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e d i t o r i a l

v i t a m i n a d –  a p l i c a ç õ e s e p e r s p e c t i va s

Helena­Canhão*

A vi ta mi na D pode ser ob ti da a par tir de duas for -
mas – in ge ri da oral men te, na di e ta ou como su ple -
men to die té ti co (er go cal ci fe rol ou vi ta mi na D2), ou
ser sin te ti za da na pele ex pos ta a ra dia ção ul tra vio -
le ta (co le cal ci fe rol ou vi ta mi na D3)1 sen do este úl -
ti mo, o me ca nis mo pre do mi nan te. A vi ta mi na D,
para se tor nar me ta bo li ca men te ac ti va, deve ser hi -
dro xi la da. A pri mei ra hi dro xi la ção ocor re no fí ga -
do, da qual re sul ta a 25-hi dro xi vi ta mi na D, que é a
for ma cir cu lan te pre do mi nan te, mas que ne ces si -
ta de so frer uma se gun da hi dro xi la ção no rim para
ser me ta bo li ca men te ac ti va, a 1,25- di hi dro xi-vi ta -
mi na D. 

A vi ta mi na D ac ti va é uma hor mo na li pos so lú -
vel cuja fun ção mais co nhe ci da é a re gu la ção dos
ní veis sé ri cos do cál cio, in ter vin do no me ta bo lis mo
fos fo-cál ci co. As três hor mo nas prin ci pa is que re -
gu lam a ho me os ta sia do cál cio são a pa ra tor mo na,
a vi ta mi na D e a cal ci to ni na. Os ní veis sé ri cos são
re gu la dos atra vés da ac ção des tas 3 hor mo nas em
4 or gã os prin ci pa is: o osso, as pa ra ti roi des, o in tes -
ti no e o rim. A vi ta mi na D con tri bui para au men -
tar os ní veis sé ri cos de cál cio, ao au men tar a ab sor -
ção de cál cio no in tes ti no, atra vés da li ga ção a re -
cep to res es pe cí fi cos. Os os te ob las tos tam bém pos -
su em re cep to res para a vi ta mi na D; os seus
me ta bo li tos ac ti vos po dem mo du lar a os te o clas to -
gé ne se in flu en cian do a sín te se e se cre ção lo cal de
os te o pro te ge ri na e de RANK li gan do.2 Actual men -
te, as prin ci pa is apli ca ções te ra pêu ti cas da vi ta mi -
na D são a pre ven ção e o tra ta men to da os teo po -
ro se. Num es tu do pu bli ca do em 1992, Cha puy et 
al1 2 de mons tra ram que a te ra pêu ti ca com cál cio e
vi ta mi na D, em mu lhe res ido sas, re du zia o ris co de
frac tu ras da anca e de ou tras frac tu ras não ver te -
bra is. 

A vi ta mi na D tem sido uti li za da so bre tu do na te -
ra pêu ti ca da os teo po ro se se nil e na pre ven ção e te -
ra pêu ti ca da os teo po ro se se cun dá ria à te ra pêu ti ca
com cor ti cos te rói des. Os es tu dos re cen tes com fár -

ma cos que de mons tra ram efi cá cia na te ra pêu ti ca
da os teo po ro se, no mea da men te pós-me no pau si -
ca, têm sido efec tu a dos em doen tes me di ca dos
com su ple men tos de cál cio e vi ta mi na D.4-11

Os po li mor fis mos dos re cep to res da vi ta mi na D
têm sido ob jec to de in ves ti ga ção como um dos pos -
sí veis fac to res ge né ti cos que re gu lam a mas sa ós -
sea. No en tan to, os re sul ta dos ob ti dos são con tra -
di tó rios, pro va vel men te pelo ca rác ter po li gé ni co
da os teo po ro se que tem im pe di do o iso la men to de
um fac tor ge né ti co iso la do de ter mi nan te .12

Mas, no pas sa do, a os te o ma lá cia, no mea da men -
te o ra qui tis mo in fan til, era a prin ci pal pa to lo gia ós -
sea re la cio na da com a vi ta mi na D. Num ar ti go1

mui to in te res san te pu bli ca do nes te nú me ro da
Acta Reu ma to ló gi ca Por tu gue sa, J Mar tins e Sil va,
apre sen ta-nos a his tó ria do ra qui tis mo, a iden ti fi -
ca ção da sua etio lo gia, a des co ber ta dos efei tos bi -
o ló gi cos da ra dia ção ul tra vi o le ta e dos su ple men -
tos li pí di cos da di e ta e a iden ti fi ca ção das prin ci -
pa is for mas da vi ta mi na D.

O ra qui tis mo foi du ran te sé cu los uma pa to lo gia
pre va len te e in ca pa ci tan te, cu jas etio lo gia e te ra -
pêu ti ca fo ram des co nhe ci das até qua se me ta de do
sé cu lo XX. O fac to da doen ça ser in flu en cia da por
fac to res die té ti cos e pela ex po si ção so lar, au men -
tou os re sul ta dos con tra di tó rios e pro lon gou as dú -
vi das so bre o tra ta men to. Foi só após ca rac te ri za -
ção das for mas quí mi cas da vi ta mi na D e iden ti fi -
ca ção dos efei tos da ra dia ção ul tra vi o le ta, que foi
es ta be le ci da a re la ção en tre ra qui tis mo e de fi ci ên -
cia de vi ta mi na D. Só en tão este co me çou a ser tra -
ta do de for ma sis te má ti ca, com mu dan ça de há bi -
tos ali men ta res e es ti los de vida, pro mo ção do exer -
cí cio fí si co,  maior ex po si ção so lar, au men to da in -
ges tão lác tea e su ple men tos die té ti cos com
vi ta mi na D.   

Evi dên cias re cen tes de mons tra ram que a vi ta mi -
na D de sem pe nha fun ções bi o ló gi cas mui to im -
por tan tes para além do seu pa pel no me ta bo lis mo
do osso e na ho me os ta sia do cál cio e que ou tras cé -
lu las, para além do in tes ti no e do osso, pos su em re -
cep to res para a vi ta mi na D, no mea da men te cé lu -
las en vol vi das em pro ces sos in fla ma tó rios como
ma cró fa gos, lin fó ci tos T e B e cé lu las den drí ti cas. 

*Ser­vi­ço­de­Reu­ma­to­lo­gia­e­Doen­ças­Ós­se­as­Me­ta­bó­li­cas,­
Hos­pi­tal­de­San­ta­Ma­ria­e­Uni­da­de­de­In­ves­ti­ga­ção­em­
Reu­ma­to­lo­gia,­Ins­ti­tu­to­de­Me­di­ci­na­Mo­le­cu­lar,­Fa­cul­da­de­de­
Me­di­ci­na,­Uni­ver­si­da­de­de­Lis­boa
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No fu tu ro pers pec ti va-se a des co ber ta de no vas
fun ções de ter mi nan tes da vi ta mi na D, no mea da -
men te atra vés dos seus efei tos anti-in fla ma tó rios
e anti-ate ros cle ró ti cos, que po dem es tar en vol vi -
dos na fi si o pa to lo gia, pre ven ção e te ra pêu ti ca de
doen ças como o lú pus eri te ma to so sis té mi co, dia -
be tes mel li tus tipo I, es cle ro se múl ti pla, ti roi di te
au toi mu ne e doen ça in fla ma tó ria in tes ti nal, en tre
ou tras. A ca rên cia de vi ta mi na D e os bai xos ní veis
sé ri cos têm sido as so cia dos, nal guns es tu dos, à
ocor rên cia des tas pa to lo gi as em mo de los ex pe ri -
men tais.13-15 Em hu ma nos, al guns re sul ta dos tam -
bém apoi am a in fluên cia da vi ta mi na D e in clu si -
va men te a sua uti li za ção te ra pêu ti ca para a pre -
ven ção e/ou tra ta men to des tas do en ças.16

A vi ta mi na D in te ra ge com o sis te ma imu ne, no -
mea da men te ini bin do a pro li fe ra ção de lin fó ci tos
T, so bre tu do dos Th1, a pro du ção de in ter leu ci na
(IL)-2 e in ter fe rão (IFN)-ga ma.17 A vi ta mi na D ini -
be tam bém a pro du ção e a se cre ção de an ti cor pos
pe las cé lu las B.18 Apa ren te men te, não in ter fe re na
pro li fe ra ção de cé lu las den drí ti cas, mas atra sa a
di fe ren cia ção dos mo nó ci tos nes tas cé lu las. Mo -
du la ain da as res pos tas ma cro fá gi cas, im pe din do
a li ber ta ção de qui mo ci nas e de ci to ci nas pró-in -
fla ma tó ri as e a pro du ção de en zi mas li so só mi cas
que au men tam o stress oxi da ti vo. Em con jun to, es -
tes efei tos con fe rem uma ac ção anti-in fla ma tó ria
à for ma ac ti va da vi ta mi na D.19

Os re cep to res da vi ta mi na D tam bém exer cem
efei tos imu no mo du la tó rios ao dis tri bu i rem-se em
vá ri as cé lu las do sis te ma imu ne, como mo nóci tos,
cé lu las den drí ti cas e lin fóci tos T ac ti va dos. Mas tal
como para a re gu la ção da mas sa ós sea, o efei to dos
po li mor fis mos do gene do re cep tor da vi ta mi na D
na etio lo gia, fi si o pa to lo gia e prog nós ti co de doen -
ças au toi mu nes não está es ta be le ci do.20,21

Ou tro efei to, que será pro va vel men te cla ri fi ca -
do no fu tu ro, é o pa pel da vi ta mi na D nas cal ci fi -
ca ções ex tra vas cu la res e o seu efei to anti-ate ro gé -
ni co. Targher et al,22 de mons tra ram que em doen -
tes com dia be tes tipo II, a es pes su ra da ca ma da
mé dia da ar té ria ca ró ti da se cor re la ci o na va in ver -
sa men te com os ní veis sé ri cos de vi ta mi na D. Os
doen tes com os teo po ro se so frem fre quen te men -
te de cal ci fi ca ções vas cu la res e es tas são pre di ti vas,
quer do ris co de mor bi li da de e mor ta li da de car dio -
vas cu lar, quer do ris co de frac tu ras os te o po ró ti -
cas.23 As cau sas sub ja cen tes às al te ra ções ós se as e
vas cu la res po dem ser múl ti plas e são ob jec to de in -
ten sa in ves ti ga ção, mas pen sa-se que a vi ta mi na D
pode ter um pa pel im por tan te nes tes me ca nis mos.

O en ve lhe ci men to cur sa com ma ni fes ta ções ca -
rac te rís ti cas como os te o pe nia, cal ci fi ca ções em te -
ci dos mo les e vas cu la res, ate ros cle ro se e hi po go -
na dis mo. O pa pel pa to gé ni co de bai xos ní veis sé -
ri cos de vi ta mi na D em ido sos está bem do cu men -
ta do.24 No en tan to, es tu dos re cen tes em mo de los
de rato mu tan tes que apre sen tam hi per vi ta mi no -
se D25 mos tra ram en ve lhe ci men to pre co ce com as
ca rac te rís ti cas des cri tas aci ma e di mi nu i ção da so -
bre vi da, o que in di ca que, em mo de los ex pe ri men -
tais, a ac ti vi da de ex ces si va da vi ta mi na D e o ba -
lan ço al te ra do de cál cio po dem ace le rar o pro ces -
so de en ve lhe ci men to. Em hu ma nos, este efei to
não é co nhe ci do.  

Ou tro as pec to con tro ver so é a re la ção en tre ní -
veis sé ri cos de vi ta mi na D e a ocor rên cia de pa to -
lo gi as. Se para a nor mal fi si o lo gia do osso se con -
si de ra que há ní veis mí ni mos nor mais, para ou tras
pa to lo gi as não são co nhe ci dos os li mia res de nor -
ma li da de. Por ou tro lado, os ní veis sé ri cos da vi ta -
mi na D va ri am com vá rios fac to res como a la ti tu -
de e a raça do in di ví duo e den tro dos va lo res con -
si de ra dos nor mais há in di ví duos com mas sas ós -
se as mui to va ri á veis. 

Po de mos afir mar com al gu ma se gu ran ça que as
ac ções e os efei tos da vi ta mi na D não se re su mem
ao osso e à ho me os ta sia do cál cio e que nos pró xi -
mos anos no vos efei tos po de rão vir a ser cla ri fi ca -
dos. En tre tan to, po de re mos sa ber mais so bre a his -
tó ria da vi ta mi na D e do ra qui tis mo len do o ar ti go
já ci ta do,1 pu bli ca do nes te nú me ro da re vis ta. 

Cor res pon dên cia para:
He le na Ca nhão
Ser vi ço de Reu ma to lo gia 
Hos pi tal de San ta Ma ria 
Av. Egas Mo niz
1600 Lis boa
E-mail: he le na ca nhao@net ca bo.pt
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Abs tract

Al most eighte en cen tu ri es me di a ted betwe en the
first ca ses of rickets, re por ted by So ra nus and Gale -
no, and the cla ri fi ca ti on of the di se a se ae tio logy.
Due to the out bre ak of rickets ve ri fi ed in the 17th

cen tury in En gland, the si tua ti on was known as the
«En glish di se a se», being its first de tai led des crip ti -
on pre sen ted by Fran cis Glis son. The growing in -
ciden ce of rickets with the In dus tri al Re vo lu ti on ra -
i sed spe cu la ti ons about its ori gin and tre at ment.
The cha rac te ri za ti on of so lar light and lu mi nous
spec trum led to the iden ti fi ca ti on of the bi o lo gi cal
ef fects of ul tra vi o let ra dia ti on, and to the dis co very
of pho to the rapy as an al ter na ti ve the ra peu tic pro -
cess to the so lar ir ra dia ti on. The ex pe ri men tal rick-
ets achi e ved by Mel lanby and McCol lum gave sup -
port to the con cept that this si tua ti on could have
an ori gin in a di e tary de fect. It was also re fer red an
in ver se re la ti ons hip betwe en sun ex po su re and the
in ci den ce of rickets. The iden ti fi ca ti on of the che -
mi cal na tu re of an es sen ti al di e tary fac tor with anti-
rickets ef fect (er go cal ci fe rol or vi ta min D2), to ge -
ther with ano ther fac tor with iden ti cal pro per ti es,
but more po tent, pro du ced in the skin ex po sed to
sun light (cho le cal ci fe rol or vi ta min D3), was es sen -
ti al to the elu ci da ti on, pre ven ti on and the rapy of
the di se a se.

The pre sent re vi si on sum ma ri zes the his tory of
rickets, the cha rac te ri za ti on and anti-rickets pro -
per ti es of the light and di e tary sup ple ments of li -
pid na tu re, and the iden ti fi ca ti on of the ma jor bio -
lo gi cal forms of vi ta min D.

Keywords: Diet; Sun Irradiation; Lipids; Rickets; Vi-
tamin D

Introdução

A his tó ria da vi ta mi na D co me çou há cer ca de 100
anos, ten do evo luí do a par com a elu ci da ção pa to -

* Unidade de Biopatologia Vascular do Instituto de Medicina
Molecular, Lisboa, Portugal

Resu mo

Des de os pri mei ros ca sos de sus pei ta de ra qui tis -
mo, re fe ri dos por So ra nus e Ga le no, me di a ram cer -
ca de de zoi to sé cu los até a etio lo gia da que la doen-
ça ser es cla re ci da. O sur to de ra qui tis mo ve ri fi ca -
do no sé cu lo XVII em In gla ter ra fez que a si tu a ção
fos se co nhe ci da na épo ca por «doen ça in gle sa»,
sen do en tão apre sen ta da a sua pri mei ra des cri ção
por me no ri za da, por Fran cis Glis son. O agra va men -
to da in ci dên cia do ra qui tis mo com a Re vo lu ção In -
dus tri al acen tu ou as es pe cu la ções so bre a sua ori -
gem e tra ta men to. A ca rac te ri za ção da luz so lar e
do es pec tro lu mi no so con du ziu à iden ti fi ca ção dos
efei tos bi o ló gi cos da ra dia ção ul tra vi o le ta e ao des -
co bri men to da fo to te ra pia como pro ces so te ra pêu -
ti co al ter na ti vo à ir ra dia ção so lar. A ob ten ção de ra -
qui tis mo ex pe ri men tal por Mel lanby e McCol lum
deu su por te ao con cei to que atri bu ía aque la si tu a -
ção a um de fei to nu tri cio nal es pe cí fi co. Em al terna -
ti va era re fe ri da uma re la ção in ver sa en tre a ex posi -
ção à luz so lar e a in ci dên cia do ra qui tis mo. A
identi fi ca ção da na tu re za quí mi ca de um fac tor es -
sencial da di e ta com ac ção anti-ra quí ti ca, o er go -
cal ci fe rol (ou vi ta mi na D2), a par com um outro fac -
tor com idên ti cas pro pri e da des (ain da que mais
po ten te), for ma do por ir ra dia ção so lar da pele, o
co le cal fi ce rol (vi ta mi na D3), fo ram eta pas ini ci ais
para o es cla re ci men to, pre ven ção e tra ta men to da
doen ça. 

A pre sen te re vi são su ma ri za a his tó ria do ra qui -
tis mo, a ca rac te ri za ção e pro pri e da des anti-ra quí -
ti cas da luz e de su ple men tos die té ti cos de na tu re -
za li pí di ca e a iden ti fi ca ção das prin ci pa is for mas
bi o ló gi cas da vi ta mi na D.

Pa la vras-cha ve: Di e ta; Ir ra dia ção So lar; Lí pi dos;
Ra qui tis mo; Vi ta mi na D.
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gé ni ca do ra qui tis mo e com a da que la subs tân cia
ter ori gem num pre cur sor do co les te rol.

A vi ta mi na D in clui-se nos «aces sory food 
fac tors» que, de acor do com os re sul ta dos do ci -
rurgião rus so Ni co lai Lu nin, em 1881,1 e na pers -
pecti va de Fre de rick Hopkins, em 1912,2 se ri am
essen ci ais para a saú de e pre ven ção de de ter mi na -
das doen ças, como o es cor bu to, o beri-beri e a pe -
la gra. 

Em 1911, o bi o quí mi co nor te-ame ri ca no de ori -
gem po la ca, Ca si mur Funk, cri a ria o ter mo «vi ta mi -
nas» para de sig nar as subs tân cias es sen ci ais cuja
de fi ci ên cia na di e ta se ria a cau sa da que las doen ças
es pe cí fi cas, e de ou tras a iden ti fi car.3 Aque la expres -
são pre ten dia sig ni fi car «vi tal ami nes», do la tim vita
(vida) e do ter mo quí mi co ami nes (cu nha do para
os com pos tos or gâ ni cos com azo to, com pro pri e -
da des pró pri as das ami nas e de ri va dos do amo nía -
co). Aten den do a que o signi fi ca do do su fi xo «ami -
nes» não se apli ca va às ca rac te rís ti cas de to dos os
mi cro nu tri en tes iden ti fi ca dos, Jack Dru mound
pro pôs, em 1920, que o e fi nal fos se re ti ra do para
evi tar con fu sões com os com pos tos «ami nes»;[a]

cada uma das subs tân cias es sen ci ais que ti ves se
sido iso la da e ca rac te ri za da até à data, ou no fu turo,
se ria de no mi na da por uma le tra do al fa be to la ti no
por or dem de se quên cia.4

A par tir de 1920 co me çou a con jec tu rar-se que
a ca rên cia de vi ta mi na D na ali men ta ção es ta ria na
ori gem do ra qui tis mo.5 Ve ri fi cou-se tam bém que
aque la subs tân cia es ta va er ra da men te iden ti fi ca da
como vi ta mi na;6 en quan to as vi ta mi nas já co nheci -
das eram com pos tos es sen ci ais de ori gem exó gena,
for ne ci dos na ali men ta ção, a vi ta mi na D po de ria
ser for ma da pelo pró prio or ga nis mo a par tir de um
in ter me di á rio da bi os sín te se do co les te rol, por ex -
po si ção da pele à luz so lar. Na se quên cia da ca rac -
te ri za ção quí mi ca da vi ta mi na D na dé ca da de 30,
tor nou-se cla ro que aque le com pos to exis tia sob
duas for mas com ac ção anti-ra qui tis mo equi va len -
te, uma exó ge na, de ri va da do er gos te rol (cal ci fe rol
ou vi ta mi na D2) e ou tra sin te ti za da na pele, por irra -
dia ção lu mi no sa, a par tir do 7-de si dro co les te rol
(co le cal ci fe rol ou vi ta mi na D3).7 Mais re cen te mente
foi com pro va do que, em con di ções nor mais, a ali -
men ta ção con tri bui pou co para as ne ces si da de do
or ga nis mo em vi ta mi na D, ao con trá rio do que su -
ce de com a sua pro ve ni ên cia após a ex po si ção so -

[a] «Vitamines» é traduzido em português pelo termo «vitaminas»,
que também não possui conotação química com a categoria quími-
ca das «aminas»

Figura 1. Soranus de Ephesus (98-138 d.C.). 
Médico grego natural de Ephesus, contemporâneo dos 
imperadores Trajano e Adriano.  Estudou e exerceu 
medicina em Alexandria antes de residir em Roma. 
Considerado o principal representante dos médicos
metodistas da escola de Alexandria, foi autor de diversas
obras médicas influentes no seu tempo e séculos
seguintes. 
(Imagem do domínio público/Courtesy of National Library
of Medicine, History of Medicine Division).

lar do cor po.8

De acor do com os es tu dos re a li za dos des de a se -
gun da me ta de do sé cu lo XX, está es ta be le ci do que
o co le cal ci fe rol é uma pró-hor mo na es te roi de e
não uma vi ta mi na, em bo ra con ti nue a ser as sim
de sig na da de vi do a um uso de qua se um sé cu lo.9

Além da fun ção en dó cri na que exer ce, com am plas
e im por tan tes re per cus sões no me ta bo lis mo do
osso, têm sido iden ti fi ca dos múl ti plos efei tos da vi -
ta mina D, que são in de pen den tes da mo du la ção
do cál cio.10

A pre sen te re vi são in clui a pers pec ti va his tó ri -
ca do ra qui tis mo em re la ção com a iden ti fi ca ção
da vi ta mi na D, sen do des ta ca dos os es tu dos mais
re le van tes so bre a sua pre sen ça nos ali men tos e a
for ma ção pelo pró prio or ga nis mo, por ex po si ção
so lar.
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Pri mei ras ob ser va ções de ra qui tis mo

O ra qui tis mo tem uma his tó ria mui to mais lon ga
do que a da vi ta mi na D. As pri mei ras re fe rên cias
re gis ta das re mon tam ao sé cu lo I e II d.C. em que
So ra nus de Efe sus (Fig. 1), e Clau di us Ga le no de
Per ga mus (Fig. 2), am bos mé di cos de ori gem gre -
ga, são cre di ta dos por te rem ob ser va do de for ma -
ções ós se as su ges ti vas do ra qui tis mo em crian ças
de Roma, cuja cau sa atri bu i ram à fal ta de hi gie ne
e a ca rên cias ali men ta res.11[b] So ra nus, num dos ca -
pí tu los do tra ta do que es cre veu so bre doen ças gi -
ne co ló gi cas in ter ro ga-se so bre o mo ti vo de nu me -
ro sas crian ças de Roma se rem «tor tas».12

As re co men da ções mé di cas de So ra nus para a
gra vi dez e pós-par to das mães e fi lhos fo ram re to -
ma das no «Ca non» de Ibn Sina (Fig. 3) e, em ge ral,
pela me di ci na is lâ mi ca;13 de pois, na Ida de Mé dia,
fo ram en si na das e se gui das nos paí ses oci den tais
até ao iní cio da Re vo lu ção In dus tri al.14

Figura 2. Galeno de Pergamus (129-200 d.C.). Médico
grego, natural de Pergamus, estudou e exerceu medicina
em Alexandria, após o que regressou à cidade de origem
onde praticou e adquiriu experiência anatómica e 
cirúrgica como médico de gladiadores. No ano 162 foi 
residir para Roma onde adquiriu grande fama, sendo 
médico pessoal do imperador Marco Aurélio. Os seus
conceitos, apresentados em numerosos livros, dominaram
o ensino e a prática da Medicina durante mais de treze
séculos. O primeiro nome Claudius é referido somente
em textos publicados durante a Renascença. 
(Crédito: Courtesy of Internet Shakespeare Editions,
Canadá)

Figura 3. (a) Ibn Sina (também conhecido por Avicena),
nasceu em Bukhara, na Pérsia (980-1037 d.C.). Eminente
médico, filósofo e poeta da era medieval, no auge da
tradição islâmica, é-lhe atribuída a autoria de cerca de 
450 livros, sendo os mais famosos o «Cânon da Arte da
Medicina («al-Qanun fi-al-tibb”) e o «Livro dos 
Tratamentos” («kitab al-Shifa”), os quais foram utilizados
durante vários séculos pelas universidade europeias. 
(Imagem dos domínio público/Cortesia de Wikipedia).
(b) Iluminura de abertura do volume I do «Cânon”, da
edição (coligida em árabe) provavelmente persa, do século
XV. Este volume, onde são abordados os princípios gerais
da medicina, era frequentemente utilizado em separado da
restante obra, sobretudo nas universidades europeias. Nos
outros quatro volumes eram apresentadas as drogas 
simples e a terapêutica médica (volume II), tratamentos
(volume III), doenças generalizadas (volume IV) e remédios
compostos (volume V). 
(Imagem do domínio público/Courtesy of National Library
of Medicine - Islamic Medical Manuscripts).

[b] É de re fe rir que a fal ta de hi gie ne, de fi ci ên cias di e té ti cas e a po -
bre za fo ram cons tan te men te men ci o na das qua se até à se gun da dé -
ca da do sé cu lo XX como con di ções sub ja cen tes ao ra qui tis mo
[c] Igual men te, era uma tra di ção qua se ge ne ra li za da, des de a An ti -
gui da de, man ter os be bés en fai xa dos nos pri mei ros mes es de vida,
após o que as crian ças eram su jei tas a uma aper ta da res tri ção de mo -
vi men tos de todo o gé ne ro, que ain da se ve ri fi ca va no sé cu lo XIX.15

a b

Ape sar de pro i bir a in ges tão de co los tro ou de
qual quer ou tro ali men to pe los re cém-nas ci dos, e
de re co men dar que se en fai xas sem os be bés du -
ran te os pri mei ros três mes es de vida,[c] So ra nus in -
di ca va que o des ma me fos se com ple ta do en tre os
dois e os três anos de ida de, acon se lhan do a in clu -
são pro gres si va de vá rios su ple men tos die té ti cos
(p.ex., mel fer vi do, mis tu ra de mel com lei te de ca -
bra, e tam bém pão amo le ci do em lei te ou vi nho)
a par tir dos seis mes es. Es tas re co men da ções fo -
ram se gui das tam bém em ou tros lo ca is lon gín quos
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sun to,24 cita um caso numa crian ça com di fi cul da -
des em ca mi nhar, obser va da por Za cu tus Lu si ta -
no, e ca sos de de for ma ção da co lu na ver te bral, por
Am broi se Paré, já no sé cu lo XVII, que even tual -
men te po de ri am ser cau sa das por ra qui tis mo.
Tam bém Rin ge25 ci tou o mé di co ale mão Reussner
que, em tese apre sen ta da em 1582, terá sido o pri -
mei ro a des cre ver os si nais ca rac te rís ti cos do ra -
qui tis mo.

Po rém, a pri mei ra mo no gra fia por me no ri za da
so bre o ra qui tis mo foi apre sen ta da em 1645, tam -
bém como tese de gra du a ção em me di ci na, pelo
bri tâ ni co Da ni el Whist ler. O vo lu me, com cer ca de
qua tro cen tas pá gi nas, ti nha por tí tu lo «De mor bo
pu e ri li An glo rum, quem pa trio idio ma tic in di ge -
nae vo cant the rickets».25,26 Apa ren te men te, aque la
pu bli ca ção ter-se-á fun da men ta do em re la tos co -
nhe ci dos (en tre 1612 e 1620) so bre aque la doen ça
e não pro pri a men te na ex pe riên cia do seu au tor.
Whis ter atri bu ía a doen ça ao al co o lis mo das mães
das crian ças afec ta das.

Gran de par te des ses re la tos es ta ria re la cio na da
com a ir rup ção sú bi ta de um gran de nú me ro de ca -
sos de ra qui tis mo nas co mu nas in gle sas de So mer -
set e Dor set que, pro gres si va men te, alas trou a
gran de par te do país. A si tu a ção to mou pro por -
ções de tal modo alar man tes que as au to ri da des
mé di cas de ci di ram, em 1645, no me ar uma co mis -
são de oito mem bros, en tre os  quais fi gu ra va Fran -
cis Glis son[f] (Fig. 4), pro fes sor de ana to mia em
Cam brid ge. Cin co anos mais tar de, os re sul ta dos
des sa co mis são (que, jun ta men te com ou tros
mem bros, con tri bu iu para a cria ção da Royal So-
ciety) fo ram pu bli ca dos sob a for ma de um tra ta -
do em la tim; por de ci são dos co la bo ra do res que
mais con tri bu í ram para a obra (Bate e Re ge mor te -
ro), Fran cis Glis son foi au tor úni co.27 Este tra ta do
so bre o ra qui tis mo ob te ve o im pri ma tur dos Cen -
sors of the Col le ge of Physi ci ans, sob o tí tu lo «De ra -
chi ti de, sive, Mor bo pu e ri li: qui vul go, The rickets di -
ci tur trac ta tus. ope ra pri mo ac po tis si mum Fran ci -
si Glis so nii: ad sci tis in ope ris so ci e ta tem Ge or ge Bate
et Aha su e ro Re ge mor te ro», mais co nhe ci do por
«Trac ta dus de Ra chi ti de».27 A pri mei ra ver são da
obra, em In glês («A tre a ti se of the rickets, being a
di se a se com mon to chil dren») se ria edi ta da em
1651 (Fig. 5). Glis son é tam bém cre di ta do por ter

do Im pé rio Ro ma no, como se com pro va pe las
obser va ções rea li za das em es que le tos (mar ca dos
com os isó to pos es tá veis 13C e 15N) de be bés e crian -
ças inu ma dos num ce mi té rio ro ma no-cris tão do
oá sis Dakhleh, re fe ri do a 250 d.C., no pe río do da
ocu pa ção ro ma na do Egip to.16

Por seu lado, Ga le no acon se lha va que a adi ção
de com ple men tos ali men ta res (pri mei ro pão, e de -
pois ve ge tais e car ne) fos se ini ci a da quan do «nas -
ces sem os den tes da fren te, con for me o que as mães
fa zem, por te rem apren di do por ex pe riên cia pró -
pria»;17 o des ma me de ve ria ser gra du al até ter mi -
nar aos dois anos de ida de, o que veio a ser tam -
bém re co men da do por Ibn Sina.13

O tipo de ali men tos, a sua pre pa ra ção (p. ex., fa -
ri nha mis tu ra da com fi ta tos) e, par ti cu lar men te, as
res tri ções ali men ta res que afec ta vam os sec to res
mais po bres da po pu la ção no auge do Im pé rio Ro -
ma no, te rão con tri bu í do para a exis tên cia do ra -
qui tis mo nos seus ter ri tó rios.18[d] A uti li za ção que
os ro ma nos fa zi am do ga rum19[e] como con di men -
to ali men tar po de rá ter evi ta do si tu a ções mais fre -
quen tes de des nu tri ção en tre a po pu la ção adul -
ta.20 O mes mo não su ce de ria com as crian ças. Es -
tas não re ce bi am cui da dos ade qua dos por par te
dos fa mi lia res, par ti cu lar men te quan to à ali men -
ta ção após o des ma me, re gis tan do-se tam bém ele -
va da pro por ção de aban do nos e maus tra tos.21 Os
de fei tos mi cros có pi cos obser va dos na es tru tu ra
da den ti ção de cí dua em es que le tos de crian ças dos
2º e 3º sé cu los d.C., que vi ve ram em Por tus Ro mae
(prin ci pal por to dos ar re do res de Roma, na que la
épo ca) su ge rem per tur ba ções mar ca das do de sen -
vol vi men to in fan til.22,23

Nos quin ze sé cu los se guin tes es cas sei am as re -
fe rên cias a si tu a ções que con fi gu rem o ra qui tis -
mo. An tó nio Ga mar ra, em re cen te re vi são do as -

[d] Foi re cen te men te re fe ri da a des co ber ta do es que le to de uma mu -
lher adul ta inu ma da da  maior ne cró po le da an ti ga Roma Im pe ri al (sé -
cu los I-II d.C.), com si nais acen tu a dos de ra qui tis mo. Ape sar de Roma
ser actual men te uma ci da de so a lhei ra, no tem po an ti go, era mui to
ur ba ni za da com edi fí ci os ele va dos (in su lae), pelo que as crian ças
per ma ne ci am em casa com as mães, in su fi ci en te men te ex pos tas a ba -
nhos de sol.18

[e] O ga rum (con ser vas de pei xe em pas ta, pre pa ra do em sal mou ra
com vís ce ras e san gue de atum ou ca va la, mis tu ra dos com ou tros pei -
xes ou crus tá ce os , er vas aro má ti cas e azei te, fer men ta das ao sol du -
ran te cer ca de dois mes es) era pro du zi do prin ci pal men te no li to ral
his pâ ni co e ex por ta do para Roma e ou tros paí ses da re gião em ân fo -
ras. Ed mondson afir mou num dos seus tra ba lhos que as (prin ci pa is)
in dús tri as da Lu si tâ nia ro ma na na que la épo ca, eram a ex trac ção mi -
nei ra e o fa bri co de ga rum.19 A  maior par te dos ves tí gios ain da exis -
ten tes em Por tu gal lo ca li za-se no li to ral al gar vio, sen do tam bém co -
nhe ci dos ao lon go da cos ta at lân ti ca em Tróia, Ma to si nhos e Pó voa
do Var zim.

[f] F. Glisson (1597-1677) ficou conhecido de todos os estudantes de
medicina e médicos por ter identificado o revestimentos de tecido
conjuntivo que envolve o fígado e o prolongamento interno e exter-
no dos seus principais vasos e canais, designado por cápsula de Glis-
son, bem como o esfíncter do canal biliar (esfíncter de Glisson).
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sido o pri mei ro a des cre ver na que la obra (ca pí tu -
lo 22) o es cor bu to in fan til com en ti da de clí ni ca
pró pria, em bo ra (como re fe riu) pu des se as so ciar-
-se ao ra qui tis mo.28

Glis son, sem fa zer qual quer re fe rên cia ao com -
pa tri o ta Whist ler,[g] afir ma na aber tu ra da sua obra
que está a apre sen tar uma nova doen ça «nun ca
des cri ta por ne nhum mé di co an ti go ou mo der -
no».27,29 Glis son, bem como os co le gas seus con -
tem po râ ne os, acre di ta va que o ra qui tis mo ha via
apa re ci do em In gla ter ra (Mor bum An glo rum), onde
era mui to co mum, em par ti cu lar nas ci da des me -
ri dio nais. Tal vez pelo mes mo mo ti vo, a doen ça era
co nhe ci da na épo ca em Fran ça e Ale ma nha pela
«doen ça In gle sa».27

A pa la vra «rickets», que foi pu bli ca da em In gla -
ter ra pela pri mei ra vez no «Bill of Mor ta lity, 1634»,
de ri vou da pa la vra «wrickden» do in glês an ti go,

que sig ni fi ca «tor cer». Glis son tam bém su ge riu a
pa la vra ra chi tis, de ri va da do gre go «rhakhis» (co -
lu na ver te bral), exac ta men te por en ten der que a
co lu na era a pri mei ra par te do es que le to a ser al -
te ra da no ra qui tis mo[h] e, tam bém, por se as se me -
lhar aque le ter mo an ti go.27

O ra qui tis mo é des cri to no «Trac ta dus de Ra -
chi ti de» com base na ex pe riên cia clí ni ca e nas
obser va ções de au tóp sias rea li za das por Glis son. A
doen ça foi ca rac te ri za da como uma en ti da de não
in fec cio sa, dis so ci a da da sí fi lis, nem con gé ni ta
nem he re di tá ria. A apre sen ta ção das le sões ex ter -
nas é bas tan te com ple ta, sen do re fe ri do o  maior
vo lu me da ca be ça, gran de alar ga men to das ex tre -
mi da des dos os sos lon gos, no do si da des cos to-ex -
ter nais «em ro sá rio», co lu na en cur va da, to rax es -
trei ta do e «em qui lha», genu val gum, ab dó men
pro tu be ran te e mus cu la tu ra flá ci da. Al gu mas das
con clu sões clí ni cas so bre a doen ça per ma ne cem
vá li das, as sim como di ver sas téc ni cas te ra pêu ti -
cas re co men da das, como as mas sa gens e as ma no -
bras para cor rec ção das de for mi da des. Po rém, a
etio lo gia que Glis son atri bui à doen ça fi cou ar rei -
ga da a con cei tos ga lé ni cos e idei as mís ti cas. Por
exem plo, ao su ge rir os con cei tos de Ga le no so bre

[g] Procedendo da mesma forma que Glisson havia agido com o seu
antecessor Whistler, James Primerose (1598-1659), que foi um dos
mais destacados opositores ingleses à teoria da circulação do sangue
proposta por William Harvey, quando se referia ao raquitismo citava
Galeno e Hipócrates sem nunca se referir aos trabalhos anteriores de
Glisson.29

[h] Raquitismo também deriva do grego rhakhitis, termo que define
a mesma doença.

Figura 4. Francis Glisson (1597-1677), natural de Dorset,
foi durante quarenta anos Regius professor de medicina
na Universidade de Cambridge, tendo-se distinguido 
pelos seus estudos em anatomia, fisiologia e patologia. 
Co-fundador da Royal Society of London for the Promotion
of Natural Knowledge, de que foi eleito presidente em
1660/61. Foi autor de vários tratados médicos importantes. 
(Imagem no domínio público/Courtesy of Wikimedia
Commons).

Figura 5. Capa do «Tractadus de Rachitide», em edição
de 1671, em latim.
(Crédito: Cortesia de Prof. Miguel Calvo, Univ. de
Saragoça, calvoreb@unizar.es)
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a al te ra ção de hu mo res e tem pe ra men tos em pa -
to lo gia, Glis son clas si fi ca va o ra qui tis mo como
«Cold dis tem per, mo ist, and con sis ting in pe nury or
pau city of the spi rits».26,27

Glis son terá sido o pri mei ro a atri bu ir a cau sa
dos ca sos de ra qui tis mo ocor ri dos em So mer set e
Dor set às más con di ções de hi gie ne am bien tais e
vi ven cia is, em bo ra sem fa zer re fe rên cia a ca rên cias
ali men ta res es pe cí fi cas.28

As des cri ções so bre o ra qui tis mo le ga das por
Glis son vi ri am a ser con fir ma das e ex pan di das pe -
los mé di cos ale mã es JFL Cap pel (em 1787) e R. Vir -
chow (em 1853). Este úl ti mo ve ri fi cou que as le sões
do ra qui tis mo eram par ti cu lar men te ní ti das nas
epí fi ses dos os sos lon gos e nas su tu ras dos os sos
cra nia nos.30

Ex pan são do ra qui tis mo e pri mei ras 
me di das de con tro lo

Nos dois sé cu los se guin tes não hou ve pro gres sos
re le van tes quan to a co nhe ci men tos so bre a etiolo -
gia e mé to dos de tra ta men to do ra qui tis mo. Weick,
ao re ver a his tó ria do ra qui tis mo nos Es ta dos Uni -
dos,31 re ve lou que, nos sé cu los XVII e XVI II, os
doen tes com ra qui tis mo que re si di am nas co ló -
nias da Nova In gla ter ra não eram tra ta dos com
óleo de fí ga do de ba ca lhau, ex po si ção ao sol ou
lei te, como su ce de ria a par tir do sé cu lo XIX. Em al -
ter na ti va, as mães re cor ri am a di ver sas me zi nhas
(ain da uti li za das no sé cu lo XIX) para tra ta rem os
fi lhos com ra qui tis mo.[i]

A doen ça era, na que la épo ca, atri bu í da à ne gli -
gên cia na lim pe za do ves tu á rio e nas res tri ções de
exer cí cio ao ar li vre. En tre tan to, como as crian ças
per ma ne ci am jun to dos fa mi lia res, por es ta rem fi -
si ca men te im pos si bi li ta das pe las suas de for ma -
ções ou por se sen ti rem doen tes e, no en tan to, pa -
re ce rem es per tas, atri bu ía-se-lhes o alar ga men to
do crâ nio à cons tan te com pa nhia dos adul tos.31

A par tir de fi nais do sé cu lo XVI II e prin cí pios do
sé cu lo XIX, em apa ren te co in ci dên cia com o iní cio
e de sen vol vi men to da Re vo lu ção In dus tri al, re gis -
tou-se um acen tu a do au men to do nú me ros de ca -
sos de ra qui tis mo na po pu la ção in fan til das prin -
ci pa is ci da des de In gla ter ra e, de pois, tam bém, de

ou tros paí ses da Eu ro pa Oci den tal e dos Es ta dos
Uni dos da Amé ri ca.32 Pre va le cia en tão o con cei to
de que o ra qui tis mo te ria ori gem em am bi en tes
de gra da dos e com bai xa ex po si ção so lar.

