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E D I T O R I A L

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

E U R O P E A N B O A R D O F R H E U M AT O L O G Y

José António P. Silva,* Maria João Salvador,** Cátia Duarte***

O European Board of Rheumatology,Secção de Reu-
matologia da União Europeia de Médicos Especia-
listas, produziu recentemente dois documentos
que esperamos poderem representar um contribu-
to valioso para a harmonização do treino em Reu-
matologia e para a melhoria dos seus padrões de
qualidade na Europa e fora dela.

A necessidade de harmonização dos programas
de pós-graduação é imposta pelas regras de casa
comum adoptadas pelos países da União Europeia.
O reconhecimento mútuo de títulos e diplomas de-
termina que seja aceite tacitamente em toda a Eu-
ropa o título de reumatologista obtido em qualquer
país membro. Este facto torna imperioso que o país
receptor possa estar tranquilo quanto à garantia de
que este profissional possui as competências que
considera inerentes a esse título, quer em abran-
gência, quer em profundidade. Mas será assim? 

Um trabalho recentemente realizado no âmbito
do EURORITS (European Rheumatologists in Trai-
ning, secção da EULAR) revelou, além de uma im-
prevista mas reveladora dificuldade em definir
exactamente o plano de treino em Reumatologia
nos diferentes países membros da EULAR, que a
duração de treino especializado pode variar entre
os 18 meses e os seis anos. As diferenças de enqua-
dramento da especialidade nos diferentes países
europeus resulta também em variações relevantes
no conteúdo do plano de formação. Na maior par-
te dos países europeus a reumatologia não assume
o tratamento de lesões neoplásicas ósseas, que é
contudo considerado nuclear em alguns, como a
França. A realização de exames laboratoriais imu-
nológicos é considerada nuclear à especialidade na
Alemanha mas é aparentemente estranha à sua
prática no resto da Europa.

O objectivo da harmonização consiste em esta-
belecer consensualmente um conjunto nuclear de
competências que todos os reumatologistas euro-
peus devem dominar no final dos seus períodos de
treino. Este objectivo é perfeitamente compatível
com a adopção de diferentes modalidades de en-
sino e aprendizagem em cada país e ainda com a
obrigatoriedade a nível nacional de competências
consideradas opcionais a nível europeu. Não se tra-
ta, pois, de impor um modelo único ou um conteú-
do monolítico de treino especializado em todos os
países europeus, mas sim de procurar um núcleo
mínimo comum.

Foi este o espírito subjacente à elaboração do
European Rheumatology Curriculum Framework,1

elaborado e consensualmente adoptado pelos re-
presentantes dos 29 países membros do European
Board of Rheumatology (Secção de Reumatologia
da UEMS) e pelo representante da EULAR nesta or-
ganização. Este documento mereceu já a ratifica-
ção e apoio das Associações Médicas da Especiali-
dade de Alemanha, Áustria, Croácia, Dinamarca,
Finlândia, França, Holanda, Portugal, Eslováquia,
Eslovénia, Espanha, Suécia e Reino Unido. Em Por-
tugal, foi aprovado pela Sociedade Portuguesa de
Reumatologia e pelo Colégio de Reumatologia da
Ordem dos Médicos.

O texto de ratificação, comum a todas as organi-
zações, afirma: «This endorsement means that we
recognize the value of this document as valuable
guidance, providing a framework towards the har-
monization of training and professional compe-
tence of rheumatologists within Europe and its in-
dividual countries.

We shall use this document as inspiration in the
design and delivery of National Curricula and pro-
grammes related to the training of rheumatolo-
gists.»

Esta proposta curricular tem várias característi-
cas inovadoras.

Merece destaque o facto de que os objectivos
são definidos não em termos de conhecimentos

*Presidente do European Board of Rheumatology, Secção de 
Reumatologia da UEMS, 2006-2010.
**Delegado do Colégio de Reumatologia da Ordem dos Médicos
no European Board of Rheumatology.
***Delegado do PWG (Permanent Working Group of Junior Doctors
of the European Union) no European Board of Rheumatology.
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mas sim de competências. Estas são entendidas
como a capacidade de articular o uso de conheci-
mentos, mas também de aptidões técnicas e rela-
cionais, num contexto de atitude profissional e éti-
ca, para a resolução adequada de problemas de
natureza clínica e profissional no âmbito da espe-
cialidade e da prática Médica em geral.

Mais relevante contudo é, a nosso ver, a adop-
ção de uma estruturação destas competências se-
gundo os «sete papéis do Médico» previstos no mo-
delo Canadiano (CanMeds 2005):2 Medical Expert,
Communicator, Collaborator, Manager, Schollar,
Health Advocate, Professional.

Esta estrutura foi adoptada por permitir auto-
nomizar e destacar um conjunto de competências
médicas que ultrapassam o âmbito estritamente
técnico e científico, mas que não podem deixar de
considerar-se absolutamente nucleares ao exercí-
cio moderno da medicina, especialmente no con-
texto europeu. Estas incluem, entre outras, a capa-
cidade de comunicar eficaz e cordialmente com
doentes e com pares e a competência na coopera-
ção interprofissional na procura do melhor para o
doente. O Médico não pode também eximir-se às
responsabilidades de gestão que lhe cabem, pelo
menos na apreciação rigorosa das relações de cus-
to-benefício das diferentes intervenções e na con-
tribuição que deve dar ao emprego judicioso e
equitativo dos recursos disponíveis. Cabe ainda ao
programa de formação a responsabilidade de ha-
bilitar os formandos com competências de pes-
quisa e apreciação crítica da evidência, de lhes in-
cutir hábitos sólidos de auto-avaliação e de desen-
volvimento profissional contínuo e de os estimu-
lar ao envolvimento na promoção da saúde e na
manutenção dos mais elevados graus de exigência
na sua postura ética e profissional.

Não se trata, obviamente, de competências ou
responsabilidades novas, mas antes de dimensões
que sempre fizeram parte da prática da Medicina
no seu melhor nível de excelência técnica, profis-
sional e social. Consideramos, contudo, extrema-
mente positiva a proposta de que as competências
nestas áreas sejam explicitamente previstas nos
programas de formação especializada e sejam
objecto de intervenções especificas de aprendiza-
gem, treino e avaliação. 

Reconhece-se, nesta proposta, que as estraté-
gias educacionais a adoptar para atingir aqueles
objectivos podem ser muito variadas e carecem de
adaptação a tradições e preferências nacionais. Por
esse motivo o European Board decidiu não pres-

crever nem recomendar um modelo curricular es-
pecífico para além das recomendações gerais que
constam da sua, também recente, «Charter on the
Training of Rheumatologists in Europe».3

Considerou-se, contudo, importante promover
a adequação dos métodos de ensino e de avaliação
à natureza diferenciada dos diferentes objectivos,
seguindo as orientações modernas das ciências da
educação na pedagogia de adultos. Para além de
uma indicação sumária dos métodos considerados
apropriados para cada conjunto de objectivos do
curriculum, o Board elaborou um Guia Educacio-
nal4 em que procede a uma revisão mais detalha-
da dos princípios que devem orientar uma boa pla-
nificação curricular, incluindo a avaliação de ne-
cessidades e o treino educacional do treino de res-
ponsáveis de programa e de orientadores de
formação. Produzido em colaboração com o Prof.
Reginald Dennick, do Departamento de Educação
Médica da Universidade de Nottingham, este Guia
oferece ainda uma revisão sistematizada das dife-
rentes modalidades de ensino e de avaliação ade-
quados aos objectivos do plano de formação,
apontando as suas vantagens e limitações na pers-
pectiva da reumatologia, bem como uma valiosa
bibliografia de suporte.

Acreditamos que a adopção desta estruturação
curricular e destes parâmetros de qualidade edu-
cacional poderão dar uma contribuição decisiva
para a melhoria da prática médica na nossa espe-
cialidade e para o prestígio e respeito social dos
seus cultores no futuro.

Referências:
1. Da Silva JA, Faarvang KL and the European Board of

Rheumatology. The European Rheumatology Trai-
ning Framework. www.uems-rheumatology.net.

2. Frank, JR. (Ed). 2005. The CanMEDS 2005 physician
competency framework. Better standards. Better
physicians. Better care. Ottawa: The Royal College of
Physicians and Surgeons of Canada. http://rcpsc.
medical.org/canmeds/CanMEDS2005/CanMEDS
2005_e.pdf

3. Da Silva JA, Faarvang KL, Bandilla K, Woolf AD;
UEMS Section and Board of Rheumatology. UEMS
charter on the training of rheumatologists in Europe.
Ann Rheum Dis 2008 Apr;67:555-558

4. Dennick R, Da Silva JA ,and the Euroepan Board of
Rheumatology. The European Rheumatology Educa-
tional Guide. www.uems-rheumatology.net.
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A R T I G O D E R E V I S Ã O

O S F - 3 6 E O D E S E N V O LV I M E N T O D E N O VA S

M E D I D A S D E AVA L I A Ç Ã O D E Q U A L I D A D E D E V I D A

Alessandro Gonçalves Campolina,* Rozana Mesquita Ciconelli*

(DYNHA) and the SF-6D. We emphasize the use of
the SF-36 for assessing the effectiveness of inter-
ventions in health, the SF-12 for the tracking of
health disorders, the SF-8 for the monitoring of po-
pulation health; the DYNHA for individualized eva-
luations in clinical practice and the SF-6D for eco-
nomic analysis in health. Information on the ver-
sions validated for Portuguese language and the
permission to use the questionnaires are provided.

Keywords: Quality of Life; Assessment; Effective-
ness; Health Economics.

Introdução

Nas últimas décadas, a incorporação da opinião
dos pacientes nas tomadas de decisão tem sido um
dos pontos centrais para a melhoria de qualidade
dos modelos de atenção à saúde. 

A incapacidade dos parâmetros clínicos tradi-
cionais de expressar o que as pessoas sentem e pen-
sam, tem levado a um interesse crescente da comu-
nidade científica pelo campo da Qualidade de Vida
Relacionada com a Saúde.1 Afim de captar a pers-
pectiva do paciente durante as avaliações indivi-
duais e coletivas dos estados de saúde, um grande
número de instrumentos de avaliação de qualida-
de de vida tem sido produzido e validado.2

Ao longo dos anos, determinados avanços al-
cançados nas avaliações da perspectiva do pacien-
te sobre seu estado funcional e bem-estar têm-se
tornado notórios: uma melhor compreensão dos
domínios de saúde e da validade das escalas de me-
dida dos mesmos; a demonstração da utilidade das
avaliações de saúde padronizadas em ensaios clí-
nicos; a utilização dos instrumentos na avaliação
de políticas públicas, em estudos populacionais e
na prática médica.3

O presente artigo pretende apresentar as carac-
terísticas e as principais transformações sofridas
por uma das ferramentas de avaliação de qualida-
de de vida mais utilizadas em todo o mundo: o

*Disciplina de Reumatologia, Departamento de Medicina,
Universidade Federal de São Paulo, Brasil 

Resumo

A utilização de instrumentos de avaliação de qua-
lidade de vida tem permitido a incorporação da
opinião dos pacientes nas tomadas de decisão em
saúde. O presente artigo apresenta as característi-
cas e transformações sofridas por um dos questio-
nários de qualidade de vida mais utilizados na atua-
lidade: o Short Form Health Survey 36-item (SF-
-36). Também são discutidos os aspectos relaciona-
dos à construção, propriedades de medida e apli-
cações da ferramenta e de outras medidas, dela de-
rivadas, como: o SF-12, o SF-8, o DYNHA e o SF-6D.
Destaca-se a utilização do SF-36 para a avaliação
da efetividade das intervenções em saúde; do SF-
-12 para o rastreio de agravamentos em saúde; do
SF-8 para o monitoramento da saúde populacional;
do Dynamic Health Assessment (DYNHA) para a
avaliação individualizada na prática clínica e do
SF-6D para a análise econômica em saúde. Infor-
mações sobre as versões validadas para o portu-
guês e sobre a permissão de uso dos questionários
são fornecidas.

Palavras-chave: Qualidade de vida; Avaliação; Efe-
tividade; Economia da Saúde.

Abstract

The use of assessment tools for quality of life has
allowed the incorporation of the views of patients
in health decision-making. This article presents the
characteristics and changes experienced by one of
the most used questionnaires of quality of life, at
present: the Short Form 36-item Health Survey (SF-
-36). We also discuss the issues related to the
construction, properties and applications of this
measuring tool and other derived measures as: the
SF-12, the SF-8, the Dynamic Health Assessment
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SF-36 E QUALIDADE DE VIDA

Short Form Health Survey 36-item (SF-36). Também
são apresentadas novas ferramentas desenvolvidas
a partir do SF-36 e suas principais aplicações. 

O SF-36 e a avaliação da efetividade 
das intervenções em saúde

Construção
O SF-36 é um questionário genérico de avaliação
de qualidade de vida que apresenta como princi-
pais vantagens: 1) versatilidade (podendo ser apli-
cado como índice discriminativo, avaliativo e pre-
ditivo), 2) ser curto (composto de 36 questões e oito
escalas) com tempo de aplicação que varia de 5 a
10 minutos, 3) aplicável tanto por entrevista como
auto-administração.3

Atualmente, o SF-36 é o instrumento genérico de
qualidade de vida mais amplamente avaliado, com
mais de 4.000 publicações e 2.060 citações desde
1988, sendo aplicado em mais de 200 doenças e
traduzido em 40 países.4 O questionário está dispo-
nível em 2 apresentações desenvolvidas: uma pa-
drão (para avaliações com período de resposta de
4 semanas) e uma para eventos agudos de saúde
(para avaliações com período de resposta de 1 se-
mana).3

A ferramenta, construída para satisfazer neces-
sidades mínimas de comparação entre grupos, foi
desenvolvida a partir de outros instrumentos de-
senvolvidos na década de 70 e 80. Os 8 domínios de
saúde escolhidos representam aqueles mais fre-
quentemente medidos em sáude e mais afectados
pela doença e medidas terapêuticas. Estes domí-
nios foram seleccionados  a partir dos 40 domínios
incluídos no Medical Outcomes Study (MOS), um
estudo longitudinal que acompanhou beneficiá-
rios do Medicare nos Estados Unidos. Neste estudo
foram selecionados inicialmente 149 itens para
compor um perfil de funcionalidade e bem-estar,
chegando a um modelo final composto por 36
itens.5

A estrutura definitiva do SF-36 pode ser dividi-
da em 3 componentes: itens (perguntas), escalas
(correspondente a cada um dos domínios de qua-
lidade de vida) e medidas sumárias (resumo da
componente física e mental). Os 36 itens estão, por-
tanto, dividido em 8 escalas ou domínios. Na ver-
são traduzida e adaptada culturalmente para o Bra-
sil, estes domínios são designados: Capacidade
funcional, Aspectos Físicos, Dor, Estado Geral de
Saúde, Vitalidade, Aspectos Sociais, Aspectos Emo-

cionais e Saúde Mental. Já na versão traduzida e
adaptada culturalmente para Portugal, estes mes-
mos domínios são designados, respectivamente:
Função Física, Desempenho Físico, Dor Total, Saú-
de Geral, Vitalidade, Função Social, Desempenho
Emocional e Saúde Mental. Cada escala possui de
2 a 10 itens, sendo que o conjunto delas  pode ser
resumido através das duas medidas sumárias:
Componente Física e Componente Mental. O re-
sultado é expresso numa pontuação de 0-100 para
cada uma das oitos escalas ou através do escore
normalizado (descrito adiante).5

As escalas que mais se correlacionam com a
Componente Física, contribuindo de forma mais
consistente para o cálculo deste escore são: Capa-
cidade Funcional (ou Função Física), Aspectos Fí-
sicos (ou Desempenho Físico) e Dor (ou Dor Total).
Já as que mais se correlacionam com a Compo-
nente Mental são: Saúde Mental, Aspectos Emocio-
nais (ou Desempenho Emocional) e Aspectos So-
ciais (ou Função Social). Três das escalas, Vitalida-
de, Estado Geral de Saúde (ou Saúde Geral), Aspec-
tos Sociais (ou Função Social) correlacionam-se
igualmente bem com as duas componentes.3

Para a avaliação da efetividade de intervenções
em saúde, o SF-36 continua a ser a ferramenta com
propriedades psicométricas mais adequadas: va-
lidade e confiabilidade demonstrada em ensaios
clínicos.5 O questionário já foi traduzido e adapta-
do para o Brasil, tendo suas propriedades psicomé-
tricas testadas.6

Entre as doenças e condições freqüentemente
mais estudadas estão: artrite,  lombalgia, câncer,
doença cardiovascular, doença pulmonar obstru-
tiva crônica, depressão, diabetes, doença gastro-
-intestinal, cefaléia, HIV/SIDA, doença renal, es-
clerose múltipla, doenças músculo-esqueléticas,
osteoartrose, acidente vascular cerebral, trauma,
doença vascular, procedimentos cirúrgicos e as-
pectos da saúde da mulher.3

Propriedades
O SF-36 apresenta propriedades discriminativas,
avaliativas e preditivas, demonstradas em diver-
sos estudos.

A propriedade discriminativa de um questioná-
rio refere-se à sua capacidade de diferenciar gru-
pos com diferentes níveis de qualidade de vida.
Neste sentido, o SF-36 tem sido utilizado, por
exemplo, como uma escala de saúde mental para
o rastreamento de transtornos psiquiátricos, con-
seguindo discriminar diferentes grupos.7,8
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A propriedade avaliativa de um questionário re-
fere-se à sua capacidade de detectar mudanças ao
longo do tempo, caso elas ocorram. Em ensaios
clínicos, esta propriedade do SF-36 tem sido de-
monstrada, reforçando a utilidade da ferramenta
para a avaliação de benefícios, por exemplo, com
a artroplastia de joelho e quadril,9,10 e também com
as cirurgias de troca valvar.11

A propriedade preditiva de um questionário re-
fere-se à sua capacidade de predizer resultados fu-
turos, a partir da análise de determinados perfis de
comprometimento de qualidade de vida. Alguns
estudos têm demonstrado a adequação do SF-36
para a predição da taxa de utilização de serviços de
saúde,8 da evolução e curso clínico de depressão,3,12

da perda de emprego em 1 ano8 e da sobrevida em
180 dias13 ou em 5 anos.7

SF-36 Versão 2
Em 1996 foi desenvolvida uma segunda versão do
SF-36, com base em aprimoramentos obtidos a
partir da aplicação do instrumento em diferentes
contextos.

As alterações na versão 2 do SF-36 envolvem: (a)
reformulação da disposição das perguntas e espa-
ços de resposta no formato auto-administrável,
tornando mais fácil a leitura e diminuindo os er-
ros de  preenchimento; (b) mudança do formato
das instruções e das letras, que tornam a ferramen-
ta mais familiar e mais clara; (c) melhoria da com-
parabilidade com versões traduzidas em outros
países, em virtude da incorporação de modifica-
ções sugeridas; (d) modificação das escalas de as-
pectos físicos e aspectos emocionais, que passa-
ram a apresentar cinco níveis de resposta (ao in-
vés de dois) obtendo assim uma melhora em am-
plitude e precisão; (e) utilização de cinco níveis de
resposta (ao invés de seis) nas escalas de saúde
mental e vitalidade, levando a uma simplificação
dos itens.5

Esta versão já se encontra disponível nos países
em que a primeira versão foi validada e adaptada
culturalmente, inclusive no Brasil.

A Utilização de Escores Normalizados
A transformação linear dos escores de 0-100, obti-
dos para os domínios do SF-36, em escores norma-
lizados em relação à população americana (média
de 50 e desvio padrão de 10), tem tornado muito
mais fácil a interpretação dos resultados obtidos.8

Com o  escore normalizado, cada escala passa a
ser expressa através de uma mesma média de 50 e

um mesmo desvio padrão de 10. Fica claro, portan-
to, que toda vez que o escore da escala for menor
que 50, o estado de saúde está abaixo da média e
cada ponto é um décimo do desvio padrão. Por
exemplo, uma Componente Física com um esco-
re de 45 indica que o indivíduo avaliado está com
a sua saúde física abaixo da média, mais especifi-
camente, meio desvio padrão (5 pontos) abaixo da
norma estabelecida com base na população ame-
ricana. 

Os resultados, utilizando o escore normalizado,
também podem ser comparados com normas es-
pecíficas para a idade, gênero, raça, nível educacio-
nal, religião e morbilidades crônicas, produzidas
em estudos com a população norte-americana.

Assim, clínicos e tomadores de decisão podem
interpretar muito mais facilmente os resultados,
uma vez que sabem que as variações obtidas, re-
ferem-se diretamente a uma população padrão,
ou seja, os resultados apresentados passam a apre-
sentar um significado em termos de normalidade
e anormalidade.14

O SF-12 e o rastreamento de agravos à saúde 

O Short Form-12 (SF-12) é um questionário gené-
rico de qualidade de vida que, apesar de ser mais
curto que o SF-36, mantém-se como uma alterna-
tiva válida.

Esta ferramenta é uma boa opção para estudos
de base populacional e também para o rastrea-
mento de problemas de saúde. Rapidamente tem-
-se tornado o instrumento de escolha para os in-
quéritos populacionais. 

O SF-12 apresenta uma estrutura baseada em 10
itens, extraídos dos domínios do SF-36, e 2 itens
acrescentados para melhorar a estimativa das 2
componentes criadas a partir do SF-36. Os resul-
tados são expressos, portanto, através das compo-
nentes (física e mental), de forma normalizada,
através de desvios padrões da média da população
americana (Z escore, com média = 50 e desvio pa-
drão = 10).15

O grande objetivo do desenvolvimento do SF-12
foi proporcionar um questionário que pudesse ser
reproduzido em uma única página, preenchido em
2 minutos e que fosse capaz de representar as me-
didas sumárias do SF-36 com uma acurácia de
90%. No momento, as evidências empíricas con-
firmam que este objetivo foi plenamente alcança-
do.  Portanto, a correspondência entre as Compo-
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nentes Física e Mental do SF-12 e do SF-36  faz com
que os guidelines de interpretação do SF-36 pos-
sam ser aplicados ao SF-12.15

O instrumento já está traduzido e validado nos
países em que já se realizou a tradução e adapta-
ção cultural do SF-36, já que seus itens são extraí-
dos desta ferramenta.

Em suma, o SF-12 é uma ferramenta de fácil
administração, podendo ser completado em 2-3
minutos, em 2 modos de administração: auto-ad-
ministrável ou por entrevista. Os resultados obti-
dos são comparáveis aos do SF-36, quando o ins-
trumento é aplicado em grandes amostras.

O SF-8 e o monitoramento 
da saúde populacional

O Short Form-8 (SF-8) representa um grande avan-
ço das medidas de avaliação da qualidade de vida
em saúde, caracterizando-se por combinação ideal
de amplitude e brevidade. É uma ferramenta ain-
da mais curta que as anteriores, sendo uma boa
opção para estudos com amostras muito grande
(mais de 5.000 casos).

O desenvolvimento do SF-8 teve como objecti-
vos: disponibilizar um questionário que pudesse
ser administrado em 1 a 2 minutos e que reprodu-
zisse de forma adequada as Componentes Física e
Mental do SF-36, assim como os escores dos seus
8 domínios.16

Como o SF-8 foi desenvolvido na mesma métri-
ca do SF-36, os resultados obtidos por estas duas
ferramentas podem ser comparados e interpreta-
dos usando as mesmas guidelines de interpretação. 

A ferramenta apresenta três diferentes versões:
uma versão padrão com tempo de resposta de um
mês, uma versão com tempo de resposta de uma
semana e uma versão com tempo de resposta de 24
horas. Apresenta uma estrutura baseada em 8 itens,
a maioria deles não são idênticos aos do SF-36, mas
com muitas semelhanças, divididos em 8 escalas:
Capacidade Funcional (ou Função Física), Aspec-
tos Físicos (ou Desempenho Físico), Dor (ou Dor
Total), Estado Geral de Saúde (ou Saúde Geral), Vi-
talidade, Aspectos Sociais (ou Função Social), As-
pectos Emocionais (ou Desempenho Emocional) e
Saúde Mental e 2 Componentes (Física e Mental),
através dos quais os resultados são expressos.

O instrumento já está traduzido e validado nos
países em que já se realizou a tradução e adapta-
ção cultural do SF-36; sendo que esta ferramenta,

diferente das anteriores, foi validada e adaptada si-
multaneamente em diferentes contextos cultura-
is, ao longo de seu desenvolvimento.

A facilidade e rapidez de administração são os
aspectos mais atraentes desta ferramenta, que
pode ser completada por entrevista ou ser auto-
-administrada. Os resultados obtidos são compa-
ráveis aos do SF-36, quando a ferramenta é aplica-
da em grandes amostras, com diferenças em ter-
mos de precisão, já que o SF-8 é capaz de distin-
guir um menor número de níveis de saúde.16

O DYNHA e as avaliações 
individualizadas na prática clínica

A tecnologia de avaliação computadorizada tem
permitido a utilização dos instrumentos de quali-
dade de vida para fins de monitoramento indivi-
dual de saúde.

Baseada nas teorias psicométricas de resposta
ao item, esta tecnologia tem possibilitado avalia-
ções dinâmicas de qualidade de vida, em que são
utilizadas diversas escalas calibradas e obtidas de
diferentes questionários, que são selecionadas
progressivamente conforme o nível de resposta
obtido para os itens, no procedimento de aplica-
ção. As avaliações dinâmicas utilizam dispositivos
computadorizados e apresentam escores norma-
lizados.17

O primeiro dispositivo deste tipo é conhecido
como Dynamic Health Assessment (DYNHA) e já
está sendo testado em diversos estudos, revelan-
do precisão para aplicação a nível individual, em
que os escores de um mesmo indivíduo poderão
ser comparados entre si ao longo do tempo. Tem-
-se, portanto, uma ferramenta adequada para a
aplicação na prática clínica, onde o monitoramen-
to de saúde não se aplicará a grupos, mas a cada
paciente individualmente.18

Cabe destacar que o desenvolvimento do SF-8
foi fundamental para a criação dos dispositivos
DYNHA, pois esta ferramenta constitui o primeiro
conjunto de itens aplicados na avaliação, a partir
dos quais o software seleciona automaticamente
outras escalas mais específicas, conforme o nível
de resposta apresentado inicialmente. 

O SF-6D e as análises econômicas em saúde

Recentemente, as medidas de capacidade funcio-
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nal e de bem-estar têm se tornado importantes
para a análise de políticas em saúde e para avalia-
ção de custo e benefício dos programas e interven-
ções. As informações obtidas a partir dos instru-
mentos de avaliação de qualidade de vida tornam-
-se, assim, necessárias para a tomada de decisão
quanto à melhor utilização dos recursos em saúde.

Neste sentido, as medidas de qualidade de vida
mais utilizadas em análises econômicas são co-
nhecidas como medidas de preferências por esta-
dos de saúde ou medidas de utilidades. Até o pre-
sente, cinco publicações, com sete algoritmos di-
ferentes, têm detalhado métodos para derivar pre-
ferências do SF-36.19 Destes algoritmos, dois foram
desenvolvidos por Brazier e colaboradores em
1998, re-estruturando o SF-36 num novo índice de
saúde que passou a ser conhecido como Short
Form-6 Dimensions (SF-6D).20

O SF-6D é um questionário estruturado em 6
domínios: Capacidade Funcional (ou Função Físi-
ca), Limitação Global, Aspectos Sociais (ou Função
Social), Dor (ou Dor Total), Saúde Mental e Vitali-
dade com 11 itens extraídos do SF-36, capaz de
descrever 18.000 estados de saúde diferentes, per-
mitindo a obtenção de medidas de preferência em
saúde. Este questionário foi desenvolvido a partir
de duas técnicas para a mensuração direta de
preferências: a escala visual analógica (EVA) e o
«standard gamble» (SG). A partir da aplicação do
SF-36, pode-se obter o escore único do SF-6D, que
varia de +0,291 a 1 e representa a força da prefe-
rência de um indivíduo por um determinado esta-
do de saúde.21

Outros autores também desenvolveram algo-
ritmos de derivação de preferências a partir do SF-
-36. Fryback e colaboradores predizem escores do
questionário Quality of Well-Being (QWB) a partir
dos domínios do SF-36, através de técnicas de re-
gressão linear múltipla. A equação final obtida
contou com a participação de seis variáveis, obti-
das de 5 domínios do SF-36, capazes de prever 57%
da variação do QWB.22

Shmueli utilizou um modelo de regressão linear
múltipla, tratando os oito domínios do SF-36 como
variáveis independentes e as preferências (medi-
das pela técnica de EVA) como variável resposta. A
equação obtida foi capaz de prever 48,7% da varia-
ção das preferências medidas por EVA.23

Lundberg e colaboradores utilizaram a análise
de regressão linear e estimaram preferências medi-
das pelas técnicas de EVA e Time Trade-Off (TTO),
a partir de questões do SF-12. A idade, o sexo e 11

itens do SF-12 foram incluídos no modelo de re-
gressão múltipla para a estimativa dos valores de
VAS e TTO. As equações obtidas foram capazes de
prever 48,2% da variação das preferências medidas
por EVA e 23,2% das medidas por TTO.24

Nichol e colaboradores utilizaram um modelo
de regressão linear, empregando escores do ques-
tionário Health Utilities Index Mark 2 (HUI2) para
estruturarem uma equação preditiva, contendo os
oito domínios do SF-36. A equação final, conten-
do nove variáveis (8 domínios do SF-36 e idade),
foi capaz de prever 50,5% da variação do HUI2.25

Com a obtenção das medidas de preferência
pode-se, por fim, construir o indicador Quality-
-Adjusted Life Years (QALYs), que pode ser usado
como parâmetro de efetividade para as análises
econômicas e para as análises de decisão em saú-
de. Este indicador permite a incorporação simul-
tânea de qualidade de vida e sobrevida em uma
mesma medida.

Estudos na população brasileira

No Brasil, o SF-36 foi traduzido e adaptado cultu-
ralmente em uma população portadora de artrite
reumatóide, sendo suas propriedades de reprodu-
tibilidade e validade demonstradas.6

O SF-12 também teve suas propriedades de me-
dida avaliadas em nosso meio, tanto em sua ver-
são auto-administrável, quanto na versão para
aplicação por entrevista.26

Também o SF-6D e outros algoritmos de deri-
vação de preferências do SF-36 tiveram suas pro-
priedades de medida testadas, já estando valida-
do para a utilização em nosso meio.27

No momento, encontra-se em curso a valida-
ção do SF-8 para a aplicação na população brasi-
leira, a partir de um estudo com indivíduos porta-
dores de osteoporose.

Uma revisão das dissertações de mestrado e
doutorado, defendidas na Universidade Federal de
São Paulo (Unifesp), no período de 1990 a 2004, re-
velou que, só no âmbito das doenças reumáticas,
o SF-36 foi empregado em: 1 trabalho em artrite
reumatóide, 1 com lombalgia crônica, 1 com os-
teoartrite de joelho, 2 com fibromialgia, 2 com lu-
pus eritematoso sistêmico, 1 com osteoartrite de
quadril. As teses encontram-se disponíveis na bi-
blioteca acadêmica da Unifesp.28

Sabemos, entretanto, que o SF-36 tem sido apli-
cado em diversas condições de saúde em nosso
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meio e uma revisão sobre estas aplicações está sen-
do preparada, a partir do banco de dados de teses
e artigos científicos, que vem sendo produzido ao
longo dos anos pelo grupo de pesquisa em quali-
dade de vida do Centro Paulista de Economia da
Saúde, da Unifesp.

As versões em língua portuguesa dos questioná-
rios podem ser obtidas através do web site http://
www.sf-36.org ou diretamente com os autores das
traduções e adaptações culturais para o Brasil,6,26,27

através do web site http://cpes.org.br. 
O Questionário SF-36 também se encontra va-

lidado em Portugal, sendo que suas propriedades
psicométricas já foram avaliadas.29-31

A utlilização dos questionários para fins cientí-
ficos é isenta de taxas. Já as utilizações para fins co-
merciais devem respeitar os direitos autorais, po-
dendo as permissões de uso ser obtidas pelo web
site http://www.sf-36.org.

Conclusão

O advento de uma grande diversidade de tecnolo-
gias de intervenção em saúde, somado ao envelhe-
cimento populacional ocorrido no último século,
com o aumento da prevalência das doenças crôni-
cas, tem revelado a necessidade de novos modelos
para avaliar o impacto destas doenças na qualida-
de de vida dos indivíduos.

Neste sentido, os instrumentos de avaliação de
qualidade de vida têm contribuído enormemente
não só pela multi-dimensionalidade das aborda-
gens, mas principalmente por incorporar a opi-
nião dos pacientes nos processos de decisão com-
partilhada em saúde. 

O campo da Qualidade de Vida Relacionada
com a Saúde conta, no presente, com desenvolvi-
mentos marcantes, como a do instrumento gené-
rico SF-36 e seus derivados, cuja versatilidade e
praticidade pode contribuir com enormes avanços
para a vigilância epidemiológica de doenças crô-
nicas, para as tomadas de decisão e para a avalia-
ção da qualidade da assistência à saúde.
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B C E L L S :  F R O M T H E B E N C H

T O T H E C L I N I C A L P R A C T I C E

Rita Moura,* Ana Água-Doce,** Pamela Weinmann,* Luís Graça,** João Eurico Fonseca*,***

apenas um tipo de anticorpo quando estimulada
por um antigénio, tendo a capacidade de se multi-
plicar e originar várias células B todas com a mes-
ma especificidade antigénica (teoria da selecção
clonal). Contudo, o seu importante papel nas res-
postas imunitárias adaptativas deve-se à capaci-
dade surpreendente de reconhecer um conjunto
ilimitado de antigénios, devido a mecanismos de
diversidade de anticorpos, como a recombinação
V(D)J, mudança de classe e hipermutação somáti-
ca. As células B são também células apresentado-
ras de antigénio que activam as células T, aumen-
tando a eficácia da resposta imune. A manutenção
da tolerância imunitária através de delecção clonal,
anergia e edição do receptor é necessária para evi-
tar condições patológicas, como doenças autoimu-
nes. As células B podem contribuir para a autoimu-
nidade através da produção de autoanticorpos, sín-
tese de citocinas, apresentação de antigénios, ac-
tivação de células T e desenvolvimento de folículos. 

Palavras-Chave: Células B; Medula óssea; Anticor-
po; Tolerância; Autoimunidade.

Introduction

The human body contains approximately 2×1012

lymphocytes, of which 5-15% are B cells. B lym-
phocytes are small white blood cells (6-10 µm) with
a dense nucleus and little cytoplasm that origina-
te and mature in the bone marrow expressing a
membrane-bound immunoglobulin. Discovered in
the early 1960’s, these cells are important mediators
of our immune system, more precisely the humo-
ral response, by the production and secretion of
proteins collectively called immunoglobulins (Ig)
or antibodies. The main function of an antibody is
to recognize a foreign antigen exhibited by an in-
vading pathogen or at the surface of an altered cell,
like a tumour cell, and facilitate the clearance and
elimination of that antigen. Antibodies can elimi-
nate pathogens by several mechanisms including

*Unidade de Investigação em Reumatologia, Instituto de Medicina
Molecular, Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa 
**Unidade de Imunologia Celular, Instituto de Medicina Molecular,
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Abstract

B cells develop in bone marrow and undergo anti-
gen-induced activation and terminal differentiati-
on in germinal centres of secondary lymphoid or-
gans. Each B cell is a clone, which means that an in-
dividual B cell has a unique genetic code and pro-
duces only one type of antibody when stimulated
by antigen, being able to multiply itself and origi-
nate several B cells with the same antigen specifi-
city (clonal selection theory). However, their im-
portant role in adaptive immune responses is sup-
ported by the remarkable capacity of recognizing
an unlimited array of antigens, due to mechanisms
of antibody diversity, such as V(D)J recombination,
class switching and somatic hypermutation. B cells
can also function as antigen presenting cells that
can activate T cells, improving the effectiveness of
the immune response. Immune B cell tolerance
surveillance through clonal deletion, anergy and
receptor editing is also necessary to avoid patholo-
gical conditions, like autoimmune diseases. B cells
can contribute to autoimmunity by autoantibody
production, cytokine synthesis, antigen presenta-
tion, T cell activation and ectopic lymphogenesis.

Key-Words: B Cells; Bone Marrow; Antibody; Tole-
rance; Autoimmunity.

Resumo

As células B desenvolvem-se na medula óssea e di-
ferenciam-se terminalmente nos centros germi-
nais dos órgãos linfóides secundários. Cada célula
B é um clone, o que significa que uma célula B in-
dividual tem um codigo genético único e produz
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opsonization, complement activation and direct
lysis of bacteria and neutralization of viruses and
toxins to prevent their entry into host cells. B cells
can also function as antigen presenting cells (APCs)
and interleukin (IL) producing cells that can further
activate T cells and contribute to the development
of an effective immune response.

Origin and B cell development

Bone marrow
B cells develop in the bone marrow in mammals, but
in birds, where they first were studied, these cells de-
velop and mature in a special organ called «Bursa of
Fabricius» (hence, the designation «B»), situated in
the cloaca of the animals.1,2 In humans, B cells are
primarily produced in the fetal liver before birth and
in the bone marrow afterwards. B cell development
can be detected in human bone marrow from 20
weeks of gestation and continues throughout life.3

B cells arise from a lymphoid stem cell in the bone
marrow and proceed through several maturation
stages, during which they express different cell sur-
face markers (Figure 1).4-7 The earliest distinctive B-
-lineage cell is the progenitor B cell (pro-B cell).8-11

Pro-B cells proliferate in the bone marrow, filling
the extravascular spaces between large sinusoids in
the shaft of a bone, and further differentiate into
precursor B cells (pre-B cells).12,13 Human pre-B cells
can be generally subdivided into large proliferating
cells (designated pre-BI) and small postmitotic cells
(designated pre-BII) on the basis of cell-cycle analy-
sis.14-16 The bone marrow phase of B cell develop-
ment culminates in the production of an immatu-
re B cell17 that is not fully functional. All B cell diffe-
rentiation stages in the bone marrow do not requi-
re antigen, this corresponding to the antigen-
-independent phase of B cell development.

