de vem ser
envi a das em su por te in for má ti co com fi chei ros se pa ra -
dos para cada fi gu ra, em for ma to JPEG ou TIFF; em
alterna ti va, de vem ser en vi a dos três ori gi nais das fi gu ras,
que de ve rão apre sen tar uma boa qua li da de de de se-
 nho ou se rem fei tas em im pres so ra de alta re so lu ção. As
fo to gra fi as de vem ser em pa pel bri lhan te, bem con tras -
ta do, com as di men sões 10°×15 cm. To das as fi gu ras de -
vem apre sen tar no ver so uma eti que ta au to co lan te com
o nú me ro da fi gu ra, o nome do 1º au tor, o tí tu lo bre ve do
ar ti go e a in di ca ção da par te su pe rior da fi gu ra.

Mo di fi ca ções e re vi sões: No caso da acei ta ção do ar-

tigo ser condicionada a modificações, estas deverão ser
feitas pelos autores no prazo de quinze dias.

As provas tipográficas serão, sempre que possível, en-
viadas aos autores contendo a indicação do prazo para
revisão consoante as necessidades editoriais da revista.

Editoriais: A maioria dos editoriais será solicitada pelo
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 habitualmente
encomendados pelo Editor. No entanto, os autores in-
teressados em apresentar um artigo de revisão podem
contactar com o Editor para discussão dos tópicos a 
apresentar.

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 quadro, e um
máxi mo de 10 referências bibliográficas.

Separatas: Caso desejem separatas (até ao nº de 10) o
1º autor pode solicitá-las. Um maior número ficará a ex-
pensas do autor, aquando da revisão tipográfica.

Minuta da carta a enviar ao Editor
Enviar este documento com o manuscrito para:
Editor
Acta Reumatológica Portuguesa
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O(s) autor(es) certifica(m) que o manuscrito intitula-
do: ____________________________________________
é original, que todas as afirmações apresentadas como
factos são baseados na investigação do(s) autor(es),
que o manuscrito, quer em parte quer no todo, não in-
fringe nenhum copyright e não viola nenhum direito
da privacidade, que não foi publicado em parte ou no
todo e que não foi submetido para publicação, no todo
ou em parte, noutra revista, e que os autores têm o di-
reito ao copyright.
Todos os autores declaram ainda que participaram no
trabalho, se responsabilizam por ele e que não existe,
da parte de qualquer dos autores conflito de interes -
ses nas afirmações proferidas no trabalho.
Os autores, ao submeterem o trabalho para publi-
cação, transferem para a Acta Reumatológica Por-
tuguesa todos os direitos a interesses do copyright do
artigo.

Todos os autores devem assinar

Data: __________________________________________
Nome (maiúsculas): ____________________________
Assinatura: ____________________________________
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Manuscripts must be accompanied by a submittal let-
ter, signed by all authors, stating the name of the article,
that it is an original work, that the authors held the copy-
right of the manuscript, that it does not represent any
conflict of interest, and that they transfer the copyright to
the journal (se form below).

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

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

Manuscripts should be organized as explained below:

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

sented; source of grants support; address and telephone
number of the author responsible for communications
with the editor and reprints; sort title for footnote.

Page 2
a) Title (without authors)
b) Abstract

Abstract in portuguese and in english structured as follows
for the original articles: Objectives; Material and Methods;
Results; Conclusions. The abstract should not exceed 250
words for original articles and 150 words for case reports.

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

the abstract.

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

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

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

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

References: References should be cited by the nu -
merical system and listed, in the order cited in the text.
Journal titles are abbreviated in accordance with the style
of Index Medicus.

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

References of unpublished work, presentations or per-
sonal observations should be inserted in the text (in
parenthesis).

Au thors are res pon si ble for the ac cu racy of the re fe ren ces.

Examples:

– Journal article
Name(s) and initials of author(s). Article title. Journal

Acta Reu ma to ló gi ca Por tu gue sa pu blis hes ori gi nal ar ti -
cles, re vi ews and case re ports on all sub jects re la ted to
Rheu ma to logy.