Es tu dos an tro po ló gi cos re cen tes, em es que le tos
de adul tos que re mon tam aque la épo ca, re ve la -
ram si nais de re du ção acen tu a da da mi ne ra li za ção
ós sea, tí pi cos da os te o ma lá cia, em cer ca de 5% da
amos tra po pu la cio nal.33 Aque las al te ra ções es ta -
riam as so cia das a de fi ci ên cias nas con di ções de
vida e aos ele va dos ní veis de po lu i ção (e bai xa lu -
mi no si da de) que en tão se ve ri fi ca va na ci da de de
Bir ming ham, que ti ve ra um gran de cres ci men to
ur ba no no pe río do ime di a to à Re vo lu ção In dus -
trial.34 Even tual men te, as le sões de os te o ma lá cia
re gis ta das em adul tos as si na la ri am epi só di os an -
te rio res de ra qui tis mo in fan til dos seus por ta do res. 

En tre tan to, as le sões es que lé ti cas ca rac te rís ti cas
do ra qui tis mo que fo ram obser va das em cer ca de
13% de es que le tos ima tu ros de crian ças da mes ma
épo ca e lo cal, apre sen ta vam  maior in ci dên cia mas
me nor gra vi da de do que as ve ri fi ca das nos res tos
exu ma dos de uma po pu la ção ru ral; es tas di fe ren ças
con fir ma ri am a in fluên cia e li mi ta ções do meio bio -
cul tu ral no de sen ca de a men to da que la doença, e,
tam bém, a na tu re za das de fi ci ên cias (nu tri cio nais ou
de con di ções de vida) que es ta ri am na sua ori gem.34

O clí ni co fran cês Ar mand Trous se au[j] (Fig. 6)
terá sido o pri mei ro a pos tu lar, em 1861, que o ra -
qui tis mo em crian ças (as sim como a os te o ma lá cia
nos adul tos) re sul ta va da fal ta de ex po si ção do cor -
po ao sol e de de fi ci ên cias ali men ta res.35 Tal vez in -
fluen cia do pe los re sul ta dos que a me di ci na ale mã
vi nha di vul gan do des de que Scheut te ve ri fi ca ra a
uti li da de do óleo de fí ga do de ba ca lhau no tra ta -
men to do ra qui tis mo,11,24 e tam bém ba se a do nas
ob ser va ções do seu an ti go pro fes sor e men tor Pier -
re Bre ton ne au, nos re sul ta dos ex pe ri men tais que
Ju les Gué rin ob ti ve ra em 1838 em ca chor ros, bem
como pela sua pró pria ex pe riên cia com por cos,
Trous se au pro pôs que o ra qui tis mo po de ria ser cu -
ra do com óleo de fí ga do de ba ca lhau (ou qual quer
ou tro óleo de pei xe) e pela ex po si ção do cor po ao
sol.35

Em 1872, Parry su ge riu a exis tên cia de um fac -
tor des co nhe ci do no san gue que im pe di ria a re mi -
ne ra li za ção ós sea nos doen tes com ra qui tis mo;

[i] Entre outras «receitas» do mesmo tipo, eram utilizadas massagens
com licor de serpente, sopas de cobra, minhocas em cerveja tempe-
radas com ervas e especiarias, e banhos de água fria (após o que as
crianças, eram aquecidas no berço até suarem, para então se lhes re-
tirar sangue dos pés).

[j] Trousseau ficou associado ao sinal de espasmo cárpico doloroso
induzido em situações de hipocalcémia (sinal de Trousseau), e tam-
bém ao síndroma de tromboflebite migratória que coexiste em neo-
plasias do estômago, pâncreas, cólon ou pulmão (síndroma de Trous-
seau).
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quan do tra ta dos com sais de cál cio, es tes com pos -
tos tam bém não evi den ci a vam qual quer efi cá cia
na evo lu ção do ra qui tis mo.36 Apro xi ma da men te na
mes ma épo ca su ce de ram-se os es tu dos que pro -
cu ra vam re la ci o nar o ra qui tis mo com de fi ci ên cias
ali men ta res, de ab sor ção de cál cio, ou de aci dez
gás tri ca, ou com a per da de fos fa to.24

John Bland-Sut ton, que foi pros sec tor do Zo o -
lo gi cal Gar dens de Lon dres des de 1881, ain da
como es tu dan te de me di ci na, terá sido o pri mei ro
a iden ti fi car, em 1884, si nais de ra qui tis mo nos pri -
ma tas em ca ti vei ro;37 su ge riu, en tão, que aque la
doen ça po de ria ser pro vo ca da por mal nu tri ção,

des ma me pre co ce, exer cí cio fí si co re du zi do ou cli -
ma ina pro pria do. Em 1888, já as sis ten te de ci rur -
gia do Middles ex Hos pi tal (mas ain da na di rec ção
do Zoo e in te res sa do em pa to lo gi as com pa ra das),
Bland-Sut ton re gis tou a obser va ção de de fi ci ên -
cias nu tri cio nais em al gu mas es pé ci es de ani mais
ca ti vos, de sig na da men te em car ní vo ros de gran de
por te que se ali men ta vam qua se só de car ne.38

John Bland-Sut ton as so ciou os si nais de ra qui tis -
mo na que les ani mais ao fac to de es ta rem ali men -
ta dos com car ne de sos sa da. Re co men dou en tão
que à ali men ta ção das cri as de le ões, que evi den -
ci a ram si nais de ra qui tis mo, fos sem adi cio na dos
os sos moí dos em óleo de fí ga do de ba ca lhau. Os
ani mais fi ca ram cu ra dos da si tu a ção, pelo que
Bland-Sut ton con clu iu que o ra qui tis mo se ria cau -
sa do pela de fi ci ên cia de uma subs tân cia de na tu -
re za li pí di ca na di e ta.38

Foi pos te rior men te con fir ma do que a car ne é
de fi cien te em cál cio; igual men te, as fru tas e ve ge -
tais, que cons ti tu em a di e ta prin ci pal de pri ma tas
não-hu ma nos em ca ti vei ro, têm bai xo teor de pro -
teí nas, cál cio e vi ta mi na D,39 o que es ta ria de acor -
do com as ob ser va ções de Sut ton. A in fluên cia da
di e ta no de sen vol vi men to do ra qui tis mo vi ria a ser
um tema re to ma do trin ta anos mais tar de por Ed-
ward Mel lanby.

Ain da em 1889, J. Owen do cu men tou as pro por -
ções da in ci dên cia e dis tri bui ção ge o grá fi ca do ra -
qui tis mo en tre a po pu la ção jo vem do Rei no Uni do40

en quan to Palm, no ano se guin te, ob ser vou uma re -
la ção in ver sa en tre a dis tri bui ção ge o grá fica do ra -
qui tis mo e o ní vel de ir ra dia ção so lar de cada local.41

No úl ti mo quar tel do sé cu lo XIX, a etio lo gia do
ra qui tis mo con ti nu a va por es cla re cer, sen do re co -
nhe ci do, con tu do, que a doen ça res pon dia fa vo ra -
vel men te a di e tas en ri que ci das com lí pi dos ou óle -
os de pei xe, ou pela ex po si ção do cor po à luz so-
lar. Em bo ra o óleo de fí ga do de ba ca lhau (e de ou -
tros pei xes) fos se um re mé dio po pu lar des se
tem po, uti li za do com bons re sul ta dos em crian ças
com ra qui tis mo e di ver sas ou tras afec ções des de
épocas re mo tas, nun ca ti ve ra gran de acei ta ção en -
tre os doen tes, de vi do ao seu chei ro e sa bor se rem
de sa gra dá veis; por seu lado, os mé di cos tam bém
não lhe va lo ri za vam as pro pri e da des, ao con si de -
ra rem que aque la subs tân cia era mais um tó ni co
do que re mé dio; so men te de pois de ter sido de -
mons tra do ci en ti fi ca men te que o óleo de fí ga do de
ba ca lhau pos su ía va lo res ele va dos de vi ta mi na A e
fac to res anti-ra qui tis mo42 vi ria a al te rar-se aque la
po si ção clí ni ca.43 Na mes ma épo ca ha via acor do

Figura 6. Armand Trousseau (1801-1867). Natural de
Tours, onde aprendeu com Pierre Bretonneau no hospital
local os métodos de observação clínica. Como professor
da Universidade de Paris foi encarregado de diversas 
missões no âmbito da saúde pública, designadamente 
sobre a febre amarela e a tuberculose da laringe. Foi o
primeiro médico a executar a traqueotomia em doentes
com difteria, e a executar toracocenteses, tendo definido
diversas entidades clínicas e sinais de diagnóstico que 
permanecem com o seu nome. Já como médico-chefe do
Hôpital-Dieu de Paris, publica um tratado em dois 
volumes («Clinique-Médicale de l'Hôtel-Dieu») que teve
grande aceitação no país e no estrangeiro, em particular
pela precisão das descrições clínicas, com destaque para
as infecções pediátricas, as doenças puerperais, o
raquitismo e a osteomalácia (que entendia ser o mesmo
que o raquitismo nas crianças).
(Imagem do domínio público/Courtesy of Wikipedia).
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so bre a  maior in ci dên cia do ra qui tis mo nas ci da -
des mais po luí das e com re du zi da lu mi no si da de,
si tua das mais a nor te de In gla ter ra41 e dos Es ta dos
Uni dos.44 Palm ha via con cluí do que a luz so lar con -
fe ria uma re le van te pro tec ção con tra o ra qui tis -
mo, acon se lhan do tam bém a ex po si ção do cor po
ao sol para a cura do ra qui tis mo.41

O clí ni co aus trí a co Max Kas sowitz evi den ci ou, em
1897, que a in ci dên cia do ra qui tis mo va ri a va com as
es ta ções do ano, sen do  maior nos mes es de In ver no
e me nor no Ve rão e Ou to no.45 Po rém, Kas sowitz tam -
bém acre di ta va que o ra qui tis mo era con gé ni to e fa -
vo re cia a te ta nia nas crian ças, o que dá uma ideia do
ní vel de co nhe ci men tos en tão ain da exis ten tes so -
bre a doen ça, em fi nais do sé cu lo XIX. 

Em 1899, John Mor se, mé di co do Mas sa chu setts
Cha ri ta ble Eye and Ear In fir mary, de tec tou si nais
de ra qui tis mo em 400 crian ças com me nos de dois
anos de ida de, que re si di am em Bos ton ou ar re do -
res e fre quen ta vam as con sul tas hos pi ta la res nos
mes es de In ver no.46

O pe di a tra es co cês Ro bert Hut chi son, no tra ta -
do «Lec tu res on the Di se a ses of Child ho od» que
pu bli cou em 1904, atri bu ía a doen ça a três fac to -
res prin ci pa is: (a) di fi cul da des de ama men ta ção
por par te das mães; (b) au men to do nú me ro de
mães que tra ba lha vam em fá bri cas, pelo que os fi -
lhos per ma ne ci am todo o dia em casa sem ali men -
ta ção ade qua da; (c) re si dên cia em ci da des po pu -
lo sas onde mais de me ta de das crian ças obser va -
das nas con sul tas ex ter nas apre sen ta vam si nais de
ra qui tis mo. A par de al gu mas re co men da ções ali -
men ta res (au men to da quan ti da de de lei te, pro teí -
nas e gor du ras, gema de ovo e suco de car ne crua)
Hut chi son tam bém su bli nha va o be ne fí cio da ex -
po si ção das crian ças ao sol.47

An te ce den tes da uti li za ção da he li o te ra pia

A uti li za ção da luz so lar como te ra pia mé di ca (he -
li o te ra pia) teve as suas ori gens na An ti gui da de. As
re fe rên cias mais an ti gas da tam do sé cu lo XIV a.C.,
em que os Hin dus e de pois tam bém os an ti gos
Egíp cios tra ta vam o vi tí li go co brin do as zo nas afec -
ta das com ex trac tos de plan tas e de pois ex pon do-
as ao sol.48 [k],[l]

O Sol foi dei fi ca do tam bém pe las an ti gas ci vi li -
za ções da Me so po tâ mia, Per sas, Az te cas, In cas e
ou tras. Na ci vi li za ção Gre go-Ro ma na era re al ça da
a im por tân cia do sol como a ori gem da saú de. Os
an ti gos gre gos ti nham por há bi to ex po rem-se nus

ao sol, com pro pó si tos te ra pêu ti cos (he li o sis), em
es pa ços aber tos (are na ri ae) jun to do mar, en quan -
to os ro ma nos uti li za vam os ter ra ços de suas ca sas
(so la ri ae) para a mes ma fi na li da de.51

Des sa épo ca, me re ce tam bém re fe rên cia o 
que o his to ri a dor gre go He ró do to (484-426 a.C.)
re ve lou cer ca de 400 a.C., ba se a do em ob ser va ções
que ha via fei to nos es que le tos aban do na dos 
em cam pos de ba ta lha, e as con clu sões a que che-
gou:

«On the fi eld whe re this battle was fought I saw
a very won der ful thing which the na ti ves po in ted
out to me. The bo nes of the slain lie scat te red upon
the fi eld in two lots, tho se of the Per si ans in one pla -
ce by them sel ves, as the bo di es lay at the first- tho -
se of the Egypti ans in ano ther pla ce apart from
them. If, then, you strike the Per si an skulls, even
with a peb ble, they are so weak, that you bre ak a hole
in them; but the Egypti an skulls are so strong, that
you may smi te them with a sto ne and you will scar -
cely bre ak them in. They gave me the fol lowing re -
a son for this dif fe ren ce, which se e med to me likely
enough:- The Egypti ans (they said) from early child -
ho od have the head sha ved, and so by the ac ti on of
the sun the skull be co mes thick and hard. The same
cau se pre vents bald ness in Egypt, whe re you see few-
er bald men than in any other land. Such, then, is
the re a son why the skulls of the Egypti ans are so
strong. The Per si ans, on the other hand, have fe e ble
skulls, be cau se they keep them sel ves sha ded from
the first, we a ring tur bans upon their he ads. What I
have here men ti o ned I saw with my own eyes, and
I ob ser ved also the like at Pa pre mis, in the case of
the Per si ans who were kil led with Acha e a me nes, the
son of Da ri us, by Ina rus the Libyan».52

Pelo ex pos to, He ró do to foi o pri mei ro a atri buir
um efei to be né fi co às ra di a ções so la res so bre o es -
que le to, nes te caso o crâ nio; este se ria tan to mais

[k] Trinta séculos mais tarde foi constatada a modernidade daquele
tratamento, quando Fahmy e Cols isolaram (em 1947/8) as substân-
cias activas daqueles extractos de plantas, identificados como deri-
vados (5-metoxi- e 8-metoxi) do psoralen, com acção comprovada no
tratamento da leucodermia.49 A administração dos derivados do pso-
ralen por via oral ou tópica, em associação com banhos de sol ou fo-
toterapia com radiação ultravioleta, tem sido, desde 1962, um dos tra-
tamentos preferenciais para as formas graves de psoríase.50

[l] O faraó Akhenaton (1352-1336 a.C. ) iniciou o período monoteís-
ta do Antigo Egipto com o culto ao Sol (Ra) e à divindade Aton (ou
Aten) mitologicamente associada. Akhenaton, que significa «Ele que
se tornou útil a Aton», alterou o seu nome original (Amenhotep IV)
após ter iniciado no Egipto o culto solar a Aton-Ra, a que se atribuía
a força criadora e da saúde.
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for te e re sis ten te aos trau ma tis mos quan to mais
es ti ves se ex pos to ao sol. 

Are ta eus da Ca pa dó cia (81-138 d.C.), da es co la
de Ale xan dria, que terá sido o pri mei ro a iden ti fi -
car uma si tu a ção actual men te co nhe ci da por
doen ça bi po lar, re co men da va ba nhos de sol aos
«le tár gi cos».53 Num dos tra ta dos de So ra nus tra du -
zi do por Ca e li us Au re li a nus (que foi um dos úl ti -
mos mé di cos ro ma nos com obra es cri ta em fi nais
do Im pé rio Ro ma no do Oci den te, no sé cu lo V
d.C.), tam bém se afir ma va que a luz e a es cu ri dão
po de ri am ser uti li za das como te ra pêu ti ca (Fig.
7).54[m]

Fo to bio lo gia e ac ção te ra pêu ti ca da luz

Nos es tu dos que re a li zou em 1665-1666, ain da es -
tu dan te, Isa ac Newton ve ri fi cou, numa sé rie de ex -
pe riên cias en ge nho sas, que, ao fa zer pas sar um
fei xe de luz pro ve ni en te de um ori fí cio de uma ja -
ne la atra vés de um pris ma de vi dro, ob ti nha uma
ima gem de vá ri as co res (ver me lho, ama re lo, ver de,
azul e vi o le ta) pro jec ta da numa tela. Newton de -
sig nou aque le con jun to de co res por es pec tro:[n]

«… Obs. I. I made in a pi e ce of Lead a small Hole
with a Pin, who se bre adth was the 42d part of an
Inch, For 21 of tho se Pins laid to ge ther took up the
bre adth of half an Inch. Through this Hole I let into
my darken’d Cham ber a beam of the Sun’s Light,
and found that the Sha dows of Hairs, Thred, Pins,
Straws, and such like slen der Sub stan ces pla ced in
this beam of Light, were con si de rably bro a der than
they ought to be, if the Rays of Light pas sed on by the -
se Bo di es in right Li nes …..

Obs 2. The Sha dows of all Bo di es (Me tals, Sto nes,
Glass, Wood, Horn, Ice, &c.) in this Light were bor -
der’d with three pa ral lel Frin ges or Bands of co lour’d
Light, whe re of that which was con ti guo us to the
Sha dow was bro a dest and most lu mi nous, and that
which was re mo test from it was nar rowest, and so
faint, as not ea sily to be vi si ble. It was dif fi cult to dis -
tin guish the Co lours un less when the Light fell very
obli quely upon a smo oth Pa per, or some other smo -
oth whi te Body, so as to make them ap pe ar much
bro a der than they would otherwi se do. And then
the Co lours were plainly vi si ble in this Or der: The
first or in ner most Frin ge was vi o let and deep blue
next the Sha dow, and then light blue, gre en and yel -
low in the middle, and … red wi thout. The se cond
Frin ge was al most con ti guo us to the first, and the
third to the se cond, and both were blue wi thin and
yel low and red wi thout, but their Co lours were very
faint, es pe ci ally tho se of the third. The Co lours the -
re fo re pro ce e ded in this or der from the Sha dow; vi -
o let, in di go, pale blue, gre en, yel low, red; blue, yel -
low, red; pale blue, pale yel low and red. The Sha dows
made by Scrat ches…» .57

A sua pri mei ra con clu são foi a de que a luz vi sí -
vel (bran ca) era he te ro gé nea e se cun dá ria, por ser
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Figura 7. Capa da edição de 1709 de «Morbis Acutis et
Chronicis, Libri VIII», que constitui a tradução do grego
para latim, por Caelius Aurelianus (no século V d.E.), de
uma obra de Soranus (Sobre as Doenças Agudas e 
Crónicas), cujo original já não existe. 
(Imagem do domínio público/Courtesy of Wikimedia
Coomons).

[m] Aquelas recomendações seriam retomadas em 1983/84 por Nor-
man Rosenthal;55 desde então, a terapêutica com luz artificial de es-
pectro completo é utilizada no tratamento de alterações afectivas sa-
zonais (SAD), em personalidades ciclotímicas e outros distúrbios
mentais.53

[n] Dois séculos e meio mais tarde, Arthur Schuster utilizou pela pri-
meira vez o termo «espectroscopia» (do grego skopein, olhar, e do la-
tim spectros, imagem) para designar a observação e análise do es-
pectro de luz.56
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cons ti tu í da de vá ri as co res (ho mo gé ne as e pri má -
rias) que te ri am ân gu los pró prios de re frac ção
quan do en tra vam ou saí am de um pla no tran spa -
ren te. Este as pec to foi de mons tra do numa ex pe -
riên cia cru ci al, ao fa zer pas sar so men te uma das
co res do fei xe ini ci al atra vés de um ou tro pris ma,
que se pro jec ta va num se gun do pai nel. A cor se -
lec cio na da do pri mei ro pris ma per ma ne cia inal te -
ra da e com ân gu lo idên ti co de re frac ção de pois de
atra ves sar o se gun do pris ma.

Uma ou tra con clu são foi a de que a luz se ria
cons ti tu í da por fei xes de par tí cu las mi nús cu las
que se des lo ca vam em li nha rec ta, com ve lo ci da -
de cons tan te (o que fun da men ta ria a teo ria cor -
pus cu lar da luz). Newton re u niu os seus tra ba lhos
so bre a luz e a cor num con jun to de três li vros (in -
ti tu la dos ge ne ri ca men te de «The Op ticks»), cuja
pri mei ra edi ção foi pu bli ca da em 1704 em lín gua
In gle sa (Fig. 8), com re e di ções su ces si vas, que ti-
veram mui to im pac to no de sen vol vi men to subse -
quen te da fí si ca ex pe ri men tal nos sé cu los se guin -
tes.58

Cer ca de um ano de pois, Fre de rick Wil li am

Hers chel (1800) de mons trou que a luz so lar con ti -
nha uma frac ção do es pec tro que não era vi sí vel
pelo olho hu ma no e ge ra va ca lor, a qual vi ria a ser
de sig na da por ra dia ção in fra ver me lha.59 [o]

O fí si co ale mão Jo hann Wi lhelm Rit ter, por es -
tar con vic to de que a po la ri da de go ver na ria os fe -
nó me nos da na tu re za, pro cu rou iden ti fi car ra di a -
ções so la res in vi sí veis na ex tre mi da de opos ta do
es pec tro em que Hers chel ha via de tec ta do a ra dia -
ção in fra ver me lha. No ano se guin te, Rit ter lo ca li -
zou, efec ti va men te, uma se gun da ra dia ção mui to
além do vi o le ta que, tal como a luz so lar, es cu re cia
a pele e tam bém pa pel im preg na do com clo re to de
pra ta.60 [p] Este novo tipo de ra di a ções, que Rit ter de -
no mi nou por «rai os quí mi cos», re ce beu pos te rior -
men te a de sig na ção fi nal de luz (ou ra dia ção) ul -
tra vi o le ta.61

De cor re ram qua se oi ten ta anos até se rem de -
mons tra dos ci en ti fi ca men te, pela pri mei ra vez, os
efei tos bi o ló gi cos da ra dia ção so lar di rec ta. Em
1877, Ar thur Downes e Tho mas Blunt rea li za ram
uma das mais im por tan tes des co ber tas da fo to -
bio lo gia, ao ve ri fi ca rem que a luz so lar di rec ta ini -
bia o cres ci men to de di ver sos mi cro or ga nis mos;62

ir ra dian do du ran te ho ras tu bos de en saio ta pa dos
com al go dão, o seu in te ri or man ti nha-se es té ril
du ran te mes es. A ac ção bac te ri ci da de pen dia da
in ten si da de, du ra ção e com pri men to de onda da
ra dia ção, além da pre sen ça de oxi gé nio.62

Atra vés de um con jun to de ex pe riên cias que
rea li zou en tre 1883 e 1885, Harry Mars hall Ward,
que foi o mais in flu en te mi cro lo gis ta e fi to pa to lo -
gis ta do Rei no Uni do, atri bu iu a  maior par te dos
efei tos bac te ri ci das da luz so lar di rec ta a com po -
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Figura 8. Capa de “Opticks” (vol. I, edição em 1704), de
Isaac Newton. 
(Imagem do domínio público/Courtesy of Wikipedia).

[o] Porém, é atribuída, ao académico e filósofo romano Titus Carus
Lucretius (cerca de 60 a.C.) a formulação da possível existência de
uma radiação invisível (que seria a infravermelha) ao afirmar que o
«fogo parece ser acompanhado por uma radiação que aumenta a sua
potência». Herschel, que foi um notável astrofísico, estava convicto
de que as cores que atravessavam os diversos filtros através dos quais
observava o Sol, continham níveis diferentes de calor. Para o de-
monstrar Herschel dirigiu a luz solar através de um orifício, após o
que mediu a temperatura de cada uma das cores difractadas utili-
zando três termómetros, um para receber a radiação a medir e os ou-
tros para servirem de controlo, afastados do espectro. À medida que
procedia à medição da luz violeta para a vermelha verificou que a res-
pectiva temperatura era cada vez maior e superior à dos controlos.
Decidiu medir a temperatura na zona seguinte ao vermelho, em que
parecia não haver qualquer irradiação. Porém, foi nesta zona que ob-
teve a maior temperatura de todo o conjunto. Estava descoberta a ra-
diação infravermelha.
[p] Na carta que escreveu ao editor de Annalen der Physik, Ritter por-
menorizava as suas observações: «On February 22nd I found solar
rays-discovered by means of horn silver-also on the violet side of the
spectrum of colors, outside of it. They reduce even more strongly than
violet light itself, and the field of these rays is very large…».
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nen tes pró xi mos da ra dia ção ul tra vi o le ta e vi o le -
ta-azul do es pec tro lu mi no so.63

O in te res se pe los «ba nhos de sol» com fins te ra -
pêu ti cos re a cen de ra-se no sé cu lo XVI II, sen do di -
vul ga dos na li te ra tu ra ca sos de le sões ou doen ças
(na maio ria cu tâ ne as) que ha vi am me lho ra do ou
fi ca ram cu ra das pela ex po si ção ao sol.64 No sé cu -
lo se guin te su ce de ram-se os es tu dos fi si o ló gi cos
(no ho mem e em ani mais de ex pe riên cia), em que
foi de mons tra do o efei to da luz so lar em di ver sas
fun ções vi tais, an te ci pan do con clu sões que vi riam
a fun da men tar no sé cu lo XX, a cro no bio lo gia e os
rit mos cir ca diá rios.65 Adi cio nal men te, fo ram re fe -
ri das doen ças or gâ ni cas e men tais que me lho ra -
vam ou, em de ter mi na dos ca sos, pi o ra vam com a
ex po si ção ao sol.66 Em 1845, Bon net afir mou que a
ar tri te tu ber cu lo sa po de ria ser tra ta da com he li o -
te ra pia.67

O mé di co e an tro po lo gis ta nor te-ame ri ca no
Fre de rick Cook, que acom pa nha ra uma ex pe di ção
por na vio à An tár ti da, em 1898, foi o pri mei ro a
iden ti fi car um sín dro ma pro vo ca do pela pri va ção
pro lon ga da de luz so lar no es ta do fí si co e emo cio -
nal do ho mem.68 Aque la obser va ção aci den tal de -
cor reu du ran te o lon go pe río do em que o na vio ex -
pe di cio ná rio «Bel gi ca» per ma ne ceu imo bi li za do
en tre gla ci a res e pla cas de gelo.[q] Cook ha via já re -
fe ri do, em 1894, um sin dro ma se me lhan te en tre os
es qui mós, numa an te rior ex pe di ção re a li za da ao
Árcti co, que en tão ca rac te ri zou por uma «di mi nui -
ção das se cre ções e das pai xões».70

O di na mar quês Ni els Ryberg Fin sen (Fig. 9), foi
o pri mei ro mé di co a uti li zar a luz so lar na prá ti ca
clí ni ca e a es tu dar ci en ti fi ca men te a sua ac ção.71

Como tal, Fin sen foi o pre cur sor da fo to te ra pia mo -
der na, numa épo ca em que se as sis tia tam bém à
vi ra gem da opi nião pú bli ca quan to aos be ne fí ci os
para a saú de de uma  maior vi vên cia ao ar li vre e
com am pla ex po si ção ao sol.72 Até en tão ain da vi -
go ra va um acen tu a do pre con cei to so cial das clas -
ses su pe ri o res con tra a ex po si ção so lar (em par ti -
cu lar en tre as mu lhe res) de modo a não se con fun -
di rem, pela co lo ra ção e  maior as pe re za da pele,
com os tra ba lha do res bra çais. Po rém, a po pu la ri -
da de e acei ta ção dos po ten ci ais be ne fí ci os para a
saú de da ex po si ção ao sol vi ria a ge ne ra li zar-se so -
men te a par tir da se gun da dé ca da do sé cu lo XX.72

Na des cri ção que fez do seu pró prio tra ba lho,
Fin sen (que so fria da doen ça de Pick, e vi veu os
seus úl ti mos anos de vida numa ca dei ra de ro das,
su jei to a fre quen tes pa ra cen tes es) con tou que o
seu es ta do de saú de o ha via in fluen cia do bas tan -
te na in ves ti ga ção que re a li za ra. Por se sen tir me -
lhor ao sol, a par tir de 1888 co me ça ra a re u nir to -
das as in for ma ções dis po ní veis so bre os ani mais
que pro cu ram a luz e os lo ca is so a lhei ros, o que o
con ven ceu dos seus po ten ci ais be ne fí ci os em bo -
ra lhe des co nhe ces se o me ca nis mo de ac ção.71

Ten do con fir ma do as ob ser va ções de in ves ti ga -
ções an te rio res, em que as le sões cu tâ ne as de va -
rí o la eram agra va das pela luz so lar73 e ti nham evo -
lu ção mais fa vo rá vel e com me nor ci ca tri za ção
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[q] A li ber ta ção do na vio «Bel gi ca», bem como a so bre vi vên cia da tri -
pu la ção, de ve rá ser em gran de par te atri bu í da a Cook, con for me o seu
diá rio, de pois pu bli ca do. A ex pe di ção à An tár ti da, or ga ni za da pelo te -
nen te da ma ri nha bel ga Adri an de Ger la che, re u niu uma tri pu la ção
mul ti na ci o nal de 19 ho mens, e re ce beu o alto pa tro cí nio do rei bel ga.
De pois de de mo ra da obser va ção ci en tí fi ca em Ti er ra del Fu e go, o na -
vio en trou em águas da An tár ti da so men te nos fi nais de Ja nei ro de
1898, com a es ta ção as tral já mui to adi an ta da e o In ver no po lar pró -
xi mo. Cer ca de um mês mais tar de, de pois dum per cur so tem pes tu o -
so e as pri mei ras per das hu ma nas, o na vio atin giu a zona dos ice ber -
gues e, em 2 de Mar ço, fi cou imo bi li za do no «mar de Bel lingshau sen».
A 17 de Maio co me çou a lon ga noi te po lar e tam bém o ra ci o na men -
to dos ali men tos. A si tu a ção pi o rou ra pi da men te en tre a tri pu la ção,
ge ra da pe las con di ções fí si cas de iso la men to, ali men ta ção en la ta da e
di fí cil in ter co mu ni ca bi li da de cria da por di fe ren tes idio mas na ci o nais.
De acor do com os re gis tos de bor do, a tri pu la ção co me çou a ser afec -
ta da por per sis ten te me lan co lia, que evo lu iu gra dual men te para o de -
ses pe ro, le tar gia e de pres são pro fun da, a par com de te rio ra ção do es -
ta do fí si co e com por ta men tos psi có ti cos. Foi de tec ta do es cor bu to.
Pro cu ran do so lu ci o nar a si tu a ção, Cook pres cre veu uma ali men ta ção
com car ne de foca e pin guim. O co man dan te, apa ren te men te por não
apre ci ar a emen ta, opôs-se e de pois pro i biu o seu con su mo pela tri -
pu la ção, com as pi o res con se quên cias, quer para o pró prio, quer para
mui to dos mem bros que, pros tra dos e doen tes, não saí am dos be li -
ches. Quan do o co man do pas sou para o ime di a to Ro ald Amundsen,
as re co men da ções de Cook fo ram se gui das. Cook acre di ta va que o es -

ta do de saú de da tri pu la ção era de vi do mais à fal ta de luz do que às
ca rên cias ali men ta res, pelo que or ga ni zou o que ape li dou de «baking
tre at ment», em que os doen tes psi co lo gi ca men te mais afec ta dos fi ca -
vam de pé e nus, al gu mas ho ras por dia, jun to às cal dei ras. O es ta do
de es pí ri to e o hu mor da que les doen tes pa re ce ter be ne fi ci a do sig ni -
fi ca ti va men te do efei to do ca lor e da luz re ce bi dos na que le pe río do.
Igual men te os doen tes com es cor bu to re gis ta ram me lho ri as rá pi das
com as re fei ções com car ne de pin guim e foca e con ser vas de fru ta.
Cook or ga ni zou, tam bém, com su ces so, um pro gra ma de pas sei os no
gelo (num cir cui to à vol ta do na vio, que fi cou co nhe ci do por «pas seio
da casa de lou cos») e tam bém de jo gos de car tas para ocu par os es pí -
ri tos e mi no rar o es ta do de pres si vo da tri pu la ção. Em Agos to, com o
re tor no da luz so lar, a es pe ran ça re gres sou, mas o na vio per ma ne cia
blo que a do por uma es pes sa ca ma da de gelo pelo que o de ses pe ro, a
pa ra nóia e a lou cu ra to ma ram con ta da tri pu la ção. Em Ja nei ro do ano
se guin te Cook to mou a ini ci a ti va de pro por a aber tu ra de um ca nal
atra vés do gelo, que per mi tis se de sen ca lhar o na vio. Após uma pri mei -
ra ten ta ti va (em que o ca nal que es ta va qua se con cluí do vol tou a fe -
char-se para re a brir no dia se guin te), o na vio co me çou fi nal men te a
des lo car-se. Ti nham pas sa do qua se tre ze mes es, dos  quais 68 dias de -
cor re ram em «noi te po lar». Em Mar ço de 1899 a ex pe di ção atra ca va
em Pun ta Are nas, com os pri mei ros re gis tos fo to grá fi cos de An tár ti -
da. Nun ca che gou a sa ber-se a etio lo gia exac ta da doen ça que afec tou
a tri pu la ção do «Bél gi ca», to man do como re fe rên cia ex pe di ções se me -
lhan tes rea li za das na mes ma épo ca, em que as tri pu la ções re sis ti ram
a con di ções ad ver sas se me lhan tes.69
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ra vam sub stan ci al men te as le sões de for man tes da
tu ber cu lo se cu tâ nea (lú pus vul ga ris) (Fig. 10). 

Em 1896 Fin sen afir ma va o se guin te: 

«If it is thought that my sta te ments about the ef -
fect of this tre at ment are too de fi ni te, con si de ring
that I have only stu died 11 ca ses, my com ment
would be that this would be qui te right had a me -
di ci ne gi ven in ter nally been stu died, an in jec ti on or
si mi lar, whe re a syste mic ef fect is ex pec ted. But here
the tre at ment is pu rely lo cal, spot by spot is tre a ted
and, for exam ple, in one and the same pa ti ent one
can ob ser ve the same ef fect ten ti mes or more. In
(as ses sing) syste mic tre at ments, each pa ti ent can
con tri bu te only once (to an eva lua ti on)».76

Pelo mé ri to do seu tra ba lho no tra ta men to da
tu ber cu lo se cu tâ nea, Fin sen foi ga lar do a do em
1903 com o pré mio No bel da Me di ci na. Na ce ri -
mó nia de apre sen ta ção dos tra ba lhos de Fin sen
(au sen te por doen ça), foi re fe ri do que, nos pri -
mei ros seis anos, ha vi am sido tra ta dos 800 ca sos,
de lú pus vul ga ris, dos  quais 50% fo ram cu ra dos e
45% dos res tan tes con si de ra vel men te me lho ra -
dos.77 Para o efei to, Fin sen de sen vol ve ra dois pro -
ces sos de fo to te ra pia (com luz so lar ou com luz de
uma lâm pa da eléc tri ca de arco de car bo no que
in ven tou e fi cou co nhe ci da por «lâm pa da de Fin -
sen»); em qual quer dos pro ces sos, a luz fil tra da
(ao atra ves sar uma len te bi con ve xa que con ti nha
no in te ri or uma so lu ção amo ni a cal de sul fa to de
co bre, que ab sor via as ra di a ções ama re la, ver me -
lha e in fra ver me lha) era con cen tra da num fei xe
es trei to que se fa zia pro jec tar (du ran te uma hora
por dia) numa pe que na zona da su per fí cie a ir ra -
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quan do os doen tes per ma ne ci am em apo sen tos
es cu re ci dos,74,75 Fin sen op tou, em 1893, por uti li -
zar (com êxi to) a ra dia ção in fra ver me lha para fa -
ci li tar a cura das le sões cu tâ ne as e evi tar a for ma -
ção de ci ca tri zes. Dois anos mais tar de Fin sen apre -
sen tou os pri mei ros e mais im por tan tes re sul ta dos
da sua in ves ti ga ção, em que de mons trou que a luz
so lar e a ra dia ção ul tra vi o le ta cu ra vam ou me lho -

Figura 9. Dr. Niels Ryberg Finsen (1860-1904), natural
das Ilhas Faroe, sob soberania dinamarquesa, concluiu a 
licenciatura em medicina em Copenhaga, em 1890, onde
viria a residir. Foi docente de anatomia na Universidade 
local durante três anos, deixando aquelas funções para se
dedicar à investigação dos efeitos terapêuticos da luz, o
que veio a realizar até ao fim da sua vida. Ainda antes de
concluir o curso havia tratado a adinamia e a anemia que
o afectavam com a exposição prolongada do corpo ao sol.
Os seus métodos terapêuticos tornaram-se prática 
corrente, que lhe granjearam fama e relevantes apoios 
filantrópicos e públicos. Em 1896 pôde inaugurar o 
Instituto Finsen de Fototerapia, em Copenhaga. Nesta 
instituição foi desenvolvida a investigação biológica e
foram prestados cuidados médicos com base nos 
resultados obtidos pela fototerapia, de que Finsen foi 
o reconhecido fundador. Em 1898 foi-lhe atribuído o 
título de professor.
(Imagem do domínio público/Courtesy of the Clendening
History of Medicine Library, University of Kansas Medical
Center).

Figura 10. Comparação das lesões da face, antes e depois
da fototerapia, pelo método de Finsen. 
(Crédito: Cortesia de Prof. José Fresquet, 
admin@historiadelamedicina.org)
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di ar (Fig. 11). 
A fo to te ra pia com luz ul tra vi o le ta re ve lou-se be -

né fi ca em di ver sas ou tras doen ças com re per cus -
são cu tâ nea, vin do a ad qui rir lar ga acei ta ção clí ni -
ca nas dé ca das se guin tes, com in di ca ção em gran -
de di ver si da de de si tu a ções.79 A me lho ria en tre tan -
to ve ri fi ca da nas ca rac te rís ti cas das lâm pa das
tor na ram a fo to te ra pia mais eco nó mi ca, mais se -
lec ti va quan to ao tipo de ir ra dia ção se lec cio na da
e com uti li za ção prá ti ca fa ci li ta da.80

En tre tan to, tam bém co me ça ram a ser re fe ri dos
di ver sos in con ve ni en tes da luz so lar e das lâm pa -
das de fo to te ra pia, de sig na da men te a ce guei ra e
ou tras le sões ocu la res, quei ma du ras, que ra ti ni za -
ção e can cro da pele.81,82 Po rém, a di vul ga ção da -
que les in con ve ni en tes pas sou qua se des per ce bi da
ou foi des va lo ri za da pela ge ne ra li da de dos clí ni cos
da épo ca, sen do tam bém pra ti ca men te des co nhe -
ci da do pú bli co em ge ral.83 Em 1929 ain da era res -

pon di do no «JAMA», a uma per gun ta de um clí ni -
co de Pittsburgh, não ha ver evi dên cia de que a ex -
po si ção so lar pre dis pu ses se para a epi te li o ma da
pele.84

Na que le con tex to, em que pre va le cia a con vic -
ção de que a ex po si ção so lar era uma prá ti ca sa u -
dá vel, não sur pre en de o gran de de sen vol vi men to
e ade são que ti ve ram os di fe ren tes mé to dos da fo -
to te ra pia nas pri mei ras dé ca das do sé cu lo XX,
apoi a das por re sul ta dos clí ni cos po si ti vos em di -
ver sas si tu a ções crí ti cas, para as  quais era des co -
nhe ci da ou tra te ra pêu ti ca, como su ce dia com a
tu ber cu lo se, ra qui tis mo, fe ri das ou úl ce ras cró ni -
cas.79,83

O su í ço Oskar Ber nhard ini ciou em 1902 a apli -
ca ção lo cal da he li o te ra pia no tra ta men to da tu ber -
cu lo se ex tra-pul mo nar e tam bém em fe ri das e úl -
ce ras da per na,85 o que se tor nou prá ti ca cor ren te
em di ver sos paí ses. Na 1ª Gran de Guer ra (1914-
-1918) as úl ce ras de per na que afec ta vam os sol da -
dos nas trin chei ras eram tra ta das com ba nhos de
sol e tam bém por fo to te ra pia com lâm pa das de
quartzo, em ins ta la ções sa ni tá rias e es tân cias bal -
ne a res es pe cial men te cri a das pe las au to ri da des
mi li ta res dos paí ses be li ge ran tes.86 Idên ti cas me di -
das fo ram se gui das na guer ra de 1939-1945, ain da
que pro gres si va men te sub sti tu í das, no fi nal, pe los
an ti bi ó ti cos.50,85

Ape sar do êxi to e re co nhe ci men to que Ber nhard
al can çou com a he li o te ra pia, foi o seu co le ga e
com pa tri o ta Au gust Rol li er quem di fun diu a uti li -
za ção da que la te ra pêu ti ca na tu ber cu lo se.