Periphery
Organization and structure of secondary 
lymphoid organs 
LYMPH NODES

Lymph nodes (LNs) are specialized organs for trap-
ping antigen from local tissues supplied by lympha-
tic vessels. LNs can be divided in three regions: the
cortex, paracortex and medulla.18,19 During lymph
node development, hematopoietic lymphoid pro-
genitor cells interact with high endothelial venules
(HEV) and mesenchymal cells. This interaction is
mediated by adhesion molecules and leads to lo-

cal release of chemoattractants, like CXCL13, that
attract B cells into the nascent organ through
HEV.20-22 These naïve B cells are then organized into
follicles, which are spheroid aggregates located in
the cortex of lymph nodes, surrounded by an ou-
ter T cell zone.23 In the presence of T cell help, B
cells can proliferate and differentiate into GC B
cells within follicles or short-lived plasma cells, ge-
nerated outside follicles.

SPLEEN

The spleen is a large organ specialized in the des-
truction of old erythrocytes and trapping antigens
in the circulating blood.24 The spleen is divided into
two zones: the red pulp, mainly populated by ma-
crophages and red blood cells, where old and de-
fective erythrocytes are removed from the circula-
tion; and the white pulp, that comprises B cell fol-
licles, T cell zones (also designated periarteriolar
lymphoid sheaths, or PALS) and a marginal zone,
in the interface of the white and  red pulps, that
contains macrophages and B cells.19,25 In humans,
the spleen has an additional region, the perifolli-
cular zone, situated outside the marginal zone, that
contains capillaries and blood-filled spaces that
belong to the open splenic circulation.26 Lympho-
cytes are believed to enter the white pulp through

Figure 1. B cell developmental stages in bone marrow
(BM) and periphery. During B cell development, B
lymphocytes express different cell surface markers,
specific for each stage.The BM phase culminates with the
expression of IgM and IgD. B cells then leave BM and
circulate through the blood and lymph towards secondary
lymphoid organs (lymph nodes, spleen and Peyer’s
Patches), where they reside until they are activated by an
antigen. B cells can then differentiate into antibody
secreting plasma cells, or memory B cells.

 



ÓRGÃO OF IC IAL DA SOC IEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2008;33:137-154

139

RITA MOURA E COL.

the perifollicular zone. Circulating naïve B cells mi-
grate to the spleen, where they reside until they are
activated by antigens and start a GC reaction.

PEYER’S PATCHES

Peyer’s Patches (PPs) are organized lymphoid fol-
licles similar to lymph nodes located in the muco-
sa and submucosa of the small intestine, especially
the ileum. Since the lumen of the gastrointestinal
tract constitutes a way of entry of potentially pa-
thogenic microorganisms, PPs are fundamental for
the establishment of the immune surveillance in
the gut. Human PPs can be even centimetres big
and have a large number of follicles.27 PPs contain
specialized cells called M («microfold») cells, lo-
cated in the intestinal epithelium over lymphoid
follicles.28 The M cell basolateral membrane is de-
eply invaginated to form a large intraepithelial
«pocket» containing B and T lymphocytes29 and
occasional dendritic cells. M cells can internalize
antigens from the lumen and transfer them effi-
ciently to the underlying APCs that can further ac-
tivate T cells. Activated T cells produce cytokines,
such as TGF-β1, that induce B cells to differentia-
te into immunoglobulin A (IgA)-secreting plasma
cells.30,31 IgA is the major antibody present in the in-
testinal secretions32,33 and it constitutes the first
line of defence against pathogenic microorganisms
in mucosal surfaces by interfering with adhesion
and invasion properties of microbes. Signals
through chemokine receptors expressed by B cells,
namely CXCR4, CXCR5 and CXCR7, contribute to
B cell homing towards PPs.20 Moreover, CXCL13,
expressed by HEVs in PPs, is required for B cell en-
try into these structures.21,22

The Germinal Centre (GC) reaction
When full maturation is achieved, signalled by the
co-expression of IgM and IgD on the membrane,
B cells leave the bone marrow. These naïve B cells,
which have never encountered an antigen, circu-
late in the blood and lymphatic systems where they
are carried to secondary lymphoid organs, where
they reside. In the follicles of the secondary lym-
phoid organ, after encountering an antigen, matu-
re B cells transform into large B-blasts that may
follow two different pathways. Some proliferate
and differentiate into short-living, IgM producing
plasma cells, responsible for the early production
of antibodies and, thus, first-line defence against
the antigen. A minority of the B-blasts differentia-
te to form the follicle centre or germinal centre

(GC).34,35 The non-antigen-triggered naïve B cells
form the follicle mantle or mantle zone. The folli-
cle, containing a GC and a mantle zone, is known
as a secondary follicle. The inner part of the man-
tle zone of the B cell follicle is designated the lym-
phocytic corona and  is mainly composed of ma-
ture, naïve B cells.36 The outer part of the mantle
zone, called the marginal zone, is populated by dif-
ferent types of cells: macrophages, some T cells,
granulocytes, plasma cells and marginal zone B
cells.37 GC are the specialized sites for memory B
cell generation, plasma cells differentiation and
where affinity maturation of serum antibodies
takes place.38,39 GC first appear at day 4-5 post-im-
munization, achieve their maximum cell number
by day 10-11 and decline after about three weeks.34

B cells that form the GC are divided into centrob-
lasts (large noncleaved cells) and centrocytes
(small or large cleaved cells). Centroblasts are lar-
ge, proliferating cells that lack surface immuno-
globulin expression and accumulate at one pole of
the GC, forming the dark zone (Figure 2). These
cells can differentiate themselves into non-proli-
ferating centrocytes that re-express surface immu-
noglobulin and accumulate at the opposite pole of
the GC, known as the light zone.40 Activation of GC
B cells is made by follicular dendritic cells (FDC),
which have a pivotal role in promoting B cell pro-
liferation and differentiation in GC.41,42 FDC not
only are very efficient in trapping and retaining an-
tigen-antibody complexes for long periods of time
and present them to B cells, but also are involved

Figure 2. V(D)J recombination process in light and heavy
chains. During VDJ recombination, the gene segment
rearrangements that occur in both light and heavy chains
are possible due to specific enzymes, such as RAG
proteins, that initiate the process. Further diversity is
increased by nucleotide additions by Terminal 
deoxynucleotidyl transferase (TdT).
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in B cell recruitment to secondary lymphoid or-
gans with consequent follicle formation and orga-
nization through the secretion of CXCL13, a B-lym-
phocyte chemoattractant.35,43,44 Positive selection
of B cells in GC occurs through high-affinity bin-
ding to antigens trapped by FDC. These high-affi-
nity B cells receive survival signals from both FDC42

and T cells45 located in the light zone, whereas low-
affinity B cells non-triggered by antigens die by
apoptosis. More than 90% of the GC B cells die as
a result of apoptosis46 and are then phagocytosed
and digested by the so-called tingible body ma-
crophages.47-49 Only the GC B cells that are stimu-
lated and able to synthesize high-affinity antibo-
dies survive and may differentiate into long-lived
plasma cells or memory B cells. Long-lived plasma
cells are thought to reside mainly in the bone mar-
row and organs that are directly exposed to foreign
antigens (gastrointestinal tract, lungs…),50 where-
as memory cells reside in the follicle mantle or re-
circulate freely to survey for secondary antigen ex-
posure. Memory B cells are long-lived and are res-
ponsible for the ability of the immune system to le-
arn. During a second encounter with an antigen,
memory B cells are able to recognize the antigen
to which the organism was previously exposed and
induce a more rapid and effective immune respon-
se.51 Since B cell activation and differentiation in
the periphery require antigen, this stage compri-
ses the antigen-dependent phase of B cell develop-
ment. In the absence of antigen-induced activa-
tion, naïve B cells in the periphery have a short life
span, dying within a few weeks by apoptosis.

B-1 and B-2 cell lineages
B cells comprise two main subsets, B-1 and B-2, a
concept based on the discovery that a small pro-
portion of B cells in mice expressed the T-cell mar-
ker CD5.52-55 B-1 cells are the CD5+ subpopulation,
whereas B-2 cells represent the conventional B 
cell subpopulation. B-1 cells arise before B-2 cells,
are long-lived, emerge early in development, du-
ring fetal life, are self-renewing and predominate
in the follicular mantle zone, being minor popula-
tions in secondary tissues such as lymph nodes
and spleen and are virtually absent in human adult
bone marrow.56 B-1 cells can be subdivided in B-1a
cells, which express CD5, and B-1b cells, that are
CD5 negative. B-1a cells are largely responsible for
the production of circulating immunoglobulin M
(IgM) antibodies known as «natural antibodies».57,58

These low affinity antibodies are the first line of

defence against bacterial and viral infections.59 The
antibodies produced by B-1b cells are induced af-
ter antigenic exposure and are required for long-
lasting protective immunity to pathogens.60 B-2
cells constitute the major group of B cells in hu-
mans and mice. They are CD5, surface and mRNA,
negative cells. B-2 cells derive from resident bone
marrow progenitors throughout life and undergo
maturation primarily in the spleen. Although the
developmental origin of B-1 cells has remained an
unresolved issue, it was demonstrated that bone
marrow CD45Rlo-negCD19+ cells include a B-1 cell-
-specified progenitor,61 which supports the idea of
the existence of distinct developmental pathways
for B-1 cells. CD5 expression was identified in ma-
lignant human B cells62 and later shown to mark a
minority of B lymphocytes in the normal blood.52

In fact, in humans, 5-30% of the circulating B cells
are B-1a in adults; 4-6% are B-1b and 65-89% are
B-2 cells.63 Nevertheless, a separate lineage for
CD5+ B cells still awaits a demonstration in hu-
mans. Some lines of evidence suggest that in the
human case CD5 might be an activation marker ra-
ther than a cell lineage feature, since there are a va-
riety of stimuli capable of inducing the expression
of CD5 on conventional B cells.64,65 It remains to be
determined, nonetheless, the criteria that will de-
fine whether human B cell subsets are homolo-
gous to the mouse B-1a, B-1b and B-2 lineages.

Antibody production

Structure of an antibody
Antibodies, also called immunoglobulins, are the
antigen-binding proteins present on the B cell
membrane and secreted by plasma cells. An an-
tibody molecule has a common structure of four
peptide chains that consist of two identical light (L)
chains and two identical heavy (H) chains, which
are linked by disulfide bonds. The first 100-110
amino acids of the amino-terminal region of a light
or heavy chain vary greatly among antibodies. The-
se segments of highly variable sequence are called
variable (V) regions: VL in light chains and VH in
heavy chains. The carboxyl-terminal region of both
light and heavy chains consists of relatively cons-
tant sequences, designated as constant (C) regions:
CL on the light chain and CH on the heavy chain.
Most of the differences among antibodies fall wi-
thin areas of the V regions called Complementary-
-Determining Regions (CDRs) and these CDRs, on
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both light and heavy chains, constitute the antigen
binding site of the antibody molecule. There are
two light chain types, kappa (κ) and lambda (λ). In
humans, 60% of the light chains are kappa and 40%
are lambda.66 A single antibody molecule contains
only one light chain type, either κ or λ, never both.
The heavy chain of a given antibody molecule de-
termines the class of that antibody, or isotype. The-
re are five different heavy-chain constant region
sequences: µ, δ, γ, ε and α; hence, in humans, the
five major classes of antibodies: IgM (µ), IgG (γ), IgA
(α), IgD (δ) and IgE (ε), each with different structu-
ral and functional properties (Table I).

Mechanisms of antibody diversity
One of the most remarkable features of our immu-
ne system is its ability to respond to an apparently
limitless array of foreign antigens. The major me-
chanisms that are responsible for the enormous
diversity of antibodies (>1010 possibilities) produ-
ced by our immune system are random rearrange-
ments in genes that codify the variable region (an-
tigen binding domain) of immunoglobulins. Anti-
body diversity is achieved by V(D)J recombination,
somatic hypermutation and class switching. 

V(D)J recombination
Immunoglobulin light and heavy chains are enco-

ded by three separate multigene families, situated
on different chromosomes. In germ-line DNA,
each of these multigene families contains several
coding sequences, called gene segments, separa-
ted by noncoding regions. During B cell matura-
tion, these gene segments are rearranged and
brought together to form functional immunoglo-
bulin genes.67,68 The κ and λ light-chain families
contain V (for variable), J (for joining) and C (for
constant) gene segments and the rearranged VJ
segments encode the variable region of the light
chains. The heavy-chain family contains V, D (for
diversity), J and C gene segments and the rearran-
ged VDJ gene segments encode the variable region
of the heavy chain. In each gene family, C gene seg-
ments encode the constant region. V(D)J recombi-
nation is an ordered site-specific DNA rearrange-
ment process69 that occurs in developing lympho-
cytes in the bone marrow initiated by two lym-
phocyte-restricted specific proteins RAG-1 and
RAG-2,70-73 which together form an endonuclease
responsible for DNA double-stranded breaks at re-
combination signal sequences (RSS).74,75 RAG pro-
teins are expressed at high levels during ontogeny,
but their expression diminishes in immature B
cells and is usually absent in recirculating mature
naïve B cells.76,77 In certain pathologies, however,
like autoimmune diseases, RAG expression may be
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Table 1. Classes of immunoglobulins and their biological functions.

Class of Serum 
Antibody levels Structure Biological functions

Membrane-bound immunoglobulin on the surface of immature 
and mature B cells

IgM 5% Monomer First antibody produced in a primary response to an antigen
Pentamer First antibody produced by the fetus

Efficient in binding antigens with many repeating epitopes, such as viruses
Classical complement activation

IgD 0.3% Monomer Membrane-bound immunoglobulin on the surface of mature B cells
No biological effector function known
Predominant antibody class in secretions (saliva, tears, breast 

IgA 7-15% Monomer milk) and mucosa
Dimer First line of defence against infection by microorganisms

Most abundant class with four isotypes - IgG1, IgG2, IgG3, IgG4
IgG 85% Monomer Crosses the placenta

Opsonization
Defence against parasite infections

IgE 0.02% Monomer Associated with hypersensitivity reactions (allergies)
Found mainly in tissues
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up-regulated.78,79 The importance of RAG for V(D)J
recombination is supported with the finding that
mutations in RAG genes abolish recombination
activity and block differentiation of both B and T
cells, leading to different forms of immune defi-
ciency.80-82 RSS, recognized by RAG in the initial
event of the recombination process, are comprised
of a highly conserved heptamer and nonamer se-
quences, separated by a relatively nonconserved
spacer region of either 12 or 23 base pairs (bp).75,83

A gene segment with 12-bp spacer can only join
with a segment flanked by 23-bp spacer (12-23 bp
rule).74,84 During variable-region gene rearrange-
ments the heavy-chain genes rearrange first, fol-
lowed by light-chain rearrangements. The genera-
tion of a functional immunoglobulin heavy-chain
gene requires two separate rearrangement events
within the variable region. The first step of recom-
bination is a D to J association. The resulting D-J
segment then moves next to and joins a V segment
to generate a VDJ unit that encodes the entire va-
riable region. Light-chain DNA rearrangements oc-
cur by the joining of a functional V segment to a
functional J-C segment (Figure 3). The combinato-
rial diversity generated by V(D)J recombination is
further augmented by another enzyme, terminal
deoxynucleotidyl transferase (TdT),85-87 that ran-
domly adds up to 20 nucleotides, called N addi-
tions, to D-J and V-DJ junctions. 

Somatic Hypermutation
Somatic Hypermutation (SHM) is a major mecha-
nism for producing antibody diversity and increa-

sing antibody affinity, which occurs in GC of secon-
dary lymphoid organs.88-90 SHM is a process that in-
troduces point mutations, mainly nucleotide subs-
titutions, but also occasional deletions and du- pli-
cations, at a very high rate into the DNA of heavy
and light-chain variable-region genes, which may
alter the specificity of the encoded antibodies.91-93

SHM introduces mutations at a rate of ~10-3 mu-
tations per base pair per cell division, which is 106-
fold higher than the spontaneous mutation rate in
somatic cells. As a result, following exposure to an-
tigen, these B cells with higher-affinity receptors
will be preferentially selected for survival. This dif-
ferential selection is due to an increase in antibody
affinity for an antigen, a process called affinity ma-
turation. Thus, only the B cells with the best fitting
receptors are selected for rapid proliferation and
further maturation. SHM appears early in the
phylogeny of vertebrate immune system and ope-
rates in all studied vertebrates.94 Although the me-
chanism of SHM remains unknown, excitement in
this field was triggered by the discovery of a requi-
rement for activation-induced cytidine deaminase
(AID), which has homology with the RNA-editing
cytidine deaminase APOBEC-1.95,96

Class Switching
Class or isotype switching is a deletional DNA re-
combination process that occurs in mature B cells
and consists in the replacement of an expressed
heavy-chain constant-region gene (usually Cµ for
IgM) with another one with a different biological
function, allowing expression of IgG, IgA or IgE.97

The deleted sequence is excised in a form of circu-
lar DNA.98 In this way, the antigen binding specifi-
city of the antibody remains unaltered, but its ef-
fector functions are changed. This process is me-
diated by a recombination event that deletes the
DNA between repeated sequences («switch re-
gions») located upstream of the constant-region
genes involved. AID catalyzes the hydrolytic dea-
mination of cytidine to uridine, either as a free nu-
cleotide or in the context of RNA and participates
in CSR.99,100 In fact, AID-deficient mice, generated
by gene-targeted mutation, lack completely the
ability to undergo CSR and only form antibodies
belonging to IgM isotype.95 Moreover, in a group of
immunodeficient patients with hyper-IgM syndro-
me, who had impaired CSR, the human gene en-
coding AID was mutated,96 so their B cells only pro-
duced IgM molecules. AID is expressed specifically
in GC-centroblasts,99 but its exact role is unknown.
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Figure 3. Structure of a germinal centre (GC). GCs are
divided in a dark zone, where centroblasts predominate,
and a light zone, mainly populated by centrocytes, follicular
dendritic cells (FDC),T cells and tingible – body
macrophages  (FDC and tingible – body macrophages
symbols were adapted from Rheugulation Database,
a knowledge base on rheumatoid arthritis,
http//imm.fm.ul.pt/rheugulationdb/).
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Importantly, it was demonstrated that AID defi-
ciency also affects SHM in mice and humans,
which supports the idea that AID is involved in
both mechanisms, CSR and SHM.95,101

B cell activation

B cell receptor (BCR) and B cell co-receptor
Signals propagated through the BCR are vital for
the development and survival of B lymphocytes in
both the bone marrow and the periphery. The BCR
of mature B cells is a multiprotein structure con-
taining an antigen-binding membrane immuno-
globulin, noncovalently associated with signal
transducing elements Ig-α (CD79a) and Ig-β
(CD79b), that form an heterodimer, localized
mostly or wholly within the cell.102,103 The cytoplas-
mic tails of both Ig-α and Ig-β contain an 18-resi-
due motif termed the immunoreceptor tyrosine-
based activation motif (ITAM).104 BCR signalling is
initiated upon binding of antigen to membrane
immunoglobulin, which induces a subsequent
phosphorylation of ITAMs of Ig-α and Ig-β that, in
turn, transduce the stimulus into an effective in-
tracellular signal.104-106 The activating signals trans-
mitted through the BCR during B cell stimulation
can also be amplified by a B cell co-receptor. The
B cell co-receptor is a complex of three proteins:
CD19, CR2 (CD21) and CD81.107-109 CD19 is a mem-
ber of the immunoglobulin superfamily; CR2 is a
receptor for C3d, a breakdown product of the com-
plement system, which is an important effector
mechanism for destroying invaders; and CD81 is
another transmembrane protein, also designated
as a target for anti-proliferative antigen-1 (TAPA-
-1). Following antigen cross linking of the BCR and
activation of B cell co-receptors, a cascade of
phosphorylations is initiated by protein tyrosine
kinases (PTKs)103,110-113 that culminate in the activa-
tion of transcription factors114 and the release of
intracellular Ca2+ 113,115 that leads to B cell activation.
In addition to the stimulatory co-receptor, there
are also inhibitory receptors expressed on B cells.
Each inhibitory receptor contains one or more im-
munoreceptor tyrosine-based inhibitory motifs
(ITIMs) within its cytoplasmic domain, essential
for generation and transduction of inhibitory sig-
nals. The surface molecules CD22 and FcγRIIb are
examples of inhibitory B cell surface receptors.
CD22 is a member of the immunoglobulin gene
superfamily that is first expressed in the cytoplasm

of pro-B and pre-B cells and, later, is expressed on
the surface of mature B cells. CD22 functions as a
B cell inhibitor,116,117 although there are studies that
indicate that it has a dual role in B cell activation,118

FcγRIIb is also a member of the immunoglobulin
superfamily and it is a low-affinity receptor for the
Fc portion of IgG.119 FcγRIIb is exclusively expres-
sed on B cells and has the potential to terminate B
cell signal transduction. Coligation of FcγRIIb to
the BCR leads to tyrosine phosphorylation of the
ITIM by the tyrosine kinase Lyn, recruitment of
phosphatase SHIP and inhibition of Ca2+ influx and
proliferation.120

B cell – T cell interactions
For an efficient activation of B cells by soluble pro-
tein antigens, an involvement of T cells is required.
Binding of an antigen to the BCR does not, by it-
self, induce an effective competent signal without
additional interactions between numerous recep-
tor-ligand pairs on the two cell types. Antigen cap-
ture by membrane immunoglobulin on B cells ini-
tiates signalling through the BCR (signal 1) that le-
ads to an up-regulation of the expression of class
II Major Histocompatibility Complex (MHC) mo-
lecules121,122 and costimulatory B7 molecules.123-125

Antigen is internalized, processed and degraded
to peptides that are then presented to the cell sur-
face as MHC-peptide complexes.126,127 T cells can re-
cognize these MHC-peptide complexes on B cell
membrane. Both T and B cells interact to form a T-
B conjugate that ultimately leads to T cell-depen-
dent B cell activation.23,125,128 This interaction sti-
mulates the expression of CD40-L (CD154) on the
T cells, which is the ligand for CD40, expressed on
B cells.129,130 CD40, expressed on B-lineage cells
(pro-B through plasma cells), belongs to the tu-
mour necrosis factor (TNF) family of cell-surface
proteins and soluble cytokines that regulate cell
proliferation. CD40L, expressed on T cells, belongs
to the TNF receptor (TNFR) family. Interaction of
CD40-L with CD40 on the B cell delivers a signal
(signal 2)131-133 to the B cell that, in concert with the
signal generated by the BCR crosslinkage, induces
the expression of costimulatory molecules of the
B7 family.134,135 The B7 costimulatory family has two
ligands, B7-1 (CD80) and B7-2 (CD86) that can ac-
tivate or inhibit a T-cell response, depending on
the membrane molecule on T cell with which they
interact, CD28 or CTLA-4.136,137 CD28 is expressed
by both resting and activated T cells and is the
predominant receptor for B7 on resting T cells.
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CTLA-4 is expressed only on activated T cells. Upon
binding of a B7-costimulatory molecule with
CD28, a positive costimulatory signal is generated
and the T cell is activated, while signalling through
CTLA-4 inhibits the response of the T cell.138 So, for
an efficient T-cell-dependent B cell activation a 
B7-CD28 interaction has to occur. The Inducible
Costimulator Molecule (ICOS), a member of the
CD28 family of costimulatory molecules expres-
sed by T cells,139 is also a key regulator of humoral
immunity and B cell homeostasis and functions.
ICOS binds to a B7-like molecule, B7RP-1,140,141 ex-
pressed constitutively on B cells.142 A major role for
the ICOS/B7RP-1 pathway in the T cell-dependent
B cell responses is supported by studies with both
ICOS-/- and B7RP-1-/- mice that have decreased le-
vels of serum antibodies and defective GC forma-
tion.143-146 Once activated, B cells begin to express
membrane receptors for various cytokines produ-
ced by the interacting T cell. The signals produced
by these cytokine-receptor interactions induce a
number of intracellular signalling pathways that
ultimately result in changes in gene expression that
support B cell proliferation and can induce diffe-
rentiation into plasma and memory cells, class
switching and affinity maturation. Also, it has been
demonstrated that activated B cells by sequential
BCR and CD40 stimulation proliferate and secrete
TNF-α, lymphotoxin and IL-6, cytokines that can
act not only as autocrine growth and differentiati-
on factors, but also serve to amplify the ongoing
immune response.147

B cells and Toll-like receptors 
Toll-like receptors (TLRs) are pattern recognition
receptors that sense molecular patterns specific of
invading pathogens. Eleven TLRs have been iden-
tified so far, although in humans TLR11 is thought
to be non-functional.148 Recent evidence suggest
that the generation of T-dependent B cell respon-
ses requires the activation of TLRs in B cells.149,150

The regulated expression of selected TLRs in B cells
may play an important role in linking innate to
adaptive immune responses. Human B lympho-
cytes express a distinct TLR expression profile in
which TLR9 and TLR10 predominate.151 In naïve B
cells most TLRs (TLR1-2 and TLR6-10) are expres-
sed at low to undetectable levels, but the expressi-
on of TLR9 and TLR10 is rapidly induced following
BCR triggering. In contrast, memory B cells express
several TLRs at constitutively high levels.152 Un-
methylated CG-dinucleotides with certain sequen-

ce contexts (CpG DNA), which function as TLR9 li-
gand, are recognized by our immune system as fo-
reign DNA (bacterial or viral) and it has been de-
monstrated that CpG DNA motifs can trigger pro-
liferation and activation of primary human B
cells.153 In fact, CpG DNA increases B cell expres-
sion of costimulatory molecules (CD80, CD86) and
enhances the expression of both class I and class
II MHC proteins.154 Furthermore, memory B cells
proliferate and differentiate to immunoglobulin
secreting cells in response to CpG DNA, while naï-
ve B cells only do so if simultaneously triggered
through the BCR.152,155 So, in human B cells TLRs
play distinct functions in primary responses and
immunologic memory: on the one hand, the BCR
induced expression of TLRs in naïve B cells pre-
vents polyclonal activation in a primary response,
because it restricts stimulation to antigen-specific
B cells and, on the other hand, the constitutive ex-
pression of TLRs in memory B cells allows polyclo-
nal activation of the entire memory pool, thus sus-
taining serologic memory.152 Importantly, B cell ac-
tivation by TLRs occurs when the signal is delivered
to B cells by a variety of microbial products (TLR
agonists) acting directly on the TLRs expressed on
B cells or indirectly through activation of dendri-
tic cells that release cytokines, namely IL-6 and IL-
-12, that sustain B cell activation.155 Besides the ef-
fect on B cell proliferation and plasma cell differen-
tiation, it has been suggested that TLR stimulation
is also required for induction of CSR, a fact suppor-
ted by the up-regulation in the mRNA levels of AID
on B cells stimulated by BCR, T cell help and CpG
simultaneously.155

B cells and antigens

T cell independent (TI) and 
T cell dependent (TD) antigens 
After generation and migration of B cells from the
bone marrow, activation, proliferation and diffe-
rentiation occur in the periphery in a process that
requires antigen. An antigen can be classified as T
cell independent (TI) or T cell dependent (TD). TI
antigens do not require T cell help to induce an
immune response and do not produce immuno-
logic memory. These antigens are generally
polysaccharides and, as a result, cannot be pre-
sented to T cells via MHC molecules. They can be
divided into two classes, TI-1 and TI-2.156,157 TI-1
antigens, such as bacterial lipopolysaccharide
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(LPS),158 are potent B cell mitogens that probably
act through the activation of the Toll-like recep-
tors159 which leads to a non-specific polyclonal ac-
tivation of B cells, that is, they are able to activate
B cells regardless of their antigenic specificity.160 In
contrast, TI-2 antigens consist of large molecular
weight, repetitive structures, such as capsular
polysaccharides from bacteria and, unlike TI-1 an-
tigens, they do not function as B cell mitogens.
These antigens are resistant to degradation in vivo
and are poorly internalized by B cells. TD antigens
consist of proteins or peptides that require immu-
ne stimulation from helper T cells to elicit an im-
mune response. Such antigens are presented to T
cells in the context of MHC molecules expressed on
B cells and other antigen presenting cells, following
pathogen exposure.23 The subsequent activation of
T cells induces cytokine production that can fur-
ther stimulate B cell responses. Importantly, TD
antigens are more effective at inducing a lasting
immune response, since they lead to the produc-
tion of high affinity antibodies of multiple isotypes
and memory B cells.

B cells as antigen presenting cells (APCs)
Binding of antigen to BCR leads to antigen inter-
nalization and presentation to T cells, a critical pro-
cess in the initiation of the humoral immune res-
ponse.161,162 B cells can internalize and present an-
tigen that has been encountered in soluble form,
as particles or when tethered to a non-internaliza-
ble surface.163 The dependence of the efficiency of
presentation differs for these three forms of anti-
gen and it relies on antigen-BCR affinity.164 After
encountering antigen, an APC can internalize it by
three means: phagocytosis, fluid-phase pinocyto-
sis and receptor-mediated endocytosis. B cells
have the ability to present antigen efficiently, sin-
ce they can find T cells in secondary lymphoid or-
gans shortly after antigen entrance and BCR-me-
diated endocytosis allows them to concentrate
small amounts of specific antigen.165-167 In fact, BCR
affinity is directly proportional to the capacity of B
cells to present antigen to CD4+ T cells. It has been
demonstrated that cells with a BCR of low affinity
required ten times more antigen to induce CD4+ T
cell proliferation than cells with a BCR of very high
affinity, while presentation after uptake by fluid
phase pinocytosis needed concentrations about
5000 times higher.163 So, the high affinity of the BCR
for its specific antigen allows its efficient internali-
zation even in the presence of small amounts of an-

tigen.166 Also, BCR signalling up-regulates MHC-II
expression and, consequently, the generation of
peptide-MHC II complexes,127,168 which enhances
the efficiency of antigen presentation. Given the
complexity of immune responses and the diver-
sity of antigens relevant to human disease, B cells
should participate as APC in many situations. 

Immune B cell tolerance

Upon encountering an antigen, the immune sys-
tem can either develop an immune response or
enter a state of unresponsiveness called tolerance.
The development of immunity or tolerance must
be carefully regulated since an inappropriate res-
ponse, whether it is immunity to self-antigens (au-
toimmunity) or tolerance to a potential pathogen,
can have serious and possibly life-threatening con-
sequences. Every time an antigen is introduced in
the human body, important regulatory decisions
determine the branch of the immune system (hu-
moral or cell-mediated immunity) to be activated,
the intensity of the response and its duration. The
mechanisms that play a role in the induction of B
cell tolerance are anergy, clonal deletion and recep-
tor-editing.

Clonal Deletion and Anergy 
During B cell development in the bone marrow,
50-75% of B cells produced are autoreactive and
must be silenced.169 Tolerance is achieved by the
clonal deletion (apoptosis) of self-reactive lym-
phocytes expressing receptors with high avidity for
self.170,171 Another mechanism that is responsible
for silencing a significant proportion of autoreac-
tive B cells that arise in the bone marrow or that cir-
culate in the periphery is anergy.172-174 A cell is said
to be anergic if it gives no activation response when
exposed to an antigen that binds to its receptor.
The decision of which silencing mechanisms are
used depends upon receptor affinity and autoan-
tigen avidity. Higher avidity favors clonal deletion
and, hence, cell death. Low avidity interactions in-
voke anergy.

Receptor Editing
In the bone marrow, newly formed B cells expres-
sing autoreactive receptors can either be deleted by
apoptosis, or escape cell death by modifying their
antigen receptors by receptor editing.175 Receptor
editing is a process that alters antigen receptors by
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allowing secondary V(D)J rearrangements (usually
on light chains), that change the receptor specifi-
city.176,177 So, signalling through an autoreactive an-
tigen receptor promotes further receptor-gene re-
arrangements, which can destroy the receptor gene
that confers autoreactivity, thereby eliminating the
autoreactivity of the cell without eliminating the
cell itself.178,179 This process is the dominant toleran-
ce mechanism for developing B cells and it occurs
at the immature B cell stage, in the bone marrow.177

If a B cell with a forbidden receptor fails to edit to
a less self-reactive receptor, cell death occurs wi-
thin 1-2 days, either in the bone marrow or short-
ly after arriving in the spleen.180 Importantly, about
25% of the light chains found on the surface of de-
veloping B cells in vivo are produced by receptor
editing,181, a fact that can emphasize the important
contribution of this process to the normal anti-
body repertoire. 

B cells and Autoimmunity

Autoimmune diseases result from disorders in the
immune system that erroneously recognizes self
antigens. Autoreactive B cells can arise in the bone
marrow or in the periphery and, if not properly in-
hibited or eliminated, autoimmune diseases may
develop. In fact, the pathogenic roles of B cells in
autoimmunity can be due to several mechanisms
that include autoantibody production and immu-
ne complex formation, cytokine synthesis, che-
mokine-mediated functions, antigen presentati-
on, T cell activation and ectopic lymphogenesis.
These effects are part of the process of antibody
formation and their exact roles in human autoim-
munity are in fact unclear. Nevertheless, there is a
strong correlation between autoimmune diseases
and autoantibody production: in Rheumatoid
Arthritis (RA), rheumatoid factors (RF) against the
Fc portion of Ig are produced and form immune
complexes that are deposited in the joints;182,183

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a systemic
autoimmune disease with autoantibodies direc-
ted against a vast array of tissue antigens;184,185

Myasthenia gravis is an autoimmune disease that
ultimately leads to a progressive weakening of the
skeletal muscles due to autoantibodies that bind
the acetylcholine receptors;186 or Idiopathic
Thrombocytopenia Purpura (ITP), that results
from the production of autoantibodies against pla-
telets.187,188 Evidence indicating an important role

for B cells in directing T cell function in autoimmu-
nity is provided by experiments involving CD40/
/CD40L blockade. In fact, it has been demonstra-
ted that the use of anti-CD40L monoclonal antibo-
dies is beneficial in several mouse models of SLE,
inflammatory arthritis and colitis.189,190 Importantly,
it is necessary to realize that a careful extrapolation
to the human case has always to be considered,
since the aetiology of experimental autoreactivity
in animal models is not likely to be the same which
applies in spontaneous autoimmunity in humans.
B cells also secrete cytokines and chemokines, in-
cluding IL-16, MIP1α and MIP1β, that can modu-
late DC migration and function.191,192 Lymphoid-
like follicles have also been described in several
autoimmune diseases, like the synovium in RA pa-
tients,193,194 inflamed salivary glands in Sjögren’s
Syndrome,43,195 the ventricular-meningeal com-
partments in Multiple Sclerosis (MS),196,197 thyroid
lobes in autoimmune thyroiditis198,199 and kidneys
in lupus nephritis patients.200 Within these structu-
res, B cells are fundamental for the generation of
inflammatory signals and for activating T cells and
DC, contributing to inflammatory disease. For ins-
tance, lymphotoxin α/β, which is expressed by B
cells, is essential for the differentiation of FDC in
secondary lymphoid organs and the development
of effective lymphoid architecture.201 Defects in B
cell signalling can also be responsible for autoim-
mune conditions. For example, deficiency in CD22
is sufficient to predispose to development of high-
affinity autoantibodies.202 Moreover, over-expressi-
on of CD19 correlates with autoimmunity by the
induction of hyperresponsive B cells.203,204 Further-
more, alterations in the expression of genes that re-
gulate B cell survival can lead to the development
of autoimmunity. MRL mice homozygous for mu-
tations in the Fas gene, a death-inducing receptor
required for normal regulation of B cell lifespan,
develop a spectrum of autoreactivity resembling
that found in human SLE and other autoimmune
diseases.205,206 BAFF, also known as BlyS, TALL-1,
THANK or zTNF4,  is a member of the TNF family
of cytokines produced by DC, monocytes and ma-
crophages that has a fundamental role in B cell
growth, differentiation and survival. Mice transge-
nic for BAFF have SLE-like disease, with anti-DNA
antibodies, elevated serum IgM, vasculitis and glo-
merulonephritis.207,208 Importantly, several of the
autoimmune diseases might result from the defi-
cient B cell tolerance associated, in part, with the
over-production of BAFF that might lead to inap-
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propriate survival of autoreactive B cells. In fact,
elevated BAFF levels can be found in the sera of pa-
tients with autoimmune diseases, particularly tho-
se with SLE, RA, Sjögren’s syndrome, myasthenia
gravis and ITP.195,209-211 Having in mind the role of B
cells in autoimmunity, the development of B cell
depletion therapies is of great importance in order
to stop or attenuate the disease. The introduction
of B cell depletion therapy in RA patients using Ri-
tuximab (RTX), a monoclonal antibody directed to
CD20, has confirmed and reinforced the impor-
tance of these cells in established RA. In fact, fol-
lowing B cell depletion in patients with RA, there
is clinical and serological improvement which pa-
rallels a decrease in RF levels.212 Moreover, RTX the-
rapy was also beneficial in the treatment of ITP213

and SLE.214,215 Furthermore, the efficacy of B cell
depletion therapy was also observed in animal mo-
dels: B cell deprived MRL/lpr mice not only lack the
immune deposit manifestations of nephritis, but
also have no cellular infiltrates in the kidney or vas-
culitis, which implies an essential role for B cells in
this animal model of lupus.216 However, in spite of
the beneficts that B cell depletion therapies may
have in patients suffering with an autoimmune
condition, clinical relapses are observed.183 This
might indicate that new and more effective me-
thods for treating autoimmune diseases are nee-
ded and further research in this area is fundamen-
tal and necessary.