Acta Reu ma to ló gi ca Por tu gue sa sub scri bes the re -
quire ments for the ac cep tan ce of ma nus cripts in bi o me -
dical jour nals pro po sed by the In ter na cio nal Com mi tee of
Me di cal Jour nal Edi tors, pu blis hed ini ti ally in N Engl J
Med 1991; 324: 424-28, up da ted in Fe bru ary 2006 and
availa ble in www.ICMJE.org. The edi to ri al po licy of Acta
Reuma to ló gi ca Por tu gue sa fol lows the Edi to ri al Po licy Sta -
te ments pu blis hed by the Coun cil of Sci en ce Edi tors, avai -
la ble in www.coun cil sci en ce e di tors.org/ser vi ces/draft_
ap pro ved.cfm.

The ar ti cles can be writ ten in Por tu gue se or in En glish.
Writ ten opi nions are of the ex clu si ve res pon si bi lity of

the au thor. Pu blis hed ar ti cles will re main pro perty of the
jour nal and can not be re pro du ced, as a who le or as a part,
wi thout the au tho ri za ti on of the edi tor.

Au thors have to dis clo se fi nan cial con flicts of in te rest.
The ac cep tan ce of ar ti cles is sub jec ted to the eva lua -

tion of the edi to ri al bo ard. Ar ti cles may be:
a) ac cep ted wi thout chan ges;
b) ac cep ted af ter mo di fi ca ti ons sug ges ted by the

board;
c) re fu sed.
All the com ments made by the re vi ewers will be sent

to the au thor.
When chan ges are pro po sed, the au thor should send

reply let ters to the edi tor and to each of the re vi ewers
answe ring to all the ques ti ons ra i sed.The au thor should
also send a re vi ewed ver si on of the ma nus cript with the
chan ges highlighted in a dif fe rent co lour.

Ins truc ti ons to au thors
Ma nus cripts not in ac cor dan ce with the ins truc ti ons

may be sent for mo di fi ca ti on be fo re re vi ew by the edi to -
ri al bo ard.

All ma nus cripts must be sent by e-mail to arp@spreu -
ma to lo gia.pt. In ad di ti on they can also be sent to:

Edi tor
Acta Reu ma to ló gi ca Por tu gue sa

(for 2005-2006):

to the per ma nent ad dress:
R. D. Es te fâ nia, 177 -1° D
1000-154 Lis boa - Por tu gal

or to:

Ser vi ço de Reu ma to lo gia
Hos pi tal Gar cia de Orta
Av. Prof. Tor ra do da Sil va
2801-951 Al ma da
E-mail: arp@spreu ma to lo gia.pt



name Year; Volume or number: Page(s).
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.

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

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

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

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

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

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

Tables: Tables should be cited in the text with Roman
numerals. Each table should be double typed on a sepa-
rate sheet, have a title and contain no vertical rulers. 
Horizontal lines should be used only as separators be-
tween titles and subtitles. Explain all abbreviations at the
bottom.

Figures: Cite each figure in the text in consecutive or-
der using Arabic numerals. Legends should be listed on
a separate sheet, double typed. Send the figures in sepa-
rate files to each figure in the format JPEG or TIFF, in al-
ternative three copies of each figure should be send. 
Figures should be professional drawn and photographed.
Photographs should be 10x15 cm and on the back should
be labelled with the number, article title, first author
name, and have top indicated.

Modifications and proofreading: Articles accepted
subject to modifications, will be sent to authors that will
have 15 days to modify them according to suggestions.
Contributors will receive page proofs and are asked to
proofread them for printers’ errors.

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
by the editor. However, authors interested in presenting
a review article are welcomed to contact the editor.

Letters: Letters to the editor must be a comment on a
journal article or a short clinical study or case report. It
cannot exceed 600 words, a maximum of 10 references
and a table or figure.

Offprints: Authors will be sent, by their request, 10
copies of the Journal issue. Offprints may be charged to
the authors upon request during the proofreading.

Letter draft:
Send with manuscript to The Editor:
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The authors certify that the manuscript entitled
_________________________________________ is ori -
ginal, all data are based on their own research and that
the manuscript does not violate copyright or privacy
regulations. They further state that the manuscript
hasn’t been partly or totally published or submitted to
publication elsewhere.
The authors declare that they hold total copyright for
this paper and that they assume collective responsi-
bility for it’s contents and also that any conflict of in-
terest is acknowledged.
And submitting this paper, the authors transfer copy-
rights interests to Acta Reumatológica Portuguesa.

All authors must sign.
Name (capitals): ________________________________
Date:___________________________________________
Signature: ______________________________________