Rol li er inau gu rou em 1903, em Leysin (nos Al -
pes Vau doi ses), a sua pri mei ra clí ni ca (co nhe ci da
por Le Chal let) para o tra ta men to de doen tes com
tu ber cu lo se (ex tra-pul mo nar e tam bém pul mo -
nar).85 En quan to Ber nhard res trin gia a ir ra dia ção
so lar aos te ci dos afec ta dos, Rol li er ad vo ga va a ex -
po si ção pro gres si va de todo o cor po (a co me çar pe -
los pés e dei xan do o ab dó men e o tó rax para o fim),
de modo que ao fim de duas a três se ma nas cada
in di ví duo per ma ne ce ria com ple ta men te ex pos to
ao sol du ran te três a seis ho ras. Rol li er en ten dia
que os ba nhos de sol de ve ri am de cor rer en tre as 6
e as 9h da ma nhã, a tem pe ra tu ras não su pe ri o res
a 18ºC, sen do os por me no res téc ni cos, como a
adap ta ção pro gres si va dos doen tes ao tra ta men to,
ri go ro sa men te cum pri dos.64

Em 1923, a re vis ta «Time» pu bli cou uma no tí cia
elo gi o sa so bre a ele va da per fei ção dos tra ta men to
de Rol li er e do seu co la bo ra dor Ros se let, na clí ni -
ca de Leysin: 

j. martins e silva

Figura 11. Métodos de tratamento de lupus vulgaris,
desenvolvidos por NR Finsen: (a) exposição à irradiação
solar no pátio do Finsen Institute of Phototherapy; (b) 
fototerapia por irradiação ultravioleta, em gabinete.
(Crédito: Cortesia de Prof. José Fresquet, 
admin@historiadelamedicina.org) 
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the ca pil la ri es ac ti va tes the cir cu la ti on and may in -
du ce a con ti nuo us to nic ac ti on on the sen sory ner -
ve ter mi nals in the skin, thus res to ring tone to mus -
cles and pro mo ting physio lo gic pro ces ses throug -
hout the body. This is the pro ba ble ex pla na ti on of
the in cre a sed me ta bo lism of the body, of the im pro -
ve ment in ge ne ral he alth and of the in cre a sed re sis -
tan ce to di se a se».65

A ca rac te ri za ção clí ni ca do ra qui tis mo tam bém
evo lu í ra. Na mes ma data, Par sons de fi nia aque la
doen ça como uma «dis fun ção me ta bó li ca e nu tri -
cio nal que se re per cu tia em todo o or ga nis mo; o ra -
qui tis mo po de ria ser de tec ta do de iní cio por sin to -
ma to lo gia pró pria dos di ver sos sin to mas e não ne -
ces sa ria men te por al te ra ções do es que le to, em bo ra
es tas es ti ves sem sem pre pre sen tes».90

Em bo ra hou ves se uma for te evi dên cia de que a
ex po si ção so lar po de ria evi tar e tam bém cu rar o ra -
qui tis mo, é um fac to que aque la pos si bi li da de te -
ra pêu ti ca era ad mi ti da com re lu tân cia pela ge ne -
ra li da de dos clí ni cos da épo ca.  A po si ção mé di ca
co me çou so men te a mu dar quan do Kurt Huld s -
chinsky, em 1919, re ve lou que crian ças com ra qui -
tis mo me lho ra vam de pois de ex pos tas à luz so lar
e tam bém à ilu mi na ção ar ti fi cial (a qual re pro duzia
a luz ul tra vi o le ta atra vés de lâm pa das de quartzo-
-mer cú rio).91 O tra ta men to com lâm pa das de quar -
tzo ou de arco de car bo no, cons ti tu í do por ses sões
de fo to te ra pia (com a du ra ção de uma hora, três
ve zes por se ma na, du ran te dois mes es) con du zia
à ob ten ção de gran des me lho ri as na mi ne ra li za ção

breve história do raquitismo e da descoberta da vitamina d

«be si des the sun (cure for tu ber cu lo sis and un der -
nou ris hed chil dren… a re cog ni zed part of mo dern
tre at ment for the se con di ti ons), oc cu pa ti o nal the -
rapy, exer ci se and a diet of oils and fats, are the
rule».87

Os mé to dos de Rol li er com a he li o te ra pia (e de -
pois tam bém com a fo to te ra pia), para o tra ta men -
to da tu ber cu lo se e tam bém para o das úl ce ras de
per na, ti ve ram re per cus são po si ti va, sen do se gui -
dos em ou tros cen tros in ter na cio nais[r] (Fig. 12).
Com o ad ven to da es trep to mi ci na, em 1946, a uti -
li za ção te ra pêu ti ca da fo to te ra pia na tu ber cu lo se
foi per den do in fluên cia, até ces sar.50 Fi ca ram como
tes te mu nho des sa épo ca os «sa na tó rios» dis tri buí -
dos por mon ta nhas e lo ca is al tos e are ja dos.[s]

Cer ca de 1920 en con tra va-se de fi ni da e es cla re -
ci da a exis tên cia, pro pri e da des e re la ção da ra dia -
ção ul tra-vi o le ta com a luz so lar, e era tam bém
bem acei te a in fluên cia po si ti va da he li o te ra pia e
da fo to te ra pia na saú de hu ma na. Quan to a esta in -
fluên cia Lau rens pos tu la va em 1928 que o efei to da
ra dia ção ul tra vi o le ta no or ga nis mo não se exer cia
di rec ta men te nos seus ór gã os, an tes re sul ta va da
for ma ção na pele de uma subs tân cia fo to quí mi ca
que era ra pi da men te tran spor ta da pela cor ren te
san guí nea ao res tan tes sec to res do or ga nis mo. O
sol exer cia o seu efei to to ni fi can te «…by di la ting

[r] Quan do Rol li er apre sen tou os seus pri mei ros re sul ta dos em Pa ris,
em 1905, toda a au diên cia terá aban do na do a sala.50 Qua ren ta anos
de pois de ter aber to Le Chal let, Rol li er uti li za va a he li o te ra pia em
trin ta e seis cen tros clí ni cos, num to tal de mil ca mas.85

[s] O pri mei ro sa na tó rio cons ti tu í do em ter ri tó rio Por tu guês para tra -
ta men to da tu ber cu lo se pul mo nar (a «tí si ca») por he li o te ra pia foi o
do Fun chal, em 1862. Em 1881 Sou sa Mar tins pro mo veu, atra vés da
So cie da de de Ge o gra fia, uma ex pe di ção ci en tí fi ca à Ser ra da Es tre la,
vi san do o es tu do das con di ções ne ces sá rias para o fun cio na men to
de tra ta men to lo cal de doen tes com tu ber cu lo se pul mo nar,88 após o
que re su miu o que pen sa va so bre o efei to do cli ma na tu ber cu lo se:
«Para uma de ter mi na da tem pe ra tu ra mé dia, a lo ca li da de em que as
va ri a ções di ur nas, se ma nais, men sais e  anuais, fo rem me nos am plas,
será a me nos pro pí cia para o de sen vol vi men to da tu ber cu lo se... não
só por que a de fe ci ên cia do oxi gé nio em pres são e em mas sa é no ci va à
vida de al guns mi cro or ga nis mos que… co la bo ram na des tru i ção do
pul mão e na in fec ção do or ga nis mo, mas tam bém por que a am pli a -
ção do tho rax e a com ple ta ex pan são pul mo nar pro du zem a um tem -
po o ro bus te ci men to do apa re lho res pi ra tó rio e o de sa lo ja men to dos
seus mi cro or ga nis mos des tru i do res». Com o pa tro cí nio da ra i nha D.
Amé lia, foi cria da em 1899 uma fun da ção pri va da des ti na da a fi nan -
ciar a luta anti-tu ber cu lo se, que agru pa va sa na tó rios, dis pen sá rios e
pre ven tó rios, a qual em 1946 deu lu gar a uma ins ti tu i ção pú bli ca
(Liga Na ci o nal Con tra a Tu ber cu lo se).89 Os sa na tó rios fo ram cons tru -
í dos jun to ao mar (p.ex., Ou tão em 1900, Car ca ve los em 1902) ou em
lo ca is ele va dos (p.ex., Guar da, em 1907, Por ta le gre, 1909). O Hos pi -
tal Es co lar de San ta Ma ria em Lis boa, inau gu ra do em 1953 (se gun do
um mo de lo ar qui tec tó ni co ale mão da dé ca da de 30), tam bém pos -
su ía um vas to so lá rio cuja uti li da de, em ter mos prá ti cos, foi ul tra pas -
sa da pelo bons re sul ta dos da es trep to mi ci na. 

Figura 12. Sessões de helioterapia para doentes com 
tuberculose pulmonar em Texas Building of the Jewish 

Consumptives' Relief Society. 

(Crédito: Courtesy of Beck Archives Special Collections
and Archives, Penrose Library, University of Denver).
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do es que le to (em par ti cu lar na ex tre mi da de dos
os sos lon gos) com pro va da por exa me ra di o ló gi co.
Pelo con trá rio, nos gru pos de con tro lo, re pre sen -
ta do por crian ças que não ha vi am re ce bi do fo to -
te ra pia, não no ta va qual quer me lho ria mas so -
mente si nais dis cre tos de re cu pe ra ção pelo que,
na opinião de Huldschinsky, a ir ra dia ção ul tra vi o -
le ta se ria um re mé dio «in fa lí vel» em to dos os ti pos
de ra qui tis mo in fan til. O es tu do de Vi e na in di ca ra
que as crian ças eram par ti cu lar men te su cep tí veis
ao ra qui tis mo du ran te os pri mei ros seis mes es de
vida.93

Três anos mais tar de, Har ri et te Chick, que ha via
sido en via da pelo Lis ter Ins ti tu te de Lon dres, de -
pois da 1ª Guer ra Mun di al para li de rar a in ves ti ga -
ção do ra qui tis mo em crian ças de Vi e na com acen -
tu a dos si nais de des nu tri ção, de mons trou que
aque la doen ça po dia ser cu ra da pela ex po si ção
(pro gres si va) à luz so lar e pela adi ção de su ple -
men tos ali men ta res de óleo de fí ga do de ba ca lhau,
ou lei te com ple to.93

Apro xi ma da men te na mes ma data, Mar tha Eliot
ini ci a ra um pro gra ma clí ni co de de tec ção, pre ven -
ção e tra ta men to do ra qui tis mo que abran gia 216
crian ças de uma co mu ni da de nor te-ame ri ca na de
New Ha ven. Ao fim de três anos com pro vou que as
crian ças com si nais ra di o ló gi cos de ra qui tis mo
(89%) ma ni fes ta vam fran ca me lho ria a par tir da 3ª
se ma na de tra ta men to diá rio com óleo de fí ga do
de ba ca lhau e ex po si ção ao sol.94 Na se quên cia da -
que la obser va ção Eli ot abriu ca mi nho à de fi ni ção
das ne ces si da des diá rias de cada crian ça em vi ta -
mi na D, (en tre tan to li mi ta da à ad mi nis tra ção de
óleo de fí ga do de ba ca lhau), as  quais se ri am de fi -
ni das na dé ca da se guin te sob a for ma de con cen -
tra dos de er gos te rol ir ra di a do, adi cio na dos ao lei -
te de vaca ou como su ple men to à ama men ta ção
ma ter na.95

Em 1917 Al fred Hess e Les ter Un ger ha vi am de -
mons tra do que o óleo de fí ga do de ba ca lhau na
dose de 1/2 a 6 co lhe res de chá diá rias, evi ta va que
be bés da co mu ni da de ne gra re si den te em New
York, com sus cep ti bi li da de para o ra qui tis mo, de -
sen vol ves sem a doen ça.96 Na se quên cia des te su -
ces so Hess ten tou con ven cer as au to ri da des sa ni -
tá rias da ci da de a for ne ce rem gra tui ta men te aque -
le óleo às crian ças do mes mo es ca lão etá rio. A pro -
pos ta foi re cu sa da, com a jus ti fi ca ção de que a
efi cá cia do óleo de fí ga do de ba ca lhau de ri va va do
seu con te ú do em gor du ra, sen do dada pre fe rên cia
ao lei te. Em res pos ta, Hess in for mou que o lei te
(hu ma no ou de vaca) não ti nha pro pri e da des anti-

ra qui tis mo e a di e ta nor mal tam bém não.97 Em
1922, Hess e Lun da gemn de mons tra ram que o
con te ú do em fós fo ro do lei te de vaca era cer ca de
cin co ve zes in fe rior ao hu ma no, o que ex pli ca ria a
ocor rên cia mui to mais ele va da de ra qui tis mo em
crian ças ali men ta das a bi be rão;98 dos 250 be bés
que ha vi am ob ser va do du ran te 4 anos, to dos os
que ha vi am sido ali men ta dos a bi be rão com lei te
de vaca ti nham so fri do de ra qui tis mo; afir mou ain -
da que a in ci dên cia da doen ça au men ta va do Ve -
rão até à Pri ma ve ra se guin te, o que su ce dia tam -
bém em be bés ali men ta dos ao pei to. Di ver sos ou -
tros es tu dos con fir ma ram, nos anos se guin tes, que
o ra qui tis mo po de ria ocor rer em be bés ali men ta -
dos ao pei to, o que de cer to modo pu nha em cau -
sa a in fluên cia das ca rên cias di e té ti cas como cau -
sa do ra qui tis mo.32

En tre tan to, Hess e Un ger in for ma ram que sete
crian ças com ra qui tis mo ha vi am sido cu ra das
(com de mons tra ção ra di o ló gi ca de epí fi ses cal ci -
fi ca das) pela ex po si ção diá ria à luz so lar du ran te
pe río dos va ri á veis, no te lha do de um hos pi tal de
New York.99

Ra qui tis mo ex pe ri men tal e nu tri ção

Na dé ca da de 1920, mui tos pe di a tras con cei tu a dos
ain da não con si de ra vam que o óleo de fí ga do de
ba ca lhau ti ves se efei tos anti-ra qui tis mo su pe rior
ao de ou tros lí pi dos.32 To da via, nes sa mes ma dé ca -
da, as pro pri e da des anti-ra qui tis mo e a efi cá cia do
óleo de fí ga do de ba ca lhau se ri am fi nal men te de -
mons tra das. A si tu a ção vi ria a com pli car-se al guns
anos mais tar de, quan do Wyman e Weymal ler re -
ve la ram que cer ca de 98% das 36 crian ças a quem
ha via sido ad mi nis tra do óleo de fí ga do de ba ca -
lhau apre sen ta vam si nais de ra qui tis mo.100 Esta
obser va ção cau sou gran de per ple xi da de até ser es -
cla re ci do, en tre as pos sí veis cau sas, que o pro du -
to que es ta va a ser ad mi nis tra do con ti nha pou ca
ou ne nhu ma po tên cia anti-ra qui tis mo. O su ce di -
do acen tu ou a ne ces si da de de se pro mo ver a ca -
rac te ri za ção do(s) fac tor(es) anti-ra qui tis mo e a
de fi ni ção das do ses te ra pêu ti cas a ad mi nis trar.31

En tre tan to, ha vi am sido da dos os pri mei ros pas -
sos no de sen vol vi men to do ra qui tis mo ex pe ri men -
tal, por ma ni pu la ção do con te ú do em cál cio e fós -
fo ro. Na pri mei ra dé ca da do sé cu lo XX, F. Hopkins,
que ana li sa ra as pec tos quí mi cos e fi si o ló gi cos da
ali men ta ção, pos tu lou que o es cor bu to e o ra qui -
tis mo se ri am de vi dos à de fi ci ên cia de de ter mi na -
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do nu tri en te ain da des co nhe ci do.101[t] O pri mei ro
es tu do ex pe ri men tal so bre o as sun to, em con fir -
ma ção do que Hopkins ha via pre su mi do 12 anos
an tes, veio a ser rea li za do so men te em 1919 por Ed-
ward Mel lanby, que in du ziu o ra qui tis mo em ca -
chor ros ali men ta dos com um de qua tro ti pos de
ra ção, to dos à base de pa pas de aveia.102 To das as
di e tas in du zi ram ra qui tis mo acen tu a do ao fim de
al gu mas se ma nas. Se as di e tas fos sem en ri que ci -
das com man tei ga, lei te com ple to ou, pre fe ren ci -
al men te, com óleo de fí ga do de ba ca lhau, o ra qui -
tis mo era evi ta do. Aten den do a que aque les su ple -
men tos ali men ta res ti nham ele va do con te ú do em
vi ta mi na A, Mel lanby ad mi tiu que a doen ça se ria
de vi do à ca rên cia da que le fac tor nas di e tas in du -
to ras de ra qui tis mo, em bo ra dei xas se em aber to a
in ter ven ção de ou tra subs tân cia li pos so lú vel:

«It the re fo re se ems pro ba ble that the cau se of ri -
ckets is a di mi nis hed in take of an an ti ra chi tic fac -
tor which is fat-so lu ble, or has so mewhat si mi lar
dis tri bu ti on to fat-so lu ble A». 

Po rém, além de Mel lanby ter man ti do os ani -
mais com pri va ção da luz so lar (o que se ria uma
se gun da cau sa po ten ci al do ra qui tis mo), tam bém
uti li za ra di e tas re la ti va men te de fi cien tes em cál -
cio.[u] Um ano de pois da que las pri mei ras ob ser va -
ções de Mel lanby, o pe di a tra es co cês Pa ton ve ri fi -
cou uma re la ção en tre o de sen vol vi men to do ra -
qui tis mo e o am bi en te, ao cons ta tar que os ca chor -
ros que ti nham mui ta ac ti vi da de ao ar li vre eram
sa u dá veis, ao con trá rio de um ou tro gru po que
per ma ne cia no la bo ra tó rio, ali men ta dos com a
mes ma ra ção, e que re ve la vam ra qui tis mo.104 Es tes
re sul ta dos mar ca ram o iní cio da con tro vér sia en -
tre os de fen so res da ca rên cia de um fac tor die té ti -
co como cau sa do ra qui tis mo e os que a re la ci o na -
vam com res tri ções de exer cí cio e ar li vre e não po -
luí do. 

A im por tân cia da di e ta e tam bém da ex po si ção
à luz no con tro lo do ra qui tis mo ex pe ri men tal foi
des ta ca da nos es tu dos que Alwin Pap pe nhei mer e
Cols pu bli ca ram em 1921 (Fig. 13); as ra ções en ri -

que ci das com cál cio e com bai xo teor de fós fo ro in -
du zi am o ra qui tis mo em ra tos; se os ani mais fos -
sem ex pos tos ao sol du ran te 15 a 30 mi nu tos por
dia não de sen vol vi am si nais da doen ça, ao con trá -
rio do gru po de con tro lo, que era man ti do em es -
cu ri dão. A adi ção de fos fa to à ra ção tam bém evi -
ta va o de sen vol vi men to do ra qui tis mo. Esta ex pe -
riên cia veio cha mar a aten ção para a ne ces si da de
de con tro lar to das as va ri á veis ex pe ri men tais nos
es tu dos de ra qui tis mo.105

El mer McCol lum, que ha via des co ber to em 1913
o fac tor li pos so lú vel («li pin») de pois de sig na do por
vi ta mi na A,42 es ta va tam bém en vol vi do nes sa data
na in ves ti ga ção do ra qui tis mo, em co la bo ra ção
com co le gas pe di a tras e es pe cia lis tas em his to pa -
to lo gia ós sea do Johns Hopkins Uni ver sity. McCol -

breve história do raquitismo e da descoberta da vitamina d

[t] Fre de rick Hopkins par ti lhou em 1929, com Chris ti a an Eijkman, o
pré mio No bel em Me di ci na «pe las suas des co ber tas so bre as vi ta mi -
nas es ti mu la do ras do cres ci men to».
[u] Em 1949 Mel lanby es cla re ceu o as sun to, ao atri bu ir a des cal ci fi -
ca ção (in du zi da pela di e ta que uti li za ra nos seus pri mei ros es tu dos)
à exis tên cia de subs tân cias an ti cal ci fi can tes (p.ex., fi ta tos) nos ce reais,
as  quais in ter fe ri ri am na ab sor ção in tes ti nal ou no me ta bo lis mo do
cál cio.103

Figura 13. Junções condrocostais de ratos alimentados
com ração nº 84 (indutora de raquitismo) durante 34 dias:
(a) evidência de raquitismo grave; (b) ausência de sinais de
raquitismo no caso de um rato da mesma ninhada e idên-
ticas características que recebeu irradiação solar. In: Hess,
Unger and Pappenheimer: Experimental rickets in rats. III,
JBC 1922; 50:77-82.
(Crédito: Courtesy of Journal of Biological Chemistry –
ASBMB).
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lum ad qui ri ra ex pe riên cia em es tu dos de nu tri ção
ani mal en quan to do cen te da Uni ver si da de de Wis -
con sin. Dos pri mei ros es tu dos em que par ti ci pa -
ra (em que gru pos de no vi lhos eram ali men ta dos
com ra ções di fe ren tes), McCol lum con clu iu que o
pro ble ma mais im por tan te era des co brir o que fal -
ta va em cada di e ta. Para dar se gui men to à ideia,
McCol lum deu pre fe rên cia a es tu dos com ani mais
mais pe que nos e com me nor lon ge vi da de. Os pri -
mei ros tra ba lhos fo ram re a li za dos em ra tos sel va -
gens que ele pró prio cap tu ra va mas, de vi do aos
re sul ta dos se rem in con clu si vos, foi au to ri za do a
ad qui rir (a ex pen sas pró pri as) 12 ra tos al bi nos para
ex pe ri men ta ção.106 Des te modo McCol lum foi pio -
nei ro nas ex pe riên cias de nu tri ção em ra tos, nos
 quais, em co la bo ra ção com Mar gue rit te Da vis,
pro cu rou es ta be le cer um mo de lo de es tu do apli -
cá vel ao ser hu ma no.107

Em 1917, ao acei tar o con vi te para pro fes sor e
di rec tor do De partment of Che mi cal Hygi e ne da
re cém-for ma da Scho ol of Hygi e ne and Pu blic
Health de Johns Hopkins Uni ver sity, McCol lum era
já um res pei ta do in ves ti ga dor no cam po da nu tri -
ção e dos seus fac to res es sen ci ais, em que se des -
ta ca va a des co ber ta da vi ta mi na A. Na sua nova
po si ção McCol lum de sen vol veu di ver sos es tu dos
de des nu tri ção em ra tos, va ri an do a com po si ção
das res pec ti vas ra ções. Quan do John Howland (en -
tão di rec tor do Ser vi ço de Pe di a tria da mes ma Uni -
ver si da de) lhe per gun tou (em 1918) se se ria pos sí -
vel de sen vol ver o ra qui tis mo em ra tos, McCol lum
mos trou-lhe al guns dos ani mais das suas ex pe -
riên cias, em que era vi sí vel a de for ma ção to rá ci ca
e a no du la ção da gre lha cos tal, jun to com ou tros
que, ten do re ce bi do di e tas idên ti cas mas a que ha -
via adi cio na do de ter mi na dos su ple men tos, não
evi den ci a vam quais quer da que las al te ra ções (in -
ter pre ta das como si nais de ra qui tis mo). A co la bo -
ra ção in ter dis ci pli nar que daí re sul tou (en tre o gru -
po de bi o quí mi cos de McCol lum e o de pe di a tras
li de ra dos por John Howland) con fe riu um im pul -
so ex tra or di ná rio aos es tu dos sub se quen tes so bre
a etio lo gia do ra qui tis mo e à in fluên cia que a com -
po si ção da di e ta exer cia no de sen vol vi men to ós -
seo; adi cio nal men te, aque les es tu dos fo ram acom -
pa nha dos pela obser va ção ra di o ló gi ca das le sões
ós se as do ra qui tis mo e das suas mo di fi ca ções com
a va ri a ção da com po si ção di e té ti ca. 

Em 1921, McCol lum e Cols ob ti ve ram le sões
con sis ten tes em ra tos, se me lhan tes às obser va das
em crian ças afec ta das com ra qui tis mo, quan do
uti li za vam ra ções ali men ta res de fi cien tes em vi ta -

mi na A e cál cio (Fig. 14). En tão ad mi ti ram, como
su ce de ra a Mel lanby, que a cau sa da doen ça po de -
ria ser uma de fi ci ên cia em vi ta mi na A ou de cál cio
na ali men ta ção, ou a con se quên cia de uma al te ra -
ção do res pec ti vo me ta bo lis mo.108 A adi ção de óleo
de fí ga do de ba ca lhau à di e ta in du zia, em pou cos
dias, si nais de re ge ne ra ção (ós sea e car ti la gi no sa)
pro por ci o nal à du ra ção do tra ta men to.109 Por ac ção
da que le su ple men to as sis tia-se à de po si ção do cál -
cio em ca ma das li ne a res, par ti cu lar men te nas car -
ti la gens. Esta ca rac te rís ti ca da cal ci fi ca ção pas sou
a ser uti li za da como mar ca dor bi o ló gi co (de sig na -
do line test) da quan ti da de de subs tân cias anti-ra -
quí ti cas nos ali men tos. 

McCol lum pre su miu, pers pi caz men te, que o
fac tor anti-ra qui tis mo se ria dis tin to da vi ta mi na A.
Para de mons trar aque la hi pó te se pro ce deu à inac -
ti va ção (por oxi da ção por aque ci men to pro lon ga -
do a 100oC)[v] da vi ta mi na A exis ten te no óleo de fí -
ga do de ba ca lhau. Aque le óleo (bem como ou tros
óle os de pei xe, óle os ve ge tais e man tei ga oxi da da),
per de ra as pro pri e da des anti-xe rof tál mi cas de pois
da oxi da ção, mas man ti ve ra as pro pri e da des anti-
-ra qui tis mo, pelo que es ti mu la va se lec ti va men te a
de po si ção de cál cio nos os sos. McCol lum e Cols
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Figura 14. Efeito da alimentação de ratos com rações 
indutoras de raquitismo. 
(1) Comparação de um animal normal (N) com outro
com raquitismo (R), com igual idade (210 e 204 dias, 
respectivamente) e sexo. O animal raquítico pesava 100g,
enquanto o normal tinha 295g. (2) Superfície pleural do
tórax de um rato com raquitismo experimental grave, em
que é evidenciado o acentuado alongamento das junções
costocondrais (cc). In: McCollum, Simmonds, Parsons,
Shipley and Park: Studies on experimental rickets. JBC
1921; 45:333-341. 
(Crédito: Courtesy of Journal of Biological Chemistry –
ASBMB).

[v] Con for me ha via sido de mons tra do por Hopkins.101
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con clu i ram que o fac tor anti-ra qui tis mo se ria uma
ou tra subs tân cia li po fí li ca di fe ren te da vi ta mi na A,
pre sen te na frac ção ter mo es tá vel: 

«... de mons tra tes that the power of cer tain fats to
ini ti a te the he a ling of rickets de pends on the pre sen -
ce of a sub stan ce which is dis tinct from fat so lu ble
A. The se ex pe ri ments cle arly de mons tra te the exis -
ten ce of a fourth vi ta min who se spe ci fic pro perty, as
far as we can tell at pre sent, is to re gu la te the me ta -
bo lism of the bo nes».110[w]

Em 1921, Ship hey e Cols ha vi am con fir ma do a
efi cá cia do óleo de fí ga do de ba ca lhau e da luz ul -
tra vi o le ta no tra ta men to do ra qui tis mo ex pe ri -
men tal in du zi do em ra tos.111 Dois anos mais tar de,
Harry Gol blatt e Ka the ri ne So a mes de mons tra ram
que ra tos em que ha via sido in du zi do ra qui tis mo
fi ca vam cu ra dos quan do in ge ri am, na ra ção, fí ga -
do de ou tros ra tos pre vi a men te ir ra di a dos com luz
ul tra vi o le ta.112 Na se quên cia des tes es tu dos foi
admi ti do que o fí ga do (de rato ir ra di a do) ti nha a
ca pa ci da de de pro mo ver o cres ci men to, o que não
su ce dia com o de ani mais não ir ra di a dos. Foi en -
tão cons ta ta do por Harry Ste en bock que amos tras
de te ci do mus cu lar ex traí das de rato e ra pi da men -
te su jei tas a ir ra dia ção ul tra vi o le ta tam bém evi -
den ci a vam pro pri e da des anti-ra qui tis mo e in du -
zi am o cres ci men to dos ani mais sen do o mes mo
efei to re fe ri do para as ra ções ali men ta res de pois de
ir ra di a das.113

Em 1923, duas in ves ti ga do ras de Lon dres, 
Elea nor Hume e Han nah Smith, ha vi am co mu ni -
ca do que ra tos com ra qui tis mo in du zi do por di e -
tas hi po fos fa ta das me lho ra vam não só de pois de
ex pos tos à ra dia ção ul tra vi o le ta mas tam bém de -
pois dos re ci pi en tes em que se en con tra vam (jar -
ras de vi dro ci lín dri cas, de que ha vi am sido en tre -
tan to re mo vi dos e de pois re a lo ja dos) se rem ir ra di -
a das.114 Aque le pre su mí vel efei to do «ar ir ra di a do»
(atri bu í do à io ni za ção do ar pela ra dia ção ul tra vi -
o le ta) se ria apoi a do pela obser va ção de que, de -
pois de o sub sti tu í rem ime di a ta men te por at mos -
fe ra co mum, an tes de reins ta la rem os ani mais, es -
tes não evi den ci am ne nhu ma me lho ria do ra qui -
tis mo de pois de re co lo ca dos nas res pec ti vas jar ras. 

Os re sul ta dos da ex pe riên cia an te rior não fo -
ram con fir ma dos por Tho mas Web ster e Le o nard
Hill.115 Pos te rior men te, Hume e Smith es cla re ce -

ram que o efei to anti-ra qui tis mo do «ar ir ra di a do»
de ri va ra da ir ra dia ção das ra ções que ha vi am fi ca -
do nas gai o las e ha vi am sido de pois con su mi das
pe los ani mais.116 Click e Ta ze la ar, que a pe di do da -
que le gru po ha vi am tes ta do a even tual in fluên cia
da io ni za ção do ar nas con di ções ex pe ri men tais
uti li za das e nos re sul ta dos ve ri fi ca dos, con clu í ram
que a io ni za ção era tem po rá ria e não in du zia qual -
quer efei to anti-ra qui tis mo.117

Numa ou tra sé rie de ex pe riên cias, re a li za da na
mes ma data, Ste en bock e Cols ha vi am tam bém
ob ser va do um efei to es tra nho: ra tos ir ra di a dos
mis tu ra dos na mes ma gai o la com ra tos não ir -
radia dos in du zi am o cres ci men to des tes úl ti -
mos.118,119 Po rém, quan do os ra tos com ra qui tis mo,
que não ha vi am sido ir ra di a dos, eram man ti dos
se pa ra dos em gai o las di fe ren tes dos ir ra di a dos,
não evi den ci a vam qual quer me lho ria.120

Para cla ri fi car aque les re sul ta dos, o mes mo gru -
po de in ves ti ga do res nor te-ame ri ca nos re pe tiu as
ex pe riên cias de Hume e Smith, ten do po rém o cui -
da do de ins ta lar os ra tos em jar ras com uma rede
in fe rior, atra vés da qual pas sa vam as fe zes dos ani -
mais. Tal como nas ex pe riên cias an te rio res, os ra -
tos com ra qui tis mo que não ha vi am sido ir ra di a -
dos, de pois de ins ta la dos numa da que las jar ras,
co me ça vam a me lho rar; po rém, se a rede (cons -
pur ca da) fos se sub sti tu í da por uma nova, aque les
ani mais não evi den ci a vam qual quer al te ra ção.121

Apa ren te men te, a me lho ria dos ani mais com
ra qui tis mo que não ha vi am sido ir ra di a dos de ri va -
ra do seu con tac to com subs tân cias pro du zi das
pe los ra tos ir ra di a dos (p.ex., ex cre ções, se cre ções
ade ren tes nos fil tros ou do pró prio pêlo). Este as -
sun to foi es cla re ci do por Ste en bock e Cols, numa
ex pe riên cia em que uti li za ram pa res de gai o las so -
bre pos tas, de modo que as fe zes das que fi ca vam
por cima caí am na gai o la in fe rior. Quan do os ra -
tos com ra qui tis mo, que ha vi am sido ir ra di a dos, fi -
ca vam na gai o la su pe rior, os ani mais da in fe rior re -
gis ta vam tam bém me lho ria; quan do as po si ções
eram tro ca das, os ani mais não ir ra di a dos na gai o -
la de cima não evi den ci a vam qual quer me lho ria.
Des tes re sul ta dos foi con cluí do que os ani mais ir -
ra di a dos pro du zi am subs tân cias com efei tos anti-
-ra qui tis mo; por ou tro lado, foi ex cluí da a hi pó te -
se de os efei tos da ir ra dia ção po de rem ser trans -
mi ti dos so men te pelo ar.121

Ad mi tin do ain da que a me lho ria do ra qui tis mo
dos ra tos não ir ra di a dos pu des se es tar re la cio na -
da com os re sí duos de ra ções ir ra di a das que os ani -
mais ti ves sem in ge ri do, Ste en bock e Cols pro mo -
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[w] Este novo fac tor se ria a quar ta vi ta mi na, que McCol lum e Cols de -
sig na ram por vi ta mi na D, por or dem de de no mi na ção das vi ta mi na
A, B (fac to res hi dros so lú veis) e C (fac tor anti-es cor bú ti co). 
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ve ram ou tras ex pe riên cias, em que lo tes de ani -
mais com ra qui tis mo ti nham aces so a ra ções cu-
jos cons ti tu in tes pu ri fi ca dos ha vi am sido pre vi a -
men te ir ra di a dos. Os ani mais ali men ta dos com
este tipo de ra ção evi den ci a ram cres ci men to su pe -
rior, com pa ra ti va men te aos que ha vi am in ge ri do
rações não ir ra di a das.119, 122 Con clu iu-se do ex pos -
to que as ra ções in du to ras de ra qui tis mo no rato
ad qui ri am pro pri e da des anti-ra qui tis mo de pois

de ex pos tas à luz ul tra vi o le ta (Fig. 15). O mes mo
su ce de ria com a ir ra dia ção de lí pi dos in cluí dos na
ra ção, que re ve la vam pro pri e da des anti-ra quí ti cas
an te rior men te ine xis ten tes.123 Des ta se quên cia de
es tu dos foi con ce bi da a pos si bi li da de de ir ra di car
o ra qui tis mo hu ma no atra vés do con su mo de ali -
men tos pre vi a men te ir ra di a dos. 

Sa bia-se na que la data que ou tros ali men tos ou
gor du ras ani mais (p. ex., a man tei ga e os óle os de
pei xe) não pre ci sa vam de ser ir ra di a dos para ori -
gi na rem idên ti cos re sul ta dos. Igual men te, era pon -
to as sen te que a ir ra dia ção con tí nua me lho ra va ou
cu ra va o ra qui tis mo hu ma no ou ex pe ri men tal. Po -
rém, am bas as ques tões eram di fí ceis de con ci li ar
pe los co nhe ci men tos da épo ca. De fac to, quer o
óleo de fí ga do de ba ca lhau (uti li za do como su ple -
men to ali men tar), bem como o con su mo de ra -
ções pré-ir ra di a das ou a ir ra dia ção di rec ta dos ani -
mais, pro du zi am efei tos anti-ra quí ti cos equi va len -
tes.123

Iden ti fi ca ção do fac tor anti-ra qui tis mo

Uti li zan do uma ban da mais es trei ta do es pec tro ul -
tra vi o le ta, in fe rior a 314nm, Al fred Hess e Mil dred
Weins tock de mons tra ram, em ra tos ali men ta dos
com ra ção in du to ra de ra qui tis mo, que a ir ra dia ção
por luz so lar evi ta va o de sen vol vi men to da doen -
ça.124 Adi cio nal men te, Hess e Cols com pro va ram
que os cons ti tu in tes ali men ta res que eram acti va -
dos pela luz ul tra vi o le ta (nos  quais se in cluíam gor -
du ras ani mais e óle os ve ge tais) ti nham a cons ti tui -
ção de es te róis.105, 125 Foi en tão ad mi ti do que os es -
te róis de qual quer ori gem (ani mal, ve ge tal ou de
fun gos) cons ti tu i ri am uma pro tec ção anti-ra qui -
tis mo, após se rem ir ra di a dos por luz ul tra vi o le ta
com com pri men to de onda de 253 e 302 nm.126

A adi ção de fi tos te rol (iso la do do óleo da se men -
te de al go dão) ou co les te rol (iso la do do cé re bro de
rato e re cris ta li za do), de pois de ir ra di a dos, às ra -
ções in du to ras de ra qui tis mo, pro te gia os ani mais
de de sen vol vi men to da doen ça.126 Foi su ge ri do
que, pelo fac to de exis tir nas ca ma das pro fun das
da epi der me em quan ti da des re le van tes, o co les -
te rol (que de pois se ve ri fi cou ser o seu pre cur sor
7-de si dro co les te rol) po de ria ser um in ter ve ni en te
na tu ral nos me ca nis mos anti-ra qui tis mo, uma vez
ac ti va do pela ir ra dia ção ul tra vi o le ta ou ra dia ção
se me lhan te; os és te res de co les te rol ace ta to evi -
den ci a ram pro pri e da des idên ti cas.126,127

Pou co de pois, dois gru pos de ou tros in ves ti ga -
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Figura 15. Efeito calcificante em extremidades distais
ósseas induzidas pela ingestão de ração irradiada, durante
períodos variáveis, em ratos com raquitismo. (1): Ração 
irradiada durante 3 dias; (2) 7 dias de irradiação; (3) 
10 dias de irradiação; (4) 21 dias de irradiação. 
In: Steenbock and Nelson, Fat-solube vitamins. XIX, JBC
1924; 62:209-216
(Crédito: Courtesy of Journal of Biological Chemistry 
ASBMB)
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tec tá vel pe los pro ces sos de pu ri fi ca ção quí mi ca
ha bi tu ais (Fig. 16).

A iden ti fi ca ção quí mi ca da que le even tual
conta mi nan te (e po ten ci al pré-vi ta mi na) ge rou
um mo men to de co la bo ra ção in ter na cio nal ím par
en tre os la bo ra tó rios de Hess (em Nova Ior que),
Win daus (em Got tin ger) e de Ro se nheim (em Lon -
dres). 

O co les te rol (pu ri fi ca do com bro me to e re cris -
ta li za do) não evi den ci a va pro pri e da des anti-ra -
quí ti cas de pois de ir ra di a do por luz ul tra vi o le ta,128

o que foi con fir ma do por Win daus e Hess,130 que
tam bém iso la ram um con ta mi nan te do co les te rol
não pu ri fi ca do. Esta subs tân cia con ta mi nan te, que
se ve ri fi cou ser qui mi ca men te re la cio na da com o
er gos te rol, apre sen ta va gran de ac ti vi da de anti-ra -
quí ti ca em so lu ções mui to di luí das. Após ana li sa -
rem cer ca de três de ze nas de es te roi des ex traí dos
de vá ri as fon tes ve ge tais, Win daus e Hess con clu -
í ram que o er gos te rol era a subs tân cia con ta mi -
nan te (pre sen te em fun gos) das amos tras de co les -
te rol que con fe ria po tên cia anti-ra qui tis mo aos ali -
men tos ir ra di a dos com luz ul tra vi o le ta. 