Conclusions

The life of a B cell is a complex process that has to
be tightly regulated. During B cell development in
the bone marrow and later in the periphery in se-
condary lymphoid organs, immune B cell toleran-
ce mechanisms are fundamental in order to avoid
pathologies like autoimmune diseases that, if not
properly diagnosed and treated, can have life-thre-
atening consequences. In fact, B cell signalling and
activation, B-T cell interactions and processes to
generate antibody diversity can be responsible for
the development of abnormal immune conditions
when not efficiently regulated and monitored. So,
research areas that concern B cell targeted thera-
pies are of great importance to stop or, at least, to
attenuate the effects of diseases with a B cell ori-
gin, such as autoimmune diseases, or B cell
lymphomas. Nevertheless, B cells do play an essen-
tial role in our immune system, most notably for

the astonishing capacity to produce antibodies to
an apparently limitless array of antigens and by in-
teracting with T cells, thus enabling a more effec-
tive immune response.
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N O V E L T H E R A P I E S I N L U P U S –  
F O C U S O N N E P H R I T I S

Ana Cristina Cordeiro,* David A Isenberg**

Resumo

A nefrite lúpica é uma complicação major do Lú-
pus Eritematoso Sistémico (LES) e é ainda conside-
rada um desafio em termos de terapêutica. Os fár-
macos imunossupressores disponíveis e largamen-
te utilizados na prática clínica, em contexto de
doença renal, permitiram uma melhoria da sobre-
vida dos doentes e melhoraram o prognóstico do
envolvimento renal, diminuindo a taxa de progres-
são para insuficiência renal crónica terminal. Con-
tudo estes fármacos não são selectivos para o me-
canismo subjacente de desregulação imunitária e
têm efeitos adversos importantes. Para além disto
nem sempre é possível evitar a progressão e/ou a
recidiva da nefrite, factos que acrescem para o mau
prognóstico da lesão renal. O objectivo da investi-
gação científica actual na área do LES é o desenvol-
vimento de fármacos mais específicos no que res-
peita ao mecanismo patogénico da doença, que
idealmente sejam menos tóxicos e que permitam
melhorar ainda mais a qualidade de vida e o prog-
nóstico a longo prazo destes doentes.

Nesta revisão são resumidos os mecanismos de ac-
ção e os resultados clínicos obtidos com uma varie-
dade de fármacos de uso clínico recente ou promis-
sores, mas ainda em fase de ensaio clínico, para o tra-
tamento de doentes com LES, em particular com en-
volvimento renal. São abordadas várias terapêuticas,
entre elas a depleção de células B, nomeadamente o
anticorpo anti-CD20, o bloqueio de vias de co-esti-
mulação (anticorpo anti-CD40 ligando, CTLA4Ig), a
indução de tolerância (LJP 394, vacinação com pép-
tidos específicos), terapêuticas anti-citocinas (anti-
corpo anti-IL10, anticorpo anti-BLyS) e a interferên-
cia na via do complemento (anticorpo anti-C5). São
ainda referidas as terapêuticas de dose imununoa-
blativa de ciclofosfamida com ou sem transplante de
células hematopoéticas e a terapia génica.  

A plasmaferese e a administração de imunoglo-
bulina humana endovenosa não são abordadas
pelo facto de serem terapêuticas já usadas há vá-
rios anos na prática clínica.    

*Serviço de Reumatologia do Hospital Garcia de Orta,Almada
**Centre for Rheumatology Research. University College of London

Abstract

Lupus nephritis (LN) is one of the major complica-
tions of Systemic Lupus Erythematosus (SLE) and
its treatment remains a challenge. Although the
classical and widely used immunosuppressive
agents have accounted for a significant improve-
ment in the survival and decreased the progression
to end-stage renal failure, they lack selectivity for the
underlying immune dysregulation. In addition, the
toxicity related to their use and the relapses after
treatment are of major concern not least because of
the adverse effect on the prognosis of the patients
with SLE who have kidney involvement. The deve-
lopment of more specific pharmacological agents
for patients with SLE is still a major research goal.
Ideally these agents should provide a better long-
term prognosis for SLE patients and be less toxic. 

In this review we summarise the mechanism of
action and the results obtained with a variety of
drugs that have recently been utilized in the treat-
ment of patients with lupus, especially those with
nephritis. We discuss the clinical usefulness of B-
-cell depletion, principally anti-CD20 antibodies,
blockage of co-stimulatory pathways (anti-CD40
ligand antibody, CTLA4Ig), the induction of immu-
ne tolerance (LJP 394, peptide specific vaccination)
and therapy targeting cytokines (anti-IL10 anti-
body, BLyS blockage) and the complement system
(anti-C5 antibody). Immunoablative doses of
Cyclophosphamide (CyC) with or without Haema-
topoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) and the
possibilities of gene therapy are also reviewed. 

The use of intravenous immunoglobulin (IVIg)
and plasmapheresis are not discussed because the-
se treatments have been used in clinical practice for
several years. 

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Lupus
Nephritis; Treatment. 
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NOVEL THERAPIES IN LUPUS

Palavras-Chave: Lúpus Eritematoso Sistémico; Ne-
frite; Tratamento.

Introduction

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an autoim-
mune rheumatic disease of unknown aetiology
with multi-organ involvement. Renal involvement
is considered a major problem concerning SLE pa-
tients interfering in their long term prognosis and
survival. Despite the availability of a variety of im-
munosuppressive agents for over thirty years the
continuing increased morbidity and mortality ob-
served in patients with lupus remains a challenge.  

Cyclophosphamide has been classically conside-
red standard therapy for more aggressive lupus nephri-
tis but recently mycophenolate is assuming a leading
role as first line therapy for kidney involvement. Ne-
vertheless, we are still in need of specific drugs that act
in the several steps of the immune dysregulation lea-
ding to the physiopathology of this disease. 

The major immunological features of lupus
comprise a loss of self tolerance to autoantigens,
the presence of autoreactive B and T cells, with
polyclonal activation of B-cells and the consequent
production of autoantibodies by plasma cells and
release of cytokines.1 Anti-double stranded DNA
antibodies (anti-dsDNA) are probably the most pa-
thogenic type of antibody (Ab) produced. Other an-
tibodies which bind to nucleosomes, laminin and
collagen type IV are also participants in the induc-
tion organ lesion, including nephritis.1-3 The forma-
tion of immune complexes, the activation of the
complement pathway and the defective clearance
of immune complexes are also likely to play an im-
portant part in disease pathogenicity.  

Although much is known about the consequen-
ces of the immune dysregulation, the full range of
disease triggers remains to be discovered. It seems
likely that infection and ultra-violet radiation are
two such triggers. This review will focus on the re-
cent developments in the treatment of lupus
nephritis, with brief descriptions of the basic im-
munology to help understand the underlying me-
chanisms of action of these therapeutic agents.     

A. B cell interaction Drugs

B Cell Depletion
CD20 is a specific surface marker for B lympho-

cytes 4-6 without a known natural ligand,5 which is
expressed on B cells from pre-lymphocyte stage to
mature stage, but not on haematopoietic stem cells
surface and which is lost during B-cell differentia-
tion into plasma cells.6-8 The aim in depleting B
cells is to diminish their differentiation into plas-
ma cells and therefore decrease the production of
autoantibodies.6

Selective B-lymphocyte depletion can be ac-
complished by Rituximab, a genetically engineered
chimeric mouse/human monoclonal antibody
(mAb) to CD20 (Anti-CD20),4,5,8.9 that comprises the
variable regions of a murine anti-human CD20 B
cell hybridoma fused to human IgG and k constant
regions5 and in which about 25% is murine in ori-
gin. Rituximab is approved for the treatment of
non-Hodgkin’s B cell lymphoma as it depletes ma-
lignant B cells.4,5 The drug is now already approved
for patients with rheumatoid arthritis refractory to
anti-TNF drugs,10 and has also been used as «off-
label» in patients with autoimmune haemolytic
anaemia, autoimmune neuropathies, systemic
vasculitis and inflammatory myopathies.

Clearance of B cells is mediated through com-
plement activity, Ab dependent cellular cytotoxi-
city5 and apoptosis.9 The treatment with this anti-
-CD20 mAb does not affect existing plasma cells or

Resume of Potential Therapeutical Targets in SLE

Potential Potential 
Target Therapeutical drugs
B lymphocytes Anti- CD20: rituximab

Anti-CD22: epratuzumab
Anti-dsDNA LJP 394: abetimus sodium
Co-stimulation Anti-CD40 ligand 
CD40-CD154
B7 pathway CTLA4-Ig
B lymphocyte stimulator Anti-BLyS: belimumab
IL 10 Anti-IL10
Complement pathway Anti-C5
TNFα Anti-TNFα: infliximab
Immune Complexes Anti-human DNase
Cytokines Interferon

Anti-IL-6
Anti-IL1

MCP-1 Bindarit
Platelet Activating factor Flaxseed oil

BLyS: B Lymphocyte Stimulator;IL-Interleukin; TNFα: Tumor Necrosis
Factor α; MCP-1: Monocyte Chemoattractant Protein 1
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haematopoietic stem cells. B lymphocytes become
undetectable in peripheral blood,6 whereas its ef-
fectiveness in depleting B cells in lymph nodes is
not fully established.5 The sequential combined
treatment of rituximab with cyclophosphamide
(CyC) is thought to increase the effectiveness of ri-
tuximab and is thought to make B cells more sus-
ceptible to lysis, thus achieving a higher level of de-
pletion.6

In an open study, 6 patients with SLE, previously
refractory to standard immunotherapy, were trea-
ted with B cell depletion. Three of them had renal
involvement (WHO Class IV).6 The treatment sche-
dule consisted of sequential intravenous (iv) infu-
sions of 500mg (600-700mg/m2) of rituximab and
750mg of CyC the day after, in combination with
high dose steroids. This combination was given
twice, two weeks apart.6 All patients stopped fur-
ther immunosupression thereafter but were al-
lowed to continue on hydroxychloroquine and oral
prednisolone (around 10mg/day). Another report
from the same centre11 documented the treatment
of 6 SLE patients with nephritis (5 patients with
WHO Class IV and 1 with WHO Class V) using this
therapy. The given dose of rituximab was higher
(1000mg) but the protocol was otherwise the same.
All patients improved, with a major improvement
in four. These initial reports were very optimistic
regarding renal improvement, allowing a decrease
in steroid doses, with B cell depletion ranging from
3 to 6 months, but with a clear more extended cli-
nical benefit.  

Later reports from this centre12 included 24 re-
fractory SLE patients. These patients were retrea-
ted with new cycles of anti-CD20 after a clinical re-
lapse. There was a significant improvement in
mean BILAG (British Isles Lupus Assessment
Group) activity with an increased mean duration
of response (13 months). Consistent data in these
publications is that the clinical benefit of the drug
extends beyond the period of B lymphocyte deple-
tion.5,6,12

In terms of serological markers, complement le-
vels tend to increase, but anti-dsDNA titres vary
among patients treated with anti-CD20, but ten-
ding towards a decrease.6 These results are reinfor-
ced by direct analysis of data concerning auto-an-
tibody levels after B cell depletion therapy.12 There
is a statistical significant decrease in autoantibody
levels in patients who respond to this therapy, and
especially in those patients who obtain a more sus-
tained response,12 although it does not occur im-

mediately after B cell depletion.  Serum Ig levels
usually remain within the normal range with but
they change frequently; in generally antimicrobi-
al antibodies remain within the normal range.6,12,13

Beside the importance of clinical and serologi-
cal evidence for the use of anti-CD20 in lupus
nephritis there are also renal biopsy data that fur-
ther supports its efficacy, despite the small num-
ber of patients included.14,15

The number of case reports of patients with SLE
treated with rituximab is continuously increasing,
although most have refractory disease, not all pa-
tients have renal involvement. Two more recent
publications enrolling SLE patients with active
nephritis, one with patients refractory to conven-
tional treatment regimens and the other including
patients naïve to previous immunosuppressive
drugs also confirmed the potential therapeutic ef-
fect of rituximab in treating such difficult SLE pa-
tients.16-17

A case report of a patient with membranous
nephritis treated with 2 infusions of 375mg/m2 of
rituximab, one week apart, resulted in decreased
proteinuria and anti-dsDNA titres, with gradual
normalisation of serum albumin and complement
levels.9

The use of rituximab in renal disease has also
been studied in seven patients with idiopathic
membranous glomerulonephritis.18 The authors
report that the use of 4 weekly infusions of
375mg/m2 of rituximab (with a 20 week follow-up),
resulted in decreased proteinuria and serum cho-
lesterol levels with an increase in serum albumin
levels.  

The persistence of detectable serum autoanti-
bodies titres is likely to be due to the presence of
long-lived auto-reactive plasma cells, which are
not targeted by this therapy, or due to the persis-
tence of low levels of auto-reactive memory B
cells.19 The lack of effect on plasma cells might also
explain the fact that immunoglobulin (Ig) levels
are little changed.5 An increase in anti-dsDNA ti-
tres in SLE patients preceded a clinical relapse. The
observation of maintenance of total Ig levels and
anti-bacterial antibody levels in a cohort of pati-
ents with rheumatoid arthritis treated with B cell
depletion8 may help explain the low incidence for
opportunistic infections seem in patients treated
with this CD20mAb.5,6

Rituximab is well tolerated by patients.5,6,11,12,18

Reported side effects were either self-limited or
responded well to conventional therapy.6 Most pa-
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tients relapse eventually and need to be retreated,
probably because the regimens are not potent
enough. The optimal dose, frequency of adminis-
tration and adjuvant immunosuppressive therapy
remain uncertain.6,11 Also remains to be clearly de-
fined when to re-treat SLE patients treated with
anti-CD20 and for how long. Large randomised
controlled studies are awaited to address these
unanswered questions. Until then, most centres
tend to use the «twice fortnight» regimen of
1000mg rituximab iv plus 100mg of methylpredni-
solone followed, or not, in the next day by iv CyC.

The occurrence of human anti-chimeric antibo-
dies (HACA) is generally low but may be increased
in patients with lupus.5,6 Nevertheless HACA may
account for serious adverse reactions and lack of
effectiveness.5,6 To overcome this more fully huma-
nised forms of anti-CD20 mAb are now under cur-
rent development. One has already been used in a
patient with very severe lupus who developed a
HACA response to Rituximab.20

The use of anti-CD20 in SLE is still considered
off label, usually reserved for patients with severe
manifestations, unresponsive to standard therapy,
situation certainly restricted to a minority of SLE
patients. 

Anti-CD22 Monoclonal Antibody
CD22 is another surface marker in B cells consis-
ting is a type I transmembrane glycoprotein which
is expressed from pre-lymphocyte stage to matu-
re stage, but absent in plasma cells.11,12 CD22 functi-
on is not yet fully understood but interferes in sig-
nalling transduction delivering intracellular sig-
nals that modulate B cell response,13 interaction
with T cells22,23 and acts as a homing receptor for
re-circulating B cells.21 CD22 dysregulation might
increase B cell activation and autoantibody pro-
duction21 as it acts as a negative signal for B lym-
phocyte stimulation.

Epratuzumab is an almost fully humanized IgG1
monoclonal antibody against CD22.22 Its mode of
action seems to be through modulation of the B cell
receptor (BCR) an also by depletion of circulating
B cells, the latest although, at a minor scale com-
pared to Rituximab.21 Epratuzumab was initially
developed for the treatment of non Hodgkin’s
lymphoma and is actually been studied in Primary
Sjögren Syndrome21 and SLE.22

In a SLE phase II clinical trial, Epratuzumab was
administrated to 14 patients through 4 infusions of
360mg/m2 every other week.22 Patients were asses-

sed using the BILAG score. Their clinical manifes-
tations were very broad moderately active, but
none had renal involvement. Clinical response
equal or above 50% was observed in 77% of the pa-
tients.

Serological changes in biological markers with
this anti-CD22 are not remarkable and the fall in
circulating B cells is usually modest.23 These results
were also confirmed in this SLE trial with no chan-
ge in biological markers and achieving a 35% fall
in B cells persisting for 6 months.21

The combination of Epratuzumab with Rituxi-
mab would seem appraising in the setting of SLE
due to their complementary mode of action. This
association was assessed in a trial with patients
with relapsed or refractory non-Hodgkin’s lympho-
ma, but it failed to demonstrate an increase in ove-
rall clinical response compared to Rituximab alo-
ne, but might lead to a higher number of comple-
te or persistent responders.24

Described side effects with Epratuzumab are
mild to moderate and mostly related to the infu-
sion.21 The HACA response is uncommonly descri-
bed22,23 probably due to the fact that this chimeric
antibody has a very small murine component. 

There is still much to be answered regarding the
efficacy of this agent in more serious SLE manifes-
tations and so there are now ongoing multicenter
randomized phase III trials with Epratuzumab in
SLE.

B Cell Toleragen LJP-394
LJP-394 or abetimus sodium, is a synthetic biolo-
gical agent which consists of a four double stran-
ded oligonucleotides attached to a non immuno-
genic polyethylene glycol platform.1,3,4 It lacks T cell
epitopes and its mechanism of action is believed
to be through cross-linking anti-dsDNA molecules
on the surface of B-lymphocytes.3 This interaction
with the B cell receptors inhibits the signal trans-
duction to T cells and terminates B cell response,
leading to anergy or apoptosis.1,3,25-27 It is thus re-
garded as a B cell toleragen. Consequently there is
a reduction in the antibody production.3,18 LJP-394
is said to induce tolerance on B cells by immune
modulation1,4,26,27 and the complex of LJP-
-394 and anti-DNA antibody forms small soluble
complexes, thought to be rapidly cleared,26,27 wi-
thout activation of the complement pathway.3

When tested in an animal model of the lupus
(the BXSB mouse), LJP-394 decreased antibody
production, improved renal histology and renal
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function with increased survival26,27 in a dose-de-
pendent way. 

The initial reports of LJP-394 in humans de-
monstrated a rapid and sustained reduction in
anti-dsDNA titres but did not prevent renal fla-
res.4,27 Complement levels were not significantly al-
tered after treatment and the measurements of im-
mune complexes remained constant.26 Following
studies with multi-dosage schedules reported that
50mg, given intravenously every week, was the
most effective dose for decreasing anti-DNA anti-
body titres, but changes in C3 values were variable.27

In a recent multicenter phase II/III, double blind
and placebo controlled clinical trial, 230 patients
with SLE and lupus nephritis (WHO class III, IV
and V) were treated with LJP-394.3 The primary end
point was the time to a documented renal flare and
secondary outcome measures included the num-
ber of renal flares and time to institution of high
dose corticosteroid and/or immunosuppressive
therapy.3 The schedule treatment consisted of 16
weekly intravenous doses of 100mg of LJP-394 or
placebo, followed by alternating an 8 week drug
holiday with a subsequent 12 week treatment but
with 50mg of LJP-394 or placebo with an expected
follow-up of 76 weeks.27 Unfortunately the study
was prematurely discontinued after an interim
analysis suggested that there was unlikely to be a
statistical difference between the two groups in
terms of time to renal flare.3 In fact, the time to re-
nal flare and the number of renal flares were not
significantly different between the placebo and the
active drug study arms. Nevertheless LJP-394 did
improve the time and need to institute high-dose
corticosteroid and/or immunosuppressive
agents.3,26 In the LJP-394 treated group anti-dsDNA
antibody titres decreased compared to baseline va-
lues with an inverse tendency for C3 levels. Among
the patients with the worse values of renal function
(creatinine=1.5mg/dL), those in the LJP-394 group
had 50% fewer renal flares compared to patients re-
ceiving placebo.3

A sub-group analysis depending on LJP-394 af-
finity antibodies showed very interesting results.
Patients with high affinity of their serum IgG frac-
tion of the DNA epitope of LJP-394 had a significant
reduction in the number of renal flares, with
prolonged time to renal flare, and this group nee-
ded fewer treatments with immunosuppressive
therapy or high dose steroids comparatively to pla-
cebo.3

The 100mg weekly schedule seemed to be more

effective than the 50 mg dose and the latest trials
with this agent are now pushing the dose up to 900
mg per week.3

LJP-394 was well tolerated without apparent cu-
mulative dose-dependent side effects.27 Some of
adverse events were related to SLE or could not be
attributed to the studied drug. In fact most side ef-
fects were mild to moderate and with a frequency
comparable to placebo.3,27 Actually abetimus sodi-
um (LJP-394) may be considered in the treatment
of lupus nephritis, but with no particular place-
ment in the standard therapeutic sequence used in
this clinical manifestation.19

BLyS Blockage 
The B-lymphocyte Stimulator (BLyS) also known as
BAFF, THANK, TALL-1 or zTNF4, is a member of
TNF super-family, which stimulates immunoglo-
bulin (Ig) production by binding to specific recep-
tors. BLyS is important for B cell development, ma-
turation and survival.30-32 It is expressed in macrop-
hages, dendritic cells and activated T cells4 and
BLyS levels were found to be elevated in serum of
patients with lupus.4,30,31,33 BLyS receptors are na-
med BAFF-R, TACI (transmembrane activator and
calcium modulator ligand interactor) and BMCA (B
cell maturation Ag).34 BLyS antagonism can be ac-
complished by administration of a soluble form of
any of the three mentioned receptors, and both
BAFF-R and TACI-Ig have been reported to delay
the onset of SLE in murine models.34

LymphoStat B (belimumab) is a fully human
monoclonal antibody which inhibits soluble
BLyS.4,35 A placebo controlled phase I trial in SLE
patients was designed to assess safety and pharma-
cokinetics of multiple escalating doses of
LymphoStat, given intravenously (iv).35 There were
no changes in SLE activity but anti-dsDNA anti-
body levels decreased.  The drug was well tolera-
ted at all doses given (maximum 20mg/Kg). Side ef-
fects reported were similar to those in the placebo
group with no increased incidence of infections.35

Another approach in this setting is Atacicept, a
TACI-Ig fusion protein that inhibits B cell stimula-
tion by binding to B lymphocyte stimulator and a
proliferation-inducing ligand. The published pha-
se Ib, double-blind, placebo-controlled, dose-es-
calating trial used subcutaneous Atacicept versus
placebo.36 Dose dependent reductions in immu-
noglobulin levels and in mature and total B cell
numbers could be demonstrated.36 There were no
changes in the numbers of T cells, natural killer
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cells, or monocytes. Mild injection-site reactions
occurred more frequently among the Atacicept
group than the placebo group.36

Although not in current use the BLyS blockage
pathway is still expected to be a promising thera-
peutic target in SLE. 

B. Drugs interfering in Co-Stimulation 
Pathways between B and T cells

Anti-CD40 Ligand Antibody  
Activation and differentiation of B cells to antibody
producing cells (plasma cells) triggered by antigen
usually requires T helper cells (TH2 class).7 B cells
express on their surface the complex antigen-MHC
II (Major Histocompatibility Complex Class II) that
will be recognised by «armed» TH cells.7 This «first
signal» is, however, not enough to activate B-cells,
needing a «co-stimulatory second signal». This se-
cond signal is provided by soluble effectors and
membrane-bound molecules, the latter being the
interaction between CD40 on B cells and CD40 li-
gand (CD40L or CD154 or gp39) on T cells, which
will activate B cells to differentiate and begin clo-
nal proliferation.1,7,37-39

CD40L is overexpressed in TH cells of patients
with active SLE 1,37,38 and therefore interference
with this signal pathway may inhibit autoantibody
production and immune complexes formation and
deposition.1 Following encouraging results in mu-
rine models with nephritis, two different humani-
sed anti- CD40L mAb were developed – IDEC-131
and GB9588 (hu5c8). 

There were 3 trials with anti-CD40L mAb IDEC-
-131, enrolling in global 110 lupus patients, al-
though not all had with nephritis1,37,38 and one with
GB9588 which included 28 patients with active
proliferative lupus nephritis.40 In summary the re-
sults failed to demonstrate significant drug bene-
fit compared to placebo in terms of time to renal
flare, SLE activity index (SLEDAI) and serologic
markers (complement and anti-DNA Ab).39

The study with BG9588 was prematurely termi-
nated due to the increased occurrence of throm-
boembolic events despite concurrent prophylac-
tic anticoagulation.40 Thromboembolic events
were also reported in other studies with the same
antibody and in animals using a non-humanised
version of the antibody.41 IDEC-131 did not have
definitive thromboembolic complications repor-
ted.39

Studies regarding these monoclonal antibodies
are not ongoing as far as we know.

CTLA4-Ig
As described above, the ligation of the complex
peptide-MHC II can activate TH cells already ar-
med to proliferate, but not naïve T cells.7 Clonal ex-
pansion of naïve T cells also needs a co-stimulatory
signal (also named second signal) that has to be
provided by the Antigen Presenting Cell (APC) ex-
pressing the antigen.7 This signal is accomplished
by the B7 molecules (B7.1 and B7.2) on APC surfa-
ce that bind to CD28 on T cell surface.7 Expression
of B7 molecules is stimulated by CD40-CD40L in-
teraction.1 The ligation CD28-B7 stimulates T cell
growth and cytokine production.1

In naïve T cell, CD28 is the only receptor for the
B7 molecules but, once they become activated,
they will express an additional receptor designated
CTLA4 (CD152). CTLA4 is similar (homologue) to
CD28 and binds B7 molecules with much higher
avidity, developing an inhibitory signal to the ac-
tivated T cells, rending them less sensitive to stimu-
lation by APC, an essential function to limit proli-
ferative responses of activated T cells.1,7

Murine CTLA4-Ig is a fusion protein encoding
regions of the extracellular domain of CTLA4 and
the Fc portion of an IgG molecule1 that functions
as a soluble receptor for B7 molecules.42 It is expec-
ted to block the co-stimulatory signal between
CD28 and B7 molecules and inhibit T cell activa-
tion and thus T cell dependent antibody produc-
tion.1,43 In mice, CTLA4-Ig decreased antibody pro-
duction, proteinuria and mortality.1,42,43 When com-
bined with cyclophosphamide had an enhanced
beneficial effect in murine nephritis.42,43 In the
same way its combination with anti-CD40L mAb
increased mice survival by 70% compared to ei-
ther agent alone.42

This agent was assessed in clinical trials enrol-
ling patients with rheumatoid arthritis for which is
now approved.44 Studies with patients with SLE are
currently being planned.

C. Drugs targeting Cytokines

Anti-IL 10 Monoclonal Antibody
Interleukin 10 (IL-10) inhibits TH1 cells45,46 and ma-
crophage activation2,7 but activates B lymphocytes,
their differentiation and IgG production.2,7,47 In pa-
tients with SLE IL-10 is overproduced45,47 with se-
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rum levels correlating with disease activity.2,4,42,46

Studies performed in SLE mice models using an
anti-IL10 mAb demonstrated delay in the onset of
nephritis, with decreased production of anti-DNA
antibodies.2,4,45,47

In a pilot study, 6 steroid dependent patients
with lupus, were treated with a murine anti-IL10
mAb, given intravenously (20mg/day for 21 conse-
cutive days).46 All patients continued immunosup-
pressive therapy. The treatment achieved stable
plasma concentrations of the monoclonal anti-
body capable of inhibiting endogenous IL-10 pro-
duction. It was safe and well tolerated, with chills
during infusion being the only adverse effect repor-
ted. Only one patient had renal involvement docu-
mented as membranous glomerulonephritis. In
this patient the authors reported a decrease in pro-
teinuria and maintenance of stable normal creati-
nine levels during a 6 month follow-up. There were
no significant changes in complement or lympho-
cyte count and anti-DNA antibody titres decreased
in only one patient. The fact that the monoclonal
antibody used is murine and that repeated admi-
nistrations might be required, causes concerns
about the formation of human anti-mouse antibo-
dies (HAMA).46

TNFα blockage
Tumor Necrosis Factor α (TNFα) is a cytokine pro-
duced by T cells with two transmembrane recep-
tors, p55 and p75. TNFα is involved in acute-pha-
se response to infection and immunological sti-
muli, interfering with growth, differentiation and
death of several cell types.7,32 It has thus a pro-in-
flammatory activity as well as a protective functi-
on regarding the development of autoimmunity.32

Blockage of this cytokine, with subsequent decre-
ase in TNF expression, might increase susceptibi-
lity to autoimmune diseases and has been impli-
cated in the induction of anti-DNA antibody pro-
duction and lupus-like syndromes.2,7,32 However,
its role is not yet fully understood as there are in-
creased levels of TNFα levels in the serum of pati-
ents with SLE with systemic manifestations but
even more interesting is that this cytokine is also
increased in kidney biopsies with glomerulo-
nephritis.48,49

As inferred from animal models, it seems that
TNFα is required in the early stages of disease to
suppress systemic autoimmunity, whereas its later
presence may help the development of renal pa-
thology by mediating tissue destruction.32 In TNFα

deficient mice, glomerular deposits are present but
without the development of glomerulonephritis
and this may be explained by the absence of the
pro-inflammatory activity of TNFα and can be re-
lated to different functions of the two receptor. Stu-
dies in mice deficient for the p55 receptor with full
function of the p75 receptor showed suppressed
inflammatory activity without development of au-
toimmunity.32

Evidence for a beneficial role for anti-TNFα the-
rapy in SLE patients is still limited. There are some
clinical case reports and small open label trials.50,51

In an open safety study, six patients with SLE (4
with nephritis) were treated with infliximab (a chi-
meric monoclonal antibody to TNFα) in addition
to other immunosuppressives and steroids.48 The-
re was a significant and sustained reduction in pro-
teinuria with stable creatinine levels at six months.
The improvement in articular manifestations was
more transient with relapses after discontinuation
of treatment. There was no change reported in
complement levels whereas antibody titres to DNA
increased but without a documented clinical fla-
re. Another report about TNFα blockage in SLE in-
cluded 9 patients with polyarthritis.52 In a third of
them the articular symptoms improved but with
no significant improvement of the disease in ove-
rall. Two thirds of patients experienced frequent,
and some cases severe infusion reactions. 

Beside these open label studies and case reports
there is still much to learn about TNFα blockage in
SLE to safely use it in clinical daily practice.

Modulation of the interferon system cytokines
Interferon (IFN) α and β are cytokines that have re-
gulatory effects in the immune response53 and con-
tribute to host defences against viral infections, by
increasing MHC class I expression.7 They are
thought to participate in SLE pathogenesis by ac-
tivation and prolongation of autoantibody produ-
cing B cells survival.53 In fact, patients with SLE
have higher IFNα production and serum levels,
which correlate with both disease activity and se-
verity.54 Animal studies in IFNαβ-depleted mice re-
vealed a significant reduction in the production of
autoantibodies, anti-DNA antibodies, with a redu-
ced prevalence of haemolytic anaemia, kidney in-
volvement and mortality.53

IFNγ is produced by activated NK cell and by ef-
fector T cells after the induction of the adaptative
immune responses.7 It also promotes the produc-
tion of complement-fixing antibodies and enhan-
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ces pathogenic activities of macrophages and pro-
motes inflammation in target tissues.2 In patients
with SLE the levels of IFNγ are increased and the
administration of this cytokine in animal models
exacerbates or precipitates the disease.2,25 In con-
trast, the administration of a monoclonal antibody
to IFNγ or its neutralization through an enginee-
red soluble receptor (IFNγR/IgG-Fc) in mice mo-
dels of lupus, was shown to ameliorate the disea-
se with no direct toxicity or adverse events.2,25

Other potential target cytokines
Continuing the research for new molecular targets,
other cytokines are being investigated. High serum
levels of IL-6 are found in SLE patients and the ad-
ministration of a recombinant IL-6 to BWF1 mice
was shown to accelerate glomerulonephritis and
increase the expression of glomerular intercellular
adhesion molecules. The treatment with an IL-6
mAb reduced proteinuria and prolonged mice sur-
vival.2 In patients with SLE there is also an increa-
sed production of IL-1. Recombinant IL-1 adminis-
trated in mice models increased nephritis and
when the mice were given a recombinant receptor
(IL-1R) type I there was a decrease in the produc-
tion of autoantibody and delayed onset of nephri-
tis.2

D. Other targeted therapies

Anti - C5 Monoclonal Antibody
The complement system is activated in patients
with SLE following immune complex deposition
and it amplifies the immune and inflammatory
responses, contributing to the renal disease patho-
genicity and tissue damage.4,25,42,55,56 Both comple-
ment pathways are activated converging at C5.7,42 A
monoclonal antibody to the C5 component of the
complement system (anti-C5 mAb) inhibits the cle-
avage of C5 to C5a and C5b and blocks the following
formation of the late membrane attack complex
(MAC), designated C5b-9. These are all potent pro-
inflammatory factors.7,45,55 It does not interfere with
the formation of C3b, which is responsible for the
opsonization of pathogens and immune comple-
xes clearance.7,45,55

In studies of lupus mice models the chimeric
anti-C5 mAb (BB5.1), given intraperitoneally, has
been shown to delay the onset of proteinuria, im-
prove renal histology and survival when compared
to control mice.4,42,45,55 There was no change in the

pattern of anti-DNA antibody production.55 In one
study combining anti-C5 mAb and anti-IL 10 mAb
therapy suggested a synergistic beneficial effect in
renal disease.45

Development of humanized mAb (5G1.1) has
also been shown to be effective in interfering with
the complement pathway.56 Phase I human trials
have demonstrated that anti-C5 mAbs safe and well
tolerated in doses up to 8mg/Kg.42

Human DNase
DNase is an enzyme normally produced by the
pancreas and salivary glands that catalysis the hy-
drolysis of excessive extracellular DNA.57 In a ran-
domised, double blind, placebo-controlled trial,
16 patients with lupus nephritis (Class III, IV and
V) were given treatment with a recombinant hu-
man DNase (rhDNase) for 40 days. The underlying
hypothesis was that it might prevent glomerular
deposition of immune complexes containing DNA
and promote their clearance from the affected tis-
sues.25,57 This hypothesis was supported by previo-
us evidence in mouse models in which a murine
DNase had shown a reduction in proteinuria and
serum creatinine with an improvement in renal
histology.57 No clinical efficacy was demonstrated
but the treatment was safe, well tolerated and wi-
thout production of antibodies to rhDNase. New
trials with higher doses and other treatment sche-
dules might achieve better results.57

Peptide specific vaccination
Immunization with artificial peptides, based on
stimulatory sequences of Ig molecules, is aimed to
induce immune tolerance through reduction in
autoantibody production,25 immune complex for-
mation and their deposition on target organs.4,43

Construction of an artificial peptide, based on
amino acid sequences from the VH (variable region
of the heavy chain) region of murine anti-DNA
(IgG) antibody was administered to lupus-prone
mice in a placebo controlled study. This consensus
peptide prolonged mice survival and delayed the
onset of nephritis.58 Total serum levels of Ig and
IgG antibodies to DNA and nucleosomes were re-
duced but the immune response to exogenous an-
tigens was not impaired. Subcutaneous adminis-
tration of nucleosomal histone peptides (H416-

39,H422-42) to lupus-prone mice prolong lifespan by
generating CD4+25+ and CD8+ regulatory T cells
and resulted in decreased proteinuria and anti-
body formation as well as increased survival.59
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Gene Therapy
Gene therapy for patients with SLE is still in very
early stages of development. The goal of this new
therapeutic approach is to overcome some difficul-
ties encountered with cytokine therapy, particu-
larly the need for repeated administration, the use
of high doses for adequate tissue concentration,
and the potential occurrence of neutralizing im-
mune responses with the anti-cytokines antibo-
dies administrated to the recipient.2

The system for gene delivery is still a major con-
cern, but attempts include the use of viral vectors
and naked DNA encoding cytokines.2,42 It is uncle-
ar exactly how cytokines interfere and mediate the
immunologic pathways and in which concentra-
tion they have stimulatory or inhibitory effects.
The literature sometimes describes contradictory
results, depending also on the delivery system
used. Even with a long path to go until these forms
of treatment has shown interesting results in mice
SLE models.   

TGFβ and IFNγR/IgG gene therapies through
plasmid DNA vectors have been reported to de-
crease total Ig antibody titres, reduce kidney dise-
ase and increase survival in murine lupus.2 Anti-
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1)
gene therapy in mice reduced monocyte infiltrati-
on in the glomeruli and protected the kidney from
crescent formation and vasculitis.60

Aiming to block BLyS activity using a dimeric
form of its receptor TACI or BR3 an adenovirus ex-
pressing a fully murine TACI-Ig or BR3-Ig fusion
proteins was constructed. Its administration to
mice delayed proteinuria onset and development
of high titres of IgG and anti-DNA antibodies, with
increased survival.30 The administration of a
CTLA4-Ig through a recombinant adenovirus vec-
tor containing the CTLA4-Ig gene resulted in signi-
ficant suppression of lupus-prone mice nephritis.2

Combined treatment of either receptor (TACI-Ig
ou BR3-Ig) with CTLA4-Ig also delayed the onset
of lupus disease in mice but did not prevent it.31

Enhancing fas ligand expression through gene-
tic modification of macrophages has produced en-
couraging results in a murine model of SLE, by in-
creased apoptosis of auto-reactive T cells.42 Howe-
ver, abnormalities in the fas system are not a fea-
ture of ‘classical’ human lupus.

Vaccination of mice with a plasmid vector con-
taining an epitope of cytotoxic T lymphocyte con-
jugated with CpG-ODN (synthetic oligodeoxinu-
cleotides containing unmethylated cytidine-

phosphate-guanosine dinucleotides) inhibited
anti-DNA production and retarded the onset of
nephritis.61

Bindarit
The Monocyte Chemoattractant protein-1 (MCP-
-1) activates macrophages and promotes TH2 im-
munity.7 In SLE patients with nephritis it contribu-
tes to the recruitment of monocytes into the glo-
meruli60 and its urinary levels are increased in the-
se patients compared to normal individuals.1

Bindarit is an indazolic derivate without immuno-
supressive effects that is able to inhibit MCP-1 ex-
pression and inhibit human mesangial cell expres-
sion after exposure to certain cytokines.1 It was
shown to delay the onset and progression of pro-
teinuria, reduce glomerular and interstitial inflam-
mation and prolong survival in animal models. It
reduced proteinuria in seven patients with SLE and
proliferative glomerulonephritis.1

Flaxseed Oil
Flaxseed oil is rich in lignans, a potent Platelet Ac-
tivating Factor (PAF) receptor antagonist. PAF re-
duces renal flow and glomerular filtration and pro-
motes proteinuria.1 Nine patients with SLE and
proliferative lupus nephritis treated with flaxssed
oil demonstrated improvement in creatinine clea-
rance and a reduction of proteinuria.1

E. Stem cell transplant and immunoablation
therapy

Autologous Hematopoietic Stem Cell 
Transplantation
The reason for hematopoietic stem cell transplan-
tation (HSCT) in association with high dose im-
munosuppression in autoimmune diseases is to
try to reset the immune system and achieve self to-
lerance by eliminating auto-reactive clones.1,2,62 It
has been tried in cases of serious and refractory ca-
ses of autoimmune diseases, including about 40
patients with SLE.1,62,63

The failure and toxicity of HSCT reported in se-
veral is related to the severity of the underlying di-
sease63,64 and to the inclusion of patients with end
stage organ failure, who are much less likely to im-
prove. Mortality rate is still about 11 to 13% and
therefore patient selection is very important.62,63 In
general, patients should have a refractory, progres-
sive and active disease. They should have failed
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conventional immunosuppression for at least 3
months,64 some authors suggesting 3 iv CyC cycles
over the previous 6 months,62 and requiring high
doses of corticosteroids (0.5mg/Kg or iv methyl-
prednisolone) and/or high doses of other immu-
nosuppressives to maintain disease control.62,64

Mobilizing regimens with 2g/m2 of CyC and gra-
nulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) and
conditioning regimens with 200mg/Kg of CyC,
90mg/Kg of anti-thymocyte globulin (ATG) and G-
-CSF are generally described,63,65 but failure and
success have been reported will all regimens.63

Most patients improve and clinical remission can
be obtained for as long as 3 years.63,65 Nevertheless,
relapses do occur but, in general, with restored res-
ponsiveness to low immunosuppression and/or to
agents that patients were previously refractory.

A recent study described the results of HSCT in
15 patients with refractory SLE, followed up for a
median of 36 months (range from 2 to 66
months).65 All patients had failed previous therapy
with CyC and were steroid dependent. All of them
improved gradually, with no reported deaths. Eight
patients had kidney involvement (5 with active
WHO class III, 1 patient with active class II and 2
patients with remitting class III). Creatinine clea-
rance improved in 4 patients, stabilised in 2 and de-
teriorated in 1. Almost all patients with renal invol-
vement had post transplant complications, more
serious than patients without kidney disease did.
The mean time to achieve neutrophil count over
0.5 ×109 was 8 days and to platelet independence
was 10 days.65 SLEDAI scores decreased, anti-dsDNA
titres normalized, complement normalized in all
patients and remained within normal values in
13.65 A rise in antibody titres preceded a clinical re-
lapse.63,65 Twelve patients had a follow-up above
one year and ten of them discontinued previous
immunosuppression. The other two patients re-
lapsed at 30 and 40 months after transplantation.

In the published literature using HSCT, the com-
plications included fungal infections, septicemia,
bleeding, febrile neutropenia, fluid retention nee-
ding hemodyalisis, dermatomal zoster, pulmonary
oedema and infiltrates requiring transient mecha-
nic ventilation, Pneumocistis carinii pneumonia
and Clostridium difficile diarrhea.63,65

HSCT is available and a feasible option for trea-
ting refractory lupus patients. Certainly is not a
cure but allows patients to achieve disease remis-
sion and/or long periods without corticosteroid
therapy.65,66 There are still concerns about potential

late oncogenicity and the only centres with exten-
sive experience of this procedure are advised to
consider this therapeutic option. 

Immunoablation with High dose Cyclophosphamide
High-dose cyclophosphamide (CyC) without stem
cell transplantation has recently been tried as an al-
ternative to conventional HSCT to avoid re-infusi-
on of auto-reactive cells.67 Cyclophosphamide is not
myeloablative because stem cells express high levels
of aldeyde dehydrogenase, thought to be responsi-
ble for cellular resistance to CyC. This enzyme is ex-
pressed at low levels in lymphocytes and natural kil-
ler cells, making them sensitive to CyC action.64,67

Fourteen patients with SLE refractory to more
than one immunosupressive (not all had pre-
viously been treated with CyC) were treated with
high dose CyC of 50mg/Kg for 4 consecutive days
(total 200mg/Kg) followed by 5µg/Kg of G-CSF un-
til the neutrophil count was 1×109 for 2 consecuti-
ve days.67 The median time, after the last CyC dose,
to achieve a neutrophil count of 0.5 ×109 were 14
days with median of 16 days to the last needed pla-
telet transfusion. Five patients had complete re-
mission of their disease, six had a partial response
allowing disease control with lower immunosup-
pression and 3 patients did not respond. Nine of
the 14 patients had renal disease (glomerulo-
nephritis WHO class IV and V) obtaining 4 comple-
te responses, 3 partial responses and two patients
were unchanged. There were no deaths, fungal in-
fections or premature ovarian failures reported and
the treatment was well tolerated.

This approach seems therefore an alternative
for refractory SLE cases but long-term follow up is
awaited.

Conclusion

The treatment of lupus nephritis is one of the most
challenging in the management of patients with
SLE. There are now several new agents under cur-
rent development that might contribute to a bet-
ter outcome for patients with aggressive disease.
Despite an in-depth knowledge of their underlying
mechanism of action and encouraging results in
mouse models, some of these drugs have yet to be
tested in humans, and most need further clinical
trials. Nevertheless it is encouraging that after a
hiatus of over twenty years options to treat patients
with refractory lupus nephritis are now available.    

NOVEL THERAPIES IN LUPUS
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-Ro, anti-La and anti-RNP autoantibodies.
Methods: PR intervals and the presence of anti-Ro,
La and RNP antibodies were studied in 61 SLE pa-
tients and compared with 61 controls.
Results: 36.6% of SLE patients were anti-Ro positi-
ve, 20% were anti-La and 22.9% were anti-RNP po-
sitive. All studied PR intervals were within normal
limits (upper limit of 0.2 sec). We did not find any
association between PR interval length and the pre-
sence of anti-Ro (p=0.54), anti-La (p=0.45) or anti-
-RNP autoantibodies (p=0.36).
Conclusion: The presence of anti-Ro, La and RNP
autoantibodies does not influence PR interval in
adult SLE patients.

Keywords: Antigen Antibody Complex; Heart
Block; Systemic Lupus Erythematosus.

Introduction

Neonatal lupus is caused by placental transfer to fe-
tus of maternal anti-Ro, anti-La and, in a lesser de-
gree, anti-RNP autoantibodies. Mothers of babies
with neonatal lupus may have systemic lupus
erythematosus (SLE), Sjögren’s syndrome or may be
asymptomatic carriers of these autoantibodies.1 

In the clinicalspectrum of neonatal lupus, com-
plete congenital cardiac atrio- ventricular (A-V)
block can be found.1 Other cardiac findings are
transient first degree A-V block, prolongation of
QTc interval, sinus bradicardia, cardiomyopathy
and endocardial fibroelastosis.2

Ro and La antigens are present in cardiac con-
duction tissues in human fetus.3 One possible ex-
planation for the occurrence of neonatal A-V block
is the cytotoxic action of maternal anti-Ro and anti-
-La antibodies and the influx of inflammatory cells,
which injure myocardial and conduction tissue ne-
arby.3 It is very unlikely that such antibodies can
penetrate an intact cell. However, Ro and La anti-
gens can be expressed in the cellular membrane of

*Serviço de Reumatologia do Hospital Universitário Evangélico
de Curitiba-PR- Brasil.
**Serviço de Cardiologia do Instituto de Neurologia e 
Cardiologia de Curitiba-PR-Brasil.

Resumo

Justificativa: Crianças nascidas de mães com auto-
-anticorpos anti-Ro, La e anti-RNP podem desenvol-
ver lúpus neonatal. Uma das manifestações desta
síndrome é o bloqueio átrio-ventricular congênito.
Objetivo: Estudar a influência dos anticorpos anti-
-Ro, La e RNP no intervalo PR do eletrocardiogra-
ma de pacientes adultos com lúpus eritematoso
sistêmico (LES).
Metodologia: Foram estudados os intervalos PR
dos eletrocardiogramas de 61 pacientes com LES e
de 61 controles, correlacionando-os com presença
dos auto-anticorpos referidos.
Resultados: Na população com lúpus, 36,6% eram
anti-Ro positivos; 20% eram anti-La positivos e
22,9% eram anti-RNP positivos. Todos os interva-
los estudados eram iguais ou abaixo de 0,2 seg. Não
se encontrou associação entre a duração do inter-
valo PR e a presença de anti-Ro (p=0,54), anti-La
(p=0,45) ou anti-RNP (p=0,36).
Conclusão: A presença dos auto-anticorpos anti-
-Ro, La e RNP não se associou com alterações do in-
tervalo PR de adultos com LES. 

Palavras-chave: Complexo Antígeno-Anticorpo;
Bloqueio Cardíaco; Lúpus Eritematoso Sistêmico.

Abstract

Background: Children born from mothers with
anti-Ro, La or RNP autoantibodies may develop
neonatal lupus. One of the manifestations of neo-
natal lupus is congenital atrio ventricular block.
Objective: To study EKG PR interval in adult syste-
mic lupus erythematosus (SLE) patients with anti-
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ANTI-RO, ANTI-LA AND ANTI-RNP ANTIBODIES AND PR INTERVAL IN ADULT SLE

apoptotic blebs and apoptosis is very important
and active in fetal tissues.4

In adults, anti-Ro antibodies and, less common-
ly, anti-La antibodies have been associated with su-
bacute cutaneous lupus, antinuclear antibody ne-
gative lupus and lupus-like syndrome in patients
with homozygotic deficiency of C2 and C4 comple-
ment fractions.5 Data on the effect of such autoan-
tibodies in adult cardiac tissue are controversial.
Logar et al 5 found that anti-Ro antibodies were as-
sociated with myocarditis and conduction defects
in adults with SLE. In patients with polymyositis,
Behan et al 6 reported an association of the presen-
ce of anti-Ro with cardiac damage. Furthermore,
Lazzerini et al 7 found a high prevalence of increa-
sed QTc interval in patients with connective tissue
diseases that were anti-Ro positive. On the other
hand, Gordon et al3, studying 19 mothers of neona-
tal lupus children and 111 SLE patients, could not
establish a relationship between the presence of
anti-Ro and heart conduction defects. 

In this study we looked for possible associations
between the presence of anti-Ro, anti-La and anti-
-RNP antibodies and alterations of the PR interval
in adult SLE patients.

Methods

This study was approved by the local Ethics Com-
mittee and all the enrolled patients gave written
consent. Lupus patients attending our clinic be-
tween March and June 2007 were invited to parti-
cipate. The patients had to have at least 4 of the
ACR classification criteria for SLE. We excluded pa-
tients using class I and II anti-arrhythmic drugs,
anti-histaminics, quinolones, macrolides, pheno-

thiazines, cisapride, and those with ischemic he-
art disease, previous cardiomyopathies, lupus car-
ditis or history of cardiac conduction disorders.8 In-
dividuals with renal failure, diabetes or with any
other possibility of hydroeletrolytic disturbance
were also excluded.8

All the enrolled patients performed a standard
resting 12 lead electrocardiogram that was read by
one examiner. Adopted normal values for PR inter-
val were 0.12 to 0.20 seconds.9 Charts were revie-
wed for demographic data, presence of anti-Ro,
anti-La and anti-RNP antibodies.

Routine pre-anesthetic electrocardiograms
from patients submitted to minor surgeries such
as ablation of varicose veins or cataract extraction,
without systemic diseases and not on any medica-
tion were used as a control.

Obtained values were studied by frequency ta-
bles using Student’s t test for numerical data and
Fisher and chi-square tests for nominal data with
the help of the software Graph Pad Prism version
4.0. The significance level adopted was 5%.

Results

We studied 61 patients with SLE and 61 controls.
The characteristics of the studied population are
shown on Table I.

In the SLE group, anti-Ro and anti-La tests were
performed in 60 patients, 22 (36.6%) being anti-Ro
positive and 38 (63.3%) anti-Ro negative; 12 (20%)
anti-La positive and 48 (80%) anti-La negative.
Anti-RNP was determined in 48 patients 11 (22.9%)
being positive and 37 (77.1%) negative.

PR intervals according to the presence of auto-
-antibodies are displayed on Table II.

Table I. Characteristics of the studied population

Variable SLE Controls P
Mean age (years) 36.57±11.48 37.66 ± 18.18 0,68 (*)
Gender- men:women 3:58 6:55 0,49 (**)
PR interval (msec***) lower limit 100 100 0,09 (*)

upper limit 200 180
mean 141.9±19.6 135±20.4

SLE= Systemic lupus erythematosus
(*) Student’s t test
(**) Fisher’s exact test
(***) milliseconds



ÓRGÃO OF IC IAL DA SOC IEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2008;33:173-176

175

MILITINO COSTA E COL.

Discussion

Anti-Ro and anti-La are autoantibodies directed
against nuclear and cytoplasmatic small ribonu-
cleoproteins, which can cross the placenta causing
neonatal lupus. These antibodies may be respon-
sible for congenital heart blocks, skin rashes, cyto-
penias and hepatic dysfunction in the newborn.1

Cardiac A-V block is the most important cause of
morbidity and mortality in these children and it is
most often detected between weeks 16 and 24 of
pregnancy.1 More than 60% of the affected children
require a lifelong pacemaker.1

In fatal cases, anti-Ro has been extracted from
tissue obtained from the newborn heart as oppo-
sed to other fetal organs.3 In addition, injections of
anti-Ro into pregnant mice generated animals with
conduction defects.10 Such observations place the-
se autoantibodies in a central position for the ori-
gin of cardiac conduction disturbances. 

An interesting observation is that when a mo-
ther gives birth to a child with congenital cardiac
conduction defect, there is very little chance that
the disease recurs in a subsequent pregnancy, even
when she remains positive for the autoantibodies.1

So, it is not enough that the mothers have anti-Ro.
The child seems to participate in an active way,
probably with a predisposing genetic component.2

Why is fetal tissue so sensible to the action of
these autoantibodies? One possible explanation is
that fetal cardiac tissue has a high index of apop-
tosis, leading to exposition of intracellular anti-
gens that makes it vulnerable to the action of cir-
culating autoantibodies.4 When apoptosis takes
place, Ro and La antigen of nuclear origin are de-
tected in big apoptotic blebs. Ro antigen of cyto-
plasmatic origin has been found in small apopto-
tic blebs.11

Increased activity of anti-Ro antibodies caused
by apoptotic cells is also found in adults. This ac-

tivity is clearly demonstrated in cases where ultra
violet light increases skin lesions in SLE patients
with this autoantibody.12 Nevertheless, myocardial
tissue apoptosis is a very rare event in adults.11

In this study we examined whether anti-Ro (and
also anti-La and anti-RNP) antibodies were asso-
ciated with PR prolongation in adult SLE patients.
None of these autoantibodies could be linked to
cardiac conduction defects in adults, which is in
conformity with the findings by Gordon et al.3 This
shows that mature cardiac tissue is resistant to in-
jury caused by these autoantibodies.

In our sample no patient had primary cardiac le-
sions, so the possibility that in cases of myocardial
necrosis caused by vasculitis (with subsequent ex-
position of Ro and La antigens) such autoantibo-
dies may amplify the final results still remains.

Some authors observed associations between
anti-Ro and anti-La and prolongation of QTc inter-
val.2 In the present study we chose not to analyze
this parameter because it is possible for lupus pa-
tients to have increased QTc, despite the autoan-
tibody profile. Cardoso et al 13 have attributed this
to a subclinical cardiovascular disease. In addition,
most of our patients were using antimalarials
drugs, which are known to increase QTc interval.14

The authors conclude that anti-Ro, anti-La and
anti-RNP antibodies did not interfere with PR in-
terval in adult SLE patients. More studies are still
needed to verify the role of these autoantibodies as
lesion amplifiers in SLE patients with myocardial
lesions. 
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Table II. Mean PR interval (in milliseconds) in SLE patients according 
to the autoantibody profile

Positive Negative p
Anti-Ro (n=60) 139.1±20.94 143.4±17.43 0.54 (#)
Anti-La ( n=60) 137.9±17.77 142.8±20.19 0.45 (#)
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cia dos genótipos AA (n=8) e AB (n=21), responsá-
veis pelas formas enzimáticas de actividade menos
elevada, no grupo de doentes, enquanto que no
grupo controlo predominaram os genótipos com
maior actividade, AB (n=52) e BB (n=36) (p=0,04 -
teste χ2). A média das actividades enzimáticas da
LMW-PTP para o grupo de doentes foi menor
(260,53±96,18 mmol p-nitrofenolato/gHb/h) do
que a encontrada para o grupo controlo (339,84
±113,78 mmol p-nitrofenolato/gHb/h) (p<0.001).
Estes resultados sugerem um papel importante 
da LMW-PTP no contexto do LES nomeadamente
ao nível da proliferação celular e do stresse oxi-
dante.

Palavras-chave: LES; ACP1; LMW-PTP; Transdu-
ção de Sinal.

Abstract

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a mul-
tisystemic autoimmune disease characterized by
the loss of self-tolerance, revealing defective immu-
ne regulatory mechanisms. 

ACP1 is a highly polymorphic erythrocyte LMW-
PTP isozyme, encoded by a gene presenting three
alleles (A, B, C). These alleles determine different
fast/slow isozyme proportions having distinct cel-
lular localization and biological functions.

Several studies demonstrated the involvement of
LMW-PTP in the PDGFr, IL4 and insulin dependent
cellular signalling regulation. The most relevant
phenotypic effects of LMW-PTP over expression are
the strong reduction of cell growth rate in respon-
se to PDGF stimulation, together with up regulation
of cell adhesion and chemotaxis.

Our aims were the characterization of LMW-PTP
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Resumo

O Lúpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doen-
ça auto-imune multi-sistémica cuja imunopatogé-
nese se caracteriza pela perda de tolerância ao pró-
prio, revelando mecanismos deficientes de regula-
ção imune. 

A ACP1/LMW-PTP (fosfatase ácida do glóbulo
vermelho ou proteína tirosina fosfatase de baixo
peso molecular) é altamente polimórfica apresen-
tando o seu gene três alelos (A,B,C) que codificam
proporções de isoenzimas fast e slow com localiza-
ções celulares e funções distintas. Vários estudos
mostram que a LMW-PTP está envolvida na regu-
lação da sinalização celular iniciada pelos recepto-
res de factores de crescimento (PDGF, GM-CSF),
interleucinas (IL-4) e insulina. Os efeitos fenotípi-
cos mais relevantes da sua sobre expressão são uma
forte redução da taxa de crescimento celular por es-
timulação do PDGF e uma regulação positiva da
adesão celular e quimiotaxia.

Neste estudo procedeu-se à caracterização dos
polimorfismos genéticos da LMW-PTP e quantifi-
cação das respectivas actividades enzimáticas no
eritrócito num grupo de indivíduos com Lúpus e
num grupo controlo tendo em vista o estabeleci-
mento de uma relação genótipo/fenótipo no LES.
Os resultados obtidos revelaram uma predominân-
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genetic polymorphisms and the evaluation of ery-
throcyte LMW-PTP enzymatic activity in a lupus
and a control population group and the determi-
nation of genotype/phenotype relationship in SLE. 

The results revealed a predominance of AA (n=8)
and AB (n=21) genotypes in SLE, which are respon-
sible for the low enzymatic activity forms, while in
the control group there was a predominance of high
enzymatic activity genotypes AB (n=52) and BB
(n=36). The difference between the two groups was
statistically significant (p=0,04 - χ2 for 4 freedom
degrees). The LMW-PTP median enzymatic acti-
vity in the SLE group (260.53±96.18mmol p-nitro-
phenolate/gHb/h) was lower than in the control
group (339.84±113.78mmol p-nitrophenola-
te/gHb/h) (p<0.001).

These results suggest a relevant role for LMW-
-PTP in the context of SLE, namely at cellular pro-
liferation and oxidative stress level.

Keywords: SLE; ACP1; LMW-PTP; Signal Trans-
duction.

Introdução

O Lúpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doen-
ça autoimune que se caracteriza pela presença de
autoanticorpos dirigidos contra estruturas do pró-
prio, sobretudo constituintes nucleares. A sua pa-
togenese não está ainda totalmente esclarecida,
apesar de toda a investigação já realizada.

Para o estabelecimento da doença parecem con-
correr uma série de factores como a susceptibilida-
de genética, factores endócrinos, ambientais e in-
fecciosos.1

O envolvimento de orgãos alvo parece estar re-
lacionado com a existência de auto-antigénios (au-
toantigen-driven) e com a activação celular media-
da por células B e T.2 O equílibrio entre as células T
helper e as células T reguladoras, as moléculas pró
e anti-inflamatórias e as alterações entre oxidantes
e anti-oxidantes parece também representar um
papel vital na patofisiologia do Lúpus.3 Têm sido
também referidas alterações nos mecanismos de
transdução de sinal ao nível dos linfócitos.4-6

Muitos têm sido os genes considerados como
candidatos a genes de susceptibilidade ao LES e
como tal estudados, nomeadamente aqueles que se
relacionam com a expressão de proteínas com fun-
ções importantes para o Sistema Imunitário, já que
a perda de tolerância imunitária aos antigénios (Ag)

do próprio constitui a base central da patologia lú-
pica. 

A fosforilação de proteínas nos seus resíduos de
tirosina constitui um mecanismo importante em
muitas vias de transdução de sinal, controlo de
crescimento celular, diferenciação e desenvolvi-
mento.7,8

As proteína tirosina fosfatases, ou PTPs, são en-
zimas que removem fosfatos de resíduos de tirosi-
na contrariando ou opondo-se, em príncipio, à ac-
tividade das PTKs. Embora os mecanismos mole-
culares da transdução de sinal e activação celular
T tenham sido estudados intensamente nestes úl-
timos anos, a participação das PTPs tem sido lar-
gamente negligenciada, apesar de em geral se ter
a noção de que elas serão tão importantes quanto
as PTKs para o controlo e coordenação das casca-
tas sinalizadoras para além do seu papel, concer-
teza crucial, quer na manutenção do estado de re-
pouso das células T na ausência do Ag, quer à re-
conversão a esse estado após remoção dos estí-
mulos de activação. 

Embora as bases bioquímicas do papel da
ACP1/LMW-PTP na patofisiologia humana perma-
neçam desconhecidas, têm sido aventadas diver-
sas hipóteses a partir dos estudos realizados. Em
primeiro lugar parece ser evidente a sua relevân-
cia fisiológica para o normal funcionamento dos
GVs, do Sistema Imunitário, do armazenamento de
lípidos nos adipócitos, dos neurónios assim como
de outros tipos celulares.9 Em segundo lugar, as
suas duas isoformas parecem ter funções biológi-
cas distintas sendo as suas concentrações relativas
diferentes nos diversos genótipos.10-16 Em geral, ní-
veis elevados de actividade total da ACP1/LMW-
-PTP parecem reduzir as taxas metabólicas celula-
res, proteger contra patologias como a alergia, a
asma e o aborto de repetição e reduzir os níveis de
lípidos no sangue.9,17,18 Para além destes efeitos ve-
rifica-se também que induzem níveis elevados de
glicose no sangue, a redução da produção de pro-
teínas de fase aguda como a haptoglobina e a mo-
dulação da hipertrofia do miocárdio.9 Níveis bai-
xos de actividade, por seu turno, correlacionam-se
com a obesidade, talvez por um aumento do ana-
bolismo celular e armazenamento de trigliceridos
ao nível dos adipócitos.9 A nível cerebral podem
também favorecer o desenvolvimento da Doença
de Alzheimer.9

Em terceiro lugar parece ser absolutamente cla-
ro que a ACP1/LMW-PTP esteja envolvida num
processo regulador crítico, uma vez que mesmo
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pequenas diferenças nos níveis de expressão dos
seus alelos são suficientes para afectar a patogenia
de um modo estatísticamente significativo nas po-
pulações. Tudo isto faz com que autores como Bot-
tini e Mustelin, por exemplo, preconizem esta en-
zima como possível alvo terapêutico no futuro.

A proteína tirosina fosfatase de baixo peso mole-
cular (E.C.3.1.3.48) (cLMWPTPase) – Figura 1 – ou
fosfatase ácida do locus 1 (ACP1) é uma enzima de
18 KDa, altamente polimórfica e que está envolvi-
da em diversas vias de transdução de sinal.9,17-19 A
actividade fosfatásica, codificada pelo gene ACP1,
está presente em todos os tecidos humanos sob a
forma de 2 proteínas ou isoenzimas designadas
por ACP1 – f e s (também designadas por LMPTP-
-A e –B).20,21 Estas isoformas de tamanhos diferen-
tes são resultado de um processo de processamen-
to (splicing) alternativo22 sendo reconhecidas labo-
ratorialmente através da sua mobilidade diferen-
cial em electroforese em gel de amido. A ACP1/
/LMW-PTP, embora não relacionada estrutural-
mente com as outras PTPs, apresenta a sequência

de consenso típica de todos os membros desta su-
perfamília, o CXXXXXRS/T, ao nível do seu centro
activo.23

Sabe-se que esta enzima hidroliza dois tipos de
substracto que ocorrem naturalmente, sendo am-
bos esteres de fosfato, a FMN (Flavina Mononu-
cleótido)24 e resíduos de tirosina fosforilada em
proteínas.11,25,26 A ACP1/LMW-PTP é controlada por
um locus autossómico localizado no braço curto
do cromossoma 2 – 2p25 - com 3 alelos codomi-
nantes mais comuns, *A, *B e *C.27-31 Na população
caucasiana existem 6 fenótipos proteicos corres-
pondentes a outros tantos genótipos que apresen-
tam importantes variações na actividade enzimá-
tica total e na razão entre as concentrações das
duas isoenzimas.17,20 São observadas diferenças sig-
nificativas entre as isoformas f e s em relação às
propriedades enzimáticas e moleculares, sugerin-
do que possivelmente desempenharão funções di-
ferentes.27,32 No entanto as isoformas quer f quer s
respeitantes a cada alelo revelaram propriedades
equivalentes.17,20

A ACP1/LMW-PTP apresenta variações na sua
actividade que estão dependentes do seu genóti-
po, da sua actividade de fosfotransferase e da mo-
dulação por folatos e purinas.33 As actividades da
enzima variam de genótipo para genótipo sendo
cerca de 60% desta variabilidade devida ao poli-
morfismo electroforético.34 O alelo *A está associa-
do à actividade enzimática mais baixa, o alelo *B à
actividade intermédia e o alelo *C à mais elevada.27

As proporções entre f/s para os diferentes alelos
são as seguintes: 2:1 no alelo *A, 4:1 no alelo *B e
1:4 no alelo *C, sendo a actividade total da enzima

Figura 1. Estrutura tridimensional da ACP1.

Figura 2. Organização genónima do gene ACP1. Os exões estão representados por barras verticais. Os exões que origi-
nam a isoenzima f e s estão indicados como A e B respectivamente e a região 3´não traduzida está representada por uma
caixa (Bryson et al, 1995).
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(fast/slow) de cerca de 2:3:4 para ACP1 A, ACP1 B e
ACP1 C respectivamente.35 Esta relação f/s parece
não variar de tecido para tecido10,36 o que sugere
que esta razão seja constitutiva e determinada ge-
neticamente.

O gene ACP1 é composto por 7 exões e 6 intrões
compreendendo cerca de 18kb do DNA genómico
(Figura 2). Dois destes exões, o E3F e o E3S, codi-
ficam a sequência de aa das posições 39-76, para
as isoformas f e s respectivamente.21,37,38 Ao nível ge-
nómico os três alelos apresentam uma grande ho-
mologia. O alelo B difere do A devido a uma tran-
sição silenciosa CÆT no codão 41 (exão E3S) e a
uma transição AÆG no codão 105 (exão 5). Esta úl-
tima é responsável pela alteração do aa Gln (Glu-
tamina) para Arg (Arginina). O alelo C por seu tur-
no difere do A e do B por uma transição silenciosa
C→T no codão 43 (exão E3F). Estas diferenças são
utilizadas na genotipagem por PCR-RFLP, uma vez
que geram diferentes locais de restrição.21,39

A ACP1/LMW-PTP liga-se especificamente e
desfosforila moléculas como o receptor do PDGF-
BB e da insulina, modulando assim o processo mi-
togénico.15 Interage ainda com outros receptores
como sejam, o FGF-r40 e o receptor da efrina.41 A
ACP1/LMW-PTP é ainda capaz de reduzir o nível
de fosforilação da tirosina do FGF-r e a prolifera-
ção celular em resposta ao FGF básico40 e ao
MCSF.42

Os efeitos fenotípicos mais relevantes da sobre-
expressão da ACP1/LMW-PTP são uma forte redu-
ção da taxa de crescimento celular em resposta à
estimulação do PDGF para além de uma regulação
positiva da adesão celular e quimiotaxia.12 Deste
modo, conjugando todos estes dados poderá dizer-
-se que eles apontam para que em geral uma acti-
vidade da ACP1/LMW-PTP diminuída esteja asso-
ciada a um aumento quer das actividades metabó-
licas mediadas pela insulina quer da proliferação
celular, enquanto uma actividade aumentada da
enzima regulará negativamente todos estes pro-
cessos metabólicos e mitóticos. 

O LES, como se sabe, é uma patologia caracte-
rizada centralmente por uma perda de tolerância
associada a uma situação de inflamação crónica
com a consequente lesão tecidular e alterações ao
nível do stress oxidativo. É de realçar, que de entre
as investigações já realizadas por diferentes auto-
res em relação à ACP1/LMW-PTP, se abordaram
outras doenças de natureza inflamatória (Doença
Inflamatória do Intestino) e até autoimune (Diabe-
tes Mellitus, Artrite Reumatóide) com resultados

muito significativos.17,18 Os estudos já realizados
neste contexto de associação genótipo enzimáti-
co/fenótipo distante (doença) têm sido informati-
vos e estimulantes no sentido de prosseguir a in-
vestigação sobre a sua etiopatogenia.9,17,18 Têm sido
evidenciadas sobretudo, diferenças específicas em
relação à concentração das isoformas f e s.9

Uma vez que podemos estabelecer uma linha de
intersecção entre os mecanismos envolvidos na
patogenia da doença, nomeadamente a resposta
inflamatória celular, os mecanismos de transdução
de sinal e as alterações ao nível do stress oxidativo
e aqueles em que a ACP1/LMW-PTP surge envol-
vida, pareceu-nos interessante fazer uma primei-
ra abordagem a este tema no sentido de verificar a
existência de alguma correlação que pudesse mo-
tivar estudos futuros.

Objectivos

Neste estudo pretendeu-se:
a) Caracterizar os polimorfismos genéticos da

ACP1 ou LMW-PTP em DNA de células humanas
(leucócitos) num grupo de indivíduos com Lúpus
e num grupo controlo.

b) Avaliar a actividade enzimática da ACP1 ou
LMW-PTP em eritrócitos nos mesmos grupos.

O objectivo final foi, para além da caracteriza-
ção genética e enzimática da LMW-PTP no LES,
procurar identificar diferenças estatísticamente
significativas entre os resultados dos indíviduos
dos dois grupos estudados quanto aos fenótipos
genéticos obtidos e à actividade enzimática ex-
pressa nos GV de modo a estabelecer uma relação
genótipo/fenótipo enzimático com significado
funcional no Lúpus.

Material e Métodos

O estudo foi elaborado numa amostra de 53 doen-
tes (51 do sexo feminino e 2 do sexo masculino)
com diagnóstico estabelecido de LES oriundos da
consulta de Medicina II do Hosp. Stª Maria / Facul-
dade de Medicina – Lisboa sob a responsabilidade
do Prof. Doutor Carlos Ferreira. Seleccionaram-se
aleatoriamente 53 doentes da consulta que cum-
priam os critérios do ACR para diagnóstico de Lú-
pus (média etária = 40.61±14.75 anos). O grupo
controlo foi composto por 127 indivíduos (122 do
sexo feminino e 5 do sexo masculino) retirados de
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uma amostra de dadores de sangue do IPS e de
uma amostra populacional de mulheres pós-me-
nopáusicas (média etária = 58,49±9,67 anos) do La-
boratório de Genética da Fac. Medicina de Lisboa
– HSM sob a responsabilidade do Prof. Doutor Ma-
nuel Bicho. Para todos os participantes foi obtido
o respectivo consentimento informado.

Para a obtenção das amostras foram colhidos 2
tubos com anticoagulante (EDTA tetrasódico), sen-
do um deles congelado de imediato a –20ºC para
análise dos polimorfismos genéticos e o outro des-
tinado às análises bioquímicas. A quantificação da
hemoglobina foi determinada pelo método de
Drabkin.43

As actividades enzimáticas da ACP1 das amos-
tras foram determinadas por método colorimétri-
co tendo como substracto o p-NPP (para-nitrofe-
nilfosfato). Este método foi adaptado pelo La-
boratório de Genética44 a partir do descrito por Dis-
sing.45 Para a análise genética procedeu-se
primeiramente à extracção do DNA dos leucócitos
do sangue periférico por método não enzimático
seguido de técnica de PCR-RFLP (Polimerase
Chain Reaction – Restriction Fragment Lenght Po-
lymorphism). O método foi desenvolvido pelo la-
boratório de Genética do HSM sendo realizado nas
seguintes condições: iniciadores utilizados,
forward=5´CGA TCA CCC ATT GCA GAA G-3´ e re-
verse=5´CCA TGA TTT CTT AGG CAG CTC-3´. Con-
dições de amplificação, 35 ciclos (desnaturação
94ºC, 30s; emparelhamento 53ºC, 30s; extensão
72ºC, 45s) e um ciclo final em que a extensão de-
correu a 72ºC, 5min (Termocicladores utilizados:
Gene Amp PCR System 2700“Applied Biosystems e

Omn-E Hybaid).
Para a descrição dos resultados

obtidos recorreu-se a folhas de cálcu-
lo do programa EXCEL-MicroSoft. O
tratamento estatístico foi realizado
no programa Primer of Biostatistics
versão 5,0 (MacGraw-Hill, 2002). Os
testes utilizados foram o ANOVA, o t-
student e o c2 (valores estatísticamen-
te significativos para p<0,050).

Os doentes foram avaliados clíni-
camente pelo programa BLIPS ver-
são 3,0 (©ADS-Limathon Ltd 1996-
2001) aprovado pelo «The British Is-
les Lupus Assessment Group».46,47 Os
índices estudados foram o BILAG,
SLEDAI, SLAM e SLICC. Estes índices
permitem medir a actividade clínica

da doença através de um sistema de pontuação
que reflecte a gravidade das lesões e o grau de atin-
gimento dos principais sistemas envolvidos.

Resultados

Devido a dificuldades técnicas não foi possível de-
terminar o genótipo/quantificar a actividade da
ACP1 em algumas das amostras quer no grupo
controlo quer no grupo de doentes. Deste modo a
amostra ficou com as seguintes dimensões: 116 in-
divíduos no grupo controlo/39 no grupo de doen-
tes para a genotipagem e 94 indíviduos no grupo
controlo/38 indíviduos no grupo de doentes para
a quantificação da actividade da enzima.

Os resultados obtidos para a caracterização ge-
nética da ACP1 estão apresentados no Quadro I. A
análise dos dados permite concluir que no grupo
de doentes a predominância foi do genótipo AB
(53,9%) que corresponde a um dos que dão ori-
gem às formas enzimáticas com menor actividade
enquanto no grupo controlo a predominância foi
para os genótipos AB (44,8%) e BB (31,0%) que ori-
ginam, no caso destes últimos, formas enzimáticas
de actividade elevada. Comparando os dois grupos
em relação à frequência dos diferentes genótipos
verificou-se a existência de diferenças estatística-
mente significativas (p=0,04 no teste do χ2 p/ 4
graus de liberdade).

Os resultados obtidos para a determinação da
actividade enzimática estão apresentados no Qua-
dro II. Como se pode verificar a média das activida-
des no grupo dos doentes (χ=260.53±96.18) foi me-

MARIA DE FÁTIMA ARAÚJO ESTEVES MARTINS E COL.

Quadro I. Resultados da Genotipagem nos Dois Grupos de Estudo

DISTRIBUIÇÃO DOS GENÓTIPOS
Grupo Controlo (n=116) Grupo Doentes LES (n=39)

Gen nº ind. % Gen nº ind. %
AA 9 7,8% AA 8 20,5%
AB 52 44,8% AB 21 53,9%
AC 9 7,8% AC 0 -
BB 36 31,0% BB 9 23,1%
BC 10 8,6% BC 1 2,6%
CC 0 - CC 0 -
«2 p/ 4 graus de liberdade p=0,040

n= nº de indivíduos analisados
Gen = Genótipos
nº de ind. = número de indíviduos
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nor do que a média do grupo controlo (c=339.84±
113.78). Estes dados estão de acordo com a fre-
quência dos genótipos obtidos nos dois grupos. 

Fomos também analisar se as diferenças entre
as médias de actividade obtidas em cada grupo
para cada genótipo apresentavam diferenças esta-
tísticamente signíficativas. Também aqui se en-
contraram diferenças estatísticamente significati-
vas entre as médias das actividades corresponden-
tes aos diferentes genótipos, excepto entre os 2
grupos de indíviduos portadores do genótipo AA,
possívelmente devido ao baixo número de indívi-
duos (n=9 e n=8). Não foram analisados os resul-
tados respeitantes ao genótipo AC porque no gru-
po controlo não encontrámos nenhum indivíduo
portador desse genótipo e ao genótipo BC porque
só se encontrou 1 indivíduo no mesmo grupo. Para
os genótipos AB e BB as diferenças são significati-
vas e correspondendo ao padrão já estudado e
sempre com as médias do grupo dos doentes mais
baixas do que as do grupo controlo (mesmo no
caso dos AA).  