A re ve la ção por Heil bron e Cols, em 1927, de
que o es pec tro de ab sor ção do «co les te rol» apre -
sen ta va pi cos que não cor res pon di am aos da que -
le com pos to, con fir mou as sus pei tas so bre a exis -
tên cia de uma subs tân cia des co nhe ci da que lhe
es ta ria as so cia da como con ta mi nan te, de que re -
sul ta va o efei to anti-ra qui tis mo.131 No mes mo ano
Ro se nheim e Web ster con fir ma ram que o er gos te -
rol era a pro vi ta mi na D, de pois con ver ti da na for -
ma ac ti va por ir ra dia ção.132

Fi nal men te, em 1931, Askew e Cols,133 Re e rink e
Van Wijk134 e Win daus135 iso la ram, pu ri fi ca ram, cris -
ta li za ram, iden ti fi ca ram e de du zi ram a es tru tu ra
do er gos te rol ir ra di a do, de pois de no mi na da vi ta -
mi na D2 (ou cal ci fe rol), cuja es tru tu ra veio a ser
es ta be le ci da por Win daus e Thi e le em 1936.135[x]

Pri mei ros en saios te ra pêu ti cos 
com su ple men tos die té ti cos

Na se quên cia da obser va ção por Ste en bock de que
as ra ções para rato, ir ra di a das pela luz so lar ou ul -
tra vi o le ta, evi ta vam o de sen vol vi men to do ra qui -
tis mo ou in du zi am a me lho ria nos ani mais afec ta -
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do res128, 129 iso la ram uma subs tân cia com ac ção
anti-ra qui tis mo a par tir da ac ti va ção do er gos te rol
ou do co les te rol. Foi en tão su ge ri do que o per cur -
sor da vi ta mi na D não se ria o co les te rol, por si, mas
uma subs tân cia que lhe es ta ria as so cia da, in de -

Figura 16. Protecção anti-raquítica do colesterol
irradiado, do óleo de fígado de bacalhau e de uma
precipitado do colesterol com digitonina (separado do
colesterol “activado”), administrados diariamente como
suplementos de ração a ratos com raquitismo
(previamente induzido por uma dieta desprovida de
lípidos e deficiente em fosfato). O diagnóstico e
acompanhamento da acção calcificante foram
determinados por radiografia da grelha costal e da junção
epifisária dos joelhos dos animais observados. Em
comparação com os controlos (1 e 5), a administração do
colesterol não irradiado (2) não induziu acção calcificante.
Pelo contrário, o colesterol irradiado (3), precipitado do
colesterol irradiado (4) e o óleo de fígado de bacalhau (6)
evidenciaram acção anti-raquitica.
(Créditos: Reproduced with permission from Rosenheim
and Webster, 1926; Biochem J. 20:537-544; 
È the Biochemical Society).

[x] Adolf Otto Rei nhold Win daus foi ga lar do a do em 1928 com o pré-
mio No bel da Quí mi ca «pela con tri bui ção que deu à in ves ti ga ção so -
bre a cons ti tu i ção dos es te róis e res pec ti va co ne xão com as vi ta mi -
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dos,113, 119[y] veio a ter gran de re per cus são clí ni ca nas
dé ca das se guin tes. A su ple men ta ção di e té ti ca com
o er gos te rol ir ra di a do ou a sua in cor po ra ção em al -
guns ali men tos (como ce re ais e pão) era fá cil, eco -
nó mi ca e, como tal, tor nou-se prá ti ca cor ren te na
dé ca da de 1920 e terá con tri bu í do para uma acen -
tu a da re du ção no ra qui tis mo in fan til. 

A des co ber ta dos efei tos anti-ra qui tis mo do er -
gos te rol ir ra di a do ob te ve lar ga acei ta ção na épo -
ca, sen do aque la subs tân cia pa ten te a da sob a de -
sig na ção co mer cial de «Vi os te rol» e, como tal, uti -
li za da fre quen te men te na clí ni ca.139,140 Esta op ção
foi, em lar ga me di da, fa ci li ta da pe los po ten ci ais
in con ve ni en tes da uti li za ção te ra pêu ti ca da ra dia -
ção ul tra vi o le ta, de sig na da men te, os seus efei tos
car ci no gé ni cos, além da im pra ti ca bi li da de e ele va -
do cus to eco nó mi co para os uti li za do res.

Em 1932, o lei te co me çou a ser for ti fi ca do com
Vi os te rol após uma cam pa nha de pre ven ção equi -
va len te à de qual quer pro du to far ma cêu ti co.141

En tre tan to, fo ram ve ri fi ca das di fe ren ças nos re -
sul ta dos ob ti dos com o «Vi os te rol» re la ti va men te
aos óle os de pei xe, su ge rin do que o fac tor anti-ra -
qui tis mo não era idên ti co em am bos os  meios;142

adi cio nal men te, quer os óle os de pei xe, quer a ir -
ra dia ção di rec ta cor po ral por luz ul tra vi o le ta eram
mui to mais efi ca zes do que o «Vi os te rol» no tra ta -
men to do ra qui tis mo.143 O re pu ta do pe di a tra nor -
te-ame ri ca no Phi lip Char les Je ans pos tu lou que o
lei te ir ra di a do ti nha pro pri e da des anti-ra quí ti cas
su pe ri o res às do óleo de fí ga do de ba ca lhau e tam -
bém do «Vi os te rol».95 Os pri mei ros es tu dos em
crian ças com ra qui tis mo em que aque las te ra pêu -
ti cas fo ram com pa ra das con fir ma ram as di fe ren -
ças re fe ri das.140

A  maior efi cá cia de óleo de fí ga do de ba ca lhau
re la ti va men te ao er gos te rol ir ra di a do se ria, na opi -

nião de Ru dolf Scho e nhei mer, de vi da à di mi nu ta
ab sor ção in tes ti nal de es te róis de ori gem ve ge tal.144

Adi cio nal men te, o óleo de fí ga do de ba ca lhau era
pre fe ri do por mui tos clí ni cos por con ter tam bém
con cen tra ções ele va das de vi ta mi na A.43, 139

Me re cem re fe rên cia as di fi cul da des que os in -
ves ti ga do res en fren ta vam na que la épo ca quan to à
di fe ren cia ção da «po tên cia» anti-ra qui tis mo dos
 meios uti li za dos. O efei to anti-ra qui tis mo era ava -
li a do pela ca pa ci da de de re cal ci fi ca ção da epí fi se
ti bial de ra tos (re fe ren ci a da como ín di ce «rat
units»), in du zi da pe los com pos tos admi nis tra dos
ou pela ex po si ção à luz so lar, o que ex pli ca a con -
fu são en tre os re sul ta dos de su ces si vos es tu dos e
a po lé mi ca ge ra da na res pec ti va in ter pre ta ção.
Hess e Cols es ta be le ce ram que uma uni da de de
óleo de fí ga do de ba ca lhau equi va lia, em efi cá cia
an ti ra qui tis mo, a qua tro uni da des («rat units») de
«Vi os te rol».140
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Figura 17. Professor Harry Steenbock junto do sistema
que concebeu para a prevenção do raquitismo em ratos,
por irradiação luminosa e que, posteriormente, veio a ser
desenvolvido para a fortificação do leite com vitamina D. 
(Crédito: Courtesy of University of Wisconsin - Madison
Archives).

[y] Pou co de pois da sua des co ber ta, Ste en bock re ce be ra uma ofer ta
fi nan cei ra men te mui to ele va da por par te de uma co nhe ci da em presa
de pro du tos ali men ta res, in te res sa da na ce dên cia dos di rei tos da in -
ven ção, o que en tão re cu sou. Em al ter na ti va, Ste en bock, com o apoio
da di rec ção do Col le ge of Agri cul tu re e do Gra dua te Scho ol da Univer -
si da de de Wis con sin, pa ten te ou em 1924 o pro ces so de ir ra dia ção do
lei te e ou tros ali men tos por luz ul tra vi o le ta, de modo a que o pro vei -
to fi nan cei ro re caís se e fos se ad mi nis tra do pela Wis con sin Alum ni Re -
se arch Foun da tion (WARF, cons ti tu í da em 1925 para aque la fi na li da -
de) para su por te de in ves ti ga ções fu tu ras da que la Uni ver si da de.137 A
WARF li cen ciou de ime di a to a tec no lo gia à em pre sa Quaker Oats, a
ser uti li za da na ir ra dia ção de ce re ais ali men ta res. En quan to os ce reais
ou ou tros pro du tos po di am ser en ri que ci dos com er gos te rol ou le ve -
du ras ir ra di a das, a le gis la ção ali men tar nor te-ame ri ca na na épo ca
pro i bia a adi ção de qual quer subs tân cia ao lei te. A so lu ção se ria ir ra -
di ar tam bém o lei te, o que pas sou a ser fei to atra vés de equi pa men -
to es pe cial men te en co men da do pela WARF (Fig. 17). Foi se gui da -
men te li cen cia da a uti li za ção far ma co ló gi ca do «Vi os te rol».138
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As ex pe riên cias de J. Wad dell, em 1934, fo ram
con clu si vas quan to à  maior efi cá cia das for mas da
vi ta mi na D ob ti das por ir ra dia ção dos es te róis de
ori gem ani mal do que os de pro ve ni ên cia ve ge tal,
na pre ven ção do ra qui tis mo em ani mais de la bo -
ra tó rio.143 O fac tor anti-ra qui tis mo do co les te rol ir -
ra di a do ti nha po tên cia equi va len te à do óleo de fí -
ga do de ba ca lhau, pelo que se con clu iu que a pro -
vi ta mi na cons ti tu in te da que le es te rol se ria uma
subs tân cia di fe ren te de er gos te rol. A ser as sim, ha -
ve ria dois ti pos de fac to res anti-ra qui tis mo com
ac ti vi da de de pro vi ta mi na D.

A sín te se do 7-de si dro co les te rol foi con cre ti za -
da por Win daus e Cols, em 1935.145 O seu iso la men -
to e iden ti fi ca ção da que le com pos to na pele do
bo vi nos, de ra tos e ho mem e, tam bém, nos ali men -
tos de ori gem ani mal que, de pois de ir ra di a dos,
exi bem efei tos anti-ra qui tis mo,146 re sol veu a ques -
tão que per ma ne cia em aber to so bre os be ne fí ci -
os te ra pêu ti cos da luz ul tra vi o le ta. O pro du to re -
sul tan te do 7-de si dro co les te rol re ce beu a de sig -
na ção de vi ta mi na D3 (ou co le cal ci fe rol), sen do a
sua es tru tu ra tam bém de fi ni da por Win daus e Cols
em 1936.147 Na mes ma data, foi es cla re ci do que o
cons ti tu in te do óleo de fí ga do de pei xes que lhe
con fe re pro pri e da des anti-ra quí ti cas é es tru tu ral -
men te idên ti co à vi ta mi na D3.148

A elu ci da ção do me ca nis mo de for ma ção da vi -
ta mi na D3 a par tir da ir ra dia ção do 7-de si dro co les -
te rol exis ten te na pele ocor re ria so men te três dé -
ca das mais tar de. Em fi nais da dé ca da de 40, Vel -
luz e Ami ard pro pu se ram que a vi ta mi na D se ria
for ma da na epi der me por fo tó li se do de si dro co les -
te rol, de que re sul ta ria a pro vi ta mi na D, com
subse quen te iso me ri za ção em vi ta mi na D3.149 Lund
e De Lu ca cla ri fi ca ram de fi ni ti va men te a si tu a ção
em 1966, ao de mons tra rem, pela pri mei ra vez, que
a vi ta mi na D3 é uma pró-hor mo na inac ti va, des -
pro vi da de vir tu al men te to das as ca rac te rís ti cas
co muns às res tan tes vi ta mi nas co nhe ci das.150

Agra de ci men tos
O nos so re co nhe ci men to à Sra. D. Emí lia Al ves pelo cui -
da do sa pre pa ra ção dac ti lo grá fi ca do tex to.
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a r t i g o d e r e v i s ã o

t h e g e n e t i c s o f o s t e o p o r o s i s

Frances MK Williams*, Tim D Spector*

to res ge né ti cos. Do mes mo modo, a den si da de mi -
ne ral ós sea (DMO) e ou tros fac to res de ris co para
frac tu ras, como a bai xa qua li da de ós sea, a ge o me -
tria do colo do fé mur e o tur no ver ós seo são gran -
de men te he re di tá rios. A sus cep ti bi li da de para a os -
teo po ro se é, com gran de pro ba bi li da de, me di a da
por múl ti plos ge nes, com um pe que no con tri bu to
cada. Vá ri as abor da gens têm sido uti li za das para
iden ti fi car os ge nes en vol vi dos, in clu in do es tu dos
de linka ge em hu ma nos e em mo de los ani mais, es -
tu do de ge nes can di da tos e de ex pres são de ge nes.
Os es tu dos de linka ge iden ti fi ca ram múl ti plos
quan ti ta ti ve trait loci (QTL) para a re gu la ção da
DMO e, jun ta men te com es tu dos em gé me os, in -
di ca ram que o efei to des tes loci na DMO é de pen -
den te do lo cal e es pe cí fi ca para o sexo. No glo bal,
os ge nes res pon sá veis pela re gu la ção da DMO nes -
tes QTL não fo ram iden ti fi ca dos. A maio ria dos es -
tu dos uti li zou ge nes can di da tos, ba se an do-se no
me ta bo lis mo ós seo. O gene do re cep tor da vi ta mi -
na D (RVD), do co la gé nio tipo I alfa1 (CO LIA1) e do
re cep tor dos es te ro gé ni os (RE) alfa têm sido am pla -
men te in ves ti ga dos e con clu iu-se que têm um pa -
pel na re gu la ção da DMO. Uma meta-aná li se re cen -
te su ge re con tu do que o RVD não de sem pe nha um
pa pel re le van te e que o efei to dos ou tros 2 ge nes é
mo des to – pro va vel men te con tri buin do em me nos
de 3% para a com po nen te ge né ti ca da DMO. Os
tes tes ge né ti cos em lar ga es ca la mais aces sí veis
per mi ti rão gran des es tu dos po pu la cio nais mul ti-
na ci o nais de aná li se de ge nes can di da tos, meta-
-aná li ses, po o ling de DNA e es tu dos de ex pres são
de ge nes.

Pa la vras-cha ve: Os teo po ro se; Gene; QTL; Den si da -
de Mi ne ral Ós sea

Os te o po ro sis Ge nes and their Iden ti fi ca ti on

Os te o po ro sis is cha rac te ri zed by di mi nis hed bone
mi ne ral den sity and de te rio ra ti on in bone mi cro -
ar chi tec tu re. The main cli ni cal endpo int is frac tu -
re. It is com mon and costly, both fi nan cially and in
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Sum mary

Os te o po ro sis is highly in flu en ced by ge ne tic fac tors.
Bone mi ne ral den sity (BMD) has also been shown to
be highly he ri ta ble, as are other risk fac tors for os te -
o po ro tic frac tu re such as bone qua lity, fe mo ral neck
ge o metry and bone tur no ver. Sus cep ti bi lity to osteo -
po ro sis is me di a ted, in all likeli ho od, by mul ti ple ge -
nes each ha ving small ef fect and a num ber of dif fe -
rent ap pro a ches are being em ployed to iden tify the
ge nes in vol ved. Study me thods in clu de linka ge stu -
dies in both hu mans and ex pe ri men tal ani mals as
well as can di da te gene and gene ex pres si on stu dies.
Linka ge stu dies have iden ti fi ed mul ti ple quan ti ta ti -
ve trait loci (QTL) for re gu la ti on of BMD and, along
with twin stu dies, have in di ca ted that the ef fects of
the se loci on BMD are  site-de pen dent and sex-spe -
ci fic. On the who le, the ge nes res pon si ble for BMD
re gu la ti on at the se QTL have not been iden ti fi ed.
Most stu dies have used the can di da te gene ap pro -
ach, ba sed on what is known of bone me ta bo lism.
The vi ta min D re cep tor gene (VDR), the col la gen
type I alpha I gene (CO LIA1) and es tro gen re cep tor
gene (ER) alpha have be en wi dely in ves ti ga ted and
found to play a role in re gu la ting BMD. A re cent
meta-analysis sug gests, howe ver, that VDR plays no
sig ni fi cant role, and the ef fects of the other 2 ge nes
are mo dest – pro bably ac coun ting for less than 3%
of the ge ne tic con tri bu ti on to BMD. Cost-ef fec ti ve
lar ge sca le ge ne tic tes ting is be co ming avai la ble and
lends it self to com bi ning lar ge mul ti-na ti o nal po pu -
la ti ons for can di da te gene analysis, meta-analyses,
DNA po o ling stu dies and gene ex pres si on stu dies.  

Keywords: Os te o po ro sis; Gene; QTL; Bone Mi ne ral
Den sity, 

Resu mo

A os teo po ro se é for te men te in flu en cia da por fac -
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be in he ri ted to ge ther. Evi den ce sug gests that LD
va ri es gre atly and va ri ably ac cor ding to both chro -
mo so mal re gi on and hu man po pu la ti on stu died,
but can ex tend to 350kb or fur ther.20 Linka ge stu -
dies are a well va li da ted me thod for the iden ti fi ca -
ti on of ge nes res pon si ble for mo no ge nic di se a ses
and have been ap pli ed to the iden ti fi ca ti on of chro -
mo so mal re gi ons which har bour ge nes re gu la ting
quan ti ta ti ve traits such as bone mass, in so-cal led
quan ti ta ti ve trait loci (QTL). An ad van ta ge of linka -
ge-ba sed stu dies is that they of fer the pros pect of
iden tifying new mo le cu lar pathways that re gu la te
bone me ta bo lism. In ad di ti on they are not in flu en -
ced by po pu la ti on ad mix tu re. A ma jor di sad van ta -
ge is their low sta tis ti cal power to de tect ge nes ha -
ving mo dest ef fects and so they re qui re fa mily sam -
ples of con si de ra ble size (se ve ral thou sand). An in -
de pen dent va li da ti on group is now re cog ni sed as
pro vi ding im por tant con fir ma tory re pli ca ti on data
– many pre vio us fin dings have not been re pli ca ted.
This type of study is wa ning in po pu la rity as the ge -
no me-wide as so cia ti on scans be co me avai la ble
(see be low).

Linka ge stu dies in Ani mals 
Linka ge stu dies in ex pe ri men tal ani mals have also
been used in the iden ti fi ca ti on of ge nes res pon si -
ble for com plex traits. This ap pro ach has se ve ral
ad van ta ges: op ti mal con trol over the ani mals’ envi -
ron ment mi ni mi ses the in flu en ce of con foun ding
fac tors; and lar ge num bers of pro geny may be ge -
ne ra ted,pro vi ding ex cel lent sta tis ti cal power. In ad -
di ti on, fine map ping of loci iden ti fi ed may be achi -
e ved using a techni que known as ‘back cros sing’.
The most ob vio us drawback of the ap pro ach is that
ge nes/loci re gu la ting BMD in mice may not be in -
flu en ti al in re gu la ting BMD in man.

A re cent study has com bi ned ge ne tic and ge no -
mic ap pro a ches in mice to pro vi de evi den ce of a
role for the Alox15 gene. Ear li er work had iden ti fi -
ed a re gi on on mou se chro mo so me 11 as in flu en -
cing peak BMD.21 A con ge nic mou se mo del was
then cons truc ted using the area of in te rest on chro -
mo so me 11 and shown to have in cre a sed BMD.22

Mi cro ar ray analysis iden ti fi ed Alox15 as the dif fe -
ren ti ally ex pres sed gene which en co des 12/15 li -
poxyge na se (12/15-LO), and other stu dies con fir -
med that this ove rex pres si on had bi o lo gi cal im -
pact (in cre a sed ex pres si on of CD36 and re du ced
os te o cal cin). A 12/15-LO knock out mou se mo del
also con fir med the fin dings, as did phar ma co lo gi -
cal in hi bi tors of 15-li poxyge na se.22 Work in hu mans
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so cial terms. Ge ne tic fac tors have long been re cog -
ni sed to play an im por tant role in both os te o po ro -
sis and its as so cia ted phe notypes, in clu ding bone
mi ne ral den sity (BMD), bone mass, bro ad band ul -
tras ound at te nua ti on (BUA), ve lo city of sound
(VOS). Twin and fa mily stu dies have es ti ma ted that
50-85% of the va ri an ce in bone mass is ge ne ti cally
de ter mi ned.1-4 Si mi lar stu dies have shown evi den -
ce of sig ni fi cant ge ne tic ef fects on other de ter mi -
nants of frac tu re risk, in clu ding quan ti ta ti ve ul -
tras ound,5 se ve ral as pects of fe mo ral neck ge o -
metry,5 mus cle strength,6 bone tur no ver markers,7;8

body mass in dex9 and age at me no pau se.10

Un for tu na tely, the re are few data des cri bing the
he ri ta bi lity of os te o po ro tic frac tu re, mainly be cau -
se re crui ting ade qua te num bers of study sub jects
with frac tu re is dif fi cult and ex pen si ve. Se ve ral stu -
dies have shown that a fa mily his tory of frac tu re is
a risk fac tor for frac tu re, and im por tantly, this is in -
de pen dent of BMD.11-14 Two stu dies (one of sib-
pairs, one of twins) have shown wrist frac tu re to be
cle arly he ri ta ble15;16 and sug gest that the ge nes in -
vol ved may be se pa ra te to tho se in flu en cing
BMD.17 This il lus tra tes the im por tant dif fe ren ce
betwe en as so cia ted phe notypes, os te o po ro sis and
frac tu re: as so cia ted phe notypes have been found
to be highly he ri ta ble but fin ding the ge nes res -
pon si ble for them does not ne ces sa rily iden tify ge -
nes cau sa ti ve for other phe notypes or frac tu re.
Ano ther such exam ple is that of ge nes in flu en cing
bone den sity and spe ed of sound in bone.  A UK
twin study re por ted both wrist ul tras ound and
BMD to be he ri ta ble. Howe ver only a mo dest ge -
ne tic over lap was found betwe en ge nes in flu en -
cing BMD/VOS pro per ti es of bone and ge nes in -
fluen cing frac tu re.18

Se ve ral ap pro a ches are being em ployed cur -
rently in the se arch for ge nes which con tri bu te to
os te o po ro sis in the ge ne ral po pu la ti on (re vi ewed
by Hu ang et al.).19 Rare mo no ge nic con di ti ons af -
fec ting bone have al re ady been used to cast light
on ge nes which may in flu en ce po pu la ti on os te o -
po ro sis. Go ing forward, the most im por tant ap -
pro a ches in clu de as so cia ti on stu dies and, to a les -
ser ex tent,  linka ge stu dies. 

Me thods of Iden tifying Ge nes in Os te o po ro sis

Linka ge Stu dies
Linka ge di se qui li bri um (LD) re fers to the phe no -
me non whe reby ge nes lying clo se to ge ther tend to
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has also shown linka ge to a re gi on on hu man chro -
mo so me 17 con tai ning the ge nes for 12 and 15 li -
poxyge na se, sug ges ting that the fin dings in mice
may be of di rect re le van ce to hu man BMD re gu la -
ti on23 and fur ther evi den ce for both forms of li -
poxyge na se is emer ging, if so mewhat con flic -
ting.24;25

Linka ge Stu dies in Hu mans 
Linka ge stu dies in sib-pairs and ex ten ded fa mi li es
ha ving os te o po ro sis have also been used to iden -
tify loci linked to BMD. Early stu dies iden ti fi ed loci
on chro mo so mes 1p36, 2p23-p24 and 4q32-34,23

with sub se quent work in a se cond sam ple con fir -
ming linka ge to the 1p36 lo cus.26 A ge no me wide se -
arch in a Chi ne se sam ple for loci re gu la ting fo re -
arm BMD27 also re ve a led the hig hest LOD sco re at
2p23-24. Kol ler and co-workers con duc ted a who -
le ge no me se arch in a se ri es of 595 he althy Cau ca -
si an and Afri can-Ame ri can fe ma le sib-pairs, fin -
ding LOD = +3.86 at chro mo so me 1q21-2328 and an
area sug ges ti ve of linka ge at 5q33-35. Linka ge stu -
dies in the same po pu la ti on iden ti fi ed mul ti ple loci
for re gu la ti on of fe mo ral neck ge o metry on chro -
mo so me 5q and 4q and 17q.29 Ka ra sik and col le a -
gues30 have re por ted a ge no me scan on 330 fa mi -
li es (Fra ming ham study) and iden ti fi ed QTL sug -
ges ti ve of linka ge on chro mo so me 6 and 20. Of in -

te rest, a sub se quent analysis using the same po pu -
la ti on sug ges ted that QTL re gu la ti on of BMD dif -
fers betwe en men and wo men, and dif fe rent QTL
were found for the phe notypes peak bone mass
and bone loss.31 Wil son et al. have per for med one
of the lar gest linka ge stu dies with 1100 dizygous
UK twin pairs, de fi ning two re gi ons of sug ges ti ve
linka ge on chro mo so mes 1p36 and 3p21. Linka ge
to the 3p21 re gi on was con fir med in a va li da ti on
sam ple of 254 ex tre me dis cor dant or con cor dant
af fec ted sib pairs ha ving low BMD.32

Most linka ge stu dies have exa mi ned BMD as the
as so cia ted phe notype of in te rest. Howe ver in a
study of Ice lan dic fa mi li es, Styrkas dot tir and col -
le a gues de tec ted sig ni fi cant linka ge of os te o po ro -
sis to chro mo so me 20p12 (LOD = 5.1) using a no -
vel clas si fi ca ti on system.33 In this study, sub jects
were sco red as “af fec ted” if they had re du ced BMD
(Z-sco re less than –1.0 at spi ne or hip) or if they had
a his tory of fra gi lity frac tu res, or if they were un der -
go ing bisphospho na te tre at ment for os te o po ro sis.
The Ice lan dic study also sug ges ted linka ge of spi -
ne and hip BMD to chro mo so me 20p12, with LOD
sco res of around +3.0 on the ge no me wide scan
and LOD sco res of betwe en +3.4 and +4.0 on fine
map ping. Fur ther analysis showed that part of the
linka ge sig nal was due to an as so cia ti on betwe en
os te o po ro sis and a polymorphism in the BMP2

gene which re sults in a se ri ne-ala ni ne
ami no acid chan ge at co don 37, but of
note this was not re pli ca ted in the lar ge
Rot ter dam co hort.34

As so cia ted os te o po ro sis risk phe -
notypes other than BMD have also been
exa mi ned. Using ul trasound to ge ne ra -
te two as so cia ted phe notypes, BUA and
VOS, Wil son et al. have per for med a ge -
no me-wide scre en of dizygous twin
pairs using 737 highly polymorphic mi -
cro sa tel li te markers. Evi den ce was
found of linka ge to chro mo so me 2q33-
37 (BUA, LOD 2.1-5.1) and 4q12-21
(VOS, LOD2.2-3.4). LOD sco res >2 were
also iden ti fi ed on chro mo  so mes
1,2,13,14 and X.35 Si mi lar work on the
Fra  ming ham study sam ple showed
quan ti ta ti ve ul tras ound to be linked to
chro mo so mal re gi ons 1p36.1.36 Sub se -
quently, this group has used com bi ned
bone phe notypes to see if more in for -
ma ti on may be ob tai ned. Using BMD
and quan ti ta ti ve ul tras ound they per -
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Table I. Summary of main Quantitative Trait Loci findings for
BMD in humans

Author (date) locus LOD score phenotype

Devoto et al. 1p36 3.51 Hip BMD

(1998) 2p23 2.29 Hip BMD

4q33 2.95 Hip BMD

Nui et al. 2p21 2.15 Wrist BMD

(1999)

Koller  et al. 1q21 3.86 Spine BMD

(2000) 5q33 2.23 Hip BMD

Karasik et al. 6p21 2.93 Spine BMD

(2002) 21q22 3.14 Hip BMD

Wilson et al. 3p21 2.7 Spine BMD

(2003) 1p36 2.4 Hip BMD

Iceland 20p12 3.18 Hip BMD 

(2003) 20p12 2.89 Spine BMD

Ralston et al. 10q21 men 4.42 Hip BMD

(2005) 20q13 women 3.2 Spine BMD

Tang et al.  a number of Body fat mass 

(2007) shared regions and BMD
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for med prin ci pal com po nents analysis: linka ge to
1q21.3 and 8q24.3 was found with the first pri ni ci -
pal com po nent (LODs 2.5, 2.4) whi le 1p36 was
found with the se cond (LOD 2.1).37

Gi ven the polyge nic na tu re of BMD re gu la ti on
and os te o po ro sis sus cep ti bi lity, most linka ge stu -
dies per for med to date have pro bably been un der -
powe red, al though the two lar ge stu dies men ti o -
ned in clu ded over 1000 sub jects in each.32;33 Ove -
rall, re sults from dif fe rent linka ge stu dies show
more dis cre pancy than agre e ment, pro bably be -
cau se of dif fe ring study po pu la ti ons and dif fe ring
cri te ria for sub ject en rol ment. It is partly for the se
re a sons and ea sier ac cess to cli ni cal sam ples that
as so cia ti on stu dies are be co ming more wi dely
used.

Can di da te Gene Stu dies
Can di da te gene stu dies have been wi dely used.
Can di da te gene as so cia ti on stu dies are re la ti vely
easy to per form and may have suf fi ci ent power to
de tect small al le lic ef fects. They may be di sad van -
ta ged, howe ver, by the ef fects of con foun ding fac -
tors, ge ne tic he te ro ge neity and po pu la ti on stra ti -
fi ca ti on. Fur ther mo re, de mons tra ti on of an as so -
cia ti on betwe en a can di da te gene and BMD does
not ne ces sa rily mean that the gene is cau sally res -
pon si ble for the ef fect ob ser ved, as the re may be
linka ge di se qui li bri um with a ne arby cau sal gene.
The trans mis si on de se qui li brum test (TDT) can
help by tes ting can di da te ge nes for both as so cia -
tion and linka ge.

Can di da te ge nes in ves ti ga ted thus far have in -
clu ded ge nes in flu en cing cytoki nes and growth
fac tors which re gu la te bone tur no ver; ge nes that
en co de com po nents of bone ma trix; and ge nes
that en co de re cep tors for cal ci o tro pic hor mo nes.
In di vi dual can di da te ge nes that have been im pli -
ca ted in the re gu la ti on of bone mass or os te o po -
ro tic frac tu res have been re vi ewed el sewhe re.38 Re -
cent ad van ces in knowled ge are dis cus sed in more
de tail be low. Can di da te ge nes have been sug ges -
ted on the ba sis on what is known about bone me -
ta bo lism. In fu tu re, no vel ge nes may be iden ti fi ed
by ge no me-wide as so cia ti on scans (see be low).

Vi ta min D Re cep tor (VDR)
Vi ta min D in te racts with its re cep tor to play an im -
por tant role in cal ci um ho me os ta sis by re gu la ting
bone cell growth and dif fe ren ti a ti on, in tes ti nal cal -
ci um ab sorpti on and pa rathyroid hor mo ne se cre -
ti on. The VDR was the re fo re a na tu ral pla ce to be -

gin lo oking for ge ne tic va ri a ti on that might ac -
count for os te o po ro sis. The ori gi nal fin ding that
VDR al le les played a role in BMD is over 10 ye ars
old.39 Other stu dies of VDR in re la ti on to bone mass
have sin ce been con flic ting, and it is likely that the
VDR ge notype is as so cia ted with re la ti vely mo dest
ef fects on bone mass. Va rio us dif fe rent polymor-
phisms have been des cri bed, in dif fe rent po pu la -
ti ons,40;41 al though the me cha nisms by which the -
se polymorphisms mo du la te VDR functi on re main
un cle ar: some 3’ polymorphisms may in flu en ce
RNA sta bi lity, and iso forms of VDR en co ded by dif -
fe rent al le les may pos sess dif fe rent functi ons.40 In
ad di ti on the re are data to sug gest that an in te rac -
ti on betwe en 5’ and 3’ polymorphisms is in vol ved
in re gu la ting VDR functi on, and that the risk al le -
le in vol ving such polymorphisms may re sult in
lower le vels of VDR mRNA.42 Howe ver, a re cent gi -
ant study of 26,000 par ti ci pants could not find a re -
la ti ons hip with ei ther BMD or frac tu re, which se -
rio usly calls into ques ti on the re sults of the smal -
ler stu dies.43

Type I col la gen 
The ge nes en co ding type I col la gen (CO LIA1 and
CO LIA2) are im por tant, well stu died can di da tes
for the pa tho ge ne sis of os te o po ro sis. A com mon
polymorphism af fec ting the tran scrip ti on fac tor
Sp1 bin ding site has been shown to have in cre a sed
pre va len ce in os te o po ro sis pa ti ents.48 Po si ti ve as -
so cia ti ons betwe en the CO LIA1 Sp1 polymorphism
and bone mass or os te o po ro tic frac tu res were sub -
se quently re por ted in se ve ral po pu la ti ons, and
meta-analysis also sup por ted the CO LIA1 ge -
notype con fer ring dif fe ren ces in BMD.44 Ethnic dif -
fe ren ces have been re por ted in po pu la ti on pre va -
len ce of CO LIA1 Sp1 al le les with the polymorphism
being com mon in Cau ca si an po pu la ti ons, but rare
in Afri cans and Chi ne se.45 Ove rall the data sug gest
that the CO LIA1 Sp1 polymorphism is a functi o nal
va ri ant which has ad ver se ef fects on bone com po -
si ti on and me cha ni cal strength. Ha plotype analy-
sis has shown that sus cep ti bi lity to frac tu re is dri -
ven by the Sp1 polymorphism ra ther than other
known polymorphisms at the CO LIA1 lo cus,46 al -
though it re mains pos si ble that hi ther to uni den ti -
fi ed polymorphisms in linka ge di se qui li bri um with
the Sp1 polymorphism exist and con tri bu te to the
ob ser ved ef fects. From a cli ni cal vi ewpo int, the
CO LIA1 polymorphism may be of va lue not as a
the ra peu tic tar get but as a marker of os te o po ro tic
frac tu re risk, sin ce it pre dicts frac tu res in de pen -
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dent of BMD and in te racts with BMD to enhan ce
frac tu re pre dic ti on.47

Es tro gen Re cep tors and Aro ma ta se Ge nes
In view of the strong re la ti ons hip betwe en es tro -
gen de fi ci ency and bone loss, the es tro gen re cep -
tor alpha (ER) gene has long been a strong can di -
da te gene for os te o po ro sis. An as so cia ti on has
been re por ted betwe en a TA re pe at polymorphism
in the ER pro mo ter and bone mass in both Ja pa -
ne se and U.S. po pu la ti ons. Other in ves ti ga tors
have re por ted po si ti ve as so cia ti ons betwe en ha -
plotypes de fi ned by Pvu II and XbaI polymor-
phisms in in tron 1 of the ER gene and bone mass48

as well as age at me no pau se.49 The mo le cu lar me -
cha nisms by which the se polymorphisms in flu en -
ce bone mass are as yet un cle ar, but a meta-anal-
ysis of the in tron 1 polymorphisms in di ca ted that
the as so cia ti on with BMD and frac tu re is at tri buta -
ble mainly to va ri a ti on at the XbaI site.50 More re -
cently, a lar ge-sca le study com pri sing 8 Eu ro pe an
cen tres has at temp ted to answer the ques ti on more
de fi ni ti vely using al most 19,000 sub jects. Three
com mon ER gene polymorphisms were stu died
and none of the polymorphisms was shown to be
as so cia ted with BMD. The ab sen ce of a Xba1 poly-
morphism re cog ni ti on site con fer red a risk re duc -
ti on in all frac tu res of 19% whi le the risk re duc ti on
for ver te bral frac tu res was 35%. The ef fects on frac -
tu re were in de pen dent of BMD (but may be as so -
cia ted with BUA).51 Polymorphisms in Pvu II and
TA re pe ats did not ap pe ar to have any in flu en ce.52

Aro ma ta se is the enzyme which con verts an dro -
gens into es tro gens so is likely to be of im por tan -
ce in bone me ta bo lism in men and post-me no -
pau sal wo men. It is en co ded by the CYP19 gene. A
re cent study from Aus tra lia has shown the TTTA re -
pe at polymorphism of CYP19 to be as so cia ted with
hig her cir cu la ting es tra di ol, hig her BMD at hip and
lum bar spi ne and lower markers of bone tur no ver,
in over 1200 wo men age 70 ye ars or ol der.53 Si mi -
lar fin dings have also been re por ted in el derly Ita -
li an men.54

Other Ge nes 
Polymorphisms in se ve ral other can di da te ge nes
have been as so cia ted with bone mass and/or os te -
o po ro tic frac tu re in clu ding TGFb-1 and the IL-6 lo -
cus. The ef fects of the se polymorphisms on IL-6
functi on are yet to be de ter mi ned. Two stu dies have
lo oked at the pos si ble as so cia ti ons betwe en apo li -
po pro tein E (APOE) al le les and os te o po ro sis but

again the me cha nisms by which APOE al le les in flu -
en ce sus cep ti bi lity to os te o po ro sis re main un cle ar.
Two groups have re por ted an as so cia ti on betwe en
a co ding polymorphism of the cal ci to nin re cep tor
gene and BMD. The os te o cal cin gene has been
found to be as so cia ted and linked to BMD and bone
qua lity.55 Other can di da te ge nes which have been
stu died in re la ti on to BMD in clu de; pa rathyroid
hor mo ne; the an dro gen re cep tor, aro ma ta se, os te -
o pro te ge rin, Klo tho and the in ter leukin-1 re cep tor
an ta go nist (IL-1ra). Most of the ori gi nal fin dings,
howe ver, have not been con sis tently re pli ca ted.

In ad di ti on to the study of sin gle ge nes or poly-
morphisms in iso la ti on, it has been re a li zed that
both gene-gene and gene-en vi ron ment in te rac -
tions play an im por tant role in in flu en cing the va -
ri a ti on of ex pres si on of com plex traits such as os -
te o po ro sis wi thin po pu la ti ons. Such in te rac ti ons
are dis cus sed be low.

Gene-Gene and Gene-En vi ron ment In te rac ti ons
A Dutch study of 1000 post me no pau sal wo men lo -
oked at the ef fects of a com bi na ti on of both the G
to A polymorphism in the COL1A1 Sp1 bin ding site
and the ‘baT’ ha plotype of VDR.  They found that
the re was a sig ni fi cant in te rac ti on betwe en the ge -
notypes, both being in de pen dent of the ef fect of
BMD.56 The Da nish Os te o po ro sis Pre ven ti on Study
has re cently re por ted the in flu en ce of polymor-
phisms wi thin the CYP19 and an dro gen re cep tor
ge nes in al most 1800 newly post me no pau sal wo -
men who were ran do mi zed to re cei ve es tro gen re -
pla ce ment the rapy or no tre at ment.57 Whi le pe ri -
me no pau sal bone loss was not as so cia ted with ei -
ther ge nes’ polymorphisms, the BMD res pon se
over 5 ye ars to es tro gen was in flu en ced by ge -
notype: one CYP19 al le le was as so cia ted with sig -
ni fi cantly gre a ter res pon se. Whi le the an dro gen re -
cep tor ge notype was not re la ted to BMD, a mo -
difying ef fect of sex hor mo ne-bin ding glo bu lin
(SHBG) was ob ser ved. Thus in the hig hest quar ti -
le of SHBG, an dro gen re cep tor ge notype was as so -
cia ted with ba se li ne BMD.

The se types of study emp ha si ze the im por tan -
ce of both gene-gene and gene-en vi ron ment in te -
rac ti ons and highlight once again the need for lar -
ge, usu ally mul ti-cen ter, stu dies to re cruit suf fi -
cient sub jects to ena ble well-powe red stu dies to be
per for med.  They also cre a te new dif fi cul ti es of
their own, par ti cu larly pro blems as so cia ted with
mul ti ple tes ting of sub groups – which in cre a se the
like li ho od of spu rio us po si ti ve fin dings un less they
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are taken into ac count in the analysis.