Finalmente comparámos a frequência de iso-
formas fast e slow nos dois grupos através de cál-

culo. Verificaram-se novamente diferenças estatís-
ticamente significativas entre os dois grupos. O
Quadro III resume os resultados desta análise.
Apresentam-se ainda no Quadro IV as frequências
relativas de cada alelo nos dois grupos estudados.

Em relação aos dados clínicos, considerou-se
de interesse confirmar a ocorrência de algum tipo
de associação entre os aspectos clínicos e os dados
laboratoriais tendo em vista a concretização de um
dos objectivos finais deste trabalho que consistia,
como já foi referido, na procura de associações en-
tre genótipo/fenótipo enzimático.

Para tal efectuaram-se alguns exercícios estatís-
ticos. O primeiro consistiu em verificar se a distri-
buição dos genótipos da LMW-PTP era diferente,
de modo estatísticamente significativo, em rela-
ção à extensão da doença, ou seja, interessava sa-
ber se existiria alguma relação entre a frequência
de determinado genótipo e a progressão da doen-
ça. Para tal agruparam-se os doentes em relação ao
nº de critérios acumulados (avaliação provenien-
te do BLIPS) em dois grupos: o dos doentes com
um valor de critérios acumulados de 3 ou 4 e o dos
doentes em que o mesmo fosse de 5, 6 ou 7. Foram
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Quadro II. Resultados da Análise Estatística das Actividades dos Diferentes Genótipos

DISTRIBUIÇÃO DOS GENÓTIPOS
Grupo Controlo (n=94) Grupo Doentes LES (n=38)

Gen nºind. Activ. Média Gen nºind. Activ. Média t student
AA 9 255,85 ± 57,79 AA 8 195,92 ± 86,41 p=0,110
AB 43 288,00 ± 83,65 AB 20 230,11 ± 84,22 p=0,012
AC 7 420,43 ± 95,38 AC 0
BB 28 406,42 ± 118,69 BB 9 314,93 ± 90,10 p=0,041
BC 7 390,06 ± 104,00 BC 1 220,65
T 94 339,84 ± 113,78 T 38 260,53 ± 96,18 p=<0,001

n= nº de indivíduos analisados
Gen = Genótipos
nº de ind. = número de indíviduos

Quadro III. Comparação das Médias de Actividade entre as Isoformas Fast e Slow nos
Dois Grupos

FAST versus SLOW
Grupo Controlo (n=94) Grupo Doentes LES (n=38)

isoforma nº ind. Activ. Média isoforma nº ind. Activ. Média
fast 80 325,83 ± 11,86 fast 37 243,35 ±94,22
slow 14 405,25 ± 97,15 slow 1 220,65

t student p=<0,001
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então avaliadas as distribuições das frequências
dos 3 genótipos encontrados (AA, AB e BB) nos
dois grupos. Utilizando o teste do χ2 concluiu-se
que não se verificaram diferenças estatisticamen-
te significativas entre os dois grupos (p=0,100).

O segundo exercício consistiu em verificar se a
média das actividades da LMW-PTP era diferente,
de modo estatísticamente significativo, nos dois
grupos de doentes com diferentes graus de exten-
são de doença ou seja pretendia-se saber se a ac-
tividade enzimática da LMW-PTP variava de modo
significativo com o grau de progressão da doença.
Utilizando o teste t concluiu-se que não se verifi-
caram diferenças estatisticamente significativas
(p=0.121).

Realizaram-se ainda mais alguns exercícios ten-
tando relacionar quer a frequência dos genótipos
quer a média das actividades enzimáticas com os
índices de avaliação clínica mas sempre com resul-
tados negativos. No entanto deverá ter-se em con-
ta a dimensão demasiado pequena da amostra
uma vez que apenas 24 dos 53 doentes estudados
apresentaram estudo clínico completo.

Em relação aos aspectos clínicos não foi possí-
vel, pois, obter conclusões com verdadeiro signifi-
cado o que conduz ao reforço da ideia de que é im-
portante alargar a amostra e aprofundar o estudo
efectuado.

Discussão

As bases genéticas e bioquímicas das diferentes
patologias variam muito de caso para caso. En-
quanto algumas doenças são monogénicas o que
conduz facilmente ao seu diagnóstico, compreen-
são e eventual tratamento ou sua tentativa, outras,
como é o caso do LES, são multifactoriais com pa-

drões complexos em que se entrelaçam factores
genéticos, ambientais e fisiológicos.1,4,48

É generalizada a ideia de que a susceptibilida-
de para uma determinada doença ou para os seus
sinais clínicos é largamente determinada pela
combinação de diferentes alelos de vários genes de
predisposição, que individualmente podem con-
correr de um modo limitado mas que juntos evi-
denciam uma sinergia importante. Neste contex-
to, a identificação de polimorfismos genéticos fun-
cionais poderá pois fornecer uma base relevante
de estudo destas interacções genéticas.1

Os resultados por nós obtidos originaram infor-
mação relevante, uma vez que se observaram di-
ferenças estatísticamente sigificativas entre o gru-
po de doentes e o grupo de controlo.

A LMW-PTP é uma enzima moduladora da pro-
liferação, diferenciação adesão e mobilidade celu-
lares. Os efeitos biológicos mais relevantes da so-
breexpressão da LMW-PTP são, como já foi referi-
do, uma forte redução na taxa de crescimento ce-
lular em resposta ao estímulo pelo PDGF para além
de uma regulação positiva da adesão celular e qui-
miotaxia.12,49 Pensou-se durante muito tempo que
a LMW-PTP era uma enzima exclusivamente cito-
sólica. Ora, ao contrário, ela não se confina apenas
ao citoplasma mas foi também encontrada ao ní-
vel do citoesqueleto, associada embora de um
modo ligeiro, à membrana.50 Também segundo al-
guns autores a sua fosforilação dependerá da loca-
lização.40,42,50 Rigacci e colaboradores51 demonstra-
ram também que a LMW-PTP se associa e desfos-
forila o p125FAK, participando na remodelação da
adesão focal e promovendo a mobilidade celular
na ausência de factores de crescimento. 

Chiarugi propôe que a LMW-PTP seja uma fos-
fatase bifuncional que regule quer a intensidade,
quer a velocidade de formação dos processos de
adesão celular através da fosforilação alternativa
das suas duas tirosinas, Tyr131 e Tyr132 por proteína
tirosina cinases do tipo Src.14 Quanto à fosforilação
na Tyr132 pensa-se que interaja com a proteína
Grb2.13 A fosforilação a este nível leva a um aumen-
to da intensidade da adesão celular.

Recentemente a LMW-PTP foi também associa-
da à caveolina, sugerindo um possível envolvimen-
to na regulação da actividade desta proteína.52 A ca-
veolina é fosforilada em tirosina in vivo por cina-
ses da família da Src, é recrutada para os caveolae
regulando a actividade de diversas proteínas en-
volvidas em cascatas sinalizadoras da célula. Este
papel da LMW-PTP poderá ser relevante no LES
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Quadro IV. Frequências Relativas de Cada Alelo 
nos Dois Grupos Estudados

FREQUÊNCIA DOS ALELOS
Grupo Controlo Grupo Doentes LES 

(n=116) (n=39)
alelos freq. alelos freq.

A 0,340 A 0,474
B 0,580 B 0,513
C 0,080 C 0,013

1,00 1,00
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uma vez que, como se sabe, alguns autores põem
a hipótese de que algumas das deficiências na
transdução de sinal que ocorrem nos linfócitos dos
indivíduos com LES poderão ter a ver com altera-
ções ao nível do rearranjo da membrana, prévios
à reunião das proteínas intervenientes nesses me-
canismos.

A LMW-PTP tem sido também implicada como
regulador positivo no sistema receptor da efrina
pois o recrutamento da enzima para o complexo
daquele receptor é importante para a promoção da
adesão celular e da associação de tipo capilar en-
dotelial.41,53 Os dados por nós obtidos vão no sen-
tido de uma menor actividade por parte da
ACP1/LMW-PTP o que resultará, provavelmente,
numa acção menos repressora da proliferação, ou
seja, provavelmente as células imunitárias dos in-
díviduos com LES apresentarão maiores índices
de proliferação e diferenciação o que, como é
óbvio, favorece a situação de inflamação crónica.

Outra das funções da ACP1/LMW-PTP relatada
nos últimos anos, foi a sua participação nos fenó-
menos de transdução de sinal induzidos pelo TCR,
ou seja, após activação celular T via reconhecimen-
to do antigéneo. Mustelin referiu, pela primeira
vez, esta participação da ACP1/LMW-PTP de-
monstrando que ela é capaz de exercer um efeito
positivo sobre a transdução de sinal através da des-
fosforilação de um sítio regulador negativo da ci-
nase Zap70 (a Tyr 292).19 No entanto, o mesmo au-
tor afirma que esta poderá não ser a única função
exercida pela ACP1/LMW-PTP ou ser apenas uma
acção transitória.

Aparentemente, pois, os nossos resultados con-
frontam-se aqui com uma contradição. Tratando-
-se de uma patologia em que se verifica precisa-
mente uma situação de inflamação continuada,
com activação celular T persistente seriam de es-
perar resultados de ACP1/LMW-PTP com activi-
dades mais elevadas. Pensamos, no entanto, que,
provavelmente e tal como refere o próprio Muste-
lin nos seus últimos artigos, que a ACP1/LMW-PTP
poderá exercer a sua acção sobre diferentes subs-
tractos ou em diferentes localizações e consequen-
temente com efeitos pleiotrópicos. Uma das ques-
tões interessantes é a da localização da enzima
como já foi referido anteriormente. Mustelin, nos
seus trabalhos sobre a transdução de sinal, encon-
trou-a ao nível da membrana dos linfócitos, mas
apenas a isoforma S. No entanto, outros autores,
como Ramponi, relataram a sua presença quer ao
nível da membrana, quer ao nível do citoplasma.16

Por outro lado, sabemos que as duas isoformas
apresentam diferentes propriedades enzimáticas
e moleculares o que nos pode levar a pensar que a
sua acção final seja diferente e dependente da sua
localização e isoforma.

A ACP1/LMW-PTP apresenta ainda uma outra
função, a desfosforilação da FMN.24 As duas isofor-
mas da ACP1/LMW-PTP são activas, in vitro, con-
tra a FMN desfosforilando-a e fazendo-a retornar
a riboflavina. O mesmo autor conclui ainda no
mesmo estudo que a ACP1/LMW-PTP é responsá-
vel pela maior parte da função fosfatásica intrace-
lular sobre a FMN. Se esta acção ocorrer do mes-
mo modo in vivo, então a ACP1/LMW-PTP pode-
rá ser um elemento importante para os processos
de respiração e defesa anti-oxidante das células
através da regulação dos níveis de FMN e FAD dis-
poníveis para um largo número de enzimas de-
pendentes da Flavina-Nucleótido, como por exem-
plo a Glutationa Redutase (GR). 

Um último factor a ter em conta e não menos
importante é o da possível modulação da activida-
de da enzima através de substâncias do meio. Am-
bas as isoformas da ACP1/LMW-PTP são inactiva-
das pelo H202 e pelo NO.54,55 Tem sido demonstra-
do que as ROS (espécies reactivas de oxigénio) tais
como o O2 

– ou o H2O2 são produzidas transitoria-
mente ao nível intracelular quando as células são
estimuladas com citocinas ou factores de cresci-
mento.56 Para além disto verifica-se a ocorrência de
stress oxidativo em determinadas condições fisio-
lógicas tais como o «burst» oxidativo macrofágico
ou linfocítico ou em situações patológicas e ou-
tras.56 Recentemente descobriu-se mesmo que o
tratamento com factores de crescimento ou com
H2O2 induz um aumento dos níveis de fosforilação
em tirosina proteica. Ora este aumento só poderia
ocorrer de dois modos, ou por activação das PTKs
ou por inactivação das PTPs. Como não existem até
hoje evidências que ocorra tal acção sobre as PTKs
e as possuímos no caso das PTPs então provavel-
mente esse será o mecanismo. 

Deste modo, e sabendo nós que no LES os ní-
veis do stress oxidativo se encontram elevados, en-
tão, as actividades por nós encontradas nestes
doentes poderão estar, pelo menos em alguma ex-
tensão, diminuídas também por este mecanismo.
Para além deste efeito, esta inactivação, sendo ge-
ral para todas as PTPs poderá também condicio-
nar um alongamento na resposta visto que os ní-
veis de fosforilação são favorecidos em relação aos
de desfosforilação.57,58
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Conclusões

Concluímos, pois, que a média da actividade en-
zimática da LMW-PTP no grupo de doentes se re-
velou mais baixa do que a do grupo controlo o que
parece estar de acordo, pelo menos em parte, com
os genótipos prevalentes encontrados em ambos
os grupos. O grupo de doentes mostrou uma maior
proporção de genótipos de menor actividade en-
zimática enquanto o grupo controlo evidenciou,
em primeiro lugar, uma maior heterogeneidade de
genótipos e, em segundo lugar, uma maior pro-
porção de genótipos correspondentes a maior ac-
tividade enzimática.

Os resultados obtidos neste trabalho permitem
considerar interessante a sua progressão. De fac-
to, uma vez que se encontraram diferenças estatis-
ticamente significativas entre os dois grupos estu-
dados, em relação aos genótipos da ACP1/LMW-
-PTP e à respectiva actividade enzimática nos gló-
bulos vermelhos, pode considerar-se que este fac-
to implicará algum tipo de diferença no funciona-
mento desta enzima ao nível dos mecanismos de
transdução de sinal e/ou outros, logo, também ao
nível imunológico. Deste modo, é possível que es-
tas diferenças, para além das resultantes da ocor-
rência das duas isoformas da enzima (também de-
terminadas de modo diferente pelos genótipos),
determinem alterações imunológicas importantes
nos doentes com LES.
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Abstract

Objectives: Evaluate the relationship between ac-
tivity, functional and quality of life (QoL) measures
with the costs supported by the Portuguese patients
with ankylosing spondylitis (AS) in Portugal.
Methods and Materials: Observational and cross-
sectional study, performed in patients with AS diag-
nosis, independent from the stage of the disease. So-
ciodemographics data, use of health resources, ac-
tivity, functional and QoL scales were collected: Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BAS-
DAI), Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
(BASFI), Health Assessment Questionnaire (HAQ)
and EQ-5D including Visual Analogue Scale (VAS).
Results: 127 patients were included, of whom
67.7% were male, with an average age of 48.7 years
(range: 22-75 years). Among employed patients,
20.6% needed to modify their professional activity
due to AS. The mean duration of the disease was
14.4 years. It was observed, in the last year, that
85.0% of the patients performed on average 7 visits
to the physician due to AS; 89.0% and 67.7% per-
formed laboratory analysis and other exams res-
pectively; 67.5% performed physiotherapy treat-
ments; 3.1% were hospitalized and 85.8% were ta-
king medication for AS. The median total cost sup-
ported by an AS patient was Û 525. It was observed
the following average scores: 5 in BASDAI, 4.9 in
BASFI, 1.1 in HAQ and 58.7 in VAS. It was observed
a statistically significant correlation between the
total cost with the disease supported by the patient
and BASDAI (r=0.257; p=0.004) and HAQ (r=0.299;
p=0.010) scales.
Conclusions: The results indicate that a worst sta-
te of health turn into a higher cost for the patients.

*Instituto Português de Reumatologia, Lisboa
**Eurotrials – Consultores Científicos, Lisboa

Resumo

Objectivos: Avaliar a relação entre as medidas de
actividade, funcionalidade e de qualidade de vida
(QV) com os custos suportados pelos doentes com
espondilite anquilosante (EA) em Portugal.
Material e Métodos: Estudo observacional, trans-
versal, realizado em doentes com diagnóstico de
EA, independentemente do estadio da doença. Fo-
ram recolhidos dados sobre as características só-
cio-demográficas, consumo de recursos em saúde
e escalas de actividade, funcionalidade e QV: Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BAS-
DAI), Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
(BASFI), Health Assessment Questionnaire (HAQ) e
EQ-5D incluindo Visual Analogue Scale (VAS).
Resultados: Foram incluídos 127 doentes, dos
quais 67,7% eram do sexo masculino, com uma mé-
dia de idades de 48,7 anos (min-máx: 22-75 anos).
Dos doentes empregados, 20,6% necessitaram mo-
dificar a sua actividade profissional devido à EA. A
duração média da doença foi de 14,4 anos. Verifi-
cou-se, no último ano, que 85,0% dos doentes fo-
ram, em média, a 7 consultas devido à EA; 89,0% e
67,7% efectuaram exames laboratoriais e outros
exames complementares, respectivamente; 67,5%
realizaram tratamentos de fisioterapia; 3,1% foram
internados e 85,8% estavam medicados para a EA.
O custo total mediano suportado por doente com
EA foi 525 . Verificaram-se as seguintes pontua-
ções médias: 5 no BASDAI, 4,9 no BASFI, 1,1 no
HAQ e 58,7 na VAS. Observou-se uma correlação es-
tatisticamente significativa entre o custo total com
a doença suportado pelo doente e as escalas BAS-
DAI (r=0,257; p=0,004) e HAQ (r=0,299; p=0,010).
Conclusões: Os resultados apontam no sentido de
que um pior estado de saúde se traduz num custo
mais elevado para os doentes.
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IMPACTO SÓCIO-ECONÓMICO DA ESPONDILITE ANQUILOSANTE

Keywords: Ankylosing Spondylitis; Quality of life;
Health care costs; Activity; Functionality.

Introdução

A Espondilite Anquilosante (EA) é uma doença reu-
mática sistémica inflamatória que pertence a um
grupo de patologias, designadas por espondiloar-
tropatias seronegativas (EASN), que apresentam
uma série de características clínicas semelhantes,
nomeadamente forte envolvimento do esqueleto
axial, artrite periférica assimétrica dos membros
inferiores, nomeadamente a nível das enteses, pre-
sença de sacroiliíte radiológica, ausência de factor
reumatóide, envolvimento extra-articular, como
seja a uveíte anterior (30%), predisposição genéti-
ca e associação com o antigénio de histocompati-
bilidade HLA-B27, que se encontra presente entre
50 a 95% dos doentes com EA.1-4 Estas doenças po-
dem ser difíceis de diferenciar uma vez que podem
ocorrer simultânea ou sequencialmente.1,4

Dados epidemiológicos recentes referem taxas
de prevalência similares entre a artrite reumatóide
(AR) e todo o grupo das EASN (0,6-1,9%),5,6 tendo a
EA uma prevalência de 0,1-1,4%.7,8 Em Portugal,
não existem dados robustos sobre a prevalência
das EASN, embora a bibliografia existente aponte
para uma prevalência de EA de 0,3%.9

O impacto económico das doenças reumáticas
é uma área de estudo e de importância social cada
vez mais evidente. Se o paradigma das doenças reu-
máticas é a AR, sabe-se por alguns trabalhos reali-
zados anteriormente que os custos da EA se en-
contram próximos dos da AR10 apesar de, em ter-
mos laborais, os doentes com EA apresentarem
maior taxa de emprego que os com AR.11

Relativamente ao impacto sócio-económico fa-
la-se, em primeiro lugar, da incapacidade de man-
ter um emprego, sendo este valor monetário asso-
ciado a perda de produtividade. Em segundo lugar,
surge o custo directo com a utilização de recursos
de saúde, e por fim o impacto que a EA tem na qua-
lidade de vida e bem-estar psicológico, que não
pode ser expresso em termos monetários, e que se
expressa como custos intangíveis.11

Objectivos

Este estudo teve como objectivos: avaliar as medi-
das de actividade (BASDAI), funcionalidade (BAS-

FI), qualidade de vida (HAQ, EQ-5D e VAS) e os
custos, com a doença, suportados pelos doentes
com EA em Portugal; analisar a relação entre as di-
versas medidas; analisar a relação entre custos e as
medidas de actividade, funcionalidade e de quali-
dade de vida, em Portugal.

Material e Métodos

Este estudo observacional, transversal, com uma
observação temporal, foi conduzido para avaliar a
realidade actual do impacto sócio-económico da EA. 

A amostra do estudo incluiu todos os doentes
que referiram ter-lhes sido diagnosticado EA e dis-
poníveis para entrevista em qualquer uma das re-
uniões promovidas pela Associação Nacional da
Espondilite Anquilosante (ANEA), entre Fevereiro
e Junho de 2005, nos núcleos regionais mais acti-
vos e com maior número de sócios (Braga, Ovar, Vi-
seu, Cova da Beira, Leiria e Lisboa).

Foram recolhidos dados relativos a característi-
cas sócio-demográficas, consumo de recursos em
saúde, assistência informal ao doente por parte de
terceiros e medidas de actividade (BASDAI), fun-
cionalidade (BASFI) e qualidade de vida (HAQ e
EQ-5D incluindo VAS) do doente. Estas escalas fo-
ram escolhidas pela sua reprodutibilidade mas
também pela sua consistência interna.12-15 As esca-
las BASDAI, BASFI e HAQ não estão validadas para
Português.

A recolha dos dados foi realizada através de en-
trevista, conduzida por estudantes de Sociologia
da Universidade Nova de Lisboa, que se desloca-
ram de Lisboa para essas reuniões, através de um
questionário especificamente desenhado para o
estudo com questões dirigidas aos doentes e aos
seus prestadores de cuidados de saúde.

Medidas de actividade, funcionalidade 
e qualidade de vida
BASDAI
Esta escala é constituída por escalas visuais analó-
gicas, pontuadas de 0 (ausente) a 10 (muito inten-
so), para avaliar 5 sintomas major da EA («fadiga e
cansaço», «dor no pescoço, costas ou anca», «dor
ou inchaço nas articulações», «incómodo nas zo-
nas dolorosas ao tacto ou à pressão» e «rigidez ma-
tinal») e a duração da rigidez matinal. A pontuação
final BASDAI varia entre 0 e 10, em que valores
mais elevados correspondem a uma maior activi-
dade da doença.12
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BASFI
Esta escala inclui 8 questões relacionadas com a
anatomia funcional («colocar meias ou collants»,
«dobrar-se», «chegar a prateleira», «levantar-se de
cadeira», «dar volta na cama», «manter-se de pé»,
«subir degraus» e «olhar para trás sem rodar o cor-
po») e 2 questões que avaliam a capacidade do
doente em realizar as actividades diárias («tarefas
com esforço físico» e «completar tarefas»), cada
uma respondida através de uma escala visual ana-
lógica pontuada de 0 (fácil) a 10 (impossível).

A pontuação final BASFI varia entre 0 e 10, em
que valores mais elevados correspondem a uma
maior incapacidade do doente.13

HAQ
Este questionário é constituído por 20 itens, divi-
didos em 8 categorias de limitações funcionais
(«vestir-se e arranjar-se», «levantar-se», «comer»,
«caminhar», «higiene», «alcançar», «preensão» e
«actividades»). Os doentes classificam de 0 a 3 o
grau de dificuldade que sentem quando realizam
cada um dos itens específicos (0= «sem qualquer
dificuldade», 1= «com alguma dificuldade», 2=
«com muita dificuldade» e 3= «incapaz»).14

A pontuação final HAQ varia de 0 a 3, em que va-
lores mais elevados correspondem a uma maior
incapacidade do doente. 

EQ-5D
Nesta escala, adaptada e validada para a língua
portuguesa, o doente assinala o seu estado de saú-
de em cada uma das cinco categorias («mobilida-
de», «cuidados pessoais», «actividades habituais»,
«dor/mal estar» e «ansiedade/depressão») classi-
ficando cada uma delas como «sem problemas»,
«alguns problemas» ou «problemas graves».15

VAS
Esta escala, adaptada e validada para a língua por-
tuguesa, mede o estado de saúde do doente e é re-
presentada por uma linha de 0 a 100, onde o «pior
estado de saúde imaginável» é assinalado em 0 e o
«melhor estado de saúde imaginável» em 100.15

Custos
Os custos apresentados são referentes aos custos
suportados pelos doentes inquiridos no último
ano em consultas, exames laboratoriais e outros
exames complementares, tratamentos de fisiotera-
pia, internamento, internamento para reabilitação,
medicação e outras despesas (deslocações, esta-

dias fora de casa, assistência domiciliária e outras).
Todos os custos, excepto os da medicação, foram
referidos pelo próprio doente. Os custos para a me-
dicação foram calculados com base na posologia
indicada pelo doente e de acordo com os preços
disponibilizados por fontes oficiais,16 que corres-
pondem ao preço máximo desses medicamentos.

Análise estatística
As variáveis quantitativas foram descritas através
de estatísticas descritas (média, mediana, desvio
padrão (DP), mínimo e máximo) e as variáveis qua-
litativas foram sumariadas através de frequências
absolutas (n) e relativas (%). O coeficiente de cor-
relação de Spearman foi calculado para analisar a
associação entre as escalas BASDAI, BASFI, HAQ e
VAS e a associação entre custos e escalas.

Todos os testes estatísticos foram efectuados bi-
lateralmente, considerando-se um nível de signifi-
cância de 5%. A análise estatística foi efectuada uti-
lizando-se o software estatístico SPSS versão 13.0.

Resultados

Incluíram-se neste estudo um total de 127 doen-
tes, 86 homens (67,7%) e 41 mulheres (32,3%), com
idades compreendidas entre os 22 e os 75 anos e
uma média de 48,7 anos, verificando-se a percen-
tagem mais elevada (31,0%) de doentes no grupo
etário dos 35 aos 44 anos. A maioria dos inquiridos
era casada (80,3%), vivia com a família adquirida
(82,7%) e referiu ter um nível de escolaridade in-
ferior ou igual ao ensino básico (62,9%).

Impacto da EA na situação profissional
Os 68 (53,6%) inquiridos que se encontravam em-
pregados referiram um número mediano de 5 dias
de trabalho perdidos, no último ano. Verificou-se
ainda que, destes 68 inquiridos, cerca de um quin-
to modificou a sua actividade devido à EA, sendo
a redução do horário de trabalho, a mudança de
funções e de profissão as principais mudanças re-
gistadas (em 35,7%, 14,3% e 14,3% dos inquiridos
que referiu ter modificado a actividade devido à
EA, respectivamente).

Dos doentes inquiridos, 37 (29,1%) deixaram de
trabalhar devido à EA, dos quais 34 ficaram refor-
mados e 3 desempregados.

Cerca de 31% dos inquiridos receberam algum
tipo de indemnização (reforma de invalidez, sub-
sídio, etc.) devido à EA.
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(Figura 2), a «dor/mal estar» registou a percenta-
gem mais elevada (78%) de doentes inquiridos
com algum tipo de problemas ou problemas graves
e os «cuidados pessoais» a que apresentou a menor
percentagem (41%). O total de doentes inquiridos
apresentou um VAS médio de 58,7 (Quadro II) e
cerca de 62% apresentou um VAS superior a 50.

Consumo de recursos em saúde
No ano anterior à realização do questionário,
85,0% dos doentes foram em média a 7 consultas
devido à EA, sendo as mais frequentes as consul-
tas de reumatologia, clínica geral e fisiatria. Apro-
ximadamente 89% e 68% dos inquiridos efectua-
ram exames laboratoriais e outros exames com-
plementares, respectivamente e 67,5% realizaram
tratamentos de fisioterapia. Apenas 3,1% dos
doentes necessitaram de internamento no último
ano, apresentando cada um deles, em média, cer-
ca de 2 internamentos (Quadro III). Em 75,0% dos
casos os internamentos foram realizados em Estru-
turas Públicas (incluindo Hospitais S.A.).

A maioria dos doentes (85,8%) estavam a tomar
medicação para o tratamento da patologia em cau-
sa, sendo os AINEs os mais utilizados (56,7%), se-
guidos dos DMARDs (26,8%), analgésicos (4,7%),
corticóides (3,9%) e relaxantes musculares (2,4%).
Aproximadamente 13% dos doentes referiu estar a
tomar protectores gástricos.

Custos suportados pelo doente
Os custos suportados pelo doente relativamente ao

Caracterização da EA
De acordo com a Quadro I, os doentes inquiridos
apresentavam uma média de idades à data de diag-
nóstico de 34,5 anos, variando entre os 11 e os 64 anos.

A duração média da doença foi de 14,4 anos des-
de o diagnóstico e de 24,8 anos desde o presumí-
vel primeiro episódio, resultando num atraso mé-
dio de 10,3 anos no diagnóstico.

De acordo com a Quadro II, verificou-se um
BASDAI médio de 5. Das 6 categorias do BASDAI,
a «dor no pescoço, costas ou anca» foi o sintoma
que registou maior intensidade (pontuação mé-
dia: 6,3). Relativamente à escala BASFI observou-
-se uma pontuação média de 4,9, apresentando
«olhar para trás sem rodar o corpo» a menor fun-
cionalidade (pontuação média: 6,7). Em média, os
doentes referiram sentir alguma dificuldade em
realizar as actividades diárias registando um HAQ
médio de 1,1 (Quadro II). Das 8 categorias do HAQ,
«alcançar» foi a que apresentou percentagem mais
elevada de doentes (89%) com algum grau de difi-
culdade (Figura 1). Das cinco categorias do EQ-5D

IMPACTO SÓCIO-ECONÓMICO DA ESPONDILITE ANQUILOSANTE

Quadro I. Caracterização da doença

Total (n=127)
Idade à data de diagnóstico
(anos)

Média ± DP 34,5 ± 11,4
Mediana (Mín-Máx) 33,5 (11-64)

Duração da EA desde o
diagnóstico (anos)

Média ± DP 14,4 ± 10,3
Mediana (Mín-Máx) 12,5 (0-45)

Duração da EA desde
1º episódio (anos)

Média ± DP 24,8 ± 12,9
Mediana (Mín-Máx) 25,0 (2-55)

Atraso no diagnóstico (anos)
Média ± DP 10,3 ± 9,3
Mediana (Mín-Máx) 8,0 (0-39)

Patologias concomitantes, n (%)
Diabetes 8 (11,3%)
Doenças respiratórias 13 (18,3%)
Doenças cardiovasculares* 14 (19,7%)
Hipertensão 22 (31,0%)
Doenças do aparelho digestivo 29 (40,8%)
Outras 32 (45,1%)

DP – Desvio padrão; Mín – Mínimo; Máx – Máximo.
*Excluindo a hipertensão.

Quadro II. Medidas de actividade, funcionalidade
e qualidade de vida

Total (n=127)
BASDAI (0-10)

Média ± DP 5,0 ± 2,4
Mediana (Mín-Máx) 5,1 (0-10)

BASFI (0-10)
Média ± DP 4,9 ± 2,3
Mediana (Mín-Máx) 5,0 (0-9,6)

HAQ (0-3)
Média ± DP 1,1 ± 0,6
Mediana (Mín-Máx) 1,1 (0-2,4)

VAS (0-100)
Média ± DP 58,7 ± 22,6
Mediana (Mín-Máx) 60,0 (0-100)

DP – Desvio padrão; Mín – Mínimo; Máx – Máximo.
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tratamento da EA, durante o último ano, encon-
tram-se descritos na Quadro IV. O custo total mé-
dio/mediano, com a doença, suportado pelos
doentes foi de cerca de 1.367Û /525 . Os tratamen-
tos de fisioterapia e as deslocações para o local de
tratamento foram os recursos em saúde com maior
peso relativamente ao custo total médio suporta-
do pelo doente. A medicação para a EA foi o recur-
so em saúde que registou maior peso relativamen-
te ao custo total mediano suportado pelo doente.

Os valores médios e medianos dos custos ana-
lisados apresentaram-se consideravelmente dife-
rentes, verificando-se valores medianos iguais a
zero na maioria dos consumos de recursos em saú-
de. Tal deve-se ao facto de muitos dos doentes te-
rem referido não suportar nenhum custo para al-
guns desses recursos e muitas das necessidades
básicas do tratamento da EA se encontrarem em
grande parte comparticipadas pelo Sistema Na-
cional de Saúde.

Correlação entre escalas e custos
Verificaram-se correlações estatisticamente signi-
ficativas entre as escalas BASDAI, BASFI, HAQ e
VAS (p<0,001). As escalas BASDAI, BASFI e HAQ
foram as que apresentaram correlações mais ele-
vadas (com coeficientes de correlação superiores

a 0,63), registando-se a correlação mais forte
(r=0,820; p<0,001) entre as escalas HAQ e BASFI. A
VAS apresentou correlações negativas com as es-
calas BASDAI, BASFI e HAQ o que significa que va-
lores mais elevados de VAS estão tendencialmen-
te associados a valores mais baixos nas outras três
escalas (Quadro V).

Relativamente à correlação entre custos e esca-
las, verificou-se existir uma correlação estatistica-
mente significativa entre o custo total, com a doen-
ça, suportado pelo doente e BASDAI (r=0,257;
p=0,004) e entre o custo total e HAQ (r=0,229;
p=0,010).

Considerando-se apenas o custo da medicação
para a EA, verificou-se a existência de uma corre-
lação estatisticamente significativa entre este cus-
to e HAQ, BASFI e BASDAI (respectivamente,
r=0,297, r=0,275 e r=0,276; p<0,010).

Estes resultados apontam no sentido de que um
pior estado de saúde do doente se traduz num cus-
to mais elevado suportado pelo doente.

Discussão

A maioria dos doentes incluídos era do sexo mas-
culino, verificando-se uma elevada percentagem
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Figura 1. Escala HAQ (a percentagem apresentada no topo de cada barra representa a percentagem de doentes com alguma
dificuldade, muita dificuldade ou incapaz).
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de doentes no grupo etário dos 35 aos 44 anos. Este
perfil mostra-se semelhante ao referido em outros
estudos. Nesta amostra de doentes, verificou-se
um atraso médio no diagnóstico de 10 anos. Este
valor mostra-se superior ao documentado em ou-
tros países, o que poderá ter implicações futuras na
incapacidade destes doentes.17-19

Em termos laborais, embora aproximadamen-
te metade dos doentes se encontrasse empregada,
20,6% necessitaram modificar a sua actividade (e.g.
tipo de função, horas de trabalho) e 29,1% deixa-
ram de trabalhar devido à EA. Sabe-se que o aban-
dono laboral é progressivo com a evolução da
doença, verificando-se que 33% dos doentes dei-
xam de trabalhar 20 anos após o diagnóstico da
doença.20 O impacto desta doença no contexto la-
boral é porventura mais elevado do que em outras
doenças reumáticas sistémicas uma vez que os
doentes com EA encontram-se maioritariamente
no seu período de vida activa. Alguns estudos
apontam para a existência de diferenças, entre paí-
ses, relativamente à incapacidade laboral devido à
EA. Num estudo realizado na Finlândia, cerca de
10 a 15% dos doentes apresentaram incapacidade
laboral.21 Num outro estudo realizado no Reino
Unido, verificou-se que 41% necessitaram de mo-

dificar a sua actividade profissional por causa da
EA.22 Um outro estudo, realizado no mesmo país,
mostrou que 31% dos doentes apresentavam inca-
pacidade laboral e 15% teve de modificar a sua ac-
tividade.23 Em quatro países (EUA, Holanda, Fran-
ça e Bélgica), a percentagem de doentes com inca-
pacidade laboral variou entre 9 e 41%, com um ní-
vel médio de absentismo de 6 a 19 dias por ano.24,25

No estudo em análise, o custo total médio/
/mediano anual suportado pelo doente foi de
1.367 /525 . Os tratamentos de fisioterapia re-
presentaram o maior encargo (37,6%) seguido das
deslocações para os tratamentos (23,3%) e a assis-
tência domiciliária por conta própria (18,2%). A
medicação só foi responsável por 5,5% dos custos
directos com a doença. Os valores médios e medi-
anos dos custos analisados apresentaram-se con-
sideravelmente diferentes, verificando-se valores
medianos iguais a zero na maioria dos consumos
de recursos em saúde. Tal deve-se ao facto de mui-
tos dos doentes terem referido não suportar ne-
nhum custo para alguns desses recursos.

Dado que os tratamentos de fisioterapia são o
encargo com maior peso para os doentes, conclui-
-se que as necessidades básicas do tratamento da
EA (consultas de reumatologia, exames comple-
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mentares e medicação) encontram-se, em grande
parte, comparticipadas pelo Sistema Nacional de
Saúde.

O custo do tratamento da doença poderá ser al-
terado no futuro através da introdução dos agen-
tes biológicos que, sendo mais eficazes, serão cada
vez mais utilizados em 1ª linha e cujos custos irão
eventualmente aumentar os gastos directos do

doente ou do Sistema Nacional de Saúde.10

Os resultados obtidos nas diferentes escalas de-
monstram que na amostra escolhida se encontra-
vam doentes com EA em diversos estadios da
doença, embora, em média o seu estado de saúde
se mantivesse num nível intermédio.

Um ponto importante é a presença de uma VAS
de dor perto de 50 o que reflecte o que está descri-
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Quadro III. Consumo de recursos

n (%) Média Mediana
Consumo de recursos em saúde, último ano
Consultas 108 (85,0%) 7,0 4,0
Exames laboratoriais 113 (89,0%) 4,9 4,0
Outros exames complementares 86 (67,7%) 3,5 3,0
Fisioterapia 85 (67,5%) 155,9 108,0
Internamento 4 (3,1%) 1,5 1,5
Internamento – HD 8 (7,3%) 3,5 3,0
Internamento – reabilitação 1 (0,8%) – –
Internamento – reabilitação em HD 1 (0,9%) – –
Outros consumos, último ano
Estadias fora de casa, dias 6 (4,7%) 5,0 3,5
Assistência domiciliária – por conta própria, horas/semana 10 (7,9%) 25,9 8,5
Assistência domiciliária – assistência social, horas/semana 2 (1,6%) 2,0* 2,0*
Outros 30 (24,2%) – –
Deslocações para locais de tratamento, último ano 102 (80,3%) 61,5 16,0
Distância, em Km – 71,9 34,0

HD - Hospital de dia.
*Apenas um doente referiu o número de horas por semana.