Gene Ex pres si on Stu dies
A no vel ap pro ach to the ques ti on of os te o po ro sis
ge nes is that in vol ving gene ex pres si on stu dies. In
this type of study, dif fe ren ces in gene ex pres si on
are ex plo red in tis su es de ri ved from sub jects ex -
pres sing and not ex pres sing the trait of in te rest.
Very much gre a ter power is ob tai ned if the ge ne tic
background of the trait-dis cor dant sub jects is si mi -
lar or the same, as in the case of iden ti cal twins.
One such small study has used os te ob last-like cul -
tu re from 2 pairs of mo nozygo tic twins dis cor dant
for BMD and one con cor dant pair. Ge no me-wide
gene ex pres si on of the cell cul tu re de ri ved from
bone mar row as pi ra tes sug gests the fol lowing ge -
nes were dif fe ren ti ally ex pres sed: chon droi tin beta
1,4 N-acetylga lac to sa minyltrans fe ra se, in hi bin
beta A, in ter leukin 1 beta and co lony sti mu la ting
fac tor 1 ma crop ha ge.58 The se ge nes are known to
play a part in bone physio logy. Al though the num -
bers stu died were small this study highlights both
the po ten ti al of the emer ging new techno logy for
exa mi ning gene ex pres si on and the fur ther be ne -
fits that may be de ri ved from the twin re gis ters
around the world in pro vi ding in for ma ti ve wil ling
sub jects for in ten si ve study .

Po o ling stu dies
Ano ther newer me thod being used for in cre a sing
the power and cost-ef fec ti ve ness of stu dies to de -
tect ge nes as so cia ted with os te o po ro sis is that of
po o ling. This type of as so cia ti on study con trasts
DNA po ols from 200-300 sub jects with and wi thout
the trait of in te rest, for exam ple BMD. One such
study has used 25,000 SNPs in 16,000 ge nes from
wo men di vi ded into study groups by ex pres si on of
the traits high and low BMD.  Be cau se of the loss
of power with mul ti ple tes ting, the fin dings were
ve ri fi ed by in di vi dual ge notyping in two fur ther
case con trol groups. The dif fe ren ces in al le le fre -
quency betwe en the two trait ex pres si on groups
sug ges ted a can di da te lo cus in the phospho di es -
te ra se 4D (PDE4D) gene on chro mo so me 5q12.
This was fine map ped using 80 SNPs wi thin 50 kB
of the marker SNP.59 This study also pro du ced evi -
den ce in sup port of the as so cia ti on with the
Ser37Val polymorphism in BMP2, a gene known to
in te ract with PDE4D (and im pli ca ted in Ice lan dic
stu dies). The se data il lus tra te the po ten ti al of the -
se me thods but also highlight the need for se ve ral
re pli ca ti on groups. 

Over lap ping phe notypes
In ad di ti on to the as so cia ted phe notypes and traits
which may be used as sur ro ga tes of the main cli -
ni cal out co me of in te rest, other bone di se a ses may
also shed light on ge nes of im por tan ce in os te o po -
ro sis. Stu dies have shown that per haps 30% of ge -
nes in vol ved in bone me ta bo lism over lap with tho -
se in flu en cing os te o arthri tis – a di se a se of bone as
well as car ti la ge. Ge nes be li e ved to be com mon to
both in clu de the VDR, the CO LIA1 and pos sibly
the ER ge nes.60 A re cent exam ple of an as so cia ti -
on study of OA pro gres si on by Val des et al im pli ca -
ted se ve ral bone ge nes such as BMP-261 and ge nes
in vol ved in in flam ma ti on and cytoki nes have been
found, so mewhat sur pri singly, to be as so cia ted
with chro nic di se a ses such as disc de ge ne ra tion.62

With the fin ding that the LRP-5 gene is as so cia ted
with os te o po ro sis co mes the re a li za ti on that ge nes
con trol ling pathways such as li pid me ta bo lism and
in flam ma ti on may be im por tant in what were con -
si de red non-in flam ma tory bone con di ti ons. Thus
the choi ce of po ten ti al can di da te ge nes is get ting
con si de rably lar ger and ge ne tic re se ar chers have
in cre a singly to cross the tra di tio nal di se a se boun -
da ri es. 

In ad di ti on to the over lap with os te o arthri tis,
os te o po ro sis is also as so cia ted with obe sity. The
to ols are now avai la ble to us to dis sect this re la -
tions hip using a va ri ety of me thods. It would ap -
pe ar, howe ver, that the ne ga ti ve as so cia ti on with
body mass in dex is not in de pen dent of the lo a ding
ex pec ted on bone,63 thus ad vi sing pe o ple to gain
weight will not be ap pro pri a te. It is likely that sha -
red ge nes ope ra te to ac count for this as so cia ti on.64

Ge nes of Rare Mo no ge nic Di se a ses 

Os te o po ro sis and fra gi lity frac tu res are fe a tu res of
se ve ral rare mo no ge nic di se a ses, and pro vi de an
ob vio us pla ce to start the se arch for ge nes in flu en -
cing os te o po ro sis in the ge ne ral po pu la ti on. Such
con di ti ons are not always in for ma ti ve, howe ver.
They in clu de os te o ge ne sis im per fec ta (OI), the
oste o po ro sis-pseu do gli o ma syndro me (OPS) and
syndro mes as so cia ted with inac ti va ting mu ta ti ons
of the oes tro gen re cep tor alpha and aro ma ta se
genes.

OI des cri bes a he te ro ge ne ous group of mo no -
ge nic di sor ders cha rac te ri sed by mul ti ple bone
frac tu res which, in most forms, is cau sed by mu -
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ta ti ons in the type I col la gen ge nes CO LIA1 and
CO LIA2. The ge nes which en co de type I col la gen
pos sess mu ta ti ons in many dif fe rent pla ces, ac -
coun ting for the he te ro ge nous na tu re of the di sor -
der – from mild to ex tre mely se ve re. OPS is a rare,
au to so mal re ces si ve di sor der cha rac te ri sed by ju -
ve ni le on set os te o po ro sis and blindness due to
per sis tent vas cu la ri sa ti on of the eye. Ini ti al linka -
ge stu dies map ped OPS to chro mo so me 11q12-
-13.65 Sub se quent work showed the di se a se to be
cau sed by inac ti va ting mu ta ti ons in the low den -
sity li po pro tein-re la ted re cep tor-5 (LRP-5).66 Ano -
ther phe notype, au to so mal do mi nant high-bone-
mass, maps to the same re gi on67 and in de pen -
dently was re por ted to be cau sed by an ac ti va ting
mu ta ti on of the same re cep tor.68 Os te o po ro sis has
been re por ted in as so cia ti on with ho mozygous
inac ti va ting mu ta ti ons of the es tro gen re cep tor
and aro ma ta se ge nes, emp ha si sing the im por tan -
ce of es tro gen in the at tain ment and main te nan ce
of peak bone mass. Mu ta ti ons in the la tency-ac ti -
va ting pep ti de (LAP) do ma in of the TGF beta 1 gene
are as so cia ted with Ca mu ra ti-En gel mann di se a se
– a con di ti on cha rac te ri sed by in cre a sed BMD in
the di aphysis of long bo nes.69 Mu ta ti ons of the
TCIRG1 gene, which en co des a su bu nit of the os -
te o clast pro ton pump, have been shown res pon si -
ble for the au to so mal re ces si ve con di ti on os te o pe -
tro sis.70

The im por tant ques ti on is do the ge ne tic clu es
ob tai ned from rare di se a ses cast any light on the
os te o po ro sis and frac tu res seen in the nor mal po -
pu la ti on? The re is evi den ce that some of the se ge -
nes do con tri bu te to re gu la ti on of ‘nor mal’ BMD.
For exam ple, LRP gene polymorphisms have re -
cently been shown to be as so cia ted with bone mi -
ne ral con tent, bone area and sta tu re par ti cu larly in
ma les.71;72 Se ve ral groups have re por ted polymor-
phisms in the TGF beta gene to be as so cia ted with
BMD and os te o po ro tic frac tu re14;73 and polymor-
phisms of the TCIRG1 ge nes (su bu nit of os te o clast
pro ton pump) have been found to be as so cia ted
with BMD in nor mal sub jects.74 Fi nally, the SOST
gene cau sa ti ve in the sle ros te o sis/van Bu chem di -
se a se phe notype has been shown to be as so cia ted
with BMD in el derly Dutch whi te vo lun te ers.75

Ge no me wide as so cia ti on scans
At pre sent, some ar gue, li nes of in ves ti ga ti on are
dri ven by techno logy and the avai la bi lity of new as -
say techni ques handling ever lar ger num bers of
polymorphisms. Al though the es ti ma ted num ber

of hu man ge nes con ti nu es to fall (cur rently around
23,000) the num ber of re cog ni zed SNPs in cre a ses
– with over 30,000 known non-synonymous SNPs
and the pos si bilty of tes ting sam ples with over
250,000 va li da ted SNPs at a cost of less than 1 US
cent per SNP.  The use of ge no me wide scans is al -
re ady be gin ning to yi eld ex ci ting new ge nes in oth-
er com plex ge ne tic traits, such as dia be tes.76 The
new techno logy will ena ble in cre a singly lar ge pa -
nels of polymorphisms, as well as gene ex pres si on
le vels and, even tually, pro teins and me ta bo lic pro -
fi les to be stu died si mul ta ne ously. Fun ding for fu -
tu re work should be pri o ri ti sed for tho se study pro -
po sals de mons tra ting suf fi ci ent power to answer
the ques ti on being ad dres sed, al though the in crea -
sing pro blem of mul ti ple tes ting and the dif fi cul ti -
es in ha ving lar ge num bers of re pli ca te cli ni cal co -
horts will make the task no less chal len ging. 

In con clu si on, os te o po ro sis is a per fect exam ple
of a com plex ge ne tic trait. The as so cia ted phe -
notypes stu died thus far have he ri ta bi li ti es of 50-
-80% and a lar ge num ber of ge nes are likely to be
in vol ved in its pa tho ge ne sis. Se ve ral can di da te ge -
nes have been iden ti fi ed but their in di vi dual ef -
fects are small. Many ge no me-wide linka ge scans
have been per for med but the re sults are in con sis -
tent - un der li ning some of the dif fi cul ti es in pin -
po in ting the ge nes - and sug gest that to ma xi mi se
the chan ces of gene dis co very a full ran ge of phe -
notypes and me thods will need to be uti li sed. Re -
gardless of the me thods em ployed, com bi ning da -
ta sets will be es sen ti al to ob tain suf fi ci ent power.
This me ans na ti o nal and in ter na ti o nal col la bo ra -
ti on will play a vi tal role in taking forward the work
done so far.
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worldwi de for 30 ye ars. On the other hand, ge nome
wide scans have pro vi ded some in te res ting re sults
showing that other MHC and non-MHC ge nes
could be im pli ca ted ei ther in di se a se sus cep ti bi lity
and phe notypic ma ni fes ta ti ons. Dif fe rent hypo the -
sis for di se a se pa thophysio logy have been in ves ti -
ga ted which con tri bu te for a bet ter un der stan ding
of the ge ne tic ba sis of AS. This re vi ew aims to sum -
ma ri ze the sta tus of the knowled ge in this ex ci ting
area. New data may, in a near fu tu re, chan ge the
scre e ning of pa ti ents and ge ne ra te new in sights for
the emer gen ce of no vel the ra pi es.  

Keywords: Ankylo sing Spondyli tis; Ge ne tics; Ma jor
His to com pa ti bi lity Com plex (MHC); Sus cep ti bi lity;
Phe notype

Introdução

A Es pon di li te An qui lo san te (EA) é uma doen ça que
se ini cia ha bi tual men te na se gun da ou ter cei ra dé -
ca da de vida, ca rac te ri za da pela in fla ma ção da co -
lu na e das ar ti cu la ções sa cro-ilí a cas, com ero sões
e pos te ri or an qui lo se. O en vol vi men to de ar ti cu la -
ções pe ri fé ri cas, ocor re em cer ca de 40% dos ca sos.
O pro ces so in fla ma tó rio pode ain da ter uma ex -
pres são sis té mi ca com en vol vi men to da en te sis,
uvea, aor ta, pul mões e rins.1 O iní cio em ida des jo -
vens e o en vol vi men to sis té mi co são fac to res con -
di cio nan tes de in ca pa ci da de, com im por tan te re -
per cus são em ter mos in di vi dua is e so ci ais.

A pre va lên cia da EA nos cau ca si a nos é de 0,1 a
0,9%, sen do a se gun da ar tri te in fla ma tó ria mais fre -
quen te, após a ar tri te reu ma tói de.2,3 Des co nhe ce-
se a exac ta pre va lên cia da doen ça em Por tu gal, em -
bo ra uma pu bli ca ção re cen te do «Ob ser va tó rio Na -
ci o nal das Doen ças Reu má ti cas» apon te para 0,6%,
va lor ob ti do a par tir de um ques ti o ná rio em que fo -
ram ava li a dos 1.238 in di ví duos.4

Os fac to res ge né ti cos pa re cem exer cer um pa pel
es sen cial na doen ça, quer em ter mos de sus cep tibi -

*Ser­vi­ço­de­Reu­ma­to­lo­gia­do­CHLO­EPE,­Hos­pi­tal­de­Egas­Mo­niz

**Cen­tro­de­Ge­né­ti­ca­e­Bi­o­tec­no­lo­gia­da­Uni­ver­si­da­de­de­

Trás-os-Mon­tes­e­Alto­Dou­ro,­Ins­ti­tu­to­de­Bi­o­tec­no­lo­gia­e­

Bi­o­en­ge­nha­ria­(CGB-UTAD/IBB)

***Cen­tro­de­His­to­com­pa­ti­bi­li­da­de­do­Sul

Re su mo

A Es pon di li te An qui lo san te (EA) é uma doen ça reu -
má ti ca in fla ma tó ria fre quen te na qual o com po -
nen te he re di tá rio pa re ce ser re le van te. A im por -
tân cia dos fac to res ge né ti cos ra di ca em gran de par -
te no com ple xo ma jor de his to com pa ti bi li da de
(MHC). A as so cia ção es trei ta com o gru po de ale -
los HLA-B*27 tem vin do a ser des cri ta, des de há
cer ca de 30 anos, de for ma con sis ten te em di fe ren -
tes re giões do glo bo. Es tu dos re cen tes de mons tra -
ram, no en tan to, que ou tros ge nes, do MHC e não
per ten cen tes ao MHC, po de rão tam bém es tar im -
pli ca dos, quer na sus cep ti bi li da de, quer nas ma ni -
fes ta ções fe no tí pi cas da doen ça. Por ou tro lado, vá -
rios es tu dos têm sido re a li za dos so bre as di fe ren -
tes hi pó tes es ex pli ca ti vas da fi si o pa to lo gia da
doen ça, o que tem con tri bu í do para um me lhor co -
nhe ci men to das suas ba ses ge né ti cas. Este ar ti go de
re vi são ten ta su ma ri ar o es ta do  actual do co nhe ci -
men to nes ta área. Os no vos da dos en con tra dos po -
de rão, num fu tu ro pró xi mo, con tri bu ir para mo di -
fi car a ava lia ção des tes doen tes e pers pec ti var no -
vas abor da gens te ra pêu ti cas.

Pa la vras-cha ve: Es pon di li te An qui lo san te; Ge né ti -
ca; Com ple xo Ma jor de His to com pa ti bi li da de
(MHC); Sus cep ti bi li da de; Fe nó ti po

Abs tract

Ankylo sing spondyli tis (AS) is a com mon rheu ma -
tic con di ti on, highly he ri ta ble. Much of the ge ne tic
con tri bu ti on to the di se a se lies in the ma jor his to -
com pa ti bi lity com plex (MHC). The as so cia ti on
with the al le le group HLA-B*27 has been des cri bed
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li da de – a con cor dân cia em gé me os idên ti cos é su -
pe rior a 90%,5 quer em ter mos da sua ac ti vi da de e
da in ca pa ci da de fun cio nal pro vo ca da – em que a
re per cus são é de 51% e 68%, res pec ti va men te.6 O
Com ple xo Ma jor de His to com pa ti bi li da de (MHC)
e o gru po alé li co HLA-B*27 em par ti cu lar, têm de
for ma con ti nu a da, vin do a ser re fe ri dos como con -
fe rin do uma for te sus cep ti bi li da de para a doen ça.7-

9 Es tu dos re cen tes de aná li se glo bal do ge no ma e
de mi cro ar rays con fir mam a as so cia ção do MHC
com a EA, mas apon tam para a pos si bi li da de de
ou tros ge nes não per ten cen tes ao MHC con fe ri -
rem sus cep ti bi li da de ou con di cio na rem a sua ex -
pres são fe no tí pi ca.10-12 Não se pode ain da ex clu ir a
in fluên cia de ou tros fac to res en tre os  quais os am-
bientais. 

Nes ta re vi são pre ten de-se des cre ver os prin ci -
pais ge nes, per ten cen tes ao MHC e não per ten cen -
tes ao MHC, que pa re cem es tar po ten ci al men te en -
vol vi dos na EA.

Os Genes do MHC

To dos os ver te bra dos pos su em uma re gião no ge -
no  ma de sig na da Com ple -
xo Ma jor de  His to com pa -
ti bi li da de (MHC). Em hu -
ma nos o MHC está lo cali -
za do no bra ço cur to do
cro mos so ma 6 (6p21.3)
numa re gião mui to den sa
em ge nes da res pos ta
imu ni tá ria. Na fi gu ra 1,
apre sen ta-se o mapa fí si -
co des ta re gião, com os
vá rios loci re pre sen ta dos.
Aqui en con tram-se os ge -
nes que co di fi cam para as
pro teí nas dos an ti gé ni os
de his to com pa ti bi li da de
da clas se I e II. Exis te ain -
da uma re gião in ter mé dia
de sig na da como MHC
clas se III, que con tém ge -
nes com pa pel re le van te
no pro ces so in fla ma tó rio.
As mo lé cu las da clas se I e
II apre sen tam re giões de -
fi ni das por do mí nios po li -
mór fi cos (α1, α2 e α1, β1
res pec ti va men te) e por

do mí nios cons tan tes (α3, e α2, β1, res pec ti va men -
te), como re pre sen ta do es que ma ti ca men te na fi -
gu ra 2. Uma pers pec ti va tri di men si o nal das mo lé -
cu las clas se I está re pre sen ta da na fi gu ra 3. Es tas
mo lé cu las têm um im por tan te pa pel no pro ces sa -
men to e apre sen ta ção de an ti gé ni os ao re cep tor
das cé lu las T (TCR), permitindo a elaboração de
respostas imunes antigénio específicas. 

Cada clas se do MHC é re pre sen ta da por mais de
um lo cus, sen do de sig na dos, em Homo sa pi ens, de
HLA (Hu man Leu cocyte An ti gen). Os prin ci pa is loci
da clas se I são os HLA-A, -B e -C que são ex pres sos
na maio ria das cé lu las nu cle a das. Na clas se II des -
ta cam-se os loci HLA-DR, -DQ e -DP (Fi gu ra 1) de
ex pres são res tri ta a cé lu las B e apre sen ta do ras
«pro fis si o nais» de an ti gé ni os (cé lu las den drí ti cas
de Lan ger hans).

HLA-B
De acor do com a in for ma ção de Ja nei ro de 2007,
dis po ní vel na base de da dos IMGT/HLA (www.ebi.
ac.uk/imgt/hla), o lo cus HLA-B pos sui 851 ale los
di fe ren tes e en tre eles des ta cam-se, pela sua cor-
relação com a etiopatogenia da EA, os 43 subti pos
per ten cen tes ao HLA-B*27. O ali nha men to das vá -

Figura 1. Representação­das­classes­I,­II­e­IIII­do­HLA,­no­cromossoma­6­(Adaptado­de

www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/mhc).



Figura 4. Representação­esquemática­das­regiões­cromos­-

sómicas­identificadas­como­relevantes­para­a­EA­(adaptada­de

http://www.ncbi.nlm.nih.gov,­com­base­nos­artigos­10-12).­
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ri as se quên cias per mi te iden ti fi car, em de ta lhe, as
di fe ren ças nos nu cle ó ti dos de to dos os ale los.

Os di fe ren tes sub ti pos do B27 têm uma dis tri bui -
ção po pu la cio nal va riá vel, en con tran do-se o
B*2705 na ge ne ra li da de das po pu la ções. Os sub ti -
pos mais fre quen tes (HLA-B*2705, B*2702, B*2704,
B*2707) con fe rem cla ra men te sus cep ti bi li da de
para a EA.13 O B*2706, ape nas iden ti fi ca do em al -
gu mas po pu la ções do Su des te Asi á ti co e o B*2709
des cri to na po pu la ção da Sar de nha e em Ita li a nos
con ti nen tais, pa re cem pelo con trá rio, es tar ne ga -
ti va men te as so cia dos à EA.14,15 A dis tri bui ção dos
ale los B*2701, 10, 11, 12, 13 con ti nua a ser des co -
nhe ci da, não se sa ben do se exis te as so cia ção com
a EA por se rem ra ros.16 Em Por tu gal, a ava lia ção da
fre quên cia das es pe ci fi ci da des HLA (cf. Qua dro I),
numa po pu la ção de doen tes com EA (n=50) e numa
po pu la ção con tro lo de da do res vo lun tá rios de me -
du la ós sea (n= 174) re ve lou uma pre va lên cia de B27
em 86% e 9,2% (p<0,0001), res pec ti va men te. A dis -
tri bui ção das es pe ci fi ci da des alé li cas do HLA-B*27
pa re ce po rém ser si mi lar nos dois gru pos, sen do o
ale lo B*2705 o mais fre quen te. O fac to de o ale lo
B*2707 ter sido de tec ta do só men te na po pu la ção li -
vre de doen ça de ve rá ser com pro va do na ex ten são
do es tu do (tra ba lho em de cur so). Nos doen tes por -
tu gues es com EA o B*27 é mais fre quen te men te
vei cu la do pe los ha plo ti pos A*2 B*27 Cw*2 DRB1*01
DQB1*05 (5.6%), A*24 B*27 Cw*2 DRB1*04
DQB1*03 (4.5%) e A*2 B*27 Cw*7 DRB1*13
DQB1*06 (4.5%). (da dos não pu bli ca dos).  

O gru po  HLA–B*27 pa re ce ser, de fac to, o mais
re le van te na sus cep ti bi li da de para a EA, mas mui -
tas ques tões con ti nuam por es cla re cer. Tem sido

apon ta do que mais de 95% dos in di ví duos cau ca -
si a nos com a doen ça, são HLA-B*27 po si ti vos17

com di fe ren tes sub ti pos.18,19 Cu ri o sa men te, na po -
pu la ção ge ral, só 1-5% dos in di ví duos HLA-B*27
po si ti vos de sen vol vem a doen ça e a sua pre sen ça,
per se, não ex pli ca a re cor rên cia em ter mos fa mi -
lia res.20 O con tri bu to do HLA-B*27 para a sus cep -
ti bi li da de pa re ce os ci lar ape nas en tre 20-50%.5 As -
sim, a exac ta fun ção des ta es pe ci fi ci da de do HLA-
-B na fi si o pa to lo gia da en ti da de e o fac tor ou fac -
to res en vol vi dos na etio lo gia da EA, são as pec tos
que con ti nuam a ser des co nhe ci dos. 

α2 α2

β2m α3

α1 β1

α2 β2

Membrana Celular

Sulco de encaixedo péptido

HLA classe I HLA classe II

α2 α2

β2m α3

α1 β1

α2 β2

Membrana Celular

Sulco de encaixe
do péptido

HLA classe I HLA classe II

Figura 2. Representação­esquemática­das­moléculas­classe

I­e­II­do­Complexo­Major de­Histocompatibilidade

Figura 3. Estrutura­de­uma­molécula­de­MHC­de­classe­I

liga­da­a­um­péptido.­Imagem­criada­a­partir­do­ficheiro­1HSA

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=Domains)­ e

recorrendo­ao­software RasMol­(http://www.rasmol.org/).
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nhos ao self  te ri am uma re ac ção cru za -
da com a pro  te í na HLA B27 o que pro -
mo ve ria o de sen ca dear da doen ça.27

Uma va ri an te a esta for mu la ção ini ci al é
a teo ria da ho mo lo gia de pép ti dos em
que um pép ti do ar tri to gé ni co au tó lo go
é pro du zi do em ní veis bai xos. Um es tí -
mu lo in fec cio so po de ria sen si bi li zar as
cé lu las T que, por re ac ção cru za da com
o pép ti do ex pres so em ní veis bai xos, de -
sen ca de a ri am uma res pos ta imu ne.22,28

c) Au men to do ní vel de ex pres são do
HLA B27: Em ra tos trans gé ni cos para o
HLA B27 e β2 mi cro glo bu li na hu ma na
do cu men tou-se que o grau de sus cep ti -
bi li da de para o de sen vol vi men to de es -
pon di lo ar tro pa tia se cor re la ci o na va com
o ní vel de ex pres são do B*27, em ter mos
de mRNA e de pro teí nas.29 Em hu ma nos

a aná li se da dis tri bui ção dos di fe ren tes ale los B*27
as so cia dos à doen ça re ve lou não exis ti rem di fe -
ren ças nas fre quên cias des tes en tre doen tes e a po -
pu la ção sa u dá vel30 em bo ra a fre quên cia de B*27
seja cla ra ra men te su pe rior na po pu la ção doen te.
Tal como nos mo de los ani mais, foi des cri ta uma
 maior ex pres são do HLA B27 nos doen tes com EA,
com pa ra ti va men te aos in di ví duos sa u dá veis, pelo
que se su pôs que o ní vel de ex pres são do B27 à su -
per fí cie das cé lu las pu des se ter um pa pel im por -
tan te no pro ces so imu ne.31 Este au men to da ex -
pres são po de ria de ter mi nar um au men to do mis -
fol ding de ca dei as pe sa das (da pro te í na ex pres sa
pelo HLA-B*27), uma so bre car ga no re tí cu lo en do -
plas má ti co, a ac ti va ção do NF kB e as sim a pro du -
ção de ci to ci nas pró-in fla ma tó ri as como o TNF-α
e a IL-1.32 Foi as sim pro pos to que o au men to do ní -
vel de ex pres são do HLA B27 fos se con si de ra do
como um fac tor de sus cep ti bi li da de para a EA mas
sem apa ren te in fluên cia nos ín di ces de ac ti vi da de
ou gra vi da de da doen ça.31

d) Al te ra ção do Self : O mo de lo de al te ra ção do
self pren de-se com a al te ra ção da cis te í na (cys 67)
da pro te í na B27. A for ma ção de uma pon te bis sul -
fi to en tre es tes re sí duos (cys 67) leva à for ma ção de
ho mo dí me ros de ca dei as pe sa das.33 As con di ções
que po dem mo ti var a ocor rên cia des tes ho mo dí -
me ros são o ex ces so de ca dei as pe sa das34 ou a de -
fi ci ên cia de β2 mi cro glo bu li na, como acon te ce nos
ra tos trans gé ni cos para o HLA B27 e para a β2 mi -
cro glo bu li na hu ma na.35 Não se sabe como é que
esta al te ra ção po de rá in du zir a ocor rên cia de EA,
sen do in te res san te ava li ar a for ma ção de ho mo dí -

A pro te í na ex pres sa como  HLA B27 apre sen ta
pro pri e da des es tru tu ra is se me lhan tes a ou tras mo -
lé cu las da clas se I, mas ca rac te rís ti cas úni cas na li -
ga ção a pép ti dos. Com pa ra ti va men te com ou tras
mo lé cu las da clas se I, a pro te í na co di fi ca da pelo
gru po de ale los B*27 é par ti cu lar men te efi caz na
apre sen ta ção de an ti gé ni os como foi de mons trada
no clea ran ce do ví rus da He pa ti te C21 e na di mi nui -
ção da pro gres são da in fec ção do ví rus da Imu no -
de fi ci ên cia Hu ma na.22 Esta fun ção e os as pec tos
par ti cu la res que en vol ve a fase ini ci al da sua sínte -
se, no mea da men te a ten dên cia para o mis fol ding23

e a for ma ção de ho mo dí me ros,24-26 são as pec tos
que po de rão ter re le vân cia na ex pli ca ção dos me -
ca nis mos pa to gé ni cos em que se en vol ve. Es tas e
ou tras pro pri e da des mo le cu la res do B27 têm mo -
ti va do a ela bo ra ção de di ver sas hi pó tes es ex pli ca -
ti vas do seu pa pel pa to gé ni co como a se guir se des -
cre vem:

a) Pép ti do Ar tri to gé ni co: A for te as so cia ção en -
tre a EA e o gru po alé li co HLA-B*27 sus ci tou a hi -
pó te se de que a pro te í na co di fi ca da pu des se, ela
pró pria, ter um pa pel ac ti vo na fi si o pa to lo gia da
doen ça. Este mo de lo é ba se a do na fun ção ha bi tual
de apre sen ta ção de pép ti dos en dó ge nos, pe las mo -
lé cu las HLA da clas se I, às cé lu las T.13 A in fec ção por
uma bac té ria po ten ci al men te pa to gé ni ca le va ria à
li ga ção e apre sen ta ção de um «pép ti do ar tri to gé -
ni co» pelo HLA B27. A pro li fe ra ção de clo nes de cé -
lu las T CD8+ mo ti va ri am a ocor rên cia de reac ções
cru za das e o de sen ca de ar da doen ça.13

b) Mi me tis mo Mo le cu lar: Numa ver são ini ci al
apon ta va-se que an ti cor pos para an ti gé ni os es tra -

Quadro I. Distribuição da especificidade HLA-B*27 e alelos
em doentes com EA e em controlos saudáveis portugueses

Frequência da especificidade HLA-B*27

População OR 

EA Controlo p (95% IC)

N= 50 (%) N=174 (%)

B*27+ 43­(86) 16­(9,2) p<0,0001 38,6­(16,7-89,3)

Distribuição de frequências dos alelos HLA B*27

População

EA Controlo p

N= 43 (%) N=16 (%)

B*2702 5­(11,6) 1­(6,3) ns

B*2705 38­(88,4) 13­(81,3) ns

B*2707 0­(0) 2­(12,5) ns
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me ros de ca dei as pe sa das nos di fe ren tes sub ti pos
de B27 (as so cia dos e não as so cia dos à doen ça).

e) De po si ção de β2 mi cro glo bu li na: A dis so cia -
ção de B27 à su per fí cie da mem bra na ce lu lar po -
de ria mo ti var uma li ber ta ção cró ni ca, em bai xos
ní veis, de β2 mi cro glo bu li na, que sen do cap ta da
pela si no vi al, po de ria con du zir a in fla ma ção cró -
ni ca.36

Ou tros ge nes do MHC
A com bi na ção de de ter mi na dos ale los da re gião do
MHC numa fre quên cia su pe rior à que se ria es pe -
ra da, de se qui lí brio de li ga ção, en vol ven do os ale -
los HLA-B*27 e ou tros lo ca li za dos nes ta re gião,
pode di fi cul tar o es tu do de ge nes de sus cep ti bi li -
da de a esta doen ça.13

O HLA-B*60 foi in di ca do como au men tan do
em três ve zes a pro ba bi li da de de de sen vol vi men -
to de EA nos in di ví duos B27 po si ti vos.37 Hoje, pen -
sa-se que este ale lo ou ou tro em de si qui lí brio de
li ga ção a ele as so cia do, pos sa ac tu ar de for ma in -
de pen den te do B27 au men tan do a sus cep ti bi li da -
de para EA.38

Os po li mor fis mos do pro mo tor do gene do TNF-
-α (so bre tu do o TNF -308 e o -238) têm vin do a
mos trar re sul ta dos con tro ver sos. Em di ver sos es -
tu dos efec tu a dos não se en con trou ne nhu ma as -
so cia ção en tre os po li mor fis mos es pe cí fi cos do
pro mo tor do gene do TNF-α e a EA, mas em to -
dos eles o nú me ro de doen tes ava li a dos foi pe que -
no.39-44 Em ter mos fun cio nais, foi des cri to ini ci al -
men te uma sig ni fi ca ti va re du ção da fre quên cia dos
ale los -308 A e -238 A nos doen tes B27 po si ti vos,
com pa ra ti va men te à po pu la ção con tro lo (in di ví -
duos sa u dá veis, B27 po si ti vos ou ne ga ti vos).42 Num
es tu do pos te ri or, rea li za do em duas po pu la ções
dis tin tas (do sul da Ale ma nha e do Rei no Uni do),
che gou-se a re sul ta dos di fe ren tes. Na po pu la ção
ale mã de tec tou-se uma re du ção sig ni fi ca ti va da
fre quên cia do ale lo -308 A, mas não do ale lo -238
A. Na po pu la ção do Rei no Uni do não se ve ri fi cou
re du ção de ne nhum. Con clui-se que es tes po li -
mor fis mos não pa re cem exer cer, por si só, um pa -
pel na sus cep ti bi li da de para a doen ça.45 Um es tu -
do rea li za do na po pu la ção es pa nho la co lo ca no
en tan to a hi pó te se de que este po li mor fis mo pos -
sa in flu en ciar a sus cep ti bi li da de para a doen ça nos
in di ví duos B27 ne ga ti vos. O po li mor fis mo do TNF
-238 A en con tra va-se em 50% dos doen tes B27 ne -
ga ti vos, va lor sig ni fi ca ti va men te mais ele va do que
nos doen tes B27 po si ti vos e no gru po con tro lo B27
ne ga ti vos.46 Esta ideia foi pos te rior men te re fu ta da

por um es tu do rea li za do na po pu la ção ho lan de sa
no qual se mos trou que nem o po li mor fis mo -238
nem o -376 do TNF-α, se as so cia vam à EA de for -
ma in de pen den te do B27.43 Na ava lia ção do pos sí -
vel con tri bu to dos po li mor fis mos do gene do TNF-
-α para a sus cep ti bi li da de à EA, em fun ção dos di -
fe ren tes sub-ti pos B27, con clui-se tam bém não
exis ti rem di fe ren ças en tre doen tes EA e in di ví duos
sa u dá veis B27 po si ti vos. A maio ria dos ha plo ti pos
HLA-B*27 es ta vam as so cia dos aos po li mor fis mos
wild type do TNF-α (-238,2 e -308,2) e as suas fre -
quên cias alé li cas eram se me lhan tes na po pu la ção
de con tro lo (B27 ne ga ti va) e na po pula ção B27 po -
si ti va.16 Fi nal men te a aná li se da in fluên cia dos po -
li mor fis mos do pro mo tor do TNF-α nos ní veis de
tran scri ção,47,48 con du ziu a re sul ta dos mui to con -
tra di tó rios. Con ti nua as sim a ser di fí cil ti rar con -
clu sões àcer ca da re le vân cia des te gene na fi si o pa -
to lo gia da doen ça.

Al gu mas es pe ci fi ci da des do HLA clas se II têm
tam bém sido im pli ca das na sus cep ti bi li da de para
a EA e even tual men te in flu en ciar o fe nó ti po dos
doen tes. Os re sul ta dos ob ti dos re ves tem-se de al -
gu ma con tro vér sia. Uma sig ni fi ca ti va as so cia ção
en tre DRB1*01 e a EA e uma fra ca, mas sig ni fi ca ti -
va, as so cia ção en tre DRB1*08 (so bre tu do nos in -
di ví duos ho mo zi gó ti cos) e a EA, foi es ta be le ci da in -
de pen den te men te do HLA-B*27.7 O DRB1*01 pa -
re ce ain da es tar as so cia do às for mas es po rá di cas
da doen ça, nos in di ví duos HLA-B*27 ne ga ti vos49 o
mes mo acon te cen do para al guns po li mor fis mos
do LMP2.50 Em ter mos da sua in fluên cia ao ní vel
fe no tí pi co o po li mor fis mo LMP2 BB pa re ce as so -
ciar-se a  maior pro ba bi li da de de ocor rên cia de
uveí te an te rior agu da;51,52 os re sul ta dos são con tro -
ver sos em re la ção ao en vol vi men to ar ti cu lar pe ri -
fé ri co.50,53 Se apa ren te men te não pa re cem exis tir
di fe ren ças nas fre quên cias an ti gé ni cas dos doen -
tes com en vol vi men to ar ti cu lar pe ri fé ri co ou axial,
a maio ria dos doen tes com ar tri te pe ri fé ri ca ero si -
va pa re cem ser DRB1*07 po si ti vos. É as sim pos sível
que este ale lo, ou ou tros es trei ta men te li ga dos,
pos sa in flu en ciar este tipo de en vol vi men to.54 O
HLA-DRB1*07 pa re ce ain da as so ciar-se a uma ida -
de mais jo vem para o iní cio da doen ça,7 sen do du -
vi do so se al guns po li mor fis mos do LMP2 exer ce -
rão tam bém, nes te as pec to, al gu ma in fluên cia.55

Ge nes Não – MHC As so cia dos à EA

Es tu dos re cen tes, ba sea dos na aná li se sis te má ti ca
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do ge no ma hu ma no, con fir ma ram a exis tên cia de
lo cus, com pos sí vel re le vân cia na sus cep ti bi li da de
para a EA nas re giões cro mos só mi cas 2p, 2q, 3p,
10q, 11p, 16q10 ou 1p, 2q, 6p, 9q, 10q, 16q, 19q.12 A
re gião 16q tem-se evi den ci a do de for ma uni ver sal
nos vá rios es tu dos efec tu a dos.10,12,56 A fi gu ra 4 es -
que ma ti za as di ver sas re giões cro mos só mi cas com
re le vân cia para a EA. Para além da sus cep ti bi li da -
de tam bém as ma ni fes ta ções clí ni cas da EA po de -
rão ter uma com po nen te he re di tá ria. As sim a ac -
ti vi da de da doen ça foi as so cia da a uma re gião no
cro mos so ma 18p, a in ca pa ci da de fun cio nal a uma
re gião no cro mos so ma 2q, a ida de para iní cio da
doen ça a uma re gião no cro mos so ma 11p57 e a
uveí te agu da an te rior foi as so cia da a uma re gião no
cro mos so ma 9p58 (cf. Qua dro I). Es tes da dos são
bons in di ca do res das re giões cro mos só mi cas onde
terá  maior in te res se a pes qui sa de ge nes can di da -
tos. Fo ram já iden ti fi ca dos os ge nes MNDA (mye -
loid nu cle ar dif fe ren ti a ti on an ti gen- um mo du la -
dor da tran scri ção e mar ca dor de mo nó ci tos e ma -
cró fa gos na in fla ma ção cró ni ca), o CXCR4/SDF-1
(stro mal-de ri ved fac tor 1- po de rá cons ti tu ir um po -
ten ci al eixo pró-in fla ma tó rio na EA)11 para além
dos ge nes do com ple xo da IL-1,59-62 e o do CYP2D6
(ci to cro mo P450 de bri so qui na 4-hi dro xi la se),63,64

com as so cia ções con fir ma das, e os do ANKH (ANK,
Mou se Ho mo log),65,66 MMP3 (Ma trix Me ta lol lo pro -
tei na se 3),67 TGF-β (Trans for ming Growth Fac -

tor),68,69 TCR4 (Toll-Like Re cep tor),12 com pos sí vel
as so cia ção, à EA (cf. Qua dro II).