Quadro IV. Custos suportados pelo doente devido à EA, no último ano

% de doentes Custo Custo 
com encargos médio %* mediano

Consultas 32,3% 77Û 5,6% 0Û
Exames laboratoriais 13,4% 10Û 0,7% 0Û
Outros exames complementares 14,2% 20Û 1,5% 0Û
Fisioterapia 43,3% 514Û 37,6% 0Û
Internamento 0,8% 1Û 0,1% 0Û
Internamento - reabilitação 0,0% 0Û 0,0% 0
Medicação 55,9% 75Û 5,5% 24
Deslocações para local de tratamento 50,4% 318Û 23,3% 3Û
Estadias fora de casa 0,8% 3Û 0,2% 0
Assistência domiciliária - por conta própria 3,9% 249 18,2% 0
Assistência domiciliária - assistência social 0,0% 0Û 0,0% 0Û
Outros 22,0% 112Û 8,2% 0Û
Custo total – 1.367 – 525

* Percentagem relativa ao custo médio total.
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to que mesmo em populações com longa evolução
da EA a dor e a rigidez continuam presentes e são
fonte de incapacidade física e psicológica.26

Verificou-se uma forte correlação entre o custo
total e as escalas BASDAI e HAQ, o que aponta no
sentido de que um pior estado de saúde se traduz
num custo, suportado pelo doente, mais elevado.
No entanto, os coeficientes de correlação não se re-
velaram muito fortes o que poderá significar que
os custos suportados pelo doente espondilítico po-
dem depender de outros factores para além do es-
tado de saúde do doente.

Embora neste estudo se tenham recolhido da-
dos sobre o impacto que a patologia causa junto
de terceiros, tais não foram utilizados na análise,
uma vez que não se conseguiu obter um número
significativo de participantes que prestavam cui-
dados de saúde aos doentes com EA.

O método de selecção dos doentes utilizado
(apenas os disponíveis para entrevista em reuniões
promovidas pela ANEA) poderá constituir uma li-
mitação deste estudo. As características desta
amostra poderão encontrar-se enviesadas compa-
rativamente às características da população de
doentes com EA portugueses. Uma das possíveis
causas da amostra apresentar uma baixa percen-
tagem de idosos poderá estar relacionada com o
facto destes terem dificuldade em se deslocar para
participar nestas reuniões. Uma vez que esta amos-
tra poderá apresentar idades ligeiramente diferen-
tes das da população portuguesa de doentes com

EA, os custos aqui apresentados poderão estar su-
bestimados dada a previsível comorbilidade rela-
cionada com a doença associada à idade.

Uma outra limitação deste estudo prende-se
com o facto de não ter havido uma verificação do
diagnóstico de EA, sendo este apenas confirmado
pelo inquirido. No entanto, e uma vez que os in-
quiridos são sócios da ANEA, a informação reco-
lhida torna-se muito mais fidedigna relativamen-
te ao diagnóstico do que se fosse recolhida através
de um inquérito de rua.

Serão necessários estudos adicionais que, com
uma amostra de maior dimensão representativa
da população portuguesa de doentes com EA, con-
sigam estimar custos indirectos relativos à produ-
tividade, absentismo e incapacidade laboral dos
doentes e dos seus prestadores de cuidados de saú-
de, para uma melhor caracterização do impacto
desta doença na sociedade portuguesa.

Conclusões

Relativamente a outras publicações, os doentes
deste estudo apresentaram maior percentagem de
reformados devido à doença e menores custos as-
sociados. Contudo, dado o rendimento per capita
do nosso país, tal pode revelar um esforço familiar
superior ao de outros países. Os custos em Portu-
gal com a EA decorrem em primeiro lugar de tra-
tamentos de fisioterapia e de deslocações, o que
demonstra que as necessidades básicas de segui-
mento e terapêutica estão assumidas em grande
parte pelo Serviço Nacional de Saúde. Será impor-
tante equacionar um racional de custo-eficácia dos
tratamentos de fisioterapia na EA, e se tal for fa-
vorável deverão ser fornecidas formas de realiza-
ção desses mesmos programas que incluam o
transporte.

Os custos associados à EA seriam mais elevados
se tivessem sido considerados os custos relativos
à produtividade laboral e à prestação de cuidados
de saúde por parte de terceiros.

A maioria dos doentes inquiridos encontrava-se
abrangida pelo Sistema Nacional de Saúde e os
custos referidos neste estudo referem-se apenas
aos custos suportados pelo doente.
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Quadro V. Correlação entre escalas e custos

R Valor p
BASFI vs BASDAI 0,626 <0,001
HAQ vs BASDAI 0,637 <0,001
HAQ vs BASFI 0,820 <0,001
VAS vs BASDAI -0,469 <0,001
VAS vs BASFI -0,425 <0,001
VAS vs HAQ -0,425 <0,001
Custo total vs BASDAI 0,257 0,004
Custo total vs BASFI 0,137 0,129
Custo total vs HAQ 0,229 0,010
Custo total vs VAS -0,077 0,393
Custo em medicação vs BASDAI 0,276 0,002
Custo em medicação vs BASFI 0,275 0,002
Custo em medicação vs HAQ 0,297 0,001
Custo em medicação vs VAS -0,165 0,065

R – Coeficiente de correlação de Spearman.
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A R T I G O O R I G I N A L

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

N A AVA L I A Ç Ã O P R O G N Ó S T I C A D O

F E N Ó M E N O D E R AY N A U D E D A D O E N Ç A

I N D I F E R E N C I A D A D O T E C I D O C O N J U N T I V O

Sara Cortes,* Paulo Clemente-Coelho*,**

tecido conjuntivo tem um papel na avaliação prog-
nóstica relacionada com a possibilidade de uma evo-
lução no diagnóstico ou para a necessidade de intro-
dução de novos tratamentos.

Palavras-Chave:Capilaroscopia; Raynaud; Conjunti-
vo; Indiferenciada; Prognóstico.

Abstract

Background: Microvascular abnormalities involved
in the pathogenic mechanism of several connective
tissue disorders can be detected by nailfold capillaros-
copy.
Objectives:Evaluation of the interest of nailfold capil-
laroscopy results in patients with Raynaud’s pheno-
menon or undifferentiated connective tissue disease
and their correlation with diagnostic and therapeuti-
cal evolution.
Methods:Selection of capillaroscopic and laboratory
results of patients with the diagnosis of Raynaud’s
phenomenon (without defined connective tissue di-
sease) or undifferentiated connective tissue disease.
Evaluation of the present diagnosis and treatment
comparing with the ones existed at the time of capil-
laroscopy performance.
Results: 80 patients were enrolled, with an age of
51.4+14.3 years (mean+SD), 78 females (97.5%) with:
Raynaud’s phenomenon and undifferentiated con-
nective tissue disease – 27 patients (33.8%); Raynaud’s
Phenomenon – 46 patients (57.5%); undifferentiated
connective tissue disease – 7 patients (8.7%). The ca-
pillaroscopic results were: normal – 30 patients
(37.5%); minor changes (tortuosity, enlargement) –
16 patients (20.0%); major changes – 34 patients
(42.5%) (hemorrhages – 25 patients (31.3%); megaca-
pillaries – 26 patients (32.5%); avascular areas – 3 pa-
tients (3.8%)). 

The introduction of new treatments after the capil-
laroscopy occurred in 32 patients (40.0%) and a new

*Instituto Português de Reumatologia (IPR), Lisboa Portugal
**Responsável da Unidade de Técnica de Capilaroscopia do IPR 
e da Consulta de Fenómeno de Raynaud/Esclerose Sistémica

Resumo

Introdução: As alterações microvasculares envolvi-
das na patogénese de várias doenças do tecido con-
juntivo podem ser detectadas pela capilaroscopia do
leito ungueal.
Objectivo: Avaliar, em doentes com fenómeno de
Raynaud ou com doença indiferenciada do tecido
conjuntivo, o interesse dos resultados da capilarosco-
pia e a sua correlação com a evolução diagnóstica e
alterações na terapêutica.
Métodos:Selecção dos resultados capilaroscópicos e
laboratoriais de doentes enviados com os diagnósti-
cos de fenómeno de Raynaud (sem diagnóstico de
doença definida do tecido conjuntivo) ou de doença
indiferenciada do tecido conjuntivo. Comparação do
diagnóstico e terapêutica actuais com os existentes à
data da capilaroscopia.
Resultados: Incluídos 80 doentes, com idade
51,4+14,3 anos (média+dp), 78 do sexo feminino
(97,5%), com: fenómeno de Raynaud mais doença in-
diferenciada do tecido conjuntivo – 27 doentes
(33,8%); fenómeno de Raynaud – 46 (57,5%); doença
indiferenciada do tecido conjuntivo – 7 (8,7%).

Resultados da capilaroscopia foram: normal – 30
doentes (37,5%); alterações ligeiras (tortuosidade
e/ou alargamento) – 16 (20,0%); alterações significa-
tivas - 34 (42,5%) (hemorragias – 25 doentes (31,3%);
megacapilares – 26 (32,5%); áreas avasculares – 3
(3,8%). Após capilaroscopia ocorreu introdução de
novos tratamentos em 32 doentes (40,0%) e um novo
diagnóstico em 39 (48,8%). As alterações major na ca-
pilaroscopia correlacionaram-se com a evolução di-
agnóstica e a introdução de nova medicação
(p<0.0001).   
Conclusão: A capilaroscopia em doentes com fenó-
meno de Raynaud ou com doença indiferenciada do
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CAPILAROSCOPIA NO FENÓMENO DE RAYNAUD E DOENÇA INDIFERENCIADA DO TECIDO CONJUNTIVO

diagnosis was done in 39 patients (48.8%).
Major changes in capillaroscopy correlated with

the change of diagnosis and the introduction of a new
treatment (p<0.0001). 
Conclusion:Nailfold capillaroscopy performed in pa-
tients with isolated Raynaud’s phenomenon or undif-
ferentiated connective tissue disease has a role in the
prognostic evaluation related to the possibility of an
evolution of the diagnosis or to the need of the intro-
duction of new treatments. 

Keywords: Capillaroscopy; Raynaud; Connective; Un-
differentiated; Prognosis.

Introdução

As alterações da microcirculação estão frequente-
mente presentes nas doenças difusas do tecido con-
juntivo (DDTC). O seu estudo pode ser facilmente
realizado pela execução de capilaroscopia do leito
ungueal (CLU), uma técnica segura e não invasiva, de
extrema importância na avaliação de indivíduos que
apresentam fenómeno de Raynaud (FR), expressão
clínica de hiper-reactividade vascular ao frio e que
pode ser primário (funcional, sem patologia associa-
da) ou secundário (expressão de microangiopatia as-
sociada a patologia). As alterações microangiopáticas
estão quase universalmente presentes na Esclerose
Sistémica (ES). Mais de 95% destes doentes apresen-
tam desorganização da arquitectura microvascular,
hemorragias, megacapilares, áreas avasculares ou fe-
nómenos de neovascularização, alterações estas que
surgem de uma forma sequencial e têm valor prog-
nóstico e diagnóstico nesta patologia.1

As alterações microvasculares também estão 
documentadas em outras patologias reumáticas
como a Dermato/Polimiosite (DM/PM), a Síndrome
dos Anticorpos Antifosfolípidos (SAAF), a Síndrome
de Sjogren (SS) ou o Lúpus Eritematoso Sistémico
(LES).2

A CLU é o exame de eleição para o estudo da mi-
crovasculatura e tem um valor preditivo negativo mui-
to elevado (>90%) para um FR secundário. O seu va-
lor preditivo positivo é no entanto inferior (cerca de
50%) mas melhor que qualquer outro teste de ras-
treio isolado na avaliação do FR.3

Objectivo: Avaliar, em doentes com fenómeno de
Raynaud ou com doença indiferenciada do tecido
conjuntivo (DITC), o interesse dos resultados da ca-
pilaroscopia do leito ungueal e a sua correlação com
a evolução diagnóstica e terapêutica.

Métodos

Critérios de inclusão: doentes com FR e/ou DITC
enviados à nossa unidade entre 1999 e 2003. Todos
estes doentes realizaram de base uma CLU e os se-
guintes exames laboratoriais: Anticorpos anti-nucle-
ares (ANA), Factor Reumatóide (FRe), Velocidade de
Sedimentação Eritrocitária (VS) e doseamento da
Proteína C Reactiva (PCR). 
Critérios de exclusão: foram excluídos doentes que
apresentassem critérios de diagnóstico para patolo-
gia reumática específica do tipo inflamatório sistémi-
co na avaliação inicial. 
Avaliação Capilaroscópica: Para a CLU foi utilizado
um estereomicroscópio com amplificação de 2x a
100x, sendo observado o leito ungueal do 2º ao 5º de-
dos de ambas as mãos. Os resultados da CLU reali-
zada de base foram divididos pelos seguintes grupos:
1- Normal (Figura 1); 2- Alterações ligeiras (tortuosi-
dades capilares, alargamento segmentar) (Figura 2 e
3); 3- Alterações significativas (hemorragias, megaca-
pilares, áreas avasculares) (Figura 4,5,6).
Tratamento dos dados: Foram relacionados os
achados capilaroscópicos e laboratoriais de base com
a evolução clínica e diagnóstica dos doentes até 2006.

Os dados depois de recolhidos foram codificados
e gravados em folha de programa Excel. A análise dos
dados foi realizada pelo programa de análise estatís-
tica EZAnalyse. Foi utilizado o teste do Qui-quadra-
do para comparação de proporções.

Resultados

Foram incluídos 80 doentes, média de idades de 51,4
anos (DP±14,3) (máximo 81, mínimo 24 anos). Seten-
ta e oito (97,5%) doentes eram do sexo feminino e 2
(2,5%) do sexo masculino, com a seguinte distribui-
ção: FR+ DITC: 27 doentes (33,8%); FR: 46 doentes
(57,5%); DITC: 7 doentes (8,7%). Os resultados labo-
ratoriais de base foram os que se seguem: VS 
≥30mm/1hora: 23 doentes (28,8%); PCR ≥1mg/dl: 15
doentes (18,7%); ANA ≥1/160: 42 doentes (52,5%);
FRe positivo: 15 doentes (18,8%). 

Resultados da capilaroscopia: a CLU foi normal
em 30 doentes (37,5%); 16 doentes (20,0%) apresen-
taram apenas alterações ligeiras (tortuosidades, alar-
gamento segmentar); 34 doentes (42,5%) apresenta-
vam alterações significativas (26 deles com a presen-
ça de megacapilares, 25 deles com hemorragias e 3
também com áreas avasculares). 

A introdução de novas terapêuticas após CLU

 



ÓRGÃO OF IC IAL DA SOC IEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2008;33:203-209

205

SARA CORTES E COL.

ocorreu em 32 doentes (40,0%): corticóides em 18
doentes (22,5%), hidroxicloroquina em 14 (17,5%) e
imunossupressores em 15 (18,8%). 

Após a CLU foi efectuado um novo diagnóstico
em 39 doentes (48,8%), como se descrimina de segui-
da: DITC em 9 (11,3%) doentes (c/ o diagnóstico an-
terior exclusivo de FR), ES em 13 (16,3%) doentes,
Síndrome de Sobreposição em 7 doentes (3,8%), AR
em 3 doentes (3,8%), LES em outros 3 doentes (3,8%)
e ainda os diagnósticos de SAAF, SS, arterite de
Takayasu e espondilite anquilosante em, respectiva-
mente, cada um (1,3%) dos restantes 4 doentes. O
diagnóstico inicial não foi alterado em 41 doentes
(51,2%) dos quais 16 doentes com FR, 21 doentes
com FR+DITC e 4 doentes com DITC. 

A distribuição das variáveis (alterações capilaros-
cópicas, ANA, VS, PCR, FRe) em relação à evolução
diagnóstica e terapêutica encontra-se resumida nos
Quadros I e II.

Dos 39 doentes com evolução para um novo diag-
nóstico, 28 apresentavam alterações capilaroscópicas
significativas e 11 apresentavam alterações ligeiras ou
uma capilaroscopia normal. Dos 41 doentes sem evo-

lução para um novo diagnóstico, 6 apresentavam al-
terações capilaroscópicas significativas e 35 apresen-
tavam alterações ligeiras ou uma capilaroscopia nor-
mal. Dos 32 doentes em que ocorreu a introdução de
novos tratamentos, 25 apresentavam alterações sig-
nificativas na capilaroscopia, enquanto 7 doentes
apresentavam alterações capilaroscópicas ligeiras ou
inexistentes. Dos 48 doentes em que não ocorreu a
introdução de novos tratamentos, 9 apresentavam
alterações significativas na capilaroscopia, enquan-
to 39 doentes apresentavam alterações ligeiras ou
uma capilaroscopia normal. Foi encontrada uma cor-
relação estatisticamente significativa entre alterações
significativas (hemorragias, megacapilares e/ou áre-
as avasculares) na CLU com a evolução para um novo
diagnóstico e com a introdução de nova medicação
(p<0,0001 para ambos) (Figura 7). 

Dos 39 doentes com evolução para um novo diag-
nóstico, 25 apresentavam ANA ≥1/160 e 14 apresen-
tavam ANA <1/160. Dos 41 doentes sem evolução
para um novo diagnóstico, 17 apresentavam ANA
≥1/160 e 24 apresentavam ANA <1/160. Dos 32 doen-

Figura 1a e 1b. Capilaroscopia normal: capilares distribuí-
dos em «paliçada», com conformação em «gancho de cabe-
lo», e com densidade normal.

Figura 2.Presença de dois capilares dilatados quando com-
parados com capilares de conformação normal.

Figura 3. Capilar dilatado e tortuoso.
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tes em que ocorreu a introdução de novos tratamen-
tos, 23 apresentavam ANA ≥1/160, enquanto 9 doen-
tes apresentavam ANA <1/160. Dos 48 doentes em
que não ocorreu a introdução de novos tratamentos,
19 apresentavam ANA ≥1/160, enquanto 29 doentes
apresentavam ANA <1/160. A existência de ANA po-
sitivo (≥1/160) correlacionou-se com a introdução
de nova medicação (p=0,005), mas não com a altera-
ção do diagnóstico (p=0,07) (Figura 8). 

Dos 39 doentes com evolução para um novo diag-
nóstico, 11 apresentavam VS ≥30mm/1hora e 28
apresentavam VS < 30mm/1hora. Dos 41 doentes
sem evolução para um novo diagnóstico, 12 apresen-
tavam VS ≥30mm/1hora e 29 apresentavam VS 
< 30mm/1hora. Dos 32 doentes em que ocorreu a in-
trodução de novos tratamentos, 11 apresentavam VS
≥30mm/1hora, enquanto 21 doentes apresentavam
VS < 30mm/1hora. Dos 48 doentes em que não ocor-
reu a introdução de novos tratamentos, 12 apresen-

tavam VS ≥30mm/1hora, enquanto 36 doentes apre-
sentavam VS < 30mm/1hora. 

Dos 39 doentes com evolução para um novo diag-
nóstico, 7 apresentavam PCR ≥1mg/dl e 32 apresen-
tavam PCR < 1mg/dl. Dos 41 doentes sem evolução
para um novo diagnóstico, 8 apresentavam PCR
≥1mg/dl e 33 apresentavam PCR <1mg/dl. Dos 32
doentes em que ocorreu a introdução de novos tra-
tamentos, 5 apresentavam PCR ≥1mg/dl, enquanto
27 doentes apresentavam PCR <1mg/dl. Dos 48
doentes em que não ocorreu a introdução de novos
tratamentos, 10 apresentavam PCR ≥1mg/dl, en-
quanto 38 doentes apresentavam PCR < 1mg/dl. 

Dos 39 doentes com evolução para um novo diag-
nóstico, 10 apresentavam FRe positivo e 29 apresen-
tavam FRe negativo. Dos 41 doentes sem evolução
para um novo diagnóstico, 5 apresentavam FRe po-
sitivo e 36 apresentavam FRe negativo. Dos 32 doen-
tes em que ocorreu a introdução de novos tratamen-
tos, 4 apresentavam FRe positivo, enquanto 28 doen-
tes apresentavam FRe negativo. Dos 48 doentes em
que não ocorreu a introdução de novos tratamentos,
11 apresentavam FRe positivo, enquanto 37 doentes
apresentavam FRe negativo.

Não se encontrou correlação estatisticamente sig-
nificativa entre os valores laboratoriais de base (VS,
PCR ou FRe) e a evolução para um novo diagnóstico
ou introdução de nova terapêutica.

Discussão

Este estudo teve como principal objectivo aferir a im-
portância da CLU como meio preditivo para a evo-
lução de doentes com FR e/ou DITC para um diag-

CAPILAROSCOPIA NO FENÓMENO DE RAYNAUD E DOENÇA INDIFERENCIADA DO TECIDO CONJUNTIVO

Figura 4. Hemorragias capilares em leito ungueal onde se
observam várias dilatações capilares.

Figura 6.Zonas avasculares do leito capilar, sendo também
visível uma hemorragia capilar.

Figura 5. Megacapilares e alguns capilares dilatados e tor-
tuosos.
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nóstico concreto de DDTC e introdução de terapêu-
tica (corticoterapia e/ou imunossupressores), com-
parando a contribuição desta técnica face à dos va-
lores laboratoriais obtidos de base. Os achados obti-
dos são relevantes visto que se encontrou correlação
estatisticamente significativa entre as alterações ca-
pilaroscópicas major e a evolução diagnóstica e a ne-
cessidade de introdução de nova terapêutica.

Alguns trabalhos publicados demonstram a im-
portância dos achados capilaroscópicos em diversas
doenças reumáticas.1,2,4

O FR é uma entidade frequente na população ge-
ral tendo uma prevalência de 5 a 20%.5 Estima-se que
15 to 20% dos indivíduos com FR e com alterações
microcirculatórias (aferidas pela CLU) desenvolverão
uma conectivite durante os dois anos subsequentes.2

Na nossa série a quase totalidade dos doentes com
FR e alterações capilaroscópicas positivas tiveram
evolução para conectivite. Tal explica-se pela popu-
lação estudada pertencer a um centro de referência
de doenças reumáticas, logo com maior probabilida-
de de ocorrência de FR secundário a conectivite e
pelo período decorrido após a capilaroscopia, na
maior parte dos doentes, ser superior a dois anos.

A DITC é uma entidade relativa a um grupo de
doentes que não preenchem critérios de diagnósti-
co suficientes para uma conectivite específica, mas
que apresentam características clínicas e laborato-
riais de DDTC.6

Diversos autores referem que uma pequena per-
centagem destes indivíduos evolui para uma conecti-
vite específica, e esta proporção é maior nos doentes
com menor tempo de evolução da sintomatologia.7,8,9

A presença do FR é frequente na DITC e varia de
46 a 56% consoante as séries.7-12 No nosso estudo ve-

rificou-se que o FR estava presente em 79,4% dos
doentes com o diagnóstico inicial de DITC. Esta dis-
crepância em relação ao descrito na literatura médi-
ca justifica-se pelo facto da população estudada ter
uma alta prevalência de FR (91,3% do total de doen-
tes estudados), o que se justifica dado tratarem-se de
doentes referenciados para estudo capilaroscópico.

Num estudo que avaliou as alterações microvas-
culares em doentes com DITC com mais de um ano
de evolução, 52,5% (n=78) apresentavam FR. As alte-
rações microvasculares (avaliadas por CLU) dos
doentes com FR + DITC mais frequentemente en-
contradas foram: megacapilares, capilares alargados
e irregulares e menos de 2 hemorragias por dedo, da-
dos a favor de lesão microvascular e com um padrão
estável no seguimento.13 Neste estudo a DITC sem FR
associou-se a alterações ligeiras e inespecíficas da
microcirculação. Nenhum destes doentes apresen-
tou áreas avasculares ou fenómenos de neovascula-
rização na CLU. Apenas 3 dos 78 doentes com DITC
evoluiu para uma conectivite específica: 2 para SS
primário e 1 para esclerose sistémica, este último
apresentando alterações importantes da arquitectu-
ra capilar.13 

Na nossa série houve uma associação estatistica-
mente significativa das alterações microvasculares
significativas com a evolução diagnóstica e terapêu-
tica e uma percentagem significativa evoluiu para es-
clerose sistémica (16,3%). Esta discrepância pode de-
ver-se à menor duração da DITC que pode estar as-
sociada a uma maior progressão para conectivite es-
pecífica dos nossos doentes, dados que não foram
incluídos neste estudo. 

Hirschl e colaboradores, estudaram prospectiva-
mente doentes com FR (n=244): neste estudo os ANA
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Quadro I. Evolução diagnóstica e variáveis analisadas

EVOL DIAG + EVOL DIAG -
Cap + 28 (35,0%) 6 (7,5%)
Cap - 11 (13,8%) 35 (43,7%)
ANA + 25 (31,2%) 17 (21,3%)
ANA - 14 (17,5%) 24 (30,0%)
VS ≥30 11 (13,8%) 12 (15,0%)
VS <30 28 (35,0%) 29 (36,2%)
PCR ≥1 7 (8,8%) 8 (10,0%)
PCR <1 32 (40,0%) 33 (41,2%)
FRe + 10 (12,5%) 5 (6,2%)
FRe - 29 (36,2%) 36 (45,1%)

Evol Diag = Evolução Diagnóstica

Quadro II. Evolução terapêutica e variáveis analisadas

EVOL TERAP + EVOL TERAP -
Cap + 25 (31,2%) 9 (11,3%)
Cap - 7 (8,8%) 39 (48,7%)
ANA + 23 (28,7%) 19 (23,8%)
ANA - 9 (11,3%) 29 (36,2%)
VS ≥30 11 (13,8%) 12 (14,9%)
VS <30 21 (26,2%) 36 (45,1%
PCR ≥1 5 (6,2%) 10 (12,5%)
PCR <1 27 (33,8%) 38 (47,5%)
FRe + 4 (5,0%) 11 (13,8%)
FRe - 28 (35,0%) 37 (46,2%)

Evol Terap = Evolução Terapêutica
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em título >1/320 associaram-se a evolução para
doença do tecido conjuntivo. A elevação da VS, he-
mograma alterado e achados patológicos na CLU não
foram significativamente diferentes entre os subgru-
pos de suspeita de FR secundário e FR secundário es-
tabelecido.14

Outros estudos corroboram a relação entre a ele-
vação de VS, ANA positivo  e achados capilaroscópi-
cos patológicos de base com a suspeita de FR secun-
dário.15-17 No nosso estudo os ANA positivos não se as-
sociaram com a evolução diagnóstica, mas sim com
a introdução de novas terapêuticas (corticoterapia
e/ou imunomodeladores). 

Meli e colaboradores, demonstraram que as áreas
avasculares, megacapilares e arquitectura capilar ir-
regular são achados capilaroscópicos preditivos de
conectivite num estudo que avaliou a evolução de
doentes com FR sem critérios clínicos ou serológicos
de base para doença do tecido conjuntivo.18

As alterações microvasculares têm sido reportadas
em diversas doenças reumáticas mas é na ES que en-
contram a sua maior expressão. No LES as alterações
mais frequentemente encontradas são ligeiras e ines-
pecíficas (visibilidade venular, dilatações segmenta-

res e tortuosidades).2,19

Um estudo recente em doentes com LES (n=123)
encontrou uma relação significativa entre os índices
de actividade da doença (utilizando o SLEDAI) e al-
terações capilaroscópicas significativas (p<0,0001),
o que sugere a utilização da CLU para despiste das
formas mais agressivas desta patologia.20 

Na DM está bem definido um padrão escleroder-
ma-like e no SS alterações capilaroscópicas esclero-
derma-like foram associadas à presença de anticor-
pos anti-centrómero.21,22

No SAAF primário foram referidas alterações mi-
crocirculatórias como tortuosidades e hemorragias
simétricas especialmente em doentes com manifes-
tações trombóticas e anticorpos anti-cardiolipina.23,24

Conclusões

Este estudo reafirma a importância da CLU na avalia-
ção em Reumatologia, em particular dos doentes que
se apresentam com FR e/ou DITC. 

A directa visualização da microcirculação do leito
ungueal reflecte a microangiopatia que ocorre a ní-
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vel sistémico, tendo um valor preditivo relevante na
evolução clínica dos doentes com FR e/ou DITC,
como demonstrado pelo nosso estudo e por outras
publicações. 

Sendo uma técnica não invasiva e de baixo custo,
deve ser executada nos doentes que se apresentam
com FR, para detecção de possíveis alterações e dis-
tinção entre FR primário e secundário. 
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a clinical protocol (PAMLES). The aim of this pro-
tocol is to provide a useful tool for application in cli-
nical practice and to contribute to a better care of
lupus patients.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Moni-
toring; Protocol; Portugal

Introdução

O Lúpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doen-
ça reumática sistémica de natureza autoimune que
pode apresentar um espectro muito variado de ma-
nifestações clínicas. A sua prevalência em Portugal
não é conhecida, mas noutros países da Europa do
Sul varia entre 34-91 casos/100.000 habitantes.1

Apesar da etiologia permanecer desconhecida,
os avanços no conhecimento dos mecanismos da
doença, das suas manifestações clínicas e compli-
cações e o surgimento de novos fármacos, reflec-
tiu-se na melhoria do prognóstico vital, sendo
actualmente a sobrevida aos 10 anos superior a
90%, em centros de referência.2 Em contrapartida
as complicações tardias, nomeadamente as doen-
ças cardiovasculares, a osteoporose e as neoplasi-
as, são problemas clínicos cada vez mais frequen-
tes3-5 e a sua prevenção deve ser uma prioridade. 

A correcta abordagem do doente com LES ba-
seia-se num diagnóstico exacto e numa avaliação
clínica e laboratorial apropriadas. Desta avaliação
fazem parte a determinação da actividade inflama-
tória, a identificação de lesões irreversíveis e de pa-
tologias associadas e a repercussão da doença so-
bre o estado de saúde e a qualidade de vida.6,7

Diagnóstico

Perante a suspeita clínica de LES é necessário, em
primeiro lugar, ter a certeza de um diagnóstico cor-
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Resumo

O Lúpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doen-
ça complexa e multifacetada. A abordagem ade-
quada destes doentes depende de uma avaliação
clínica cuidada que identifique não só a activida-
de inflamatória, mas também as lesões irreversí-
veis, as patologias associadas e a repercussão da
doença sobre o estado de saúde e a qualidade de
vida do doente. O Grupo de Estudos de Doenças
Reumáticas Sistémicas (GEDRESIS) da Sociedade
Portuguesa de Reumatologia (SPR) sumariza os as-
pectos mais relevantes da avaliação e seguimento
dos doentes com LES sob a forma de um protoco-
lo clínico (PAMLES). Pretende-se com este proto-
colo fornecer uma ferramenta útil para aplicação
na prática clínica e contribuir para a melhoria dos
cuidados prestados aos doentes com LES. 

Palavras-chave: Lúpus Eritematoso Sistémico; Mo-
nitorização; Protocolo; Portugal 

Abstract

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a complex
multisystemic disease. Appropriate approach to lu-
pus patients depends on a careful clinical evalua-
tion that identifies disease activity, irreversible da-
mage, co-morbid conditions, and the impact of SLE
on patient’s health status and quality of life. The
Study Group for Systemic Rheumatic Diseases (GE-
DRESIS) of the Portuguese Society of Rheumato-
logy summarizes the most relevant aspects of ini-
tial evaluation and monitoring of lupus patients in
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recto. Porque o lúpus é uma doença heterogénea e
frequentemente com um curso policíclico, em que
períodos de doença clinicamente evidente alter-
nam com fases de quiescência, nem sempre é pos-
sível estabelecer o diagnóstico numa primeira ava-
liação e os atrasos no diagnóstico são frequentes.8

As manifestações sistémicas, tais como a febre,
astenia ou emagrecimento são comuns nos perío-
dos de actividade da doença e mais de 90% dos
doentes têm atingimento músculo-esquelético ou
cutâneo-mucoso no decurso do lúpus; as citopéni-
as surgem em mais de metade dos casos e o envol-
vimento renal em 37% dos doentes; a presença de
anticorpos antinucleares é praticamente universal
e os anti-dsDNA podem ser positivos em mais de
três quartos dos doentes.9 Os critérios de classifi-
cação do American College of Rheumatology (ACR)
revistos em 1997,10 apesar de não constituírem cri-
térios para diagnóstico de LES, são úteis na práti-
ca clínica. 

Protocolo de Avaliação e Monitorização 
(PAMLES)

O PAMLES é um suporte escrito estruturado, de fá-
cil execução, que permite ao clínico obter informa-
ção essencial sobre as características do doente e
da doença. Inclui a caracterização clínica e imuno-
lógica do lúpus, a avaliação da actividade inflama-
tória, a identificação de lesões sequelares, descre-
ve as patologias associadas e a repercussão da
doença sobre o estado de saúde e a qualidade de
vida do doente.

A avaliação inicial é sintetizada em 2 páginas (Fi-
gura 1). A primeira página contém dados demo-
gráficos, antecedentes pessoais incluindo antece-
dentes obstétricos, informação sobre terapêuticas
prévias e terapêutica actual. É registada a data do
diagnóstico de LES e os critérios ACR que o doen-
te apresenta. 

Na segunda página são registados os sintomas e
os dados do exame físico, que deve ser completo. 

Os exames complementares iniciais devem in-
cluir:
• Hemograma completo
• Velocidade de sedimentação (VS), proteina C re-

activa (PCR)
• Tempo de protrombina (TP), Tempo de trombo-

plastina activado (aPTT) 
• Função renal 
• Transaminases, desidrogenase láctica (LDH),

creatina-cinase (CK) 
• Proteinograma 
• Perfil lipídico, função tiroideia
• Urina tipo II
• CH50 e fracções C3 e C4 do complemento, 
• Anticorpos antinucleares (ANA) titulados
• Anticorpos anti-dsDNA, anti RNP, anti-SSA,

anti-SSB, anti-Sm, anticardiolipina IgG e IgM,
anti-beta2 glicoproteina I IgG e IgM, anticoagu-
lante lúpico e teste de Coombs

• Serologias VHB, VHC, HIV
• O doseamento da proteinúria das 24 horas, clea-

rance da creatinina e ratio proteinuria/creati-
núria podem ser necessários se houver altera-
ções no exame sumário da urina ou na função
renal.

Todos os doentes deverão ter uma radiografia de
tórax, electrocardiograma (ECG) e ecocardio-
grama transtorácico basais. 
O pedido de outros exames é orientado pela pre-
sença de problemas específicos.

Na quantificação da actividade da doença deve
ser utilizado um instrumento standardizado, váli-
do, fiável e sensível à mudança. São exemplos dis-
so o Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index (SLEDAI),11 o Systemic Lupus Activity Measu-
re (SLAM),12 o European Consensus Lupus Activity
Measure (ECLAM)13 ou o British Isles Lupus As-
sessment Group (BILAG).14

O SLEDAI é um índice quantitativo de fácil apli-
cação cuja pontuação pode variar desde 0 até 105.
Avalia a presença de manifestações clínicas e labo-
ratoriais de actividade lúpica, presentes à data da
avaliação ou nos 10 dias precedentes. O SLEDAI foi
objecto de actualização no ano 2000 (SLEDAI 2K)15

e é actualmente o instrumento com maior acei-
tação entre os reumatologistas portugueses (Qua-
dro I). 

O BILAG, revisto em 2004,16 utiliza uma avalia-
ção qualitativa de 9 domínios, baseada na «inten-
ção de tratar» (cinco níveis de A a E). A pontuação
é feita com base na gravidade dos sintomas nas 4
semanas precedentes e na variação em relação à
avaliação anterior (manifestação surgida de novo,
melhor, estável ou pior). O score A representa doen-
ça muito activa com necessidade de tratamento
imunossupressor e/ou corticóide em dose supe-
rior a 20 mg/dia de prednisolona, o score B repre-
senta doença moderadamente activa, o score C in-
dica doença ligeira, estável, o score D indica ausên-
cia de actividade num órgão ou sistema previa-
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Identificação:
Nome: _____________________________________________________________ Data-nascimento ____/____/____
Sexo: F �� M �� Raça: Caucásica ��      Negra ��      Oriental ��      Outra ��      Naturalidade_________________________
Escolaridade: _______ anos     Profissão: __________________________________
Situação profissional actual:Activo ��      Trabalho a tempo parcial ��      Desempregado ��      Baixa prolongada ��      

Reforma por doença ��      Reforma por idade ��      

Antecedentes pessoais relevantes:
Tabaco: S ��      N ��      Álcool S ��      N ��      Exercício físico regular S ��      N ��      

HTA: S ��    N ��      Dislipidemia S ��    N ��      Diabetes S ��      N ��      OP S ��      N ��      Cardiopatia isquémica S ��      N ��
AVC S ��      N ��      Trombose arterial periférica S ��      N ��      Trombose venosa ou TEP S ��      N ��      

Outros: ________________________________________________________________________

Antecedentes obstétricos:
Nº de gravidezes ___________    nº PTE ___________    nº PTD ___________    nº Prematuros ___________    
pré-eclampsia (HTA+ proteinúria >3g/dia)  S ��      N ��      NS ��      abortos espontâneos (<10 semanas) ______________
mortes fetais (≥ 10 semanas) ___________________
Usa algum método anticonceptivo? S ��      N ��      Qual? ___________________
Está em menopausa? S ��      N ��      THS? S ��      N ��      

Antecedentes familiares reumatológicos (AR/LES/SAFL,etc): _________________________________________
Início do LES
Data de início de sintomas: ____/____/____    Data  do diagnóstico: ____/____/____    Idade: _______

Critérios de Classificação (ACR1997)
�� Rash malar   
�� Rash discóide   
�� Fotosensibilidade   
�� Úlceras orais ou nasofaríngeas   
�� Artrite (ar(ar trite não ertrite não erosiva enosiva envvolvolvendo pelo menos 2 arendo pelo menos 2 ar ticulações periféricas)ticulações periféricas)
�� Serosite 

�� pericardite  (presença de atrito, ECG característico ou derrame documentado por eco) 
�� pleurisia   (dor pleurítica, atrito ou evidência de derrame pleural na ausência de infecção) 

�� Alterações renais 
�� proteinúria>500 mg/24h ou 3+
�� cilindros (podem ser de eritrócitos, hemoglobina, granulosos, tubulares ou mistos)

�� Alterações neurológicas 
�� convulsões  (na ausência de fármacos ou alt. metabólicas)
�� psicose        (na ausência de fármacos ou alt. metabólicas)

�� Alterações hematológicas 
�� Anemia hemolítica  (com reticulocitose)
�� Leucopénia (<4000 em  ≥2  determinações) 
�� Linfopénia (<1500 em  ≥2  determinações)   
�� Trombocitopénia (<100000 em  ≥2  determinações)

�� Alterações imunológicas 
�� anticorpos anti-DNA nativo
�� anticorpos anti-Sm
�� Anticardiolipina IgG ou IgM, anticoagulante lúpico ou falsa serologia para sífilis presente >6 mes.

�� Anticorpos anti-nucleares  

Outros auto-anticorpos:
antiSSA S ��      N ��      antiSSB S ��      N ��      antiRNP S ��      N ��      anti-beta2GPI S ��      N ��      título—————, teste
de Coombs S ��      N ��      Factor Reumatóide S ��      N ��      anti Cardiolipina IgG título ________   IgM título ________

continua na página seguinte

Figura 1. PAM LES – Avaliação inicial
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Terapêuticas prévias: (nome, dose, motivo de suspensão) ______________________________________________
______________________________________________________________________________________________
Terapêutica actual: (nome, dose, data de início) ______________________________________________________
______________________________________________________________________________________________
Sintomas actuais: ______________________________________________________________________________
Peso _____   Altura _____   IMC _____   TA _____   FC _____   Temperatura axilar _____   
Adenomegalias S ��      N ��      Alopécia S ��      N ��      Ulceras orais/nasofaríngeas S ��      N ��      Raynaud S ��      N ��      

Lesões cutâneas S ��      N ��      __________________                               Artrite S ��      N ��  

Dor muscular S ��      N ��      Fraqueza muscular S ��      N ��      Edemas periféricos S ��      N ��  

Alt cardíacas S ��      N ��        _______________________________________________________________________
Alt pulmonares S ��      N ��      _______________________________________________________________________
Alt abdominais S ��      N ��      ________________________________________________________________________
Alt neuropsiquiátircas S ��      N ��      _________________________________________________________________

Laboratório:
Hemoglobina __________ Leucócitos __________ Linfócitos __________ Plaquetas __________
VS __________ PCR __________
Creatinina __________ CK __________ (valor ref __________)
Proteinúria __________ Eritrocitúria __________ Cilindrúria __________
ANA(título e padrão) __________
Anti-DNA(título) __________ (valor ref __________)
C3 ________ (valor ref ________)  C4 ________ (valor ref ________)  CH 50 ________ (valor ref ________)

Outros exames auxiliares:
�� Radiografia tórax ______________________________________________________________________________
�� ECG ________________________________________________________________________________________
�� Ecocardiograma modo M e 2D ___________________________________________________________________

Valor do SLEDAI (escala em anexo) __________________

Valor do SLICC (escala em anexo)   __________________

SF36 (questionário em anexo)

Plano:

Regra dos 9:
Para determinar a
área afectada a
superfície
corporal é
dividida em 
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18%9% 9%
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mente envolvido e o score E ausência de envolvi-
mento desse orgão ou sistema. A pontuação do BI-
LAG, ainda que possa ser manual, é geralmente fei-
ta com o auxílio de um programa informático es-
pecífico, o que limita a sua utilização.

Deve ser efectuada uma avaliação basal e, no
mínimo, anual das lesões irreversíveis (dano). Exis-

te apenas um instrumento validado para medição
do dano que é o Systemic Lupus International Col-
laborating Clinics/American College of Rheumato-
logy Damage Index (SLICC/ACR),17 apresentado no
Quadro II. O SLICC quantifica as lesões surgidas
após o diagnóstico de LES, presentes por mais de 6
meses, não pretendendo estabelecer qualquer re-

Quadro I. Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 SLEDAI 2k

Assinalar a pontuação se o evento estiver presente na altura da avaliação ou nos 10 dias prévios
Pontuação Definição 
8 Convulsões Início recente. Exclui causa metabólica, infecciosa ou relacionada com fármacos
8 Psicose Perturbação grave da percepção da realidade. Inclui alucinações, incoerência, perda marcada

das associações, pensamento pobre, ilógico; comportamento bizarro, desorganizado ou
catatónico. Exclui urémia ou causa relacionada com fármacos

8 Síndrome cerebral Funções mentais alteradas de início súbito e carácter flutuante, com dificuldade na 
orgânica orientação, memória ou outras funções intelectuais. Inclui redução da vigilidade com 

diminuição (ou incapacidade) da atenção e pelo menos mais dois dos seguintes: perturbação
da percepção, discurso incoerente, insónia ou sonolência diurna, aumento ou diminuição da
actividade psicomotora. Exclui causas metabólicas infecciosas ou relacionada com fármacos

8 Distúrbios Alterações retinianas do LES: corpos citóides, hemorragias retinianas, exsudados serosos ou 
visuais hemorragias da coroideia ou nevrite óptica (não causada por HTA, fármacos ou infecção)

8 Distúrbios dos Neuropatia sensitiva ou motora de novo envolvendo os pares cranianos
nervos cranianos

8 Cefaleia lúpica Cefaleia severa, persisente, pode ter características de enxaqueca; resistente aos analgésicos 
narcóticos

8 AVC Acidente Vascular Cerebral de novo. Exclui aterosclerose
8 Vasculite Ulceração, gangrena, nódulos digitais dolorosos, enfartes periungueais, hemorragias 

sub-ungueais lineares ou vasculite confirmada por biopsia ou angiografia
4 Artrite Dor e sinais inflamatórios (palpação dolorosa, tumefacção ou derrame articular) em 

>2 articulações 
4 Miosite Dor ou fraqueza muscular proximal associada a elevação do CK /aldolase, alterações 

electromiográficas ou biópsia compatível com miosite
4 Cilindros urinários Hemáticos, granulosos ou eritrocitários
4 Hematúria >5 eritrócitos/campo. Excluir outras causas (litíase, infecção....)
4 Proteinúria >0,5 g/24 horas
4 Piúria >5 leucócitos/campo na ausência de infecção
2 Rash malar Rash inflamatório 
2 Alopécia Queda de cabelo excessiva, difusa ou localizada.
2 Mucosas Úlceras orais ou nasais 
2 Pleurisia Por pleurítica com atrito, derrame ou espessamento pleural
2 Pericardite Dor pericárdica mais 1 dos seguintes: atrito, derrame, confirmação por ECG ou 

ecocardiograma
2 Hipocomplementémia C3, C4  ou CH50 abaixo dos valores de referência do laboratório
2 Anti-dsDNA elevado Acima dos valores de referência do laboratório
1 Febre Temperatura axilar >38ºC na ausência de infecção
1 Trombocitopenia Plaquetas <100 000/mm3 (excluídas causas farmacológicas)
1 Leucopenia Leucócitos <3 000/mm3 (excluidas causas farmacológicas)
Pontuação total: (0-105)
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Quadro II. Índice de Lesão SLICC/ACR

Assinalar as alterações irreversíveis, não relacionadas com inflamação activa, que surgiram 
após o diagnóstico de LES e que estão presentes há pelo menos 6 meses

OCULAR:
Catarata documentada por oftalmoscopia 1
Lesão retiniana OU atrofia óptica 1

NEUROPSIQUIÁTRICA:
Défice cognitivo (alteração da memória, dificuldade no cálculo matemático, na concentração,

na linguagem falada ou escrita, diminuição do nível de performance) OU psicose major 1
Epilepsia com necessidade de terapêutica >6 meses 1
AVC (score 2 se >1x)  ou ressecção cirurgica não devida a neoplasia 1 2
Neuropatia craniana ou periférica (exclui nervo óptico) 1
Mielite transversa 1

RENAL:
Clearance creatinina estimada ou medida < 50% 1
Proteinúria ≥ 3,5g/24h 1
Insuficiência renal terminal (diálise ou transplante) 3

PULMONAR:
Hipertensão pulmonar 1
Fibrose pulmonar (clínica e Rx)                                1
«Schrinking lung» (Rx) 1
Fibrose pleural    (Rx)   1
Enfarte pulmonar  (Rx) ou ressecção não devida a neoplasia 1

CARDIOVASCULAR:
Angor ou by-pass coronário  1
Enfarte do miocárdio (score 2 se >1x) 1 2
Cardiomiopatia (disfunção ventricular com tradução clínica) 1
Doença valvular (sopro sistólico ou diastólico >3/6) 1
Pericardite com duração superior a 6 meses ou pericardectomia 1

VASOS PERIFÉRICOS
Claudicação com duração superior a  6 meses 1
Perda de substância minor (polpas digitais) 1
Perda de substância major (dedo/ membro) (score 2 se >1 local) 1 2
Trombose venosa com tumefacção, ulceração ou estase venosa 1

GASTROINTESTINAL
Enfarte GI ou ressecção intestinal abaixo do duodeno, baço, fígado ou vesícula, 1 2
qualquer que seja a causa (score 2 se >1 local)
Insuficiência mesentérica 1
Peritonite crónica 1
Estenose esofágica ou cirurgia do tracto gastrointestinal superior 1
Pancreatite crónica (Insuficiência pancreática exócrina ou falso quisto) 1

MÚSCULO-ESQUELÉTICAS
Atrofia ou fraqueza muscular 1
Artrite deformante ou erosiva 1
Osteoporose com fractura ou colapso vertebral          1
Necrose avascular (score 2 se >1 local) 1 2
Osteomielite 1
Ruptura de tendão 1

PELE
Alopécia crónica cicatricial 1
Cicatriz extensa ou paniculite exceptuando couro cabeludo e polpas digitais 1
Ulceração cutânea (não devido a trombose) por mais de 6 meses  1

INSUFICIÊNCIA  GONADAL PREMATURA (< 40 anos) 1
DIABETES independentemente da terapêutica 1
NEOPLASIA (exclui displasia) (score 2 se >1 local) 1 2
especificar______________________________

Total: (0-49)
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Nome: _________________________________________________________________________________________
Situação profissional actual: Activo ��      Trabalho a tempo parcial ��      Desempregado ��      Baixa prolongada ��
Reforma por doença ��      Reforma por idade ��      

Queixas actuais/de novo __________________________________________________________________________
Houve alguma intercorrência?______________________________________________________________________
Terapêutica actual: (nome, dose, data de início) ________________________________________________________
______________________________________________________________________________________________
Efeitos adversos?________________________________________________________________________________
Peso ______     Altura ______     IMC ______     TA ______     FC ______     Temp axilar ______     
Adenomegalias S ��      N ��      Alopécia S ��      N ��      Ulceras orais/nasofaríngeas S ��      N ��      Raynaud S ��      N ��
Lesões cutâneas S ��      N ��      __________________                               Artrite S ��      N ��

Dor muscular S ��      N ��      Fraqueza muscular S ��      N ��      Edemas periféricos S ��      N ��
Alt cardíacas S ��      N ��        _______________________________________________________________________
Alt pulmonares S ��      N ��      _______________________________________________________________________
Alt abdominais S ��      N ��      ________________________________________________________________________
Alt neuropsiquiátircas S ��      N ��      _________________________________________________________________

Laboratório:
Hemoglobina __________ Leucocitos __________ Linfocitos __________ Plaquetas __________
VS __________ PCR __________
Creatinina __________ CK __________ (valor ref __________)
Proteinúria __________ Eritrocitúria __________ Cilindrúria __________
ANA(título e padrão) __________
Anti-DNA(título) __________ (valor ref __________)
C3 ________ (valor ref ________)  C4 ________ (valor ref ________)  CH 50 ________ (valor ref ________)

Outros exames auxiliares:
�� Radiografia tórax ______________________________________________________________________________
�� ECG ________________________________________________________________________________________
�� Ecocardiograma modo M e 2D ___________________________________________________________________

Valor do SLEDAI (escala em anexo) __________________

Valor do SLICC (escala em anexo)   __________________

SF36 (questionário em anexo)

Plano:

Figura 2. PAM LES – Avaliação subsequente
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lação causal com a doença. O seu valor pode vari-
ar entre 0 e 49. São avaliados 12 domínios, sendo
atribuída a pontuação 1 se houver lesão irreversí-
vel. No caso de eventos repetidos, com um inter-
valo de tempo superior a 6 meses [por ex. aciden-
te vascular cerebral (AVC), enfarte agudo do mio-
cárdio (EAM), necrose avascular, neoplasia] a pon-
tuação é 2. O valor máximo no domínio renal é 3,
no caso de insuficiência renal terminal. Ao longo
do tempo, o valor do SLICC pode aumentar mas
nunca diminuir. Isto significa que, mesmo que haja
correcção da situação inicial (por ex. cirurgia de ca-
tarata ou artroplastia da articulação afectada por
necrose avascular), o dano continua a ser contabi-
lizado.

A qualidade de vida pode ser avaliada com ins-
trumentos como o EuroQol ou o MOS Short Form
36 (SF 36),7 sendo que este último se encontra va-
lidado para a língua portuguesa.18

Avaliações subsequentes

O registo das avaliações subsequentes é feito em
folha própria (Figura 2), em muito semelhante à 2ª
página da avaliação inicial. A periodicidade das
avaliações depende da situação do doente. No caso
de doença estável é suficiente uma avaliação tri-
mestral, mas é imprescindível ter disponibilidade
para avaliações mais frequentes, se clinicamente
justificado. Em cada consulta devem ser pesquisa-
dos activamente sintomas indicadores de activida-
de da doença, efeitos adversos da medicação, in-
tercorrências (ex. infecções) e comorbilidade (ex.
depressão, doença cardiovascular, neoplasia). O
exame físico completo, incluindo medição da ten-
são arterial, é mandatório. Deverão ser solicitados
exames laboratoriais mínimos necessários à mo-
nitorização da actividade lúpica (hemograma, VS,
PCR, creatinina, urina II, fracções do complemen-
to, anti-dsDNA), à monitorização de problemas es-
pecíficos ou da terapêutica instituída.

O registo da actividade (em cada consulta), do
dano (semestral ou anualmente) e da qualidade
de vida (anualmente) é feito através dos instru-
mentos apropriados.

Conclusão

A correcta avaliação do doente com LES implica a
identificação dos sinais de actividade da doença,

das patologias associadas, a caracterização de le-
sões irreversíveis e a repercussão sobre o estado de
saúde e a qualidade de vida do doente. É necessá-
rio um diagnóstico inicial correcto, uma avaliação
clínica detalhada em cada consulta e uma avalia-
ção complementar que permita identificar a acti-
vidade da doença e monitorizar a segurança das te-
rapêuticas. Por se tratar de uma doença com um
curso imprevisível é importante a disponibilidade
do médico para avaliações não programadas, sem-
pre que a situação clínica o justificar. A utilização
de um protocolo, como o que aqui publicamos, é
relevante para a padronização da prática clínica,
contribuindo assim para uma melhor abordagem
dos doentes com LES.
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with corticosteroid therapy associated with plas-
mapheresis and cyclophosphamide.
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Introdução

A síndrome de Goodpasture (SG) é uma doença au-
to-imune que acomete a membrana basal alveolar
e glomerular.1 Foi descrita inicialmente em 1919
por Ernest Goodpasture num doente de 19 anos
com hemorragia pulmonar e glomerulonefrite.2 Em
1958, Stanton & Tange denominaram de SG uma sé-
rie de doentes com características clínicas simila-
res à da descrição inicial de Goodpasture.3 A iden-
tificação dos anticorpos anti-membrana basal glo-
merular (anti-MBG), em 1967, permitiu um melhor
conhecimento dos mecanismos etiopatogénicos
desta síndrome.

A SG acomete mais a raça branca, com predomí-
nio discretamente maior no sexo masculino.4-6 Sua
incidência é de aproximadamente 1 em 1 milhão de
pessoas por ano.5 Ocorre em dois picos de incidên-
cia dependentes da idade. Um primeiro pico que
afeta preferencialmente homens na 3a década da
vida e, um segundo pico, em ambos os sexos, a par-
tir da 6a década.5 Infecções virais, uso de cocaína e
exposição a hidrocarbonetos são considerados
como possíveis fatores desencadeantes da SG.4,7-9

A SG é caracterizada pela presença de anticorpos
anti-MBG e depósito linear destes anticorpos na
membrana basal alveolar e glomerular, resultando
em glomerulonefrite rapidamente progressiva.6 Os
anticorpos anti-MBG circulantes exercem um pa-
pel fundamental na patogênese da doença, ao uni-
rem-se aos epítopos, localizados na parte domi-
nante não colágena, da cadeia α3, do colágeno tipo
IV, da membrana basal.10,11 Na presença de anti-
-MBG, sem evidências de manifestação clínica, é
utilizada a denominação «doença de Goodpas-
ture».
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de Medicina da Universidade de São Paulo, São Paulo, Brasil
**Laboratório de Fisiopatologia Renal (LIM 16), Disciplina de 
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Resumo

A síndrome de Goodpasture (SG) é uma doença
auto-imune que faz parte do espectro da síndrome
pulmão-rim. É caracterizada pela presença de an-
ticorpos anti-membrana basal glomerular (anti-
-MBG) e de depósito linear destes anticorpos na
membrana basal alveolar e glomerular, resultando
em hemorragia alveolar e glomerulonefrite rapida-
mente progressiva, respectivamente. Um diagnós-
tico precoce é importante para minimizar pior
prognóstico clínico. No presente trabalho, ilustra-
mos um caso de SG, inicialmente interpretada
como sendo granulomatose de Wegener; porém, o
seu curso evolutivo mostrou tratar-se de SG. O pa-
ciente apresentou uma evolução satisfatória com
pulsoterapia com corticosteróide e ciclofosfamida
associadas a sessões de plasmaferese.

Palavras-chave: Hemorragia Alveolar; Glomerulo-
nefrite; Granulomatose de Wegener; Síndrome de
Goodpasture; Síndrome Pulmão-Rim.

Abstract

Goodpasture’s syndrome (GS) is an auto-immune
disease that is part of the pulmonary-renal syndro-
me spectrum. It is characterized by the linear de-
position of anti-glomerular basement membrane
antibodies (anti-GBM) in glomerular and alveolar
basement membrane, resulting in alveolar he-
morrhage and progressive glomerulonephritis. An
early diagnosis is important to decrease clinical
morbidity. In the present work, we illustrate a GS
case, initially diagnosed as Wegener’s granulomato-
sis. The patient showed favorable clinical evolution
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Cerca de um quarto dos doentes com SG apre-
sentam associados anticorpos anticitoplasma do
neutrófilo (ANCA), preferencialmente anti-mielo-
peroxidase12, representando um subgrupo de
doentes com bom prognóstico uma vez instituído
o tratamento, provavelmente por ser tratar de uma
variante associada à vasculite.13

A recorrência da doença, caracterizada pela pre-
sença de anticorpos anti-MBG tem sido descrita,
podendo ocorrer anos após a apresentação inicial,
com ou sem evidência de doença renal ou pulmo-
nar.14

Os sinais e sintomas iniciais de SG incluem sin-
tomas flu-like, seguida de proteinúria e/ou hema-
túria microscópica.4 Mais de metade dos pacientes
com a SG apresenta sinais e sintomas pulmonares,
incluindo dispnéia, tosse, e hemoptise.6 Entre as
manifestações renais, temos anasarca, hiperten-
são arterial sistêmica e insuficiência renal aguda.
Raramente pode ocorrer artrite, neuropatia peri-
férica, vasculite leucocitoclástica ou uveíte.4

A apresentação clínica nos jovens é freqüente-
mente súbita, com hemoptise, queda do hemató-
crito, palidez, tosse, febre, dispnéia, hematúria e
proteinúria não nefrótica. Por outro lado, a doen-
ça renal isolada é mais prevalente nos idosos, não
se tendo verificado diferenças de sexo.4

No presente trabalho, relatamos um caso de SG
em um paciente jovem do sexo masculino.

Caso clínico

Paciente masculino de 31 anos, pardo, previamen-
te são, procurou serviço médico com queixa de
tosse produtiva com 7 dias de evolução, acompa-
nhada de picos febris ≤ 39ºC. A teleradiografia do
tórax inicial evidenciava infiltrado reticular na base
do hemitórax direito, interpretada como sendo
broncopneumonia adquirida da comunidade. O
doente foi medicado  com claritromicina por via
oral durante  7 dias.

Após a antibioticoterapia, o paciente evoluiu
com episódio de hemoptise, persistência de febre
(38oC), e dispnéia ao repouso, sendo internado.
Realizou nova radiografia de tórax que evidenciou
infiltrado reticular à esquerda. Laboratorialmente,
houve queda de 3 g/dL na hemoglobina sérica, (de
12,5 para 9,7 g/dL) e constatou-se insuficiência
respiratória com hipóxia, necessitando intubação
orotraqueal e ventilação mecânica. Foi iniciada a
administração de ceftriaxone e azitromicina pa-

renteral, e realizada broncoscopia com colheita de
lavado broncoalveolar que mostrou a presença de
macrófagos contendo hemossiderina, com a pes-
quisa negativa para agentes infecciosos e para cé-
lulas neoplásicas. A tomografia computadorizada
de tórax mostrou infiltrado alveolar nas bases de
ambos os hemitórax.

Como a febre persistia mesmo após a antibioti-
coterapia parenteral, e o paciente evoluiu com des-
carga nasal purulenta, foi realizada tomografia
computadorizada de seios da face que demonstrou
pansinusite e mastoidite bilateral. Biópsia dos sei-
os da face demonstrou infiltrado inflamatório ines-
pecífico e ausência de granuloma ou sinais de vas-
culite. Apresentou melhora da febre após limpeza
cirúrgica dos seios da face.

Com a hipótese diagnóstica de granulomatose
de Wegener, foi iniciada pulsoterapia endovenosa
com metilprednisolona 1 g ao dia, por 3 dias con-
secutivos, seguido de prednisona 1 mg/kg/dia oral,
e gamaglobulina 400 mg/kg/dia por 5 dias. Apesar
da terapia instituída, o paciente evoluiu com pio-
ra da função renal (Cr 1,59 mg/dL e Ureia 76 mg/
/dL), além de hematúria microscópica, sem dis-
morfismo eritrocitário. Pesquisa de auto-anticor-
pos (FAN e ANCA) e imunocomplexos circulantes
resultaram negativas, e os níveis de complemento
total e frações C3 e C4 encontravam-se normais.

Foi administrada pulsoterapia endovenosa com
ciclofosfamida 1 g/m2 de superfície corpórea e o pa-
ciente apresentou melhora progressiva do quadro
respiratório e estabilização da função renal após
pulso. Dez dias após a pulsoterapia, e 15 dias após
início da gamaglobulina e da metilprednisolona, o
paciente apresentou novo quadro de hemoptise e
piora da função renal (Cr 2,1 mg/dL). Optado en-
tão por 4 sessões de plasmaferese por causa da he-
moptise, havendo melhora progressiva do quadro
pulmonar. Após 10 dias da plasmaferese, pelo qua-
dro clínico estável, o paciente foi extubado. A fun-
ção renal manteve-se estável (Cr 1,8 mg/dL).

Após uma semana, evoluiu com piora rápida e
progressiva da creatinina (Cr 5,4 mg/dL), sem fator
agravante prévio como uso de drogas nefrotóxicas,
infecção ou instabilidade hemodinâmica. Foi ini-
ciada hemodiálise e realizada biópsia renal, que
demonstrou presença de crescentes (Figuras 1 e 2)
em 90% dos glomérulos representados. No exame
de imunofluorescência indireta, havia  depósitos li-
neares de IgG com distribuição difusa sobre os ca-
pilares glomerulares (dado não mostrado).

Diante da nova hipótese diagnóstica de SG, foi
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reiniciada plasmaferese (14 sessões) com melho-
ra progressiva da função renal, sendo suspensa a
hemodiálise (Cr 1,34 mg/dL). O paciente evoluiu
com melhora do quadro clínico e recebeu a alta
hospitalar para seguimento ambulatorial. 

Discussão

O presente trabalho relata um caso de hemorragia
pulmonar com nefrite e sinusite, sugerindo gra-
nulomatose de Wegener. Seu curso evolutivo, en-
tretanto mostrou tratar-se de SG que teve evolução
satisfatória com pulsoterapia com corticosteróide
e ciclofosfamida associadas a sessões de plasma-
ferese.

A SG faz parte do espectro da síndrome de pul-
mão-rim. Esta, por sua vez, pode acontecer em vá-
rias doenças, com diferentes mecanismos patogê-
nicos, como vasculite sistêmica, poliangiíte mi-
croscópica, lúpus eritematoso sistêmico, granulo-
matose de Wegener, síndrome de Churg-Strauss,
vasculite reumatóide, doença de Behçet, crioglo-
bulinemia, edema pulmonar e insuficiência renal,
uso de penicilamina e hidralazina, intoxicação por
paraquato, pneumonia por Legionella, trombose
da veia renal com embolia pulmonar, entre ou-
tras.5,15

A SG é caracterizada por hemorragia pulmonar
acompanhada da glomerulonefrite induzida pela
presença de anticorpos anti-MBG, os quais podem
estar na circulação sangüínea bem como na forma
de depósito linear sobre a membrana basal glo-

merular na biópsia renal.16

Vale lembrar que a ocorrência de hemoptise iso-
lada pode surgir em outras doenças, como fístula
atrioventricular, insuficiência ventricular esquerda,
embolia pulmonar, hipertensão pulmonar, trom-
bocitopenia, bronquite, fibrose cística, neoplasia
pulmonar, lúpus eritematoso sistêmico, aneuris-
ma de aorta, trauma, etc.17

No momento do diagnóstico de SG, o prognós-
tico está relacionado com a presença de oligúria, fi-
brose avançada (mais de 50% de crescentes na
biópsia renal, uma Cr superior a 5,7 mg/mL ou a ne-
cessidade de diálise).18,19 Os pacientes que apresen-
tam doença moderada ou grave, e que não apresen-
tam disfunção renal no momento do diagnóstico,
geralmente respondem à terapêutica.

Por causa da evolução progressiva e rápida da
doença e da alta mortalidade, o diagnóstico preco-
ce é extremamente importante. Terapia inicial com
plasmaferese combinada com ciclofosfamida oral
e corticosteróide em altas doses tem sido recomen-
dada.6,18,20 Pacientes com glomerulonefrite rapida-
mente progressiva evoluindo com insuficiência re-
nal aguda e que  são tratados com plasmaferese e
imunossupressão, apresentam uma boa resposta
em 80 % dos casos.5,11 Neste caso, a plasmaferese é
utilizada para diminuir o nível de anticorpos circu-
lantes contra membrana basal glomerular. No en-
tanto, já numa fase avançada, a doença tem fraca
resposta a imunossupressores e plasmaferese.18

Plasmaferese diária deve ser mantida por um to-
tal de 14 dias ou até que os anticorpos anti-MBG
tornem-se indetectáveis no soro. No presente caso,

Figura 1. Glomérulos com proliferação extra-capilar for-
mando crescentes de natureza predominantemente celular
(200x, coloração com ácido periódico de Schiff, P.A.S.).

Figura 2. Presença de proliferação crescêntica preenchen-
do parte do Espaço de Bowman (400x, coloração com im-
pregnação com prata metenamina, P.A.M.S.).
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os achados histológicos e a demonstração dos an-
ticorpos anti-MBG permitiram confirmar o diag-
nóstico de SG e o paciente recebeu esquema de
plasmaferese, associada a pulsoterapia com ciclo-
fosfamida e corticoterapia e apresentou melhora
progressiva do quadro clínico. Ressaltamos ainda
a importância do exame de imunofluorescência
na biópsia renal do paciente com síndrome pul-
mão-rim para determinar a etiologia da lesão mor-
fológica observada. Assim, nos casos de síndrome
de Goodpasture, há depósitos glomerulares com
padrão linear; no lúpus eritematoso sistêmico o
padrão é granular e, nas vasculites associadas ao
ANCA, pauci-imune (depósitos glomerulares es-
cassos ou ausentes).
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impossibilitou a continuação deste tratamento. A
CYC foi então substituída pelo MMF. Durante os
três anos e meio de seguimento o doente nunca
necessitou de realizar hemodiálise. Mantém-se em
remissão completa há mais de dois anos sem
evidência de efeitos adversos relacionados com o
uso de MMF.

Palavras-chave: Granulomatose de Wegener; Ci-
clofosfamida; Micofenolato Mofetil.

Introduction

Wegener’s granulomatosis (WG) is a systemic ne-
crotizing vasculitis of small and medium size ves-
sels, classically involving the respiratory tract and
the kidneys. The presence of pathogenic serum
ANCA and a biopsy of the affected organ helps for
diagnostic confirmation. Cyclophosphamide (CYC)
increased dramatically the long-term survival rates
of WG patients 1-3, however its toxicity is substantial
and therefore other agents should be used when
CYC is not tolerated. Recently, Mycophenolate
mofetil (MMF) has been used as a possible alter-
native for induction of remission and maintenance
treatment.4-7 We describe a newly diagnosed WG
young patient with a follow-up of three and a half
years, successfully managed with MMF.

Case Report

A 35-year-old male, construction worker, with a
month history of hypertension, hematuria, and im-
paired renal function, presented to the emergency
department complaining of dyspnea, hemoptysis
and chest pain. His blood pressure was 149/84
mmHg, heart rate 112 bpm, respiratory rate 42 cpm
and temperature 37.6ºC. Pulmonary examination
revealed bilateral crepitations. The otorhinolaryn-
gology evaluation showed bleeding from the pos-
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**Unidade de Nefrologia e Diálise, Hospital São Teotónio

Abstract 

Cyclophosphamide (CYC) is a classical drug for the
treatment of severe Wegener´s granulomatosis
(WG). However, as it causes substantial toxicity, al-
ternative agents should be considered if optimal
therapeutic CYC dose is not tolerated by an indi-
vidual patient. We report the successful use of my-
cophenolate mofetil (MMF) in a 35-year-old pa-
tient with renal biopsy-proven pANCA WG and lung
involvement. Despite a good clinical and biologi-
cal response to the standard induction of remis-
sion therapy, the patient developed persistent se-
vere CYC-related leucopoenia after two months of
treatment. Thus, CYC was replaced by MMF, and
during the three and a half years of follow-up the
patient never required haemodialysis. He has re-
mained in complete clinical remission for the last
two years, without MMF-related adverse effects.

Keywords: Wegener’s Granulomatosis; Cyclophos-
phamide; Mycophenolate Mofetil. 

Resumo

A ciclofosfamida (CYC) é o fármaco classicamente
utilizado no tratamento das formas graves da gra-
nulomatose de Wegener (WG). No entanto, devido
à sua elevada toxicidade, fármacos alternativos de-
vem ser considerados sempre que doses terapêu-
ticas não sejam toleradas. Os autores relatam o
sucesso obtido no tratamento de um jovem de 35
anos com WG pANCA+, confirmada por biopsia re-
nal, e com atingimento pulmonar. Apesar da boa
resposta clínica e laboratorial à terapêutica insti-
tuída para indução da remissão, o doente desen-
volveu, dois meses após inicio do tratamento, leu-
copenia grave associada ao uso da CYC, o que
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terior pharynx. 
At admission he presented anemia (Hb 6.2 g/dL),

with normal leukocyte and platelet count, an ele-
vated erythrocyte sedimentation rate (ESR) of 112
mm/h (normal range <10.0 mm/h) and C-reactive
protein (CRP) concentration of 15.3 mg/dL (normal
range < 0.50 mg/dL). Coagulation was normal. The
blood level of urea nitrogen (BUN) was 117 mg/dL
(normal range 14-42 mg/dL) and serum creatinine
2.9 mg/dL (normal range 0.6-1.3 mg/dL). Lactate
dehydrogenase (LDH) was 1355 U/L (normal range
200-480 U/L). The arterial blood gas (ABG) revealed
hipoxemia. Urine test strip (Combur test) con-
tained 3+ protein, 3+ blood, and 2+ leukocytes. The
chest radiograph showed bilateral alveolar infil-
trates (Figure 1A).

He was transferred to the Intensive Care Unit
(ICU) for ventilatory support with the clinical sus-
picion of lung-kidney syndrome and treated with
intravenous antibiotics and corticosteroids be-
cause of severe respiratory failure, with symp-
tomatic improvement.

Antinuclear antibodies (ANA), extractable nu-
clear antigen (ENA) and antiglomerular basement
membrane antibodies (anti-GBM) tests were nega-
tive. Indirect immunofluorescent test for antineu-
trophil cytoplasmic antibodies (ANCA) was posi-
tive, giving a perinuclear staining (pANCA), and
was confirmed by enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) as anti-myeloperoxidase (anti--MPO)
positive (anti-proteinase 3 negative). The adeno-
sine desaminase (ADA) and angiotensin-convert-
ing enzyme (ACE) levels were normal.  The screen-
ing for an infection was negative.

The urinalysis study revealed proteinuria of 7.4
g/24h (normal range 0.05-0.08 g/24h) and a creati-
nine clearance of 39.2 ml/1.73 m2 (normal range
90-139 ml/m2). The urinary sediment evidenced
blood, proteins, leukocytes and no red cell (RBC)
casts. The thoracic CT scan showed extensive bi-
lateral diffuse alveolar infiltrates suggestive of dif-
fuse alveolar hemorrhage (DAH) (Figure 1B). 

WG was diagnosed and treatment with intrave-
nous methylprednisolone daily pulses (MTP-p) of
1g for 3 days, followed by daily oral corticosteroids
(OCS) prednisolone (1mg/kg - 60 mg) and oral CYC
(100 mg) started. Trimethoprim-sulfamethoxazole
(TMP/SMZ 160/800 mg) three times a week for
Pneumocystis jiroveci pneumonia prophylaxis was
added. After clinical improvement, a renal biopsy
was performed, evidencing a diffuse endo-extra-
capillary pauci-immune proliferative glomeru-

lonephritis in an advanced sclerosing stage with in-
tense chronic interstitial nephritis and granuloma
(Figure 2).

The evolution was markedly favourable (see Fi-
gure 3 for details). Two weeks after initiation of
treatment with CYC, serum creatinine decreased to
1.5 mg/dL and CRP normalized (0.5 mg/dL). The
BVAS/WG, a validated disease-specific activity
score8, which captures all possible organ manifes-
tations of the disease, fell from 13 at presentation
to 3. The patient was discharged in a stable condi-
tion. 

After two months of CYC, he developed severe
leucopoenia (0.9x109/L), which did not resolve af-
ter dosage reduction. The patient was re-hospitali-
zed, treated with granulocyte colony-stimulating
factor (G-CSF) and CYC was discontinuated. Seve-
ral days later, due to gastrointestinal bleeding, a
colonoscopy with biopsy was performed revealing
a tubulovillous adenoma with high-grade dyspla-
sia which was resected. Oral corticosteroids were
maintained.

Three and a half months later, the CRP had nor-
malized (0.2 mg/dL) and the ESR had decreased to
32 mm/h. Proteinuria (6.1 g/day) and active uri-
nary sediment persisted; serum creatinine re-
mained stable at the baseline value of 2.0 mg/dL,
while the pANCA elevated titres persisted (31 U).
Mycophenolate mofetil was instituted at an initial
dose of 1g/day. At this moment, the leukocyte
count was normal. Seven weeks later, the patient
developed dyspnea with respiratory insufficiency
and bilateral pulmonary infiltrates, without renal
function deterioration (serum creatinine 1.8
mg/dL; proteinuria 2.5 g/day with active urinary
sediment). Both acute phase parameters were ele-
vated (CRP 12.5 mg/dL; ESR 86 mm/h); the pAN-
CA titer was 29.7 U. These features were consistent
with a recurrence of pulmonary vasculitis that re-
solved with MTP-p of 1g for 3 days followed by
prednisolone 60 mg/day and an increase of MMF
dose (1.5 g/day). The BVAS/WG score was 5.

After three months, the respiratory insufficien-
cy recurred with constitutional features. Chest ra-
diograph disclosed moderate infiltrates. The ESR
was 75 mm/h and the CRP was 2.3 mg/dL. The cre-
atinine level rose again to 2.9 mg/dL and pANCA
titer was 33 U. A screening for an infection was
negative. The BVAS/WG score was 5.  A new course
of MTP-p followed by OCS was administrated and
the MMF dosage was further increased to 2 g/day
with clinical improvement. One month later, the
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patient was asymptomatic. A value of 1 was recor-
ded for the BVAS/WG score; however, he had de-
veloped corticosteroid-induced diabetes mellitus
and premature cataract. OCS were tapered down
while he was maintained on MMF 2g/day and
TMP/SMZ prophylaxis.

Three months later, the patient had a cutaneous
infection due to Staphylococcus hominis that was
rapidly controlled with antibiotics.

Since then the patient initiated a sustained com-
plete clinical remission with no signs or symptoms
suggestive of active vasculitis (BVAS/WG=0). Six
months later, the OCS were discontinued and the
patient was maintained on MMF 2g/day and

TMP/SMZ prophylaxis. Seven months later, the pa-
tient started a gradual MMF tapering, being its
dosage 500 mg/day after six months. 

The clinical course of the patient, the therapy as
well as some objective parameters that were moni-
tored on follow-up are illustrated in Figure 3. 

Discussion

Before CYC, patients with severe WG had a mortali-
ty rate of 80% within the first year after the diagno-
sis.1 The combined treatment with corticosteroids
resulted in marked improvement or partial remis-
sion (PR) in 91% of patients and complete remis-
sion (CR) in 75% of patients.2,3 Unfortunately, CYC
exposes patients to severe life-threatening side-ef-
fects.3

MMF is an immunosuppressive drug used in

Figure 1. Chest imaging at hospital admission showing ex-
tensive diffuse bilateral alveolar infiltrates. A. Chest X-ray.
B. Thoracic CT scan.