O com ple xo do gene da IL-1, lo ca li za do no cro -
mos so ma 2p13, in clui os ge nes IL-1A e IL-1B (codi -
fi cam as ci to ci nas pró-in fla ma tó ri as IL-1α e IL-1β
res pec ti va men te) e IL-1RN (co di fi ca uma mo lé cu -
la IL-1Ra com pro pri e da des anti-in fla ma tó rias que
com pe te com as IL-1α e IL-1β) para além de mais
seis ge nes. As su mem a se guin te or de na ção do cen -
tró me ro para o te ló me ro, IL-1A, IL-1B, IL-1F7, IL-
1F9, IL-1F6, IL-1F8, IL-1F75, IL-1F10, IL-1RN, ocu -
pan do uma re gião de ~360 Kb.70 A im por tân cia das
pro teí nas co di fi ca das por es tes ge nes na in fla ma -
ção e na de fe sa do hos pe dei ro, fez com que di ver -
sos au to res es tu das sem o seu pa pel na EA. Ob ti ve -
ram-se re sul ta dos con tra di tó rios de as so cia ções à
EA para um nú me ro va riá vel de se quên cias re pe -
ti ti vas dis pos tas em tan dem lo ca li za das no in trão
259,62,71 e para dois po li mor fis mos lo ca li za dos no
exão 6 do IL-1RN.60 Um tra ba lho re cen te de mons -
trou que a IL-1B-511 e a IL-1F10-3 es tão for te men -
te as so cia das com a EA, quer atra vés de es tu dos de
fa mí lias quer de caso-con tro lo.61

Os po li mor fis mos do gene MMP3, cujo lo cus
está lo ca li za do em 11q23, não pa re cem as so ciar-
-se à EA, ape sar des te gene se en con trar numa das
re giões iden ti fi ca das como re le van te nos es tu dos
de aná li se glo bal do ge no ma e de se ter ve ri fi ca do
que ele va dos ní veis de ex pres são da MMP3 nas
bióp sias si no vi ais se cor re la ci o na vam com  maior
ac ti vi da de da doen ça.67

O gene co di fi can te do TGF-β está lo ca li za do no
lo cus 19q13.1. Esta ci to ci na pa re ce ter um pa pel
cru ci al na neo-for ma ção ós sea pelo que o seu es -
tu do de ta lha do, po de rá abrir uma nova pers pec ti -
va te ra pêu ti ca, no sen ti do de con tri bu ir para evi -
tar a an qui lo se. O po li mor fis mo TGF-β1 869 C foi
as so cia do a os si fi ca ção do li ga men to lon gi tu di nal
pos te ri or na co lu na cer vi cal e com sin des mo fi to -
se num gru po de doen tes Ja po nes es.68,69 As va ri an -
tes TGF-β1 713-8delC,72 TGF-β1 869T73 e TGF-β1
869 C74 pa re cem as so ciar-se a os teo po ro se, um
pro ble ma re le van te dos doen tes com EA. No en -
tan to, o es tu do dos po li mor fis mos T869C e G915C
não mos tra ram as so ciar-se a  maior sus cep ti bi li -
da de para a doen ça nem a iní cio de sin to ma to lo -
gia em ida de mais jo vem.75

O gene ANKH está lo ca li za do no lo cus 5p14.1-
-p15.2. Re cen te men te, foi iden ti fi ca da uma pro -
teí na trans mem bra nar, de no mi na da ANK, que ex -
por ta pi ro fos fa to inor gâ ni co (ppi), um im por tan -
te ini bi dor da cal ci fi ca ção, dos com par ti men tos

Quadro II. Potenciais correlações existentes entre
os diferentes segmentos cromossómicos e as 
manifestações fenotípicas da doença

Segmento

Cromossómico Fenótipo

cromossoma­18p Actividade­Doença

cromossoma­11p Início­em­idade­jovem

cromossoma­2q Incapacidade­Funcional

cromossoma­9p Uveíte­anterior­aguda

Quadro III. Genes não MHC e EA

Consistentemente Inconsistente-

mente 

Associados Associados

IL-1R­antagonista

CYP2D6 IL-6,­IL-10
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in tra ce lu lar para o ex tra ce lu lar.76 Uma mu ta ção es -
pon tâ nea no lo cus da an qui lo se pro gres si va do rato
(ank) ori gi na nos ho mo zi gó ti cos uma for ma pro -
gres si va de ar tri te ge ne ra li za da acom pa nha da por
de po si ção de mi ne ral e for ma ção aber ran te de
osso novo, re sul tan do em an qui lo se e even tual des -
tru i ção ar ti cu lar,66 mui to se me lhan te à EA do hu -
ma no. Este gene foi im pli ca do na con dro cal ci -
nose77,78 (for ma fa mi liar au tos só mi ca do mi nan te)
(OMIM 118600) e na dis pla sia cra ni o me ta fi sá ria79,80

(for ma au tos só mi ca do mi nan te) (OMIM 123000).
Vá ri as va ri an tes do ANKH fo ram as so cia das à sus -
cep ti bi li da de para EA,76 con tu do, os re sul ta dos ne -
ces si tam de con fir ma ção em amos tras de maio res
di men sões.65 É pos sí vel que o ANKH não es te ja
ape nas re la cio na do com a sus cep ti bi li da de mas
tam bém com a gra vi da de da an qui lo se ós sea. 

O gene CYP2D6 está lo ca li za do no cro mos so ma
22q13.1. O po li mor fis mo CYP2D6*4 pa re ce es tar
pre sen te em, apro xi ma da men te, 5 a 10% dos cau -
ca si a nos, le van do a um bai xo me ta bo lis mo oxi da -
ti vo dos fár ma cos (de no mi na do «poor me ta bo li -
zer», pm). Este fe nó ti po pode es tar as so cia do a pelo
me nos 15 va ri an tes alé li cas do CYP2D6, 75% das
 quais são CYP2D6*4 ho mo zi gó ti cos,81 ten do sido
as so cia das a di ver sas si tu a ções pa to ló gi cas como
a doen ça de Parkin son,82 a ne o pla si as,83 à es cle ro -
se sis té mi ca84 e ao lú pus.85 Uma as so cia ção sig ni -
fi ca ti va foi obser va da en tre ho mo zi gó ti cos e a EA.
Pelo con trá rio, o ris co de de sen vol ver a doen ça em
in di ví duos he te ro zi gó ti cos não está au men ta do.63

O me ca nis mo de ac ção exac to não está cla ro, mas
ilus tra a im por tân cia que a in ca pa ci da de do me -
ta bo lis mo xe no bi ó ti co pode ter na fi si o pa to lo gia
das doen ças in fla ma tó ri as.

O gene TLR4 está lo ca li za do no lo cus 9q32-q33.
Al guns po li mor fis mos des te gene po de rão es tar
as so cia dos à EA12 as sim como o CD14-206T (clus -
ter of dif fe ren ti a ti on 14)86-88 e uma mu ta ção na po -
si ção 3020 do gene CARD1589-92 a doen ças in tes ti -
nais in fla ma tó ri as. Es tes da dos co lo cam em evi -
dên cia a fun ção do sis te ma imu ne ina to na pa to -
ge nia des ta doen ça. Esta evi dên cia faz re lan çar a
ideia de que os agen tes in fec cio sos po de rão, para
além dos fac to res ge né ti cos, exer cer uma in fluên -
cia im por tan te na pa to ge nia da EA, à se me lhan ça
do que é co nhe ci do para as ar tri tes re ac ti vas, em -
bo ra ne nhum agen te te nha sido con sis ten te men -
te as so cia do à EA.93 O CD14 e o TLR4  em con jun -
to com a pro te í na MD-2, fa zem par te do com ple -
xo do re cep tor para os li po po lis sa ca ri dos (LPS- glo -
co li pi do es pe cí fi co das pa re des ce lu la res das

bac té rias gram ne ga ti vas). A li ga ção de LPS ao re -
ceptor emi te um si nal trans mem bra nar que con -
di cio na a ac ti va ção do NF-kB e a con se quen te li -
ber ta ção de ci to qui nas pró-in fla ma tó ri as, com iní -
cio do pro ces so in fla ma tó rio.94 Ou tros ago nis tas,
bac te rianos e do hos pe dei ro, po de rão ser re co nhe -
ci dos pelo TLR4, como a C tra cho ma tis e a HSP60
(heat shock pro tein),95 o que re for ça a ideia de que
a Res pos ta Imu ni tá ria Ina ta pode ter um pa pel cru -
ci al no de se qui lí brio dos pas sos ini cias da in fla -
ma ção.

Con clu sões

Os pro gres sos na área da ge nó mi ca hu ma na, na
aná li se in te gra da do ge no ma atra vés de mi cro ar -
rays pos si bi li tam hoje no vas abor da gens que mui -
to po de rão con tri bu ir num fu tu ro pró xi mo para o
es cla re ci men to do ou dos ge nes en vol vi dos na EA
bem como do(s) seu(s) me ca nis mo(s) de ac ção.

Os di fe ren tes ge nes po de rão con tri bu ir não só
para a sus cep ti bi li da de como in flu en ciar as ma ni -
fes ta ções e a gra vi da de da EA. A con ti nua ção da in -
ves ti ga ção nes ta área abre pers pec ti vas para que
se pos sam vir a iden ti fi car os doen tes com  maior
ris co de pro gres são e in ca pa ci da de, bem como co -
lo car em evi dên cia no vos al vos te ra pêu ti cos.
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e te ra pêu ti co, sen do o aler ta para esta pa to lo gia
nos doen tes de ris co es sen cial para a de tec ção e o
tra ta men to pre co ces.

Pa la vras-Cha ve: Es pon di lo dis ci te; Doen ças Ós seas
In fec cio sas; Tu ber cu lo se Ver te bral; Bru ce lo se

Abs tract

Ob jec ti ves: To cha rac te ri ze a se ri es of pa ti ents with
In fec tio us Spondylo dis ci tis (IS). 
Ma te ri al and Me thods: Re tros pec ti ve analysis of
all ca ses di ag no sed betwe en Oc to ber of 1999 and
April of 2006 in our hos pi tal, by fi les re vi ew. 
Re sults: Forty one pa ti ents, mean age of 61.2 ± 15.1
ye ars; 26 (63.4%) were male. Thirty two (78.0%) had
pre dis po sing con di ti ons or as so cia ted di se a ses and
12 (29.3%) had epi de mio lo gi cal risk. The most fre -
quent cli ni cal ma ni fes ta ti ons were lo cal pain
(97.6%) and ge ne ral com plaints (51.2%). The mean
du ra ti on of the symptoms was 12.5 we eks. Ra i sed
erythrocyte se di men ta ti on rate was the most fre -
quent in flam ma tory marker. CT-scan was di ag nos -
tic in 3 ca ses and MRI in the re ma in ders. IS was
most fre quent in the lum bar spi ne. The etio lo gi cal
agent was iso la ted in 22 pa ti ents (53.7 %) and in 
4 (9.8%) the di ag no sis was se ro lo gi cal. The di ag no -
sis of Pyo ge nic Spondylo dis ci tis (PS) was pre su med
in 21 (51.2%) ca ses, Gra nu lo ma tous Spondylo dis -
ci tis (GS) in 18 (43.9%) and GS with pyo ge nic over
in fec ti on in 2 (4.9%). Four te en pa ti ents had other
in fec tio us foci. All pa ti ents had an ti bi o tic tre at -
ment. Two pa ti ents ne e ded ab scess CT-scan gui ded
drai na ge and five ne e ded sur gery. Twenty six pa ti -
ents (63.4%) had good evo lu ti on and 8 (19.5%) had
re a so na ble evo lu ti on; 6 pa ti ents had bad evo lu ti on
(14.6%), dying; one pa ti ent was lost for fol low-up.
In flam ma tory markers de cre a sed in the con trol
analysis. 
Con clu sions: The IS is a di ag nos tic and the ra peutic
chal len ge, being the high in dex of sus pi ci on of this

*Serviço de Medicina Interna, Hospital de São Teotónio, EPE, Viseu

**Serviço de Imagiologia, Hospital de São Teotónio, EPE, Viseu

***Valência de Infecciologia, Hospital de São Teotónio, EPE, Viseu

****Unidade de Neurorradiologia, Hospital de São Teotónio, EPE,

Viseu

Re su mo

Ob jec ti vos: Ca rac te ri zar uma sé rie de doen tes com
Es pon di lo dis ci te In fec cio sa (EI). 
Ma te ri al e Mé to dos: Es tu do re tros pec ti vo dos ca -
sos di ag nos ti ca dos de Ou tu bro de 1999 a Abril de
2006 no nos so hos pi tal, por con sul ta dos pro ces sos
clí ni cos. 
Re sul ta dos: Qua ren ta e um doen tes, com ida de de
61,2 ± 15,1 anos; 26 (63,4%) eram ho mens. Trin ta e
dois (78,0%) apre sen ta vam fac to res pre dis po nen -
tes ou doen ças as so cia das e 12 (29,3%) ris co epi -
demio ló gi co. A clí ni ca mais fre quen te foi dor lo cal
(97,6%) se gui da dos sin to mas cons ti tu ci o nais
(51,2%), com du ra ção mé dia de 12,5 se ma nas. A
ve lo ci da de de se di men ta ção foi o mar ca dor in fla -
ma tó rio mais fre quen te men te au men ta do (87,5%).
A To mo gra fia Com pu to ri za da (TAC) foi di ag nós ti -
ca em 3 ca sos e a Res so nân cia Mag né ti ca nos res -
tan tes. A EI foi mais fre quen te na co lu na lom bar.
Em 22 doen tes (53,7%) hou ve iso la men to do agen-
te etio ló gi co e em 4 (9,8%) o diag nós ti co foi se ro ló -
gi co. Foi ad mi ti do o diag nós ti co de Es pon di lo dis -
cite Pi o gé ni ca (EP) em 21 (51,2%) ca sos, de Es pon -
di lo dis ci te Gra nu lo ma to sa (EG) em 18 (43,9%) e de
EG com so brein fec ção pi o gé ni ca em 2 (4,9%). Ca -
tor ze doen tes apre sen ta vam ou tras fo ca li za ções de
in fec ção. To dos cum pri ram an ti bi o te ra pia. Dois
doentes fi ze ram dre na gem de ab ces sos gui a da por
TAC e 5 ne ces si ta ram de ci rur gia. Vin te e seis doen -
tes (63,4%) ti ve ram boa evo lu ção e 8 (19,5%) ra zoá -
vel; 6 ti ve ram má evo lu ção (14,6%), ten do fa le ci do;
um doen te per deu-se para se gui men to. Hou ve di -
mi nui  ção dos pa râ me tros ana lí ti cos de in fla ma ção
no con tro lo. 
Con clu sões: A EI cons ti tui um de sa fio diag nós ti co
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pa tho logy in the most sus cep ti ble pa ti ents fun da -
men tal for early de tec ti on and ade qua te tre at ment.

Keywords: Spondylo dis ci tis; In fec tio us Bone Di -
sea  ses; Spi nal Tu ber cu lo sis; Bru cel lo sis.

Introdução

Cha ma-se Es pon di lo dis ci te In fec cio sa (EI) ao pro -
ces so in fec cio so que en vol ve um ou mais dis cos in -
ter ver te bra is e os cor pos das vér te bras ad ja cen -
tes.1,2 Há di ver sas for mas de clas si fi ca ção, sen do
fre quen te men te uti li za da a res pos ta his to ló gi ca do
hos pe dei ro ao agen te in fec cio so: Es pon di lo dis ci -
te Pi o gé ni ca (EP), a cau sa da pela maio ria das bac -
té rias, e Es pon di lo dis ci te Gra nu lo ma to sa (EG), de -
ter mi na da por mi co bac té rias, Bru cel la, es pi ro que -
tas ou fun gos.1

Tra ta-se de uma fo ca li za ção de in fec ção pou co
ha bi tual, re pre sen tan do 2 a 4 % das os te o mi e li -
tes.2,3,4 Fre quen te men te cur sa com clí ni ca ines pecí -
fi ca1,4,5 (com dor mui tas ve zes de ca rac te rís ti cas
me câ ni cas, fre quen te men te sem fe bre as so cia da),
evo lu in do de for ma in si di o sa ao lon go de se ma nas
ou mes es, po den do de mo rar até anos (nas EG) des -
de o iní cio das quei xas até ao diag nós ti co.1,5,6 Por
ve zes, quan do este é con si de ra do, exis te já sig ni fi -
ca ti vo com pro mis so neu ro ló gi co.7

Nas úl ti mas dé ca das o nú me ro de ca sos di ag -
nos ti ca dos tem vin do a au men tar, so bre tu do à cus -
ta das EP.2 Isto deve-se, em par te, à me lho ria da ca -
pa ci da de de diag nós ti co ima gio ló gi co (com o
adven to da Res so nân cia Mag né ti ca Nu cle ar) e ao
au men to da po pu la ção com fac to res pre dis po nen -
tes para EI ( maior nú me ro de ido sos, mais doen-
tes a fa zer te ra pêu ti ca imu nos su pres so ra, trans -
planta dos ou com doen ças cró ni cas, to xi co de pen -
den tes), mas tam bém à vul ga ri za ção de pro ce di -
men tos mé di cos di ag nós ti cos e te ra pêu ti cos
in va si vos.1,2,6

É de sa li en tar que em Por tu gal ain da são en dé -
mi cas a Tu ber cu lo se e a Bru ce lo se,8,9,10 duas pa to -
lo gi as que po dem cur sar com en vol vi men to da co -
lu na ver te bral, no mea da men te sob a for ma de Es -
pon di lo dis ci te.10,11

Objectivos

Fa zer a aná li se re tros pec ti va de uma sé rie de ca sos
de EI di ag nos ti ca dos no nos so hos pi tal, ten do em

es pe ci al aten ção os pa râ me tros: sexo, ida de, fac to -
res pre dis po nen tes e doen ças as so cia das, ma nifes -
ta ções clí ni cas, tem po de evo lu ção dos sin to mas,
al te ra ções la bo ra to ri ais, agen te etio ló gi co iso la do,
pro du to bi o ló gi co em que foi fei to o iso la men to,
exa mes ima gio ló gi cos di ag nós ti cos, lo ca li za ção da
le são por ima gem, ou tras fo ca li za ções da in fec ção,
tra ta men to efec tu a do e evo lu ção.

Material e Métodos

Fo ram in cluí dos to dos os doen tes com diag nós ti -
co de EI fei to de Ou tu bro de 1999 a Abril de 2006,
com clí ni ca su ges ti va (dor em seg men to de co lu -
na, de ca rac te rís ti cas me câ ni cas ou in fla ma tó ri as
e/ou dé fi ce neu ro ló gi co de novo re sul tan te de
com pres são ra di cu lar ou me du lar, com ou sem fe -
bre), as so cia da a es tu do ima gio ló gi co por To mo -
gra fia Axi al Com pu to ri za da (TAC) e/ou Res so nân -
cia Mag né ti ca Nu cle ar (RMN) do seg men to da co -
lu na en vol vi do, mui to su ges ti vo de Es pon di lo dis -
ci te. Fo ram con sul ta dos os pro ces sos clí ni cos
hos pi ta la res dos doen tes in cluí dos e ava li a dos os
pa râ me tros aci ma des cri tos.

Resultados

Da dos de mo grá fi cos
Fo ram in cluí dos 41 doen tes. Vin te e seis (63,4%)
eram do sexo mas cu li no e 15 (36,6%) eram do sexo
fe mi ni no. A ida de mé dia foi de 61,2 anos (com des -
vio pa drão de 15,1 anos); o doen te mais jo vem ti -
nha 13 anos e o mais ido so con ta va 88 anos.

Fac to res Pre dis po nen tes e Doen ças As so cia das
Fo ram iden ti fi ca dos fac to res pre dis po nen tes e
doen ças as so cia das em 32 doen tes (78,0%) (Qua -
dro I), sa li en tan do-se os doen tes in su fi ci en tes re -
nais cró ni cos (10 ca sos) dos  quais oito es ta vam em
te ra pêu ti ca di a lí ti ca sub sti tu ti va (he mo di á li se).

Con tex to Epi de mio ló gi co
Iden ti fi ca ram-se 12 doen tes (29,3%) com con texto
epi de mio ló gi co re le van te. Dez in di ví duos apre sen -
ta vam ris co pro fis sio nal para Bru ce lo se: 8 eram
pas to res de gado ovi no e/ou ca pri no; um tra ba lha -
va em ma ta dou ro e ou tro tra ba lha va em la bo ra tó -
rio de Mi cro bio lo gia. Um doen te con su mia lac ticí -
nios de ove lha não pas teu ri za dos e ou tro ti nha um
fa mi liar com tu ber cu lo se.
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Ma ni fes ta ções Clí ni cas
As ma ni fes ta ções clí ni cas fo ram as apre sen ta das
no Qua dro II, sen do as mais fre quen tes a dor na 
co lu na (97,6% dos doen tes), os sin to mas cons ti -
tuci o nais (51,2%) e a fe bre (43,9%). Em 35 doen tes
foi apu ra do o tem po de cor ri do des de o iní cio 
das quei xas, em mé dia 12,5 se ma nas (2 dias a 1,5
anos).

Al te ra ções ana lí ti cas ini ci ais
Os pa râ me tros ava li a dos fo ram a ve lo ci da de de se -
di men ta ção eri tro ci tá ria na pri mei ra hora (VS),
que es ta va au men ta da [VS> (ida de/2) (+10 se mu -
lher)] em 28 (87,5%) dos 32 doen tes em que foi de -
ter mi na da (VS mé dia 73 mm/H); a Pro te í na C re -
ac ti va (PCR), que foi po si ti va (> 0,5 mg/dL) em 33
(86,8%) dos 38 doen tes em que se de ter mi nou este
pa râ me tro (PCR mé dia 11,6 mg/dL). Ha via leu co -
ci to se (leu có ci tos> 11x109/L) em 11 doen tes
(26,8%). Na nos sa amos tra não hou ve qual quer
caso cur san do com leu co pe nia.

Es tu do Ima gio ló gi co
Vin te e um (51,2%) doen tes fi ze ram TAC, cuja ima -
gem foi di ag nós ti ca em 3 ca sos. Nos res tan tes 38
doen tes o diag nós ti co foi fei to por RMN. Os seg -
men tos da co lu na mais fre quen te men te en vol vi -
dos fo ram o lom bar e lom bos sa gra do (Qua dro III),
re pre sen tan do 65,8% das lo ca li za ções.

Diag nós ti co Etio ló gi co
Foi fei ta a iden ti fi ca ção de agen te etio ló gi co em 26
doen tes (63,4%). Em 22 doen tes (53,7%) hou ve iso -
la men to de agen te etio ló gi co em um ou mais pro -
du tos bi o ló gi cos: san gue (16 doen tes), uri na (4
doen tes), ma te ri al pu ru len to co lhi do por pun ção
ou dre na gem de ab ces so pa ra ver te bral (2 doen -
tes), suco gás tri co (2 doen tes), pon ta de ca te ter (2
doen tes), ex su da do de fís tu la (1 doen te), me du la
ós sea (1 doen te) e as pi ra do brôn qui co (1 doen te).
Os agen tes in fec cio sos iso la dos fo ram os des cri tos
no Qua dro IV, sen do os mais fre quen tes os co cos
gram po si ti vos, no mea da men te o Staphylo coc cus
au reus. Em 5 doen tes (12,2%) hou ve iden ti fi ca ção
de Myco bac te ri um tu ber cu lo sis e em 1 doen te
(2,4%) hou ve cres ci men to de Bru cel la em cul tu ra
(em san gue e me du la ós sea). Em 4 doen tes (9,8%)
o diag nós ti co de EI a Bru cel la foi fei to por se ro lo -
gia po si ti va (por re ac ção de aglu ti na ção de Wright
≥ 1/160 e Rosa Ben ga la po si ti vo). Em 2 ca sos con -
si de rou-se o diag nós ti co de EI de etio lo gia mis ta,
por iso la men to em cul tu ra de Mi co bac té rias e

joana capelo e col.

Quadro I. Factores Predisponentes e Doenças
Associadas

Factor Predisponente/ Nº de 

/Doença associada

doentes 

Insuficiência Renal Crónica 10

Hemodiálise 8

Cateter venoso central† 7

Alcoolismo crónico 6

Infecção recente 6

Diabetes Mellitus 5 

Neoplasia 5

Doença autoimune a fazer imunossupressão 3

Corticoterapia crónica 3

Cirurgia de coluna recente 3

Outra instrumentação/cirurgia recente 3

Tuberculose prévia 2

Brucelose prévia 2

†Para hemodiálise (por falência de fístula artério-venosa ou para
diálise urgente).

Quadro II. Manifestações Clínicas

Nº de

doentes 

Manifestações clínicas (%) 

Dor na coluna 40 (97,6)

Sintomas constitucionais† 21 (51,2)

Febre 18 (43,9)

Défice neurológico de novo 13 (31,7)

Sudorese e calafrios 11 (26,8)

Sopro cardíaco 8 (19,5)

Alteração do estado de consciência 2 (4,9)

Fístula lombar 1 (2,4)

Massas abdominais 1 (2,4)

†Astenia, anorexia e/ou emagrecimento.

Quadro III. Segmento de Coluna Vertebral Afectado

Segmento da coluna Nº de

doentes 

vertebral afectado (%)

Cervical 5 (12,2)

Dorsal 7 (17,0)

Dorsolombar 2 (4,8)

Lombar 19 (46,3)
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Staphylo coc cus epi der mi dis em um dos ca sos, e no
ou tro caso de Mi co bac té rias e Staphylo coc cus au-
reus. 

Em 15 doen tes (36,6 %) não foi pos sí vel a de ter -
mi na ção do agen te etio ló gi co, ten do sido con ju ga -
dos os da dos clí ni co-epi de mio ló gi cos, la bo ra to -
riais, ima gio ló gi cos e res pos ta à te ra pêu ti ca em pí -
ri ca para se atri bu ir uma etio lo gia pro vá vel para a
Es pon di lo dis ci te: 10 tu ber cu lo sas pro vá veis e 5
pio gé ni cas pro vá veis.    

O es tu do dos pa cien tes per mi tiu, por tan to,
admi tir o diag nós ti co de EP em 21 (51,2%) doen -
tes, EG em 18 (43,9%) doen tes e EG com so brein -
fec ção pi o gé ni ca em 2 (4,9%) doen tes.

Ou tras fo ca li za ções de in fec ção
Em 14 doen tes (34,1%) fo ram iden ti fi ca das ou tras
fo ca li za ções de in fec ção: 2 doen tes com tu ber cu -
lo se pul mo nar; 1 caso de EP com in fec ção uri ná -
ria; 3 ca sos de en do car di te in fec cio sa, num dos ca -
sos com pli ca da de em bo li za ção ce re bral; 7 ca sos
de ab ces sos pa ra ver te bra is (as so cia dos a EP em 2
ca sos, a EG em 4 ca sos e a EI de etio lo gia mis ta em
1 caso) e um 1 doen te com ab ces so epi du ral as so -
cia do a EP.

Tra ta men to
Foi ins ti tu í da te ra pêu ti ca mé di ca em pí ri ca por via
pa ren té ri ca em 14 dos 21 doen tes com EP (66,7%)
(em 6 com ajus te após a iden ti fi ca ção do agen te
etio ló gi co e do seu per fil de sen si bi li da de), ten do
sido di ri gi da des de o iní cio nos res tan tes 7 (33,3%).
O tem po mé dio de tra ta men to foi de 6,0 se ma nas
(mí ni mo de 2,0 se ma nas por mor te do doen te e
má xi mo de 10,0 se ma nas), sen do des co nhe ci do o

tem po to tal de tra ta men to em 1 doen te. Um doen -
te ne ces si tou de tra ta men to ci rúr gi co de des com -
pres são por com pro mis so neu ro ló gi co. 

Nos 5 doen tes com Es pon di lo dis ci te a Bru cel la
foi fei ta an ti bi o te ra pia du pla (do xi ci cli na e ri fam -
pi ci na). O tem po mé dio de tra ta men to foi de 12,0
se ma nas. Hou ve um doen te que aban do nou se -
gui men to às 4 se ma nas. 

Em 11 dos 13 doen tes com Es pon di lo dis ci te Tu -
ber cu lo sa foi ins ti tu í da te ra pêu ti ca an ti ba ci lar em -
pí ri ca e nos dois res tan tes foi di ri gi da. O tem po
mé dio de tra ta men to foi de 55,2 se ma nas. Dois
des tes doen tes fo ram sub me ti dos a dre na gem de
ab ces sos do pso as gui a da por TAC. Três doen tes
ne ces si ta ram de in ter ven ção ci rúr gi ca, em dois ci -
rur gia de des com pres são por com pro mis so neu ro -
ló gi co e o ter cei ro para dre na gem de ab ces so pa -
ra ver te bral.

Nos dois doen tes com EI de etio lo gia mis ta, foi
insti tu í da te ra pêu ti ca an ti ba ci lar em pi ri ca men te,
que cum pri ram du ran te uma mé dia de 58,5 se ma -
nas, as so cia da a an ti bi o te ra pia di ri gi da para os es -
ta fi lo co cos iso la dos du ran te um tem po mé dio de
6,5 se ma nas. Um des tes doen tes foi sub me ti do a
ci rur gia de des com pres são por com pro mis so neu -
ro ló gi co.

Evo lu ção Clí ni ca e Ana lí ti ca
A evo lu ção foi clas si fi ca da como: Boa, se após a te -
ra pêu ti ca hou ve re so lu ção com ple ta da clí ni ca ou
man ti ve ram ape nas dor lo cal li gei ra ou es po rá di -
ca; Ra zo á vel, quan do, ape sar de re sol vi do o qua dro
in fec cio so, se man te ve de for mi da de da co lu na, dé -
fi ce neu ro ló gi co e/ou dor que não li gei ra; e Má, se
não hou ve res pos ta ao tra ta men to e/ou mor te du -
ran te o tra ta men to [adap ta do de Asa moto (7)].

Vin te e seis doen tes (63,4%) ti ve ram boa evo lu -
ção, oito doen tes (19,5%) ti ve ram evo lu ção ra zo á -
vel e seis doen tes ti ve ram má evo lu ção (14,6%),
ten do es tes úl ti mos fa le ci do (Qua dro V). To dos os
fa le ci dos ti nham EP: 4 des tes eram in su fi ci en tes re -
nais cró ni cos em he mo di á li se (um era tam bém
dia bé ti co e ou tro ti nha uma vas cu li te sis té mi ca), 3
dos  quais eram por ta do res de ca te ter ve no so cen -
tral; um era al co ó li co cró ni co com cir ro se he pá ti -
ca; o sex to doen te mor reu em in su fi ci ên cia car día -
ca con ges ti va por en do car di te com in su fi ci ên cia
val vu lar se ve ra. 

Ve ri fi cou-se di mi nu i ção dos pa râ me tros de in -
fla ma ção no con tro lo ana lí ti co fi nal: leu co ci to se
em 2,6% dos doen tes, VS au men ta da em 37,0% dos
doen tes (VS mé dia 28 mm/H) e PCR po si ti va em

espondilodiscite infecciosa

Quadro IV. Agente Etiológico Identificado

Nº de

Agente identificado casos 

Staphylococcus aureus meticilino-sensível 8

Staphylococcus aureus meticilino-resistente 1

Staphylococcus epidermidis 5

Staphylococcus cohnii 1

Streptococcus sanguis 1

Streptococcus spp 1

Escherichia coli 1

Brucella spp† 5

Mycobacterium tuberculosis 5

†Quatro com diagnóstico serológico e um com isolamento em
hemocultura e mielocultura
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64,5% dos ca sos (PCR mé dia 3,4 mg/dL).

Discussão

A EI é uma pa to lo gia con si de ra da re la ti va men te
rara.2,3 Os au to res apre sen tam os ca sos di ag nos ti -
ca dos num pe río do de 79 mes es num hos pi tal com
uma área de in fluên cia pre do mi nan te men te de
am bi en te ru ral, com con tex to epi de mio ló gi co de
ris co para a bru ce lo se ani mal e hu ma na. Dada a
gran de pre va lên cia da tu ber cu lo se em Por tu gal8 e
sen do a es pon di lo dis ci te uma das for mas ex trapul -
mo na res mais fre quen tes da tu ber cu lo se,11 esta é
tam bém uma etio lo gia a con si de rar. Es tas ca racte -
rís ti cas par ti cu la res da re gião e do país re flec tem-
-se nos re sul ta dos da nos sa sé rie.

Da dos de mo grá fi cos
Na nos sa amos tra há um pre do mí nio mas cu li no
(1,7:1) e de in di ví duos ido sos, tal como des cri to
nou tros es tu dos.5,7,12,13

Fac to res pre dis po nen tes e doen ças as so cia das
A nos sa sé rie apre sen ta um sig ni fi ca ti vo nú me ro de
doen tes com pa to lo gi as as so cia das e/ou su jei tos a
in ter ven ções te ra pêu ti cas pre dis po nen tes a in fec -
ção dis co ver te bral (78,0%). 

É de re le vo o gran de nú me ro de doen tes he mo -
di a li sa dos (8 doen tes). Esta é uma po pu la ção de in -
di ví duos em es pe ci al ris co de con tra ir in fec ções,
que fre quen te men te de cor rem com ma ni fes ta ções
clí ni cas atí pi cas (por exem plo, sem fe bre). A tuber -
cu lo se nes tes doen tes é ha bi tual men te ex tra pul -
mo nar, tam bém com sin to mas atí pi cos, di fi cul -
tan do o seu diag nós ti co.14 Sete dos 8 in di ví duos
he mo di a li sa dos ti nham ca te ter ve no so cen tral, o
que de ter mi nou  maior ris co de in fec ção bac te ria -

na. Há ou tros gru pos na nos sa amos tra tam bém a
re fe rir pelo seu es ta do de pro vá vel imu no de pres -
são sus cep tí vel de pre dis por a in fec ções gra ves,
no mea da men te EI: os dia bé ti cos, os al co ó li cos cró -
ni cos, os doen tes on co ló gi cos (al guns dos  quais
su jei tos a qui mi o te ra pia), os in di ví duos com pa to -
lo gia au toi mu ne sob tra ta men to imu nos su pres sor
e/ou a fa zer cor ti co te ra pia cró ni ca.1

Al guns doen tes (14,5%) ha vi am tido uma in fec -
ção gra ve re cen te, mo ti van do in ter na men to hos -
pi ta lar e te ra pêu ti ca en do ve no sa, sen do a in fec -
ção sub ja cen te (em bo ra tra ta da) e as ca te te ri za -
ções ve no sas duas pos sí veis fon tes de in fec ção.

Ou tros tan tos doen tes (14,5%) fo ram su jei tos
pre vi a men te a pro ce di men tos in va si vos, no mea -
da men te ci rur gia da co lu na, sen do a EP ia tro gé ni -
ca uma re co nhe ci da pos sí vel com pli ca ção des tas
in ter ven ções por ino cu la ção di rec ta do agen te in -
fec cio so;1,3 ou tros pro ce di men tos in va si vos po dem
tam bém ser a fon te da EP, no mea da men te os des -
cri tos na nos sa amos tra.

Con tex to Epi de mio ló gi co
A ave ri gua ção de an te ce den tes de tu ber cu lo se,
bru ce lo se e do con tex to epi de mio ló gi co de mons -
trou ser im por tan te na sus pei ta da etio lo gia da EI.
Qual quer des tas pa to lo gi as pode re cor rer ou re ci -
di var1,3,8,10 e o con tac to com ma te ri al bi o ló gi co po -
ten ci al men te in fec ta do (num La bo ra tó rio de mi -
cro bio lo gia ou num ma ta dou ro, ou por in ges tão de
quei jo fres co), com pes soas com tu ber cu lo se ou
com gado com bru ce lo se é, por si, fon te pro vá vel
de in fec ção.8,10

Ma ni fes ta ções Clí ni cas
Como des cri to nou tros tra ba lhos,1,3,5,7 a dor lo cal foi
o sin to ma pre do mi nan te, na maio ria dos ca sos de
lo ca li za ção lom bar; mui to me nos fre quen te men -
te sur gi ram ou tras ma ni fes ta ções clí ni cas, tais
como fe bre (43,9%), su do re se e ca la fri os (26,8%),
sin to mas cons ti tu ci o nais (51,2%), dé fi ce neu ro ló -
gi co de novo (31,7%) e ou tras, tal como é re fe ri do
nou tros es tu dos e na li te ra tu ra.1,3,5,7 Esta clí ni ca re -
la ti va men te ines pe cí fi ca em mui tos doen tes vem
ates tar a di fi cul da de e o atra so no diag nós ti co des -
cri tos para esta pa to lo gia e tam bém nes te es tu do
ve ri fi ca do (tem po de cor ri do des de o iní cio das
quei xas em mé dia de 12,5 se ma nas). 

Al te ra ções ana lí ti cas ini ci ais
Como des cri to na li te ra tu ra,1 foi mui to fre quen te
o au men to da VS (em 87,5 %) e da PCR (86,8%),

joana capelo e col.

Quadro V. Evolução Clínica

Nº de 

Evolução casos (%) Etiologia da EI

Boa 26 (63,4%) 15 EG, 11 EP e 1 E mista

Razoável 8 (19,5%) 5 EP, 2 EG e 1 E mista

Má 6 (14,6%) EP

Desconhecida 1 (2,4%) EG

EI - Espondilodiscite Infecciosa; EG - Espondilodiscite Granuloma -
tosa; EP - Espondilodiscite Piogénica; E mista - Espondilodiscite Gra -
nu lomatosa com sobreinfecção Piogénica.
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sen do me nos ha bi tual a exis tên cia de leu co ci to se
(26,8%). 

Es tu do Ima gio ló gi co
Em to dos os doen tes foi fei to es tu do ima gio ló gi co,
ten do a TAC per mi ti do o diag nós ti co de fo ca li za -
ção dis co ver te bral da in fec ção em 3 doen tes, por
as pec tos tí pi cos da ima gem; em 38 doen tes foi fei -
ta RMN do seg men to da co lu na pro va vel men te
afec ta do, con fir man do a fo ca li za ção da in fec ção.
Actual men te a RMN é o meio de diag nós ti co ima -
gio ló gi co con si de ra do de pri mei ra li nha na es pon -
di lo dis ci te, dado ser o exa me mais sen sí vel no diag -
nós ti co des ta pa to lo gia.16 Na nos sa amos tra as le -
sões fo ram lo ca li za das pre do mi nan te men te na co -
lu na lom bar e lom bos sa gra da, como nou tros
tra ba lhos,5,6,10,12 em bo ra to dos os seg men tos da co -
lu na te nham sido afec ta dos.

Diag nós ti co Etio ló gi co
Em 26 doen tes (63,4%) foi pos sí vel de ter mi nar a
etio lo gia da es pon di lo dis ci te, quer por iso la men -
to do agen te etio ló gi co em pro du to bi o ló gi co, quer
por se ro lo gia de bru ce lo se po si ti va. O agen te mi -
cro bi a no mais fre quen te men te iso la do foi, como
des cri to na li te ra tu ra1,2,5,6 o Staphylo coc cus au reus
(em 9 doen tes), sen do tam bém fre quen tes os iso -
la men tos de ou tros es ta fi lo co cos, o que po de rá ser
atri bu í vel ao gran de nú me ro de fac to res pre dis po -
nen tes e po ten ci ais fon tes de in fec ção por es tes
agen tes em doen tes fre quen te men te imu no de pri -
mi dos. Tam bém fo ram fre quen tes os iso la men tos
de Myco bac te ri um tu ber cu lo sis (em 5 doen tes), re -
flec tin do a gran de pre va lên cia des ta in fec ção em
Por tu gal,8,9 na for ma ós sea mais fre quen te.11 Nos
ca sos sem agen te iso la do, de acor do com as ma ni -
fes ta ções clí ni cas apre sen ta das, o tem po de evo lu -
ção, fac to res pre dis po nen tes e con tex to epi de mio -
ló gi co, e ca rac te rís ti cas ima gio ló gi cas, foi atri bu í -
da uma etio lo gia con si de ra da pro vá vel e fei to tra -
ta men to mé di co de acor do com a etio lo gia
pre su mi da. É de sa li en tar que nes tes ca sos a evo -
lu ção foi ha bi tual men te fa vo rá vel. 

Mui tos di ag nós ti cos eto ló gi cos das EI ba se a -
ram-se no iso la men to bac te ria no em he mo cul tu -
ras (39,0%), o que é so bre po ní vel ao des cri to nou -
tros es tu dos.5,13 Mui to me nos fre quen tes fo ram os
iso la men tos em amos tra de bi op sia, quer gui a da
por TAC (efec tua da em 4 doen tes), quer de frag -
men to ci rúr gi co, o que pro va vel men te se deve ao
bai xo re cur so a es tas téc ni cas di ag nós ti cas in va si -
vas, mas tam bém ao fac to de fre quen te men te os

doen tes já es ta rem a fa zer an ti bi o te ra pia em pí ri -
ca quan do es tas téc ni cas eram rea li za das. 

O diag nós ti co fi nal foi de EG em 43,9% dos
doen tes (12,2% eram es pon di lo dis ci tes a Bru cel la
e 31,7% es pon di lo dis ci tes tu ber cu lo sas), EP em
51,2% dos doen tes e EG com so brein fec ção pi o gé -
ni ca em 4,9% dos doen tes. O pre do mí nio de EG
tam bém é des cri to nou tros es tu dos de paí ses me -
di ter râ ni cos, área en dé mi ca des tas pa to lo gi as.5 Fo -
ram ad mi ti dos dois di ag nós ti cos de EG com so -
brein fec ção pi o gé ni ca por se tra ta rem de ca sos
com iso la men to de dois agen tes (mi co bac té ria e
es ta fi lo co co), em doen tes com clí ni ca ar ras ta da
com mar ca do agra va men to re cen te das quei xas o
que se ria com pa tí vel com uma so brein fec ção de
uma EG tu ber cu lo sa.

Ou tras fo ca li za ções
Em vá rios doen tes hou ve ou tras fo ca li za ções para
além da dis co ver te bral, em al guns ca sos con di cio -
nan do per fil de pior prog nós ti co (EI com en do car -
di te e en far te ce re bral) ou com ne ces si da de de in -
ter ven ção di ri gi da (no mea da men te para dre na -
gem de ab ces so pa ra ver te bral).

Tra ta men to
A te ra pêu ti ca foi ex clu si va men te mé di ca na gran -
de maio ria dos doen tes da nos sa sé rie. Cada vez
mais a ci rur gia é re ser va da para doen tes com dé -
fi ce neu ro ló gi co sig ni fi ca ti vo por com pres são me -
du lar, em ca sos de gran de des tru i ção do cor po ver -
te bral ou de for mi da de sig ni fi ca ti va da co lu na,
quan do há ab ces so cli ni ca men te sig ni fi ca ti vo
(com sep sis), em ca sos re frac tá rios a tra ta men to
mé  di co pro lon ga do (se VS per sis ten te men te alta
ou dor man ti da), ou para ob ten ção de diag nós ti -
co bac te rio ló gi co quan do a bi op sia fe cha da é nega -
ti va ou pou co se gu ra.1,4,15 Nos 5 doen tes da nos sa
amos tra a ci rur gia re a li za da teve in tui to te ra pêuti -
co, ten do sido em 4 ci rur gia da co lu na para des -
com pres são (por com pro mis so neu ro ló gi co) e no
quin to doen te para dre na gem de ab ces sos pa ra -
ver te bra is. 

O tra ta men to mé di co das EI é ain da tema de
gran de con tro vér sia, quer quan to à an ti bi o te ra pia,
quer quan to ao tem po de tra ta men to in di ca do. To -
dos os doen tes com EP que con clu í ram o tem po de
an ti bi o te ra pia cum pri ram tem po de te ra pêu ti ca
pa ren té ri ca igual ou su pe rior a 6 se ma nas, com ra -
zo á vel ou boa res pos ta à te ra pêu ti ca, não di fe rin -
do dos tem pos de tra ta men to actual men te de fen -
di dos.1,17

espondilodiscite infecciosa
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Nas Es pon di lo dis ci tes tu ber cu lo sas é de fen di da
actual men te a te ra pêu ti ca com pelo me nos três
fár ma cos du ran te 2 mes es e pro lon ga men to até
aos 6 a 9 mes es com 2.11 Na nos sa amos tra a te ra -
pêu ti ca foi mais fre quen te men te quá dru pla nos 2
pri mei ros mes es (tri pla em ape nas um caso), em
mé dia pro lon ga da até mais de um ano, o que nos
pa re ce ser re sul tan te da len ta re so lu ção da sin to -
ma to lo gia nal guns ca sos com Es pon di lo dis ci tes
des ta etio lo gia e ao re ceio da re ci di va da in fec ção.

Nas Es pon di lo dis ci tes a Bru cel la foi cum pri da
em to dos os doen tes te ra pêu ti ca no mí ni mo du pla,
por um tem po mé dio de 12,0 se ma nas, cum prin -
do tem po con si de ra do su fi cien te se gun do as nor -
mas da Or ga ni za ção Mun di al de Saú de (OMS) para
o tra ta men to des ta for ma de Bru ce lo se.1

Evo lu ção Clí ni ca e Ana lí ti ca
Na nos sa amos tra hou ve, na gran de maio ria dos in -
di ví duos com es pon di lo dis ci te das di ver sas etio lo -
gi as, boa ou ra zo á vel evo lu ção; nes tes doen tes
hou  ve me lho ria clí ni ca e boa res pos ta ana lí ti ca
(me  lho ria glo bal dos pa râ me tros in fla ma tó rios),
cor res pon den do a cura do pro ces so in fec cio so. 

Sa li en ta-se nes te gru po de doen tes es tu da do a
alta mor ta li da de en con tra da (14,6%) re la ti va men -
te a ou tras sé ri es (com mor ta li da des até 5,3%),5,12,13

es tan do des cri to que nas EP em in di ví duos mais
ido sos ou com co mor bi li da des a mor ta li da de pode
atin gir até 16%.1 Cin co dos seis doen tes fa le ci dos
ti nham doen ças cró ni cas gra ves con co mi tan tes,
por si sós jus ti fi can do sig ni fi ca ti va imu no de pres -
são e por isso pre dis pon do para qua dros gra ves de
es pon di lo dis ci te e tam bém para má res pos ta à te -
ra pêu ti ca. O ou tro doen te fa le ci do apre sen ta va
uma for ma gra ve de in fec ção, já que para além de
EP ti nha tam bém en far te ce re bral e en do car di te
val vu lar mi tral, a qual con di cio nou a mor te por
dis fun ção val vu lar se ve ra. 

Conclusões

A sé rie de ca sos apre sen ta da re pre sen ta a rea li da -
de do nos so hos pi tal em ter mos de in fec ção dis co -
ver te bral e re flec te a di fi cul da de di ag nós ti ca que as
EI co lo cam aos clí ni cos, com ma ni fes ta ções ines -
pe cí fi cas mui tas ve zes não va lo ri za das e que, por
ve zes, se ar ras tam por gran des pe río dos de tem po.
O fac to de a nos sa amos tra ter per fil es pe ci al
(quan to a fac to res de ris co e epi de mio ló gi cos), de -
mons tra o es pe ci al aler ta que deve es tar pre sen te

quan to à pos si bi li da de des te tipo de in fec ção nes -
tes doen tes.

A RMN foi um exa me com ple men tar fun da -
men tal no diag nós ti co de EI, dado que na maio ria
dos doen tes foi ne ces sá ria para con fir mar a lo ca -
li za ção da in fec ção e con fir mar o diag nós ti co. 

In fe liz men te, ape sar do es tu do etio ló gi co ins ti -
tu í do, foi fre quen te não se con se guir de ter mi nar o
agen te etio ló gi co, o que é so bre po ní vel a ou tras sé -
ri es. Sa li en ta-se tam bém o gran de nú me ro de EG
iden ti fi ca das, o que está de acor do com a gran de
pre va lên cia lo cal da Tu ber cu lo se e da Bru ce lo se. 

A te ra pêu ti ca mé di ca foi ins ti tu í da de for ma em -
pí ri ca na maio ria dos ca sos, ten do sido ne ces sá ria
ci rur gia num re du zi do nú me ro de doen tes. 

A evo lu ção foi fa vo rá vel (boa ou ra zo á vel) na
gran de maio ria dos doen tes. No en tan to, hou ve
mor ta li da de ele va da na nos sa sé rie, pro va vel men -
te re la cio na da com o per fil des tes doen tes.
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a r t i g o o r i g i n a l

p r e s c r i ç ã o d e a n t i - i n f l a m at ó r i o s n ã o

e s t e r ó i d e s n o a m b u l at ó r i o d e c l í n i c a

g e r a l d o c e n t r o d e p o r t u g a l

Luiz­Miguel­Santiago,* Margarida­Marques**

NSAIDs pres crip ti on in ol der and yo un ger per sons
in or der to eva lua te if per sons ol der than 65 year
were more likely to re cei ve such pres crip ti ons and
to un der stand if in a ru ral set ting of work the pres -
crip ti on of NSAIDs was dif fe rent when com pa red
to an ur ban one.
Me thods: A cross sec ti o nal ob ser va ti o nal study, in
a Pri mary Care set ting in the Cen tre of Por tu gal. 
Re sults: In a po pu la ti on of 160.662 in di vi duals, with
a < 65 ye ars/≥65 ye ars ra tio of 3.73, the Da ily De -
fined Dose pres crip ti on of NSAIDs was hig her in 
the ol der group (1.99±0.43 vs 0.66±0.22; p<0,001)
and in the ru ral set ting (1.13±0.27 vs 0.78±0.17;
p<0,001).
Con clu sions: The amount of NSAID pres crip ti ons
was hig her among the el derly and in the ru ral set -
ting of work. Gi ven the im pli ca ti ons of the tre at -
ment with NSAIDs, ac ti on should be taken to as su -
re the cor rect in di ca ti ons for NSAIDs pres crip ti on,
par ti cu larly in ol der pa ti ents.

Keywords: Non Ste roi dal Anti-in flam ma tory Drugs;
El derly; Pain; Pres crip ti on; Ge ne ral Prac ti ce.

In tro du ção

A nota in tro du tó ria ao Ca pí tu lo so bre Me di ca men -
tos Anti-in fla ma tó rios não Es te rói des (AI NEs) do
Pron tu á rio Te ra pêu ti co (PT), Sec ção 9.1,1 de fi ne os
múl ti plos me ca nis mos de ac ção para o efei to te ra -
pêu ti co e o per fil de efei tos in de se já veis des te gru -
po de me di ca men tos. Ain da se gun do o PT, po de -
mos con si de rar nos AI NEs vá ri as clas ses, a sa ber:
sa li ci la tos (ex: Áci do Ace til sa li cí li co), de ri va dos
para-ami no fe nol (ex: Ace ta mi no fe no), de ri va dos
do áci do acé ti co (ex: In do me ta ci na), de ri va dos do
áci do pro pi ó ni co (ex: Ibu pro fe no), de ri va do do áci -
do enó li co (ex: Me lo xi can) e ini bi do res se lec ti vos da
Cox 2 (ex: ce le co xi be).1

Ten do os AI NEs in di ca ção no alí vio da dor, na te -
ra pêu ti ca da in fla ma ção e na re du ção da fe bre têm,

*Mes­tre­em­Me­di­ci­na,­Che­fe­de­Ser­vi­ço­de­Clí­ni­ca­Ge­ral,­Cen­tro

de­Saú­de­de­Ei­ras,­Sub-re­gião­de­Saú­de­de­Coim­bra.

**Li­cen­cia­da­em­Ma­te­má­ti­ca,­As­sis­ten­te­Con­vi­da­da­da­Ca­dei­ra­

de­In­for­má­ti­ca­Apli­ca­da­à­Saú­de­da­Fa­cul­da­de­de­Me­di­ci­na­da­

Uni­ver­si­da­de­de­Coim­bra­e­Sub-re­gião­de­Saú­de­de­Coim­bra.

Resu mo

Ob jec ti vo: Ca rac te ri zar a pres cri ção de anti-in fla -
ma tó rios não es te rói des (AI NEs) em Clí ni ca Ge ral.
Como ob jec ti vos se cun dá rios com pa rar a pres cri -
ção na po pu la ção com ida de igual ou su pe rior a 65
anos ver sus a po pu la ção com ida de in fe rior a 65
anos e com pa rar a pres cri ção de AI NEs en tre Cen -
tros de Saú de ur ba nos e ru ra is, tam bém aqui em
fun ção dos gru pos etá rios aci ma des cri tos.
Ma te ri al: Fer ra men ta elec tró ni ca de apoio à con -
sul ta de Mé di cos de Clí ni ca Ge ral, ge ran do ba ses de
da dos pres cri cio nais.
Mé to dos: Es tu do ob ser va cio nal, trans ver sal.
Re sul ta dos: Numa po pu la ção de 160.662 in di ví -
duos, com uma ra zão de <65 anos/≥65 anos de 3,73,
foi pos sí vel per ce ber uma mais ele va da pres cri ção
de Do ses Diá rias De fi ni das de AI NEs no gru po de
in di ví duos mais ido sos (1,99±0,43 vs 0,66±0,22;
p<0,001) e em meio ru ral que em meio ur ba no
(1,13±0,27 vs 0,78±0,17; p<0,001).
Con clu sões: O vo lu me de pres cri ção de AI NEs foi
su pei ror nos in di ví duos com mais de 65 anos e em
meio ru ral. Da das as im pli ca ções da te ra pêu ti ca
com AI NEs pode ser ne ces sá ria di vul ga ção das
mais ade qua das in di ca ções para uti li za ção de AI -
NEs em ido sos.

Pa la vras-cha ve: Anti-in fla ma tó rios Não Es te rói -
des; Ido sos; Dor; Pres cri ção; Clí ni ca Ge ral.

Abs tract

Ob jec ti ve: To cha rac te ri ze the pres crip ti on of non
ste roi dal in flam ma tory drugs (NSAIDs) in Ge ne ral
Prac ti ce. As se con dary ob jec ti ves to com pa re the
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anti-in fla ma tó rios não es te rói des no am bu la tó rio de clí ni ca ge ral

no en tan to, con tra-in di ca ções, quer re la ti vas, quer
ab so lu tas e, ao mes mo tem po, efei tos adver sos im -
por tan tes, como a he mor ra gia di ges ti va – me diada
por efei tos lo ca is e so bre tu do sis té mi cos –, o efei -
to hi per ten sor, por re du ção da sín te se de pros ta -
glan di nas e re ten ção de lí qui dos, o efei to ne ga ti vo
no me ta bo lis mo do cál cio, com per da acres cen ta -
da de den si da de mi ne ral ós sea e a pos si bi li da de de
au men tar o es ta do de bron co-cons tri ção.1,2,3 Acres -
ce que a sua in di ca ção na te ra pêu ti ca da dor deve
ser mui to bem pon de ra da em fun ção da se mio lo -
gia de os te o ar tro se ou de pa to lo gia de ca rác ter in -
fla ma tó rio do apa re lho os teo-mio-ar ti cu lar.4

Em Por tu gal ape nas dis po mos de da dos ofi ci ais
re la ti vos ao con su mo em vo lu me e va lor de al guns
AI NEs, ve ri fi can do-se um cres ci men to mui to mar -
ca do em vo lu me e va lor de Co xi bes ao lon go dos
úl ti mos anos, se gun do o Ins ti tu to Na ci o nal da Far -
má cia e do Me di ca men to (IN FAR MED).5,6 A pres -
cri ção de AI NEs como Me di ca men tos Ge né ri cos
(MGs), pa re ce es tar tam bém em cres cen do.7

A aná li se do con su mo de AI NEs pode ser fei ta,
quer pelo vo lu me, em ter mos de quan ti da de de
Do ses Diá rias De fi ni das (DDDs), quer em va lor,
sen do a aná li se ofi ci al re a li za da em cus to, ou seja,
o en car go para o ter cei ro pa ga dor, como o Es ta do,
atra vés das com par ti ci pa ções dis pen di das, quer
atra vés de me di das de ex po si ção ou uti li za ção, pela
aná li se de DDDs por 1.000 ha bi tan tes/dia.8,9 De fi -
ne-se DDD como a dose mé dia usa da no adul to
para a prin ci pal in di ca ção de um me di ca men to,
para um adul to de 70 Kg de peso.9

Segundo a Classificação Farmacoterapêutica
Portuguesa, os medicamentos podem ser ana li -
sados em cinco níveis.10

Sen do a ida de fac tor de pre dis po si ção para de -
ge ne res cên cia os teo-ar ti cu lar, sen do as ida des
mais jo vens mais pro pí cias à pa to lo gia in fla ma tó -
ria, po den do ha ver con tex tos di fe ren tes de prá ti -
ca pro fis sio nal em fun ção do lo cal de tra ba lho, ru -
ra li da de ver sus ur ba ni da de, tam bém de pen den tes
do tipo de ocu pa ção po pu la cio nal, jul gou-se opor -
tu no rea li zar tra ba lho de aná li se pres cri cio nal ten -
do como base a uni da de de tra ba lho as sis ten ci al o
Cen tro de Saú de, numa pers pec ti va de aná li se da
pres cri ção efec tua da pe los mé di cos a to dos os
uten tes, in de pen den te men te, da co ber tu ra de saú -
de se pelo Ser vi ço Na ci o nal de Saú de ou se por
quais quer ou tros Sub sis te mas de Saú de como
ADSE, GNR e Mi nis té rio da Jus ti ça, fos se a te ra -
pêu ti ca ori gi na da pe los mé di cos de Clí ni ca Ge ral
dos res pec ti vos Cen tros de Saú de ou fos se a se -

quên cia do iní cio de pres cri ção por ou tro mé di co.
Em es tu dos an te rio res foi pos sí vel de mons trar

que os me di ca men tos para o Sis te ma Mús cu lo-Es -
que lé ti co re pre sen tam cer ca de 14,1% da pres cri -
ção em Clí ni ca Ge ral.11

Ten do sido re cen te men te ins ta la do na área de
in fluên cia da SRS de Coim bra o «Sis te ma de Apoio
ao Mé di co» (SAM), mó du lo clí ni co que tam bém
de tém, en tre ou tras fun cio na li da des, o apoio pres -
cri cio nal, foi de ci di do rea li zar tra ba lho de aná li se
pres cri cio nal de AI NEs. 

Ob jec ti vo

Co nhe cer di fe ren ças na pres cri ção de Anti-in fla -
ma tó rios Não Es te rói des (AI NEs) em Clí ni ca Ge ral. 

Como Ob jec ti vos es pe cí fi cos:
• sa ber se é di fe ren te a pres cri ção na po pu la ção

com ida de igual ou su pe rior a 65 anos ver sus a
po pu la ção com ida de in fe rior a 65 anos;

• sa ber se há di fe ren ças na pres cri ção de AI NEs
en tre CS ur ba nos e ru ra is e nes tes en tre os gru -
pos po pu la cio nais aci ma des cri tos.

Ma te ri al

Fi chei ros elec tró ni cos de pres cri ção ge ra dos em
lin gua gem ORA CLE em oito Cen tros de Saú de no
pe río do en tre Ja nei ro de 2006 e Ou tu bro de 2006,
am bos in cluí dos, e fer ra men tas es pe cí fi cas de aná -
li se de tal lin gua gem. 

Me to do lo gia

Es tu do ob ser va cio nal trans ver sal.
Aná li se de da dos de pres cri ção em vo lu me por

Do ses Diá rias De fi ni das (DDDs) e em va lor pelo
Pre ço em Eu ros. 

DDDs cal cu la das uti li zan do fi chei ro es pe cí fi co
for ne ci do pelo Ins ti tu to Na ci o nal da Far má cia e
do Me di ca men to (IN FAR MED), após ce le bra ção
de acor do em 2004 com a Sub-re gião de Saú de de
Coim bra. 

Po pu la ção mé dia cal cu la da con si de ran do a do
iní cio e do fim do pe río do se gun do da dos for ne ci -
dos pelo Ga bi ne te de Es ta tís ti ca da Sub-re gião de
Saú de de Coim bra, ten do como base os ins cri tos
em cada Cen tro de Saú de. 

DDDs cal cu la das ao pon to mé dio do es tu do,
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como o to tal pres cri to ao lon go do pe río do di vi di -
do pelo nú me ro de mes es em es tu do.

De fi ni dos como CS ur ba nos os que se si tuam
em ci da de e os res tan tes como ru ra is.

Aná li se pelo ní vel II para anti-in fla ma tó rios não
es te rói des, ní vel III para Co xi bes e IV para Ibu pro -
fe no e Di clo fe nac por se con si de rar Ibu pro fe no
como o pa drão quan to a reac ções ad ver sas gas -
tro-in tes ti nais e o Di clo fe nac ser de lon ga uti li za -
ção.

Tra ta men to de da dos re sul tan tes de trans for -
ma ção de lin gua gem ORA CLE pela fer ra men ta
DIS CO VE RER, em pro gra ma SPSS ver são 14.0.

Após ve ri fi ca ção de nor ma li da de na dis tri bui -
ção dos da dos fo ram uti li za dos os tes tes não pa ra -
mé tri cos Wil co xon Sig ned Ranks Test e U de Mann-
-whi teny, res pec ti va men te, para com pa ra ção de
mé di as de DDDs en tre os gru pos po pu la cio nais
me no res e maio res que 65 anos e para com pa rar a
dis tri bui ção de DDDs en tre gru pos ru ral e ur ba no,
ex cep to para com pa rar a mé dia de DDDs de AI NEs
e «res tan tes AI NEs» en tre gru pos ru ral e ur ba no
onde foi uti li za do o tes te t de Stu dent para gru pos
dis tin tos.

Foi ain da re a li za da aná li se es ta tís ti ca des cri ti va.

Re sul ta dos

1. Cen tros de Saú de e po pu la ção em es tu do.
No pe río do em apre ço es tu da ram-se as pres cri -
ções rea li za das na po pu la ção que se des cre ve no
Qua dro I.

No Qua dro II são re fe ri dos os va lo res para a po -
pu la ção por Cen tro de Saú de e Gru po Etá rio con -
si de ra do a meio do pe río do, bem como o peso re -
la ti vo da po pu la ção com ida de in fe rior a 65 anos e
a ra zão en tre me no res de 65 anos e aque les com
ida de igual ou su pe rior a 65 anos.

2. Pres cri ção a meio do pe río do em es tu do por nível
da Clas si fi ca ção Far ma co te ra pêu ti ca Por tu gue sa.
Nos Qua dros III, IV e V são mos tra dos os va lo res de
Do ses Diá rias De fi ni das mé di as ao lon go do pe río -
do para a po pu la ção me nor que 65 anos, para a po -
pu la ção com ida de igual ou su pe rior a 65 anos e
para a po pu la ção to tal.

3. Pres cri ção por Gru pos etá rios con si de ra dos.
A aná li se de ex po si ção de DDDs por Ha bi tan te
(DHD) no pon to mé dio é re fe ri da no Qua dro VI.

4. Pres cri ção por tipo de cen tro de saú de e DDDs 
No Qua dro VII são mos tra dos os va lo res quan to à
pres cri ção por DDDs por tipo de Cen tro de Saú de,
ru ral ou ur ba no, se gun do a de fi ni ção aci ma des -
crita.

No Qua dro VIII são mos tra dos os re sul ta dos
quan to à pres cri ção de DDDs por CS ur ba no ou ru -
ral e pelo tipo de DDDs con si de ra das.

Dis cus são

Este tra ba lho pre ten deu o es tu do prá ti co de uma
rea li da de pres cri cio nal em in ten ção de tra tar. Ou

luiz miguel santiago e col.

Quadro I. População em Estudo, por Centro de Saúde, no Início e Fim do Período do Estudo

População inscrita em População inscrita 
31/12/2005 em 31/12//2006

Centro de Saúde < 65 anos ≥ 65 anos Total < 65 anos ≥ 65 anos Total
Cantanhede 34.071 9.750 43.821 34.076 9.984 44.060

Condeixa 12.782 3.420 16.202 13.054 3.471 16.525

Eiras 13.948 2.481 16.429 14.241 2.570 16.811

Penacova 12.216 3.543 15.759 12.100 3.526 15.626

Penela 4.692 1.861 6.553 4.671 1.877 6.548

S.­Martinho­do­Bispo 20.434 4.541 24.975 20.428 4.577 25.005

Santa­Clara 18.678 4.892 23.570 18.886 5.033 23.919

Tábua 9.530 3.191 12.721 9.598 3.202 12.800

Total 126.351 33.679 160.030 127.054 34.240 161.294

Fonte:­SINUS

SRS­Coimbra
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seja, os da dos em que o es tu do se ba seia são os ori -
gi na dos pela pres cri ção re a li za da em am bi en te in -
for má ti co e não, como ha bi tual men te em Por tu gal,
o re fle xo do ad qui ri do no bal cão de far má cia, ha -
bi tual men te re ve la do pela con fe rên cia de fac tu ras
de far má cia das Sub-re giões de Saú de em Por tu gal
e re flec tin do ape nas a pres cri ção den tro do Ser vi -
ço Na ci o nal de Saú de, ou o li ber ta do para o merca -
do, quer a gros sis tas, quer a far má cias, atra vés de
em pre sas es pe cia li za das em es tu dos de mer ca do.

As par ti cu la res ra zões para a aná li se ora apre -
sen ta da têm a ver com o fac to de os Co xi bes se rem
de ele va do pre ço e de ain da algo ques ti o ná vel se -
gu ran ça e in di ca ções, de o Ibu pro fe no ser con si -
de ra da a dro ga pa drão para a te má ti ca das reac -
ções ad ver sas gas tro-in tes ti nais a me di ca men tos,
de o Di clo fe nac ser subs tân cia de mui to bem co -

nhe ci do per fil de ac tu a ção e de reac ções ad ver sas
e de, por es tu dos an te rio res nes ta área ge o grá fi ca
e não pu bli ca dos, se ter per ce bi do se rem es tes me -
di ca men tos dos mais pres cri tos em va lor (Co xi -
bes) e em vo lu me (Ibu pro fe no e Di clo fe nac). Fi ca -
ram de fora, para não alar gar em de ma sia, mui tas
ou tras subs tân cias even tual men te mui to uti li za -
das e até com Me di ca men to Ge né ri co em Por tu -
gal, como o Ni me su li de. Em ou tras oca si ões e para
pos te ri or aná li se, tais se rão ti das em con ta, bem
como os anal gé si cos pu ros, como o ace ta mi no fe -
no e os anal gé si cos de ac ção cen tral.

A po pu la ção so bre a qual in ci de este es tu do é de
160.662 pes soas no pon to mé dio do es tu do, as sim
po den do ser con si de ra do como um es tu do eco ló -
gi co de al gu ma re le vân cia. Deve ser sa li en ta do o
fac to de ape nas se rem con si de ra das as DDDs efec -

anti-in fla ma tó rios não es te rói des no am bu la tó rio de clí ni ca ge ral

Quadro II. População com Idade Inferior e Igual ou Superior a 65 Anos, Peso Relativo da População Menor
que 65 Anos e Razão entre as Duas Populações no Ponto Médio do Estudo.

Menores de Razão 
65 anos Com idade População Peso relativo entre 
ao meio ≥ a 65 anos ao total ao meio da população <65 anos e  

Centro de Saúde do período meio do período do período <65 anos ≥65 anos
Cantanhede 34.073,5 9.867 43.940,5 0,78 3,45

Condeixa 12.918 3.445,5 16.363,5 0,79 3,75

Eiras 14.094,5 2.525,5 16.620 0,85 5,58

Penacova 12.158 3.534,5 15.692,5 0,77 3,44

Penela 4.681,5 1869 6.550,5 0,71 2,50

S.­Martinho­do­Bispo 20.431 4559 24.990 0,82 4,48

Santa­Clara 18.782 4.962,5 23.744,5 0,79 3,78

Tábua 9.564 3.196,5 12.760,5 0,75 2,99

Total 126.702,5 33.959,5 160.662 0,79 3,73

Quadro III. Doses Diárias Definidas Prescritas no Ponto Médio do Período de Estudo para População com
Idade Inferior a 65 Anos.

DDDs DDDs DDDs DDDs DDDs 
DDDs AINEs Coxibes Ibuprofeno Diclofenac AINEs 

Centro de Saúde totais totais totais totais totais restantes
Cantanhede 221.406,1 18.490,23 3.018,4 1956,1 3128,8 1.0387,16

S.Martinho­do­Bispo 109.066,6 7.912,307 842,2 1.626,177 1.208,06 4.236,035

Santa­Clara 128.577,5 11.110,93 1.792 2.047,296 2.428,92 4.843,185

Eiras 84.955,69 7.278,682 1.065,7 1.239,46 1.419,63 3.554,017

Penela 48.725,62 4.753,489 465,6 1.418,507 893,22 1.976,182

Condeixa 104.215,3 9.783,696 1.046,1 2.496,003 1.279,86 4.961,843

Penacova 95.798,55 10.370,84 2.316,5 2.152,813 1.312,64 4.589,266

Tábua 79.274,53 6.970,018 1.054,65 1.293,636 1.167,113 3.454,768
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ti va men te pres cri tas por mé di cos de
Clí ni ca Ge ral dos Cen tros de Saú de em
es tu do, quer na con sul ta do fi chei ro,
quer na con sul ta em ou tro am bi en te de
su plec ção ou de ur gên cia, não es tan do
as sim aqui re flec ti das ou tras DDDs
pres cri tas em pri va do ou em am bi en te
hos pi ta lar. 

A aná li se por DDDs por ha bi tan te é
pos sí vel gra ças não só à es tru tu ra mon -
ta da e à qua li da de téc ni ca de to dos os
in ter ve ni en tes na mon ta gem da es tru -
tu ra in for má ti ca para es tes Cen tros de
Saú de, como tam bém à pos si bi li da de
ad qui ri da de uti li zar a tec no lo gia mais
ade qua da para o es tu do das ba ses de
da dos ge ra das pela pres cri ção. A aná li -
se por DDDs tor nou-se pos sí vel gra ças
a acor do fir ma do com o IN FAR MED em
2004, pelo qual, ofi ci al men te, a base de

luiz miguel santiago e col.

Quadro IV. Doses Diárias Definidas Prescritas no Ponto Médio do Período de Estudo para População com
Idade Igual ou Superior a 65 Anos.

DDDs DDDs DDDs DDDs DDDs 
DDDs AINEs Coxibes Ibuprofeno Diclofenac AINEs 

Centro de Saúde totais totais totais totais totais restantes
Cantanhede 328.764,5 19.489,95 3.237 1.201,263 3.699,45 11.352,38

S.Martinho­do­Bispo 144.727,5 6.792,59 1.188,9 818,001 1401,1 3.384,789

Santa­Clara 182.976,9 10.620,96 2.081,5 770,367 2.530,425 5.238,767

Eiras 98.604,8 4.986,641 1.098,5 393,4 1.013,555 2.481,386

Penela 83.939,53 4.897,266 722,8 800,967 962,8 2.410,699

Condeixa 130.797,1 7.465,49 1.037,3 690,267 1.327,025 4.411,248

Penacova 119.538,3 7.341,862 1.864,8 398,235 1.323,495 3.755,582

Tábua 108.934,9 6.159,475 1.123,08 507,25 1.225,785 3.303,485

Quadro V. Doses Diárias Definidas Prescritas no Ponto Médio do Período de Estudo para a População Total.

DDDs DDDs DDDs DDDs DDDs 
DDDs AINEs Coxibes Ibuprofeno Diclofenac AINEs 

Centro de Saúde totais totais totais totais totais restantes
Cantanhede 55.0170,6 37.980,18 6.255,3 3.157,363 6.828,225 21.739,54

S.­Martinho­do­Bispo 25.3794,1 14.704,9 2.030,9 2.444,178 2.609,145 7.620,824

Santa­Clara 31.1554,4 21.731,89 3.873,3 2.817,663 4.959,325 1.0081,95

Eiras 18.3560,5 12.265,32 2.164,2 1.632,86 2.433,16 6.035,403

Penela 13.2665,2 9.650,755 1.188,4 2.219,474 1.856 4.386,881

Condeixa 23.5012,4 17.249,19 2.083,3 3.186,27 2.606,875 9.373,091

Penacova 21.5336,9 17.712,71 4.180,9 2.551,048 2.636,11 8.344,848

Tábua 18.8209,4 13.129,49 2.177,63 1.800,886 2.392,884 6.758,254

Quadro VI. Doses Diárias Definidas por Habitante (DHD) no
Ponto Médio do Período no Total Geral, no Total de AINE's e
por Tipo de AINE Considerado.

Variável Média Desvio-

padrão

Total­de­DDDs­<­65­anos­(*) 7,27 1,84

Total­de­DDDs­≥­65­anos­(*) 36,54 6,09

DDDs­AINEs­<­65­anos­(†) 0,66 0,23

DDDs­AINEs­≥­65­anos­(†) 2,00 0,43

DDDs­Coxibes­<­65­anos­(‡) 0,10 0,05

DDDs­Coxibes­≥­65­anos­(‡) 0,41 0,13

DDDs­Ibuprofeno­<­65­anos­(§) 0,14 0,09

DDDs­Ibuprofeno­≥­65­anos­(§) 0,18 0,11

DDDs­Diclofenac­<­65­anos­(||) 0,11 0,04

DDDs­Diclofenac­≥­65­anos­(||) 0,39 0,12

DDDs­Restantes­AINEs­<­65­anos(**) 0,30 0,09

Nota:­(*),(†),(‡),(§),(||),­(**)­p<0,001­(Wilcoxon Signed Ranks Test)



(*)­U­de­Mann-Whitney;­(†)­T de­Student

Quadro VIII. Doses Diárias Definidas por Habitante (DHD), em cada Grupo Etário
Considerado, no Ponto Médio do Período no Total Geral, em Função de CS Urbano
ou Rural, no Total de DDDs Prescritas, de DDDs de AINEs e por Tipo de AINE
Considerado.

Variável Grupo Etário CS Rural (*) CS Urbano (*) p
DDDs­totais <­65­anos 8,41±1,78 6,13±1,01 <0,001­(*)

≥­65­anos 37,83±6,7 35,24±5,17 ns­(*)

DDDs­AINEs <­65­anos 0,81±0,20 0,50±0,11 <0,001­(†)

≥­65­anos 2,10±0,47 1,89±0,35 0,035­(*)

DDDs­Coxibes <­65­anos 0,12±0,50 0,07±0,26 <0,001­(*)

≥­65­anos 0,45±0,15 0,36±0,10 0,002­(†)

DDDs­Ibuprofeno <­65­anos 0,20±0,09 0,08±0,03 <0,001­(*)

≥­65­anos 0,21±0,14 0,15±0,04 ns­(*)

DDDs­Diclofenac <­65­anos 0,13±0,05 0,09±0,03 <0,001­(*)

≥­65­anos 0,38±0,12 0,40±0,11 ns­(*)

DDDs­Restantes­AINEs <­65­anos 0,36±0,09 0,25±0,06 <0,001­(†)

≥­65­anos 1,06±0,32 0,98±0,21 ns­(†)
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a de ida de igual ou su pe rior a 65 anos;
• Uma ra zão de 0,33 para as DDDs
para as mes mas po pu la ções, quan do
ape nas con si de ra mos a pres cri ção de
AI NEs; 
• Que para to dos os ní veis da Clas si fi -
ca ção Far ma co te ra pêu ti ca a pres cri ção
para a po pu la ção com ida de igual ou
su pe rior a 65 anos é mais fre quen te, de
acor do com o Qua dro VI. 

Na aná li se da pres cri ção por Cen tro
de Saú de Ur ba no ou Ru ral, com base na
de fi ni ção de se en con tra rem em Con ce -
lho com Ci da de ou com Vila, ve ri fi ca -
mos di fe ren ças com signi fi ca do es ta tís -

tico, para to dos os ti pos de me di ca men tos ana li -
sa dos.

Por Gru po Etá rio e por tipo de Cen tro de Saú de
ve ri fi cá mos que para o gru po etá rio com ida de me -
nor que 65 anos pres cre ve-se, para to das as subs -
tân cias, mais em CS ru ral do que em CS ur ba no. 

Para ida des su pe ri o res a 65 anos só a pres cri ção
de AI NEs e Co xi bes é sig ni fi ca ti va men te  maior em
CS Ru ral do que em Ur ba no. Ape sar de sem signi -
fi ca do es ta tís ti co, a pres cri ção, para maio res de 65
anos é o Di clo fe nac,  maior em meio Ur ba no.

Este tipo de re sul ta dos pode es tar re la cio na do,
por um lado, com even tual en ve lhe ci men to po pu -
la cio nal em meio ru ral e, por ou tro, com di fe ren -
tes cus tos di rec tos da te ra pêu ti ca e, ain da, pe las
im pli ca ções na eco no mia or gâ ni ca do ido so que

anti-in fla ma tó rios não es te rói des no am bu la tó rio de clí ni ca ge ral

Quadro VII. Doses Diárias Definidas por Habitante (DHD) no
Ponto Médio do Período no Total Geral, em Função de CS
Urbano ou Rural, no Total de DDDs Prescritas, de DDDs de
AINEs e por Tipo de AINE Considerado.

CS Rural CS Urbano p

DDDs­totais 15,6±3,45 11,7±1,89 <0,001­(*)

DDDs­AINEs 1,13±0,27 0,78±0,17 <0,001­(†)

DDDs­Coxibes 0,21±0,07 0,13±0,04 <0,001­(*)

DDDs­Ibuprofeno 0,20±0,10 0,10±0,03 <0,001­(*)

DDDs­Diclofenac 0,19±0,06 0,15±0,05 0,005­(*)

DDDs­Restantes­AINEs0,53±0,14 0,40±0,09 <0,001­(†)

(*)­U­de­Mann-Whitney; (†)­T de­Student

DDDs por nú me ro de re gis to na ci o nal é ce di da à
Sub-re gião de Saú de de Coim bra, anual men te,
após seu tra ta men to pe las es tru tu ras res pon sá veis
do IN FAR MED, logo a se guir à pu bli ca ção anual de
DDDs da Or ga ni za ção Mun di al de Saú de.

A po pu la ção ido sa terá poli-pa to lo gia e por tal
es ta rá poli-me di ca da,12-15 re ce ben do gran de pres -
cri ção de me di ca men tos anti-in fla ma tó rios não
es te rói des.16 O pre sen te es tu do per mi te ago ra afir -
má-lo, sem qual quer dú vi da, le van tan do ao mes -
mo tem po a ques tão da ne ces si da de de tal pres cri -
ção a tal vo lu me.

De fac to, para o to tal de DDDs  pres cri tas no
lap so de tem po em es tu do, ve ri fi ca mos:
• Uma ra zão de 0,20 quan to às DDDs to tais pres -
cri tas para po pu la ção com me nos de 65 anos para
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toma es tes me di ca men tos.
O fac to de não es ta rem pu bli ca dos, na li te ra tu -

ra mé di ca por tu gue sa, es tu dos que re flic tam a te -
má ti ca aqui tra ta da, im pe de-nos de fa zer ou tros
co men tá rios, no mea da men te quan to à ex po si ção
e uti li za ção. No en tan to, dada a es tru tu ra e o pro -
ces so mon ta dos para aná li se des te tipo de da dos,
ire mos cer ta men te pros se guir no es tu do da ex po -
si ção po pu la cio nal de me di ca men tos.

Con clu sões

Os ido sos re ce bem  maior vo lu me de pres cri ção,
sen do a dis tri bui ção de to dos os me di ca men tos, de
anti-in fla ma tó rios e de par ti cu la res gru pos des ta
clas se te ra pêu ti ca, mais im por tan te nos mais ido -
sos e em meio ru ral.

Da das as im pli ca ções que a te ra pêu ti ca anti-in -
fla ma tó ria pode ter na eco no mia or gâ ni ca, será
ne  ces sá ria  maior di vul ga ção das mais ade qua das
in di ca ções para uti li za ção de anti-in fla ma tó rios
não es te rói des em ido sos.

Cor res pon dên cia para:
Luiz Mi guel San ti a go
Quin ta de Voi ma rã es, Lote 12-5º D 
3000-377 Coim bra
Email: lmsan ti a go@net ca bo.pt
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a r t i g o o r i g i n a l

f l e x i b i l i z a ç ã o d o i n t e r va l o e n t r e a s

i n f u s õ e s d e i n f l i x i m a b n o t r at a m e n t o

d o s d o e n t e s c o m e s p o n d i l i t e a n q u i l o s a n t e

Filipe Vinagre,* Maria José Santos,* J. Canas da Silva*

Abs tract

Ob jec ti ve: The aim of this study was to ac cess the
main te nan ce of the ra peu tic res pon se in pa ti ents
with Ankylo sing Spondyli tis (AS) re cei ving in fli xi -
mab, af ter pro lon ga ti on of the in ter val betwe en in -
fu sions.
Ma te ri al and Me thods: In AS pa ti ents with sus tai -
ned the ra peu tic res pon se to in fli xi mab ad mi nis te -
red every six we eks, a pro lon ga ti on of the in ter val
betwe en in fu sions was pro po sed. The the ra peu tic
res pon se was eva lua ted using Bath Ankylo sing
Spondyli tis Di se a se Ac ti vity In dex (BAS DAI), Bath
Ankylo sing Spondyli tis Functi o nal In dex (BAS FI),
pain, stiffness, pa ti ent’s glo bal eva lua ti on and acu -
te pha se re ac tants (ESR and CPR).
Re sults: Twenty pa ti ents par ti ci pa ted in the study.
Six te en were male, with a mean age of 40.3 ± 10.9
ye ars and mean di se a se du ra ti on of 12 ± 9.4 ye ars.
The ini ti al BAS DAI was 59.5 ± 22.8 and ini ti al BAS -
FI 50.7 ± 27. The in ter val betwe en in fu sions was
leng the ned to 8 ± 1 we eks (mi ni mum 7; ma xi mum
10) and this chan ge oc cur red betwe en 12 and 142
we eks (me di an 21) of tre at ment. The mean fol low-
up af ter chan ging the the ra peu tic re gi men was 86
± 45 we eks. Sixty-five per cent (13/20) of the pa ti ents
main tai ned an ade qua te res pon se. 
Con clu sions: Two thirds of AS pa ti ents with sus tai -
ned the ra peu tic res pon se to in fli xi mab ad mi nis -
tra ted every six we eks main tai ned an ade qua te
respon se with pro lon ga ti on of in ter val betwe en 
infusions. The re fo re the in cre a se of the in ter val 
between in fu sions se ems to be an ade qua te op tion
in se lec ted pa ti ents.
Key Words: Ankylo sing Spon di li tis; The rapy; In fli -
xi mab.