Figure 2. Renal biopsy A. Diffuse endo-extracapillary pro-
liferative glomerulonephritis (H/E x400). B. Specimen sho-
wing ischemia and granuloma (MAR x400).

a
a

b

b
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transplant medicine with rather low toxicity due to
its lymphocyte-selective mode of action and there-
fore representing an attractive drug for the treat-
ment of autoimmune disorders with pathogenic
autoantibodies, such as ANCA-associated small
vessel vasculitis (AASVV). 

A 52-weeks pilot study4 assessed the effective-
ness of MMF in inducing remission in subjects re-
sistant to CYC. Twelve AASVV subjects were en-
rolled, including 7 with WG (3 CYC-resistant and 4
with relapses). The response to MMF varied in the
study group. Although transient CR and favourable
long-term response could be induced in 6 of 10
evaluable subjects, only a minority (n=3) achieved
a long-lasting remission. Another study addressed
the efficacy of MMF as alternative to CYC for in-
duction of remission in 32 patients with active
AASVV (29 WG and 3 MPA) who could not be trea-
ted with CYC (all except 1 patient had already been
treated for previous relapse episodes).5 CR was
achieved in 25 patients (78%), PR in 6 (19%) after
2.2 (1-5) months, whereas 1 (3%) patient did not
respond. Nineteen patients with initial response
relapsed 12 (2-58) months after starting the treat-
ment. The median relapse-free survival on MMF
therapy was 16 months, which is comparable to
the interval between the previous relapse and the
current treated episode of active disease (17
months).  

On the other hand, two small trials examined
the safety of MMF for maintenance therapy in pa-
tients with active WG after achieving remission
with CYC and glucocorticoids.6,7 In a 50-month
study6, all the enrolled patients (n=14) had WG, of
these, 5 were in the initial phase of their disease
and 9 experienced a relapse. Although MMF effec-
tively maintained remission in 8 patients for a me-
dian time of 27 months, disease relapse occurred
in 6 with a median time from remission to relapse
of 10 months (range 1-25 months). The relapse rate
was (6/14; 43%). In another 15-month study7, only
1 WG out of 11 patients recruited (2 patients with
MPA and 9 with WG), relapsed at the 14th month of
maintenance therapy, what gives a WG-specific re-
lapse rate of (1/9;11%). It is worth noting that the
authors of this study, successfully prescribed MMF
as an induction treatment to replace CYC at week
9 in an intolerant-to-CYC MPA patient.

In the case reported, agents other than MMF
were considered as rescue therapy to resume the
treatment after the prematurely withdrawal of CYC
therapy.   One of them, methotrexate (MTX), is con-

Figure 3.Disease evolution and therapy:The initial 
presentation of the patient at our institution in January 2004
is indicated by the 0 in the time-axis (in months). A.Titres 
of pANCA.Also shown are the sites of major-organ 
active disease as indicated by arrows (L- lung involvement,
K- kidney involvement).B.Acute-phase response parameters
ESR and CRP.C. Serum Leukocyte count and Hemoglobin
concentration.D.Renal function evaluation, indicated by 
serum creatinine, urine sediment and proteinuria.E.Chart 
diagram of the treatment of the patient.F. Disease activity,
measured by the BVAS/WG score.8
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traindicated in patients with renal insufficiency9,
being effective, from the time of diagnosis, only for
less severe forms of the disease.10 Azathioprine
(AZA) can be used in the setting of renal insuffi-
ciency, however, it has not been found to effec-
tively induce remission of active major organ di-
sease.2 Biologic therapies, that target specific im-
munologic components involved in the pathoge-
nesis of WG disease are being explored, and
constitute new options beyond steroids and cyto-
toxic drugs.11 Our choice was dictated by MMF
safety profile, case series reports and our own pre-
vious satisfactory experience with this drug in 
other diseases including lupus nephritis (LN).

Besides the more conventional adverse effects
of MMF derived from its use in the setting of 
WG4-7, a hitherto unknown side effect of this drug
has been recently reported.12 According to this re-
port, the administration of MMF at a dose of 2 g/
/day in two longstanding relapsing WG patients,
caused a severe acute inflammatory syndrome
characterized by fever, arthralgias and severe mus-
cle pain, that necessitated interruption of the the-
rapy. This reaction was attributable to the systemic
proinflammatory cytokine release, induced by one
of its metabolites.

In conclusion, the treatment with MMF was ef-
fective and well tolerated. The therapy with MMF
was able to reduce to maintain the disease activi-
ty at zero. However, to date, there is still not enough
published evidence to support the use of MMF in
patients with active WG on a large scale. No ran-
domized studies comparing the efficacy of MMF
with CYC administered from the diagnosis have
been undertaken in AASVV in general and WG in
particular. We report on the effective use of this
drug in a WG patient who was intolerant to CYC in
the acute phase of the disease. In this regard, we
advocate an individualized treatment. 
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Introduction

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflamma-
tory disease affecting mainly the axial skeleton and
characterized by ossification of the spinal discs, jo-
ints, and ligaments, leading to progressive rigidity
and altered biomechanical properties of the spi-
ne.1 It can be associated with impaired balance, os-
teoporosis, and a reduced ability to take protective
measures during a fall.2, 3 As a consequence of the-
se changes this population is at an increased risk of
vertebral fractures and spinal cord injury (SCI). The
initial skeletal vertebral trauma can often be mis-
sed predisposing the patient to a secondary neuro-
logical injury. Inadequate awareness of these inju-
ries and inappropriate management, both in the
pre-hospital and in the hospital setting can have
devastating consequences. Given the higher inci-
dence of SCI and the increased morbidity and mor-
tality rates in patients with AS who suffer a SCI (fre-
quently due to respiratory impairment), it is criti-
cal that prevention strategies be developed to avoid
this devastating complication of the disease.4, 5

Case report

A 72-year-old white male with a long history of AS
accidentally fell at home from an upright standing
position, landing on his back. On admission to the
local hospital, he complained of back pain only.
There was no head injury. Spinal and pelvic radio-
graphs revealed typical features of advanced AS
with bilateral total hip replacement (Figure 1) wi-
thout features of an injury or fracture to the verte-
bral column. Recent right sided rib fracture was
found on chest radiograph.

The patient was admitted to hospital for analge-
sic control of severe spinal pain and mobilisation.

*Spinal Cord Injury Centre, Royal National Orthopaedic Hospital,
Stanmore, London, United Kingdom

Abstract

Ankylosing spondylitis patients are reported to be
at greater risk for vertebral fractures and spinal cord
injury. We describe the case of a 72-year-old male
with a long history of ankylosing spondylitis who
sustained a vertebral fracture after minor trauma.
The fracture was initially missed on conventional
radiographs but was later diagnosed by magnetic
resonance imaging, after the development of new
neurological symptoms. With this case report the
authors outline the factors that increase the inci-
dence of vertebral fractures and spinal cord injury
in ankylosing spondylitis patients and discuss pre-
vention strategies to avoid this devastating compli-
cation of the disease.

Keywords: Ankylosing Spondylitis; Vertebral Frac-
ture; Spinal Cord Injury; Osteoporosis.

Resumo

Os doentes com espondilite anquilosante apresen-
tam um risco aumentado de fracturas vertebrais e
de lesão medular. Os autores descrevem o caso de
um doente do sexo masculino, com 72 anos de ida-
de, com espondilite anquilosante avançada, que
sofreu uma fractura vertebral após um pequeno
traumatismo. A fractura não foi inicialmente diag-
nosticada nas radiografias convencionais, mas foi
mais tarde identificada por ressonância magnéti-
ca, após o aparecimento de novos sinais neuroló-
gicos. Com este caso clínico, os autores salientam
os factores que aumentam o risco de fracturas ver-
tebrais e de lesão medular nos doentes com espon-
dilite anquilosante e discutem estratégias de pre-
venção que permitam evitar esta dramática com-
plicação da doença.
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Five days after the initial insult, the patient deve-
loped loss of sensation from the abdominal wall
below, with loss of power, reflexes and tone in both
lower limbs and loss of anal sphincter (no volun-
tary anal contraction and no anal sensation) and
bladder function.

Urgent magnetic resonance imaging (MRI) re-
vealed a T10-T11 fracture dislocation with sugges-
tion of cord transaction at that level (Figure 2).
Whilst an inpatient at the local hospital, he was
treated for right sided haemothorax.

The patient was then transferred to our hospi-
tal, a regional centre for traumatic spinal cord in-
jury surgery and rehabilitation. Spinal cord injury
ASIA classification6 on admission was T6 paraple-
gia ASIA A. He underwent T7 to L1 posterior fusi-
on for T10-T11 fracture dislocation (Figure 3) and
had a tracheostomy tube inserted as for manage-
ment of respiratory impairment and an anticipa-
ted period of ventilatory care. The tracheostomy
tube was later removed. He was subsequently
transferred from intensive care to the Spinal Cord
Injury Centre for a period of intensive interdisci-
plinary rehabilitation to optimize function and re-
integration and facilitate a safe discharge home.
Due to suboptimal spinal stability at the T10-T11
level, 20 weeks after the first surgery the patient un-

derwent a T10-T11 cage insertion (Figure 4 and 5).
Treatment included analgesics, low-molecular-

-weight heparin & compression stockings as pro-
phylactic treatment for venous thrombo-embo-
lism, proton-pump-inhibitor, laxatives and ade-
quate nutrition (in the early stages of admission re-
quired gastric feeding) and skin care. Dual-energy
x-ray absorptiometry (DEXA) testing preformed at
the lumbar spine and forearm revealed osteoporo-
tic values according to the World Health Organiza-
tion thresholds, and calcium, cholecalciferol and
bisphosphonates were also prescribed.

Physiotherapy in the acute stages focussed on
maintenance of joint range of movement and tis-
sue extensibility whilst in the intensive care unit
and maintenance of patent airways whilst intuba-
ted (e.g. positioning, suction and shaking). He also
required bilateral chest drains for post-operative
recurrence of bilateral pleural effusions.

Three weeks after the first surgery the patient
was cleared for mobilisation in a thoracic-lumbar-
-sacral orthosis (TLSO) and hoisted into a wheel-
chair. On assessment of his musculoskeletal sys-
tem he had features consistent with chronic AS e.g
limited range of movement of his cervical spine,
thoracic hyperkyphosis and limited shoulder and
hip range of movement bilaterally. Limited range of

Figure 1. Radiographs of the pelvis and thoracic and lumbar spine showing advanced features of ankylosing spondylitis (li-
gamentous ossification, squaring of the vertebral bodies, syndesmophytosis and grade IV bilateral sacroiliitis) and bilateral
total hip replacement.
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hip flexion caused restriction of sitting position
and required the use of a seating system fixed in ex-
tension. Sitting tolerance was gradually increased
and focus was made on an upper limb exercise
programme, function improvement, standing pro-
gramme, and identification of a suitable wheel-
chair, cushion, backrest and home equipment to
increase functional independence.

ASIA classification6 on discharge was T6 para-
plegia ASIA A. Urodynamics revealed a well sup-
pressed bladder and long term oxybutynin was re-
commended. He was able to undertake self-inter-
mittent clean catheterisation. Due to physical res-
triction imposed by fracture, AS and TLSO, the
patient was not able to reliably perform his own
bowel care. Skin was intact. There were no docu-
mented episodes of autonomic dysreflexia, al-
though given his level of injury he is at risk and
therefore has received full education and was ad-
vised to be supplied at all times with nifedipine
capsules which can be pierced and expressed un-
der the tongue in an emergency. He was taking nu-
trition orally and there were no swallowing or com-
munication issues. Minimal spasticity was control-
led with baclofen. Lung function tests revealed a
mild restrictive ventilatory dysfunction not com-

promising his respiratory status. A six week surgi-
cal and a three month medical and urology follow-
up were scheduled.

Discussion

We describe the case of a 72-year-old man with a
long history of AS who developed a complete SCI
after a fall. There is data suggesting that patients
with AS have an increased rate of SCI.4,7,8 Alaranta
et al4 recently determined that the incidence of SCI
in patients with AS was 11.4 times higher than in the
population at large. The proportion of complete
SCI also appears to be higher.4,5,8,9 Although our pa-
tient had a thoracic lesion, a higher incidence of
cervical SCI has been noted in the population with
AS.4 Patients with AS who sustain a SCI are also ol-
der than the general spinal cord-injured popula-
tion.4,7,8,10,11

The higher incidence of SCI in AS is directly cor-
related with the increased incidence of vertebral
fractures in patients with AS. Cooper et al2 found an
odds ratio of 7.7 for clinically significant vertebral
fractures, as compared with the general popula-
tion, and noted that the cumulative incidence of

Figure 2. T2 (left) and T1-weighted (right) sagittal MR images of thoracolumbar spine revealing a T10-T11 fracture 
dislocation with suggestion of cord transaction at that level.
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coupling of the bone formation and bone resorpti-
on processes. Therefore, although ectopic bone
formation occurs within the inflamed vertebral en-
thesis, bone resorption, through increased osteo-
clast activity, also occurs at an unregulated rate wi-
thin the vertebra and promotes weakening of the
spinal column.12 The altered spinal biomechanics
combined with the brittle quality of the osteopo-
rotic bone in patients with AS greatly increase sus-
ceptibility to vertebral column factures, even after
minor, often trivial, trauma.2,4,7,17 The case we pre-
sent clearly illustrates the consequences of these
mechanisms. 

Regarding falls, they are the most frequent cau-
se of SCI in patients with AS.1, 3 The aetiology of the
injury in our patient was also a fall. The propensity
for fall is increased by poor posture, impaired ba-
lance and impaired mobility. The poor posture is a
result of changed biomechanics in the enclosed
spine that leads to loss of normal curvatures and a
shifting of the centre of gravity. The rigid, kyphotic
spinal deformities as well as a variable degree of pe-
ripheral joint arthritis are factors that exacerbate
gait unsteadiness and thus increase susceptibility
to falls and reduces the ability to take protective
measures during a fall.1 The spinal deformity can

vertebral fractures appears to peak at 17% in the
third decade after diagnosis. Geusens et al12 re-
cently reviewed the risk factors associated with ver-
tebral fractures in the population with AS: sex (men
more than women), age, low body mass index, os-
teoporosis, disease duration, degree of syndesmo-
phytosis, peripheral joint involvement, increased
modified Stoke AS Spine Score, increased restric-
tion of spinal movement and increased occiput-to-
wall distance. These data fit well in the case we des-
cribe.

Fracture risk is associated with bone properties
and fall-related risks. Regarding bone properties,
the two central features of AS that promote the pa-
thological remodelling of the vertebral column are
inflammation and new bone formation. As the spi-
ne in the patient with AS fuses through ligamen-
tous ossification and syndesmophytosis, a rigid
hyperkyphotic deformity develops. Biomechani-
cally, the fused spine acts as a rigid lever that is in-
capable of appropriately dissipating the energy of
a traumatic event.13-15 Although new bone forma-
tion is central to the pathogenesis of AS, this pa-
thological entity is also associated with osteoporo-
sis and low bone mineral density.12,16 This see-
mingly paradoxical finding is attributed to an un-

Figure 3. Thoracolumbar spine radiograph after T7 to L1 posterior instrumented fusion for T10-11 fracture. Screws were
placed into T7 to T9 bilaterally and then into T11 to L1.Two rods were used.

 



ÓRGÃO OF IC IAL DA SOC IEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2008;33:231-237

235

tability is directly related to the AS disease process.
AS promotes the ossification of spinal ligaments,
which then also fracture as part of the injury pat-
tern, further decreasing the structural support
available to the spinal column. Any fracture that re-
sults usually involves all 3 columns resulting in ins-
tability, as in the case we report (Figure 2). Moreo-
ver, the greater instability significantly increases
the risk of iatrogenic SCI during patient transpor-
tation and manoeuvres aimed at reducing fractu-
re dislocation. Accordingly, great care should be
used whenever patients with AS and spinal fractu-
res are moved, and reduction manoeuvres, if ne-
cessary, should be performed only by experienced
individuals.

The incidence of SCI is also increased in the set-
ting of AS because of the greater incidence of spi-
nal epidural hematoma.7, 19, 20 Where an interval oc-
curs between trauma and the onset of neurologi-
cal signs or worsening of the neurological picture
the formation of an epidural haematoma should be
suspected and excluded by means of an MRI scan.

The management of SCI in the population with
AS is further complicated by an advanced patient
age, decreased chest wall expansion and the pre-
sence of multiple possible medical comorbidities,
namely the extra-articular manifestations of the
disease. Physiotherapy can be particularly challen-
ging given the special musculoskeletal features of

PEDRO MACHADO E COL.

also compromise the vertical field of vision mak-
ing it difficult for the individual to see what is in
front of him/her.3

Other factors contribute to the increased inci-
dence of SCI in patients with AS. As it happened in
the case we report, vertebral fractures are often ini-
tially missed in patients with AS. This is likely to be
related to the usual background of trivial trauma
(yielding a low index of suspicion), overlooked pain
complaints by attributing axial pain to normal di-
sease activity and also because fractures can be
difficult to identify on conventional radiographs
due to the distortion of normal anatomy by the os-
sified spinous ligaments. Moreover, as it also hap-
pened in our patient, the neurological findings can
be subtle or non-existent on initial presentation
with neurological deterioration occurring later.
This has been identified by several authors.3, 18 The-
refore, a thorough history and careful physical exa-
mination are required to avoid underestimating
the severity of the injury and more refined ima-
ging (e.g CT, MRI) should be considered whenever
a patient with AS presents with symptoms of new
neck or back pain, no matter how minor or trivial
the reported mechanism of injury. 

Even when fractures are appropriately diagno-
sed, spinal column fractures in patients with AS
are notoriously unstable and this correlates with an
increased incidence of SCI. This high level of ins-

Figure 4. Per-operative image intensifier films showing a cage insertion at the level of T10-T11.
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the AS patient.
The patient that we describe demonstrates

many of the pitfalls that are present all along the
treatment pathway. The unique nature of spinal
column injuries in AS makes it imperative that it is
treated with required caution from the start by the
initial response team, by the accident and emer-
gency staff, and by the treating orthopaedic or spi-
nal injury team until definitive management is
completed. This would be facilitated if the parame-
dical personnel and medical staff are aware of the
diagnosis. Medical alert bracelets or cards have
been proposed as a mean to identifying patients
with AS so that appropriate precautions can be ins-
tituted by emergency services.3 Other primary pre-
vention strategies have also been proposed as me-
ans of avoiding SCI in this susceptible popula-
tion4,5: encouragement to install activity aids such
as handrails beside all staircases and within

bathrooms, use of night lights in bedrooms and
bathrooms, avoidance of loose area rugs that pre-
sent a tripping risk, avoidance of excessive use of
alcohol, avoidance of all contact sports or other
high-impact physical activities, wearing seat belts
at all times while driving and liberal use of car seat
headrests. Moreover, DEXA scanning should be
considered early in the disease stage, ideally befo-
re fractures, and drug treatment for osteoporosis
should be considered in any patient with a T-sco-
re lower than -2.5.12 Finally, an early and reliable
diagnosis and treatment of AS is another very im-
portant and relevant issue. There is a need for an
early diagnosis in all patients with AS or undiffe-
rentiated spondylarthropathies with axial involve-
ment in order to prevent the pathological changes
that increase the susceptibility to fractures and SCI.
This is especially relevant given that more effecti-
ve treatment options are now available.

ANKYLOSING SPONDYLITIS AND SPINAL CORD INJURY

Figure 5. Thoracolumbar spine radiograph after osteotomy and re-alignment of the spine with fixation rods from T7-L1
and cage insertion at the level of T10-T11.
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A N A S A R C A :  U M A P O S S Í V E L N O VA VA R I A N T E

Carlos EP Lúcio Filho,* Lorena IM Carvalho,* Luciano L Carvalho,*

Maria do Socorro TM Almeida,* José Salomão Budaruiche*

perivascular por macrófagos e linfócitos. Afeta pri-
mariamente a pele e o tecido muscular, mas pode
também acometer o coração, pulmões e o trato gas-
trointestinal.2 Suas manifestações cutâneas são
consideradas patognomônicas, a exemplo do sinal
de Gottron e o rash heliotropo.3,4

Os critérios propostos por Bohan e Peter4 funda-
mentam o diagnóstico, e consistem em quadro cu-
tâneo característico associado à presença de pelo
menos três dos seguintes ítens: 1) paresia muscu-
lar simétrica e proximal, 2) aumento sérico das en-
zimas musculares, 3) eletroneuromiografia com al-
terações compatíveis e 4) biópsia muscular com
evidência de necrose e inflamação. 

A associação entre DMJ e anasarca é extrema-
mente incomum, constando apenas 20 casos rela-
tados na literatura em língua inglesa até o presen-
te momento.5-7

Caso Clínico

Paciente do sexo masculino, 16 anos, no início de
Junho de 2007, apresentou quadro de fadiga, segui-
do de mialgia, artralgia generalizada e paresia pro-
gressiva proximal em membros superiores e infe-
riores. Após duas semanas, surgiram febre, pruri-
do e rash cutâneo difuso. Esse quadro manteve-se
por sete dias, e sua regressão coincidiu com o sur-
gimento de edema em membros inferiores que
evoluiu para anasarca em três dias. Concomitante
ao edema generalizado, sobreveio dificuldade à de-
glutição, com engasgos e regurgitação nasal de lí-
quidos ao alimentar-se, caracterizando uma disfa-
gia esofageana alta. No início de Julho procurou
serviço médico local (Figura 1), onde foi internado
por 24 dias com hipótese diagnóstica de hipovita-
minose B, e medicado com sintomáticos sem me-
lhora. 

Foi então encaminhado para o departamento de
Clínica Médica do Hospital Getúlio Vargas em Te-
resina, Piauí, Brasil, no final do mês  de Julho. À

*Serviço de Clínica Médica do Hospital Getúlio Vargas – Universi-
dade Federal do Piauí
Teresina – Piauí - Brasil

Resumo

A Dermatomiosite juvenil é uma doença autoimu-
ne rara caracterizada por inflamação do músculo,
pele e outros órgãos. Embora o edema localizado
seja um aspecto comum na dermatomiosite juve-
nil, o edema generalizado tem sido descrito muito
raramente. Neste artigo descrevemos um paciente
com dermatomiosite juvenil e anasarca e apresen-
tamos uma breve revisão da literatura.

Palavras-chave: Dermatomiosite Juvenil; Ana-
sarca.

Abstract

Juvenile dermatomyositis is a rare autoimmune
disease characterized by inflammation of the mus-
cle, skin and other organs. Although localized ede-
ma is a common feature of juvenile dermatomyo-
sitis, generalized edema has been reported infre-
quently. We describe a patient with dermatomyo-
sitis and anasarca and present a brief review of the
literature.

Keywords: Juvenile Dermatomyositis; Anasarca.

Introdução

A Dermatomiosite Juvenil (DMJ) é uma rara pato-
logia do tecido conjuntivo incluída no grupo das
miopatias inflamatórias idiopáticas. A sua incidên-
cia anual varia de 2,5 a 4,1 por milhão de crianças
de 2 a 17 anos, com relação sexo feminino/mascu-
lino de 2,3:1.1

A DMJ caracteriza-se por acometimento multis-
sistêmico, com evidência histológica de infiltrado
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admissão relatava história de dois meses de evo-
lução, e queixava-se principalmente de fraqueza
em membros, disfagia e odinofagia. O exame físi-
co acusou anasarca (sinal de Godet presente), pa-
resia simétrica proximal de membros superiores e
inferiores (força muscular grau 2)8 e reflexos nor-
mais. Durante a evolução clínica, o edema gene-
ralizado foi cedendo gradualmente, passando a se
localizar em regiões periorbital e labial (Figura 2). 

Uma semana após a admissão neste serviço, fo-
ram visualizadas pápulas de Gottron, inicialmen-

te nas mãos (articulações metacarpofalangeanas,
interfalageanas proximais e distais) e, no dia se-
guinte, na superfície extensora de cotovelos. Rash
heliotropo (Figura 3) e hemorragia periungueal em
ambas as mãos foram constatados sete dias após o
aparecimento das pápulas de Gottron.

Os exames laboratoriais da primeira internação
apresentaram hemograma, uréia e creatinina sem
alterações; aspartato aminotransferase (AST):
1.034U/mL (4-36U/mL), alanina aminotransferase
(ALT): 286U/mL (4-32U/mL), desidrogenase lácti-
ca (LDH): 1.056U/L (150-360U/L), albumina séri-
ca: 2,23g/dL (3,5-5,5g/dL). Bilirrubina total e fra-
ções eram normais. A creatinoquinase (CK) total
entre o início e o fim desta primeira internação va-
riou de 6.291U/L a 1.870U/L (até 170U/L) – Figura
1. O exame sumário de urina não mostrou anorma-
lidades. Eletrocardiograma constatou bloqueio in-
completo de ramo direito e ecocardiograma evi-
denciou prolapso de valva mitral.

Em nosso serviço foram solicitados novos exa-
mes complementares. Hemograma, sumário de
urina e função renal continuavam sem alterações.
A CK total continuava bastante elevada, porém em
níveis menores que o da internação anterior (Figu-
ra 1). A função tireoideana era normal e sorologias
para CMV, HIV e hepatites B e C foram negativas. A

Figura 1. Relação temporal entre creatinoquinase total
(CK total) e peso do paciente.

Figura 2. Edema de face antes (A) e sete dias depois (B) do tratamento com corticosteróides.
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albumina sérica foi de 3g/dl. Velocidade de hemos-
sedimentação resultou 40 mm na 1ª hora. O FAN
teve titulação 1/160 (células Hep2) com padrão
pontilhado. Anti-DNA nativo, anti-Sm, anti-RNP,
anti-Ro, anti-La e anti-ENA foram não reagentes.
Radiografia de tórax era normal. Endoscopia di-
gestiva alta (EDA) evidenciou candidíase esofági-
ca. A eletroneuromiografia revelou potenciais po-
lifásicos pequenos de baixa amplitude e curta du-
ração com velocidade de neurocondução normal.
A biópsia do músculo deltóide evidenciou necro-
se à análise histopatológica. 

Diante disso, inicou-se prednisona oral a 1mg/
/kg/dia em 10 de Agosto. A candidíase esofágica foi
tratada com fluconazol 150mg/dia por 10 dias. Ob-
servou-se melhora clínica progressiva do pacien-
te. A avaliação da motricidade após sete dias de tra-
tamento com corticosteróide mostrou força mus-
cular grau 3. Além disso, a odinofagia cedeu após
terapêutica anti-fúngica. Os únicos parâmetros
que se mantiveram inalterados foram a disfagia
esofageana alta e o rash cutâneo. 

Recebeu alta hospitalar após 19 dias de interna-
ção, sendo prescrito metotrexate (10mg/semana)
e prednisona (60mg/dia), programando-se redu-
ção gradual da dose de corticóide até 20mg/dia.

Discussão

O paciente preencheu os critérios diagnósticos
para DMJ,4 pois apresentou manifestações cutâ-
neas típicas (pápulas de Gottron, rash heliotrópi-

co), paresia simétrica e proximal dos membros, ele-
vação dos níveis de creatinoquinase e eletroneuro-
miografia compatível com miopatia inflamatória,
apesar de a biópsia do músculo deltóide não ter re-
velado achados específicos da doença.

A grande maioria dos pacientes com anasarca
sofre de doenças cardíacas, renais, hepáticas ou
nutricionais avançadas. Apesar de o edema locali-
zado ser uma apresentação comum na DMJ, a as-
sociação desta com edema generalizado é rara,
com poucos relatos publicados na literatura. A ex-
clusão das patologias que poderiam cursar com
anasarca indica, neste caso singular, uma correla-
ção intrínseca com a DMJ.5-7 Apesar da predomi-
nância do sexo feminino entre os pacientes com
miopatia inflamatória,1 a maior parte daqueles com
edema são homens em acordo com o presente
caso.9,10

O mecanismo proposto para a ocorrência 
de edema subcutâneo generalizado associado a mi-
opatia inflamatória idiopática ainda não está cla-
ro. Sugere-se o envolvimento de vasculopatia do
tecido subcutâneo e muscular subjacente devido
ao depósito de imunocomplexos e à ativação do
complemento, acarretando em aumento da per-
meabilidade vascular e conseqüente hipoprotei-
nemia.5-7, 9-11

Em nosso caso, o paciente iniciou o quadro com
sintomas gerais (artralgia, mialgias), evoluindo
posteriormente com quadro de febre e exantema
difuso associado a prurido, culminando com o iní-
cio do edema. O quadro de febre associado ao exan-
tema difuso ocorre principalmente em casos de iní-

Figura 3. Pápulas de Gottron (A) e Rash heliotropo (B).
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verificada em indivíduos com atividade acentua-
da da doença, e subseqüente evolução para o óbi-
to em alguns deles (Quadro I). De fato, o surgimen-
to de disfagia esofageana alta em nosso paciente
coincidiu com a progressão para anasarca, marco
maior de atividade da doença. Ainda assim, hou-
ve resposta positiva à terapia com corticosteróide
(60mg/dia). Isso foi comprovado pela melhora do
edema facial e da força muscular, cuja avaliação
inicial na segunda internação mostrava apenas tô-
nus presente nos membros sem vencer a força da
gravidade (grau 2), enquanto na alta hospitalar se
observava força muscular ativa contra a gravida-
de, mas sem vencer a resistência do examinador
(grau 3).8 Todavia, a disfagia esofageana alta, mar-
cada por dificuldade na deglutição, engasgos e re-
gurgitação nasal de líquidos, permaneceu. 

A associação de metotrexate mostrou ser bené-
fica em pacientes com miopatia inflamatória resis-
tente a corticóides e ainda possibilita a redução da
dose de prednisona.13 Dessa forma, a associação
terapêutica com metotrexate foi necessária em

cio agudo associado a debilidade muscular rapida-
mente progressiva na DMJ.12

A anasarca precedeu as manifestações cutâneas
específicas (pápulas de Gottron e rash heliotropo)
em mais de trinta dias e coincidiu com o pico de
creatinoquinase total (6291UI/mL). Essa apresen-
tação precoce do edema no curso clínico da doen-
ça foi também observado em outros casos.9,10 Con-
forme observado na Figura 1 o edema foi cedendo
de forma gradual com o declínio dos níveis das en-
zimas musculares (marcadores da inflamação te-
cidual muscular) e posterior elevação dos níveis de
albumina sérica, o que corrobora a teoria acima
descrita. A presença de hipoalbuminemia foi
observada em três casos relatados na literatura,
um dos quais com níveis séricos de albumina in-
feriores a 2,5g/dL.5,7,10

A literatura mostra que esta variante de DMJ as-
sociada a anasarca está relacionada a um quadro
clínico mais severo, com envolvimento da muscu-
latura do terço proximal do esôfago e pobre respos-
ta aos corticosteróides orais. Esta manifestação é

Quadro I. Aspectos Clínicos de 21 Pacientes com DMJ Associada a Anasarca (Adaptada de Mitchell et al)

Idade Úlceras 
(anos)/ Paresia cutâneas ou Resposta a 

Referência /Gênero severa Mialgia Disfonia Disfagia Calcinose gastrointestinais corticosteróides

Este caso 16 / M + + – + NA – +
2* 17/M +, CL + + + – + NA
3 3,6/M +, função + + + – + – 

NA (Corticotropina,
testosterona)

4‡ Média: 7,5 +9/9, +8/9 NA +5/9 +4/9 +1/9; NA 8/9 +1/4; NA 5/8 
(2,3-10,6)/ função (Corticotropina,
/5M, 4F cortisona)

5 2,2/1M, 1F +2/2, 1+, NA NA +2/2 0/2 NA
2/2CL 1NA

6 3,5/F +, CL + NA NA – – NA
7 6/F +, CL + NA NA – + NA
8 10/F +, CL + NA + + + NA
9 7,1/F +, CL + + + NA + NA
10 7/F +, CL/CR + + + – + –
11 14/M + + NA – – – +
12 8/F +, CL + NA + – + – /×
Total: 21 casos 10M, 11F 21/21† 19/21† 4/4† 12/16† 7/14† 8/13† 3/9†

LEGENDA: Casos 2-10: Descritos em Mitchell et al; Caso 11: Karabiber et al; Caso 12: Mehndiratta et al.
(+) Presente; (-) Ausente; (NA) Não avaliado; (×) Óbito; CL: Confinado ao leito; CR: Cadeira de rodas; M: Masculino; F: Feminino
† Casos positivos / casos avaliados 
* Este caso de DMJ era associado a tumor mediastinal
‡ Nessa série, 9 de 26 casos tinham anasarca associada
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nosso paciente, devido à permanência de disfagia
esofageana alta mesmo após a corticoterapia em
altas doses. 

Nosso paciente teve também infecção oportu-
nista associada, representada pela esofagite por
Candida sp., o que mostra deficiência em sua imu-
nidade, apesar de contagem da série branca estar
dentro da normalidade. Foi tratado com flucona-
zol com boa resposta clínica, detectada pela reso-
lução da odinofagia. Em estudo prospectivo com
156 pacientes com diagnóstico de dermatomiosi-
te ou polimiosite, 11% tiveram infecção oportu-
nista associada, sendo que 3 (1,9%) tiveram aco-
metimento esofageano por Candida albicans.14

Este achado não foi registrado em nenhum dos ca-
sos de dermatomiosite associados a anasarca que
constam na literatura.5-7, 9-11

O edema generalizado é uma rara apresentação
clínica da DMJ. O reconhecimento precoce desta
associação aliada a indicadores clínicos de doen-
ça severa (como acometimento esofageano) é de
suma importância, uma vez que identifica pacien-
tes menos propensos à resposta satisfatória à te-
rapia isolada com corticosteróides. Ainda não está
claro se essa variante guarda evolução e prognós-
tico similares a outros casos de DMJ, sendo neces-
sários novos relatos para estabelecer condutas
mais precisas.
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D O S O M B R O S E S I R I N G O M I E L I A

J. Garcia,* M. J. Saavedra,* P. Monteiro,* J. Silva,A. Malcata*

Mulher de 62 anos, internada por astenia e limita-
ção da mobilidade dos ombros e cotovelos, com
agravamento ao longo de vários anos, condicio-
nando grande compromisso das actividades de
vida diárias. Referia ainda, desde há 10 anos, artral-
gias de ritmo mecânico localizadas aos ombros e
cotovelos, com diminuição progressiva de intensi-
dade e frequência, sem episódios de tumefacção ar-
ticular nem rigidez matinal prolongada. Nos ante-
cedentes pessoais destacava-se laminectomia cer-
vical com drenagem de cavitação siringomiélica
cervico-dorsal há 15 anos. Ao exame objectivo apre-
sentava acentuada cifoescoliose estrutural, dimi-
nuição da expansibilidade torácica e limitação glo-
bal da mobilidade dos ombros. O exame neuroló-
gico evidenciava tetraparésia flácida de predomí-
nio braquial. O estudo analítico não apresentou
alterações. Radiologicamente apresentava marca-
da cifoescoliose dorsal, destruição e fragmentação
das cavidades glenóides das omoplatas e cabeças
umerais, esclerose subcondral e sub-luxação das
articulações gleno-umerais (Figuras 1 e 2). 

Foi estabelecido o diagnóstico de Artropatia
Neuropática.

A Artropatia Neuropática (Charcot) é uma doen-
ça destrutiva crónica e progressiva, associada a per-
da de sensibilidade articular profunda. As causas
mais frequentes são: diabetes mellitus, traumatis-
mos, siringomielia, mielomeningocelo, espinha bí-
fida, tabes dorsalis e esclerose múltipla. A fisiopa-
tologia, ainda que não totalmente estabelecida,
compreende a perda de sensibilidade propriocep-
tiva com posterior destruição e desorganização ar-
ticulares, resultantes de traumatismos repetitivos.
Inicialmente pode manifestar-se por artralgias e
pela presença de sinais inflamatórios articulares,
predominando a impotência funcional, com re-
gressão das queixas álgicas, nas fases mais evoluí-
das da doença. A radiografia simples, ainda que

*Serviço de Reumatologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra

Figura 1 e 2. Fragmentação e destruição das cavidades gle-
nóides e cabeça umerais,esclerose sub-condral,sub-luxação
articular.

 



possa ser normal nos estádios mais precoces, pode
revelar destruição com fragmentação das superfí-
cies articulares, esclerose sub-condral, corpos li-
vres intra-articulares ou subluxação articular. O res-
tante estudo complementar depende da doença de
base. O tratamento médico compreende a analge-
sia e a terapêutica fisiátrica, podendo haver neces-
sidade de recurso à cirurgia nas situações refrac-
tárias.
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n XV Congresso de la Liga Panamericana de Asociaciones de Reumatologia

Local e Data: PANLAR, Guatemala, 13-16 de Agosto de 2008

n 12th World Congress on Pain

Local e Data: Escócia, Glasgow, 17-22 de Agosto de 2008

n 6th International Congress on Autoimmunity

Local e Data: Portugal, Porto, 10-14 de Setembro 2008

n ASBMR 30th Annual Meeting

Local e Data: Canadá, Montreal, 12-16 de Setembro de 2008 

n 15th PRES

Local e Data: Reino Unido, Londres, 14-17 de Setembro de 2008

n 2008 World Congress on Osteoarthritis

Local e Data: Itália, Roma, 18-21 de Setembro de 2008

n 10º Curso EULAR Pós-Graduado

Local e Data: Krefeld, Alemanha, 29 de Setembro a 3 de Outubro de 2008

n 2nd Mediterranean Clinical Immunology Meeting

Local e Data: Turquia, Antalya, 4-7 de Outubro de 2008

Data limite para envio de resumos: 1 de Julho de 2008

n ACR/ARHP Annual Scientific Meeting

Local e Data: EUA, San Francisco, 24-29 de Outubro de 2008

n IOF World Congress on Osteoporosis

Local e Data: Tailândia, Banguecoque, 3-7 de Dezembro de 2008

n XVI Jornadas Internacionais do Instituto Português de Reumatologia

Local e Data: Centro de Congressos de Lisboa, 11-12 de Dezembro de 2008
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