In tro du ção

A Es pon di li te An qui lo san te (EA) é uma doen ça in -
fla ma tó ria cró ni ca, que afec ta prin ci pal men te in -*Serviço de Reumatologia, Hospital Garcia de Orta EPE,  Almada

Re su mo

Ob jec ti vo: Ava li ar a ma nu ten ção da res pos ta, nos
doen tes com Es pon di li te An qui lo san te (EA) sob te -
ra pêu ti ca com in fli xi mab, após pro lon ga men to do
in ter va lo en tre as in fu sões. 
Ma te ri al e Mé to dos: Nos doen tes com EA e res pos -
ta man ti da à te ra pêu ti ca com in fli xi mab ad mi nis -
tra do de 6 em 6 se ma nas, foi pro pos to o pro lon ga -
men to do in ter va lo en tre as in fu sões. A res pos ta te -
ra pêu ti ca foi ava li a da atra vés do Bath Ankylo sing
Spondyli tis Di se a se Ac ti vity In dex (BAS DAI), Bath
Ankylo sing Spondyli tis Functi o nal In dex (BAS FI),
dor, ri gi dez, ava lia ção glo bal pelo doen te e mar ca -
do res la bo ra to ri ais de in fla ma ção (VS e PCR).
Re sul ta dos: Vin te doen tes par ti ci pa ram no es tu -
do. De zas seis eram do sexo mas cu li no, com uma
ida de mé dia de 40,3 ± 10,9 anos e du ra ção mé dia
da doen ça de 12 ± 9,4 anos. O BAS DAI ini ci al era de
59,5 ± 22,8 e o BAS FI ini ci al de 50,7±27. O in ter va -
lo en tre as in fu sões pas sou para 8 ± 1 se ma na (mí -
ni mo 7; má xi mo 10) e re a li zou-se en tre as 12 e as
142 se ma nas (me di a na 21 se ma nas) após o iní cio
da te ra pêu ti ca. O tem po de se gui men to após mu -
dan ça de re gi me te ra pêu ti co foi de 86 ± 45 se ma -
nas. Ses sen ta e cin co por  cen to (13/20) dos doen -
tes man ti ve ram res pos ta com este es que ma te ra -
pêu ti co.
Con clu sões: Cer ca de 2/3 dos doen tes com EA e
res pos ta ade qua da ao in fli xi mab ad mi nis tra do de
6 em 6 se ma nas man têm essa res pos ta com ad mi -
nis tra ções me nos fre quen tes, pelo que o pro lon ga -
men to do in ter va lo en tre as in fu sões po de rá ser
uma op ção em doen tes se lec cio na dos. 

Pa la vras-cha ve: Es pon di li te An qui lo san te; Te ra -
pêu ti ca; In fli xi mab.
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di ví duos jo vens do sexo mas cu li no. A sua pre va lên -
cia está es ti ma da en tre 0,4 e 1,4%.1 A evo lu ção é
mui to va riá vel, po den do ser uma doen ça pro gres -
si va e de bi li tan te, as so cia da a uma mor bi li da de e
mor ta li da de se me lhan tes à ar tri te reu ma tói de.2

O In fli xi mab é um an ti cor po mo no clo nal qui -
mé ri co com ele va da afi ni da de para o TNF-α, apro -
va do para o tra ta men to sin to má ti co da EA re fractá -
ria à te ra pêu ti ca con ven cio nal. É ad mi nis tra do por
via en do ve no sa na dose re co men da da de 5 mg/
/kg/in fu são às 0, 2, 6 se ma nas e pos te rior men te em
in ter va los de 6 se ma nas. A sua efi cá cia e se gu rança
es tão bem do cu men ta das,3-6 no en tan to esta te ra -
pêu ti ca tem um cus to bas tan te ele va do e exis tem
na li te ra tu ra al guns tra ba lhos uti li zan do do ses in -
fe rio res à re co men da da e/ou in ter va los mais pro -
lon ga dos en tre as in fu sões que de mons tram igual -
men te a efi cá cia des te fár ma co.7-9

As sim, é im por tan te sa ber se em doen tes se lec -
ciona dos é vi á vel au men tar o in ter va lo en tre as
admi nis tra ções de in fli xi mab, man ten do a res pos -
ta te ra pêu ti ca.

Ma te ri al e Mé to dos

Doen tes 
Tra ta-se de um es tu do ob ser va cio nal, em que fo -
ram in cluí dos os doen tes com EA que ini ci a ram te -
ra pêu ti ca com in fli xi mab en tre Se tem bro de 2001
e Mar ço de 2006. To dos os doen tes cum pri am os
cri té rios de Nova Ior que mo di fi ca dos para diag -
nós ti co de EA10 e ti nham doen ça ac ti va de fi ni da
como BAS DAI ≥ 4 em duas oca si ões com pelo me -
nos qua tro se ma nas de in ter va lo ape sar da te ra -
pêu ti ca com anti-in fla ma tó rios não es te rói des (AI -
NEs) e/ou di se a se mo difying an tir heu ma tic drugs
(DMARDs).

Pro to co lo 
To dos os doen tes re ce be ram in fli xi mab na dose de
5 mg/kg/in fu são às 0, 2 e 6 se ma nas e pos te rior -
men te a cada 6 se ma nas. Aos doen tes com res pos -
ta man ti da ao in fli xi mab ad mi nis tra do a cada 6 se -
ma nas, foi pro pos to o pro lon ga men to do in ter va -
lo en tre as in fu sões do fár ma co. Caso ocor res se
agra va men to sin to má ti co os doen tes re to ma vam
o es que ma te ra pêu ti co pré vio. 

O con su mo de AI NEs foi man ti do de acor do
com ne ces si da de in di vi dual.

An tes de cada in fu são foi ava li a da a ac ti vi da de
da doen ça pelo BAS DAI, a fun ção pelo BAS FI, a

dor atra vés da mé dia da dor do BAS DAI (ques tões
2 e 3), a ri gi dez tam bém atra vés da mé dia das ques -
tões de ri gi dez do BAS DAI (ques tões 5 e 6), a ava -
lia ção glo bal pelo doen te atra vés de uma es ca la vi -
sual ana ló gi ca (0-100mm) e os pa râ me tros la bo ra -
to ri ais de in fla ma ção (VS e/ou PCR). Fo ram tam -
bém re gis ta dos o con su mo de AI NEs, DMARDs e
os efei tos adver sos ocor ri dos.

A res pos ta à te ra pêu ti ca foi de fi ni da como uma
re du ção su pe rior ou igual a 50% do va lor ini ci al do
BAS DAI ou res pos ta ASAS20, con for me pro pos to
nos con sen sos da So cie da de Por tu gue sa de Reu -
ma to lo gia (SPR) so bre a uti li za ção de an ta go nis tas
do TNF-α na te ra pêu ti ca da EA.11 Foi con si de ra da
res pos ta man ti da à te ra pêu ti ca a per sis tên cia de
cri té rios de res pos ta, con for me de fi ni do no pa rá -
gra fo an te rior, ao lon go de pelo me nos 12 se ma nas,
ou seja, en tre três ava li a ções con se cu ti vas com 6
se ma nas de in ter va lo.

Aná li se Es ta tís ti ca
Os va lo res são ex pres sos em per cen ta gem, mé dia
± des vio pa drão e para os in ter va los de tem po em
me di a na, má xi mo e mí ni mo. Na com pa ra ção en -
tre os doen tes res pon de do res e não res pon de do -
res uti li zou-se o tes te U de Mann-Whit ney para as
va ri á veis con tí nuas e o tes te exac to de Fis her para
as va ri á veis ca te gó ri cas. O tes te t de Stu dent em -
pa re lha do foi usa do na com pa ra ção dos pa râ me -
tros de res pos ta en tre a ava lia ção ini ci al, a se ma -
na de mu dan ça do re gi me de per fu são e ava lia ção
fi nal.

Va lo res de p <0,05 fo ram con si de ra dos es ta tís -
ti ca men te sig ni fi ca ti vos.

Re sul ta dos

En tre Se tem bro de 2001 e Mar ço de 2006 ini ci a ram
te ra pêu ti ca com in fli xi mab 35 doen tes com EA.
Vin te e nove (83%) ob ti ve ram res pos ta ade qua da
com ad mi nis tra ção do fár ma co a cada 6 se ma nas.
Vin te doen tes com res pos ta man ti da à te ra pêu ti -
ca com in fli xi mab acei ta ram par ti ci par no es tu do.
As ca rac te rís ti cas des tes doen tes en con tram-se re -
su mi das no Qua dro I.

O pro lon ga men to do in ter va lo en tre in fu sões
ocor reu en tre as 12 e as 142 se ma nas após o iní cio
da te ra pêu ti ca (me di a na 21 se ma nas). O in ter va lo
mé dio pas sou para 8 se ma nas (mí ni mo 7 se ma nas;
má xi mo 10 se ma nas). O pe río do de se gui men to
após au men to do in ter va lo en tre in fu sões foi de 86
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± 45 se ma nas.
Dos 20 doen tes, 13 (65%) man ti ve ram res pos ta

de acor do com os con sen sos da SPR. Nove doen-
tes (69,2%) re du zi ram o con su mo de AI NEs e 4
doen tes (30,8%) sus pen de ram DMARDs após iní -
cio de in fli xi mab.

Cons ta tou-se uma me lho ria es ta tis ti ca men te
sig ni fi ca ti va (p <0,05) en tre o iní cio da te ra pêu ti ca
com in fli xi mab (se ma na 0), a se ma na em que se
pro ce deu ao pro lon ga men to do in ter va lo en tre as
in fu sões (se ma na M) e a úl ti ma ava lia ção (se mana
F), em to dos os pa râ me tros ava li a dos (Fi gu ras 1-
-3). En tre a se ma na M e F ve ri fi cou-se um agra va -
men to no pa râ me tro «ava lia ção glo bal pelo doen -
te» (p=0,01), mas man ten do-se a me lho ria quan -
do com pa ra do com a se ma na 0 (p=0,002). Nos res -
tan tes pa râ me tros ava li a dos não fo ram obser va das
di fe ren ças es ta tís ti ca men te sig ni fi ca ti vas en tre a
ava lia ção in ter mé dia e a fi nal. 

Os doen tes que man ti ve ram res pos ta com o
pro lon ga men to do in ter va lo en tre as in fu sões de
in fli xi mab ti nham ida de mais avan ça da (44,5 ± 10,7
anos vs 32,7 ± 6,0 anos; p-0,01), e va lo res ini ci ais
mais ele va dos de BAS DAI (62,6 ± 22,1 vs 53,6 ± 24,7;
p <0,0001), BAS FI (62,9 ± 23,7 vs 24,2 ± 7,0;
p<0,005), dor (66,3 ± 31,2 vs 50,8 ±1 8,7; p<0,0001),
ri  gi dez (71,7 ± 25,1 vs 53,3 ± 29,6; p<0,0001), avalia -
ção glo bal re a li za da pelo doen te (73,5 ±1 9,7 vs 48,6
± 33,1; p<0,0001), VS (47± 32 vs 23± 15; p<0,001) e
PCR (5,1 ± 4,7 vs 1,2 ± 1,2; p=0,002)  do que os doen -

filipe vinagre e col.

Quadro I. Características Basais dos 20 Doentes
com EA que Prolongaram o Intervalo entre as
Infusões de Infliximab

Sexo masculino 16 (80%)

Idade média 40,3 ± 10,8

Duração de Doença 12 ± 9,4

HLA B27

Positivo 11 (55%)

Negativo 2 (10%)

Desconhecido 7 (35%)

Envolvimento Periférico 13 (65%)

Envolvimento Extra-articular 4 (20%)

Terapêutica concomitante

AINEs 20 (100%)

SLZ 9 (45%)

MTX 2 (10%)

BASDAI 59,5 ± 22,8

BASFI 50,7 ± 27

Rigidez 65,3 ± 27,5

Dor 60,8 ± 21,3

Avaliação Global (EVA 0-100 mm) 64,8 ± 27,2

VS (mm/1ª h) 38,6 ± 29,4

PCR (mg/dl) 3,9 ± 4,3

AINEs – anti-inflamatórios não esteróides; SLZ – salazopirina; 

MTX – metotrexato; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease

Activity Index; BASFI – Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; 

VS – velocidade de sedimentação eritrocitária; PCR – proteína C

reactiva; EVA – escala visual analógica.
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Figura 1. Houve uma redução significativa dos valores de BASDAI e BASFI com administração de infliximab de 6/6 

(semana M vs semana 0) que se manteve após prolongamento do intervalo entre as infusões (semana F vs semana 0).
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tes que não to le ra ram a mu dan ça do re gi me te ra -
pêu ti co.

Para me lhor com preen der a in fluên cia da ida -
de na res pos ta à te ra pêu ti ca com in fli xi mab, pro -
ce de mos à com pa ra ção en tre os doen tes com ida -
de ≥ 40 anos e < 40 anos. Ve ri fi cá mos que os doen -
tes com ida de ≥ 40 anos ti nham va lo res ini ci ais de
BAS DAI in fe rio res (53,7±22,5 vs 76,9±12,9; p<0,001)
e va lo res ini ci ais de BAS FI (65,0± 23,1 vs 59,7±27;

p=0,001), VS (53,5±32,5 vs 37±32,4; p<0,01) e PCR
(5,9±4,7 vs 3,9±5,1; p<0,01) sig ni fi ca ti va men te mais
ele va dos.

Efei tos adver sos gra ves
Um doen te in ter rom peu te ra pêu ti ca com in fli xi -
mab após 144 se ma nas de tra ta men to por sur gi -
men to de car ci no ma de cé lu las aci na res da pa ró -
ti da es quer da. Este doen te ti nha pro lon ga do o in -

infliximab na espondilite anquilosante
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Figura 2. A redução da Dor, Rigidez e Avaliação Global pelo doente com administração de  infliximab de 6/6 semanas

(semana M vs semana 0) manteve-se de forma sifnificativa após prolongamento do intervalo entre as infusões (semana F 

vs semana 0).
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Figura 3. A redução da velocidade de sedimentação eritrocitária (VS) e proteína C reactiva (PCR) verificada após o início

da terapêutica com infliximab (semana M vs semana 0) manteve-se com o prolongamento do intervalo entre as infusões

de infliximab (semana F vs semana 0).
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ter va lo en tre in fu sões e apre sen ta va res pos ta man -
ti da a este es que ma te ra pêu ti co. 

Dis cus são

O In fli xi mab é um dos agen tes anti-TNFα apro va -
dos para o tra ta men to sin to má ti co da EA. O ele va -
do cus to e os efei tos adver sos po ten ci al men te gra -
ves des te fár ma co im pli cam res tri ções à sua uti li -
za ção, de ven do ape nas ser usa do em doen tes com
doen ça ac ti va re frac tá ria às te ra pêu ti cas con ven -
cio nais, ade qua da men te mo ni to ri za dos, em que o
be ne fí cio es pe ra do se so bre põe aos ris cos po ten -
ci ais. A dose re co men da da pelo fa bri can te é de
5mg/kg/in fu são às 0, 2, 6 se ma nas e pos te rior men -
te a in ter va los de 6 se ma nas. No en tan to, es tão pu -
bli ca dos na li te ra tu ra es tu dos de pe que nas di men -
sões com do ses in fe rio res à re co men da da ou com
in ter va los de tem po en tre in fu sões su pe ri o res que
de mons tra ram efi cá cia te ra pêu ti ca.7-9 Este fac to
pode es tar re la cio na do com a va ri a bi li da de in ter-
in di vi dual da far ma co ci né ti ca do in fli xi mab.12 Se -
gun do Rudwa leit et al,13 doen tes jo vens com me -
nor du ra ção de doen ça, me lhor es ta do fun cio nal,
com ín di ces de ac ti vi da de e re a gen tes de fase agu -
da ele va dos têm  maior pro ba bi li da de de atin gir
cri té rios de res pos ta. No pre sen te es tu do, to dos os
doen tes ini ci a ram te ra pêu ti ca com a dose re co -
men da da e, uma vez atin gi dos cri té rios de res pos -
ta, pro lon gou-se o in ter va lo en tre as in fu sões. Ses -
sen ta e cin co por  cen to (65%) dos doen tes man ti -
ve ram a efi cá cia clí ni ca com a mu dan ça do re gi me
de per fu são. A ac ti vi da de in flama tó ria ini ci al mais
ele va da (BAS DAI, dor, ri gi dez, VS, PCR) as so ciou-
-se de for ma es ta tis ti ca men te sig ni fi ca ti va à ma nu -
ten ção da res pos ta com ad mi nis tra ção do in fli xi -
mab em in ter va los mais pro lon ga dos. Tam bém
cons ta tá mos que os doen tes com BAS FI ini ci al
mais ele va do, man ti ve ram res pos ta ade qua da à al -
te ra ção do re gi me te ra pêu ti co. Este acha do pode
de ver-se ao fac to de que este pa râ me tro tra duz não
só dano es tru tu ral, mas tam bém ac ti vi da de in fla -
ma tó ria. Con tra ri a men te ao des cri to na li te ra tu ra,
no nos so es tu do os doen tes que man ti ve ram a res -
pos ta ti nham uma ida de mais avan ça da. Esta di -
fe ren ça pode ser ex pli ca da pelo fac to dos doen tes
com ida de su pe rior apre sen ta rem va lo res ini ci ais
de re a gen tes de fase agu da (VS e PCR) mais ele va -
dos que os doen tes mais jo vens com res pos ta man -
ti da.  

Os re sul ta dos en con tra dos su ge rem que a pro -

ba bi li da de de res pos ta ao in fli xi mab ad mi nis tra do
em in ter va los mais pro lon ga dos do que o pre co ni -
za do é  maior nos doen tes com doen ça mais ac ti -
va, o que vai ao en con tro dos da dos da li te ra tu ra
em que os doen tes com mais ac ti vi da de in fla ma -
tó ria têm  maior pro ba bi li da de de res pos ta aos fár -
ma cos anti-TNFα.13-15

No nos so es tu do 2/3 dos doen tes com EA man -
ti ve ram res pos ta ade qua da ao in fli xi mab ad mi nis -
tra do em in ter va los su pe ri o res ao pre co ni za do, em
mé dia a cada 8 se ma nas, ao lon go de mais de ano
e meio de se gui men to. Ape sar da pe que na di men -
são da amos tra, ad mi ti mos que in ter va los maio res
en tre as in fu sões de in fli xi mab po dem ser ade qua -
dos para o con tro lo sin to má ti co da EA em doen tes
se lec cio na dos. As pos sí veis im pli ca ções des te re -
gi me na evo lu ção de al te ra ções es tru tu ra is não são
co nhe ci das.

A fle xi bi li za ção do es que ma te ra pêu ti co pode
ser uma op ção em doen tes se lec cio na dos, man -
ten do a efi cá cia e re du zin do os cus tos di rec tos e in -
di rec tos as so cia dos à ad mi nis tra ção de in fli xi mab. 

Cor res pon dên cia para:
Fi li pe Vi na gre
Ser vi ço de Reu ma to lo gia 
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Abs tract

The de ve lop ment of new and more ef fi ca cio us the -
ra peu tic agents, though ex pen si ve and po ten ti ally
to xic, hel ped to im ple ment ob jec ti ve me a su res to
quan tify the im pro ve ment and to mo ni tor the evo -
lu ti on of in flam ma tory rheu ma tic di se a ses. 

The aim of our pro to col (PMAIJ) is to supply
rheu ma to lo gists and pa e di a tri cians with a use ful
tool for fol low-up of ju ve ni le arthri tis pa ti ents using
va li da ted ins tru ments for the eva lua ti on of ac ti vity,
functi o nal ca pa city and res pon se to tre at ment. 

PMAIJ has 2 pa ges. The first page is fil led only at
the ini ti al eva lua ti on; the se cond page is fil led at
first and in all the ap po intments af ter that. 

The ap pli ca ti on of this pro to col would con tri bu -
te to the stan dar di za ti on of pro ce du res in dif fe rent
Pa e di a tric Rheu ma to logy Cen tres and would help
to ob tain use ful in for ma ti on on the cli ni cal evo lu -
ti on of JIA pa ti ents fol lowed in Por tu gal.

Keywords: Ju ve ni le Idio pa thic Arthri tis; Mo ni to -
ring; Por tu gal; Fol low-up pro to col; Re gistry 

In tro du ção

Na úl ti ma dé ca da re gis ta ram-se avan ços im portan -
tes no co nhe ci men to de me ca nis mos fi si o pa to ló -
gi cos sub ja cen tes às doen ças reu má ti cas in fla ma -
tó ri as, no mea da men te à ar tri te idio pá ti ca ju ve nil
(AIJ). O de sen vol vi men to de fár ma cos di ri gi dos
con tra me di a do res es pe cí fi cos da in fla ma ção con -
di cio nou uma mu dan ça sig ni fi ca ti va na te ra pêu ti -
ca des tas doen ças. A efi cá cia de mons tra da em
adul tos com te ra pêu ti cas an ta go nis tas do fac tor de
ne cro se tu mo ral (TNF)-alfa, do re cep tor da in ter -
leu ci na (IL)-1, do re cep tor da IL-6, de mo lé cu las
co-es ti mu la do ras, e de lin fó ci tos B, tem pro mo vi -
do o es tu do des tes agen tes em crian ças. Actual -
men te o eta ner cept, um re cep tor so lú vel que exer -
ce uma ac ção an ta go nis ta do TNF-alfa, está apro -

*Ser­vi­ço­de­Reu­ma­to­lo­gia,­Hos­pi­tal­de­San­ta­Ma­ria,­Lis­boa;­

**Uni­da­de­de­In­ves­ti­ga­ção­em­Reu­ma­to­lo­gia,­Ins­ti­tu­to­de­

Me­di­ci­na­Mo­le­cu­lar,­Fa­cul­da­de­de­Me­di­ci­na,­Uni­ver­si­da­de­de­

Lis­boa­

***Ser­vi­ço­de­Reu­ma­to­lo­gia,­Hos­pi­tal­Gar­cia­de­Orta,­Al­ma­da

****Con­sul­ta­de­Reu­ma­to­lo­gia­In­fan­til­do­Ado­les­cen­te­e­do­

Adul­to­Jo­vem,­Ins­ti­tu­to­Por­tu­guês­de­Reu­ma­to­lo­gia,­Lis­boa.

Re su mo

O de sen vol vi men to de no vas te ra pêu ti cas efi ca zes
em ca sos an te rior men te re frac tá rios, mas po ten -
cial men te tó xi cas e com cus tos eco nó mi cos as so -
cia dos, im pli cou uma mo di fi ca ção nos cri té rios de
ava lia ção ob jec ti va das doen ças reu má ti cas in fla -
ma tó ri as e con co mi tan te men te uma  maior exi gên -
cia na quan ti fi ca ção da res pos ta e na mo ni to ri za -
ção da doen ça e da te ra pêu ti ca. 

O ob jec ti vo do de sen vol vi men to e pu bli ca ção
des te pro to co lo (PMAIJ) é for ne cer aos reu ma to lo -
gis tas e pe di a tras que tra tam crian ças com ar tri te
idio pá ti ca ju ve nil (AIJ), uma fer ra men ta útil para a
ava lia ção clí ni ca con ti nu a da des tes doen tes, com
re cur so a ins tru men tos vá li dos con si de ra dos os
mais ade qua dos para a quan ti fi ca ção da ac ti vi dade
da doen ça, ca pa ci da de fun cio nal e res pos ta à te ra -
pêu ti ca. 

A fi cha de mo ni to ri za ção é cons ti tu í da por 2 pá -
gi nas e por 2 ane xos. Na ava lia ção ini ci al são preen -
chi das as duas pá gi nas do pro to co lo e nas vi si tas de
se gui men to é pre en chi da ape nas a se gun da pá gina
e os ane xos. 

A uti li za ção des te pro to co lo po de rá con tri bu ir
para uni for mi zar a ac tu a ção dos di ver sos Cen tros
de Reu ma to lo gia Pe di á tri ca e, no fu tu ro,  obter in -
for ma ção útil so bre a evo lu ção dos doen tes com AIJ
se gui dos a ní vel na ci o nal.

Pa la vras-cha ve: Ar tri te Idio pá ti ca Ju ve nil; Mo -
nitori za ção; Por tu gal; Pro to co lo de se gui men to;
Regis to.
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pro to co lo de mo ni to ri za ção da aij

va do para a te ra pêu ti ca do en vol vi men to po li ar ti -
cu lar da AIJ1 e é pre vi sí vel que, no fu tu ro, ou tros fár -
ma cos bi o ló gi cos se jam apro va dos para o tra ta -
men to des ta pa to lo gia. Mas a uti li za ção des tes fár -
ma cos deve ser acom pa nha da de uma ri go ro sa e
ob jec ti va mo ni to ri za ção das suas efi cá cia e se gu -
ran ça e teve como con se quên cia uma mu dan ça de
pa ra dig ma na ava lia ção clí ni ca de to das as crian -
ças com AIJ, cujo se gui men to clí ni co fi cou as sente
nos mes mos cri té rios ob jec ti vos de ava lia ção da
ac ti vi da de da doen ça e res pos ta às te ra pêu ti cas
uti li za das. 

O ob jec ti vo do de sen vol vi men to e pu bli ca ção
do PMAIJ é for ne cer aos reu ma to lo gis tas e pe di a -
tras que tra tam as crian ças com AIJ, uma fer ra -
men ta útil para o se gui men to e mo ni to ri za ção des -
tes doen tes, com re cur so a ins tru men tos vá li dos
con si de ra dos os mais ade qua dos para a ava lia ção
da ac ti vi da de, ca pa ci da de fun cio na l2 e res pos ta à
te ra pêu ti ca.3 O PMAIJ per mi te tam bém o re gis to
sis te ma ti za do dos efei tos adver sos. A uti li za ção
des te pro to co lo po de rá con tri bu ir para uni for mi -
zar a ac tu a ção dos di ver sos Cen tros de Reu ma to -
lo gia Pe di á tri ca e, no fu tu ro,  obter in for ma ção so -
bre a evo lu ção dos doen tes por tu gues es que so -
frem de AIJ, atra vés da even tual cria ção de um re -
gis to na ci o nal de doen tes com es tas pa to lo gi as. 

O PMAIJ

O pro to co lo de mo ni to ri za ção da AIJ é um su porte
es cri to es tru tu ra do, de rá pi da exe cu ção, re pro dutí -
vel e que per mi te  obter da dos re la ti vos às ca rac -
terís ti cas da AIJ, às te ra pêu ti cas efec tu a das (pas -
sa das e pre sen tes), à evo lu ção da doen ça e às in -
ter cor rên cias. A ela bo ra ção des te pro to co lo re sul -
tou de um tra ba lho con jun to e de ex pe riên cias
pré vi as de reu ma to lo gis tas do Hos pi tal de San ta
Ma ria (HSM), Hos pi tal Gar cia de Orta (HGO) e Ins -
ti tu to Por tu guês de Reu ma to lo gia (IPR) e tem sido
apli ca do nes tes Cen tros. Um pro to co lo se me lhan -
te, mais an ti go, ela bo ra do em 1996, ser viu de base
à co lhei ta de da dos do Gru po de Reu ma to lo gia Pe -
di á tri ca do Co mi té Ibe ro Ame ri ca no de Reu ma to -
lo gia (CIAR), cu jos re sul ta dos têm vin do a ser ob -
jec to de co mu ni ca ções em re u ni ões na ci o nais e
in ter na cio nai s.4,5

A du ra ção do pre en chi men to da pri mei ra ava -
lia ção é de cer ca de 30 mi nu tos e as re a va li a ções
de mo ram cer ca de 15 mi nu tos. 

O PMAIJ é com pos to por duas pá gi nas para apli -

ca ção na pri mei ra vi si ta (Figura 1 e Figura 2) e por
uma pá gi na (Figura 2) para as vi si tas sub se quen -
tes. É com pos to ain da por 2 ane xos: um ane xo (Fi-
gura 3) para re gis to das ar ti cu la ções do lo ro sas, tu -
me fac tas e com mo bi li da de li mi ta da; e um se gun -
do ane xo com a ver são por tu gue sa do Child He alth
As sessment Ques ti on nai re (CHAQ)2 para ava lia ção
da ca pa ci da de fun cio nal.

A pri mei ra pá gi na (Figura 1) reú ne da dos demo -
grá fi cos como o sexo e a data de nas ci men to, a data
do diag nós ti co e o sub-tipo da AIJ. São ain da re gis -
ta dos os an te ce den tes pes so ais e pa to lo gia con co -
mi tan te re le van tes, te ra pêu ti ca de fun do (DMARD)
pré via, da dos la bo ra to ri ais como fac to res reu ma -
tói des, an ti cor pos an ti nu cle a res e ti pa gem HLA
B27, ra di o gra fia de tó rax e re sul ta do da pro va tu -
ber cu lí ni ca. Na se gun da pá gi na (Figura 2) são re -
gis ta dos o peso, al tu ra e su per fí cie cor po ral. A ca -
rac te ri za ção da ac ti vi da de da doen ça é efec tua da
atra vés de es ca las vi suais ana ló gi cas do bem es tar
ava li a do pelo doen te ou pe los pais, da dor ava li a -
da pelo doen te ou pe los pais e da ac ti vi da de da
doen ça ava li a da pelo mé di co; são ain da con ta bi -
li za dos o nú me ro de ar ti cu la ções do lo ro sas, tu me -
fac tas e com mo bi li da de li mi ta da que se dis cri mi -
nam em do cu men to ane xo (Figura 3) e a pre sen ça
de ma ni fes ta ções ex tra-ar ti cu la res. O re gis to da te -
ra pêu ti ca in clui a te ra pêu ti ca de fun do  actual, o
con su mo de anti-in fla ma tó rios não es te rói des e
de cor ti cos te roi des (por via sis té mi ca e in tra-ar ti -
cu lar). Re gis tam-se ain da os re sul ta dos la bo ra to -
ri ais mais re le van tes (he mo glo bi na, pla que tas, ve -
lo ci da de de se di men ta ção (VS), pro te í na C re ac ti -
va (PCR), tran sa mi na ses e cre a ti ni na) e a ca pa ci -
da de fun cio nal ava li a da atra vés da ver são
por tu gue sa do CHAQ.2 Em cada ava lia ção são ain -
da re gis ta das as in ter cor rên cias in fec cio sas e não
in fec cio sas. É de se já vel que na ava lia ção ini ci al e
anual men te seja apli ca do um ques ti o ná rio de qua -
li da de de vida (Child He alth Ques ti on nai re (CHQ))6

e que seja efec tua da uma ava lia ção ra di o ló gi ca das
ar ti cu la ções en vol vi das, a re pe tir com in ter va los
não in fe rio res a 1 ano.

Para as ava li a ções sub se quen tes uti li za-se ape -
nas a se gun da pá gi na (Figura 2) e os dois ane xos. 

A nos sa ex pe riên cia com a apli ca ção des te pro -
to co lo tem de mons tra do a sua fá cil apli ca bi li da de
e in ter pre ta ção. Per mi te a mo ni to ri za ção cri te ri o -
sa da evo lu ção da doen ça, ser ve como base para
re gis tos in for ma ti za dos e per mi te uma ava lia ção
glo bal de re sul ta dos, quer em ter mos de efi cá cia,
quer de se gu ran ça. 
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helena canhão e col.

Identificação
Nome do doente: _____________________________________________________________
Sexo:   M � F  � Data de Nascimento (dd/mm/aa):         ____ / ____ / ____
Data do diagnóstico da AIJ  (dd/mm/aa): ____ / ____ / ____

Forma de início:    Sistémica  ■ Oligoarticular  ■ Poliarticular FR+  ■ Poliarticular FR-  ■ Artrite Psoriática  ■ Artri-
te-relacionada com entesite  ■ Outra  ■

Idade na altura do diagnóstico: _____________________________________________________________________

Patologia concomitante e antecedentes pessoais relevantes: 
_____________________________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________________________

Antecedentes familiares reumatológicos (AR, LES, EASN): _________________________

Terapêutica de fundo prévia (DMARD)
Nota: A informação deverá ser descriminada da seguinte forma: nome, dose, data de início e interrupção, motivo de interrup-
ção (efeito adverso (EA): qual?; Ineficácia (I); outro motivo (O): qual?).
_____________________________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________________________

Rx torax (data, normal sim/não, descrição de alterações):
_____________________________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________________________

Prova tuberculínica (data e resultado): ___________________________________________

Exames laboratoriais (se aplicável):
ANA _______________ RA test _______________   Waaler-Rose ________________
Tipagem HLA B27 ______________

Figura 1.
Pri mei ra pá gi na do PMAIJ
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Nome do doente: ______________________________________________________________________________________
Peso (Kg): __________  Altura (cm): _________ Superfície corporal: ___________________

Actividade da doença
Considerando todas as formas como a artrite afecta o seu filho, indique como ele está a passar colocando uma marca na
linha abaixo: 

(Mto bem)   0_________________________________________________________10  (Mto mal)

Que intensidade de dor pensa que o seu filho teve devido à sua doença, NA SEMANA PASSADA
(S/Dor)   0_________________________________________________________10  (Max. Dor)

Escala análoga visual da actividade global da doença, segundo a opinião do médico 
(S/actividade)  0_________________________________________________________10  (Max. Act.)

Número de articulações activas: _________________________________________________________________________

Número de articulações com mobilidade limitada: __________________________________________________________
(registo em anexo)

Manifestações extra-articulares (assinalar com cruz)
Uveíte: ■ Febre: ■ Rash: ■ Serosite ■ Adenopatias: ■
Outros (discriminar) _________________________________________________________________________________

Laboratório
Hb:_______    Plaquetas:_______    VS:_______    PCR (mg/dl):_____ / _____

Creatinina:_______    TGO:_______    TGP:_______    

Terapêutica
Terapêutica de fundo actual (DMARD) [assinalar], dose e data de início:

Metotrexato Ciclosporina
Sulfasalazina Azatioprina
Hidroxicloroquina Sais de ouro
Etanercept Anakinra
Infliximab Adalimumab

Efeitos adversos?_______________________________________________________________________________________
Intercorrências?______________________________________________________________________________________________
Consumo actual de AINE (nome e dose, data de início)_________________________________________________________
Consumo actual de corticóides (nome, dose, data de início) _____________________________________________________
Nº injecções intraarticulares de corticóides (corticóide usado, locais e dose): 
____________________________________________________________________________________________________

Capacidade funcional: CHAQ [escala em nexo]:______________________________________________________________

Plano: ______________________________________________________________________________________________

Data:_____________   Nome do médico: ___________________________

Figura 2.
Segunda pá gi na do PMAIJ
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helena canhão e col.

Figura 3.
Fo lha de re gis to das ar ti cu la ções do lo ro sas, tu me fac tas e com mo vi men tos li mi ta dos

REGISTO DAS ARTICULACOES ATINGIDAS COM: TUMEFACCAO (T), DOR (D) OU MOVIMENTOS LIMITADOS (ML)
LADO DIREITO LADO ESQUERDO

T D ML Articulações T D ML
■ ■ Temporo-Mandibular ■ ■

■ ■ Esterno-Clavicular ■ ■

■ Acrómio-Clavicular ■

■ ■ ■ Ombro ■ ■ ■

■ ■ ■ Cotovelo ■ ■ ■

■ ■ ■ Punho ■ ■ ■

■ ■ ■ MCF I ■ ■ ■

■ ■ ■ MCF II ■ ■ ■

■ ■ ■ MCF III ■ ■ ■

■ ■ ■ MCF IV ■ ■ ■

■ ■ ■ MCF V ■ ■ ■

■ ■ ■ IFP  I ■ ■ ■

■ ■ ■ IFP II ■ ■ ■

■ ■ ■ IFP III ■ ■ ■

■ ■ ■ IFP IV ■ ■ ■

■ ■ ■ IFP  V ■ ■ ■

■ ■ ■ IFD  II ■ ■ ■

■ ■ ■ IFD III ■ ■ ■

■ ■ ■ IFD IV ■ ■ ■

■ ■ ■ IFD  V ■ ■ ■

■ ■ Coxo-Femoral ■ ■

■ ■ ■ Joelho ■ ■ ■

■ ■ ■ Tíbio-Társica ■ ■ ■

■ ■ Tarso ■ ■

■ ■ Astrágalo-calcaneana ■ ■

■ ■ ■ MTF  I ■ ■ ■

■ ■ ■ MTF  II ■ ■ ■ 

■ ■ ■ MTF III ■ ■ ■

■ ■ ■ MTF IV ■ ■ ■

■ ■ ■ MTF  V ■ ■ ■

■ ■ ■ IF  I ■ ■ ■

■ ■ ■ IF II ■ ■ ■

■ ■ ■ IF III ■ ■ ■

■ ■ ■ IF IV ■ ■ ■

■ ■ ■ IF  V ■ ■ ■

■ ■ Coluna Cervical
■ ■ Coluna Dorsal
■ ■ Coluna Lombar
■ Sacro-Ilíacas ■

Dolorosas Tumefactas Com Movimentos Limitados
Número Total de Articulações ■ ■ ■ ■ ■ ■

Legenda:  MCF= Metacarpofalângicas (I a V – 1º a 5º dedo das mãos); IFP=Interfalângicas proximais (I a V – 1º a 5º dedo das mãos); IFD= Interfalângicas
distais (II a V – 2º a 5º dedo das mãos); MTF= Metatarsofalângicas (I a V – 1º a 5º dedo dos pés);  IF= Interfalângicas dos dedos dos pés (I a V – 1º a 5º
dedo dos pés). Com uma cruz, ou preenchendo totalmente o respectivo quadrado, indicam-se as articulações atingidas e o tipo de envolvimento detecta-
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c a s o c l í n i c o

a p r e s e n t a ç ã o at í p i c a

d e n e o p l a s i a d o p u l m ã o

Ana Sofia Preto,* Rui Teixeira,** Rosa Cruz**

Re su mo

Apre sen ta-se o caso clí ni co de um doen te do sexo
mas cu li no de 61 anos de ida de que re cor re ao ser vi -
ço de ur gên cia por ar tri te do pu nho di rei to e jo e lho
es quer do, bem como ce lu li te da per na es quer da ad
ini cio,  hi po cra tis mo di gi tal e unhas «em vi dro de re -
ló gio», cuja in ves ti ga ção con du ziu ao diag nós ti co de -
fi ni ti vo de ade no car ci no ma do pul mão em es ta dio
IV, com me tas ti za ção ós sea. Dis cu te-se a as so cia ção
des te sub ti po de ne o pla sia pul mo nar a ma ni fes ta -
ções os teo-ar ti cu la res e a sua apre sen ta ção por me -
tas ti za ção ós sea.

Pa la vras-cha ve: Ade no car ci no ma Pul mo nar; Me tás -
ta ses Ós se as; Ar tri te.

Abs tract

The au thors pre sent the cli ni cal case of a 61-year-old
male ad mit ted to the emer gency de partment, with
arthri tis of his right wrist and left knee as well as left
leg cel lu li tis, di gi tal club bing and «hour glass» nails.
Sub se quent cli ni cal work-up led to the fi nal di ag no -
sis of sta ge IV ade no car ci no ma of the lung, with bone
me tas ta sis. The au thors dis cuss the as so cia ti on
betwe en this type of lung ne o plasm and os te o ar ti cu -
lar ma ni fes ta ti ons as well as its first pre sen ta ti on as
bone me tas ta sis.  

Keywords: Lung Ade no car ci no ma; Bone Me tas ta sis;
Arthri tis. 

Introdução

Me tás ta ses ós se as po dem sur gir como pri mei ra ma -

ni fes ta ção de al guns car ci no mas pri má rios ocul tos.
Com o se gui men to pos te ri or ou mes mo na au tóp sia,
as le sões pri má rias vêm a re ve lar-se como sen do do
pul mão,1,2 mama, prós ta ta, rim, ti rói de  ou de ou tros
or gã os.2,3 Os au to res apre sen tam um caso em que as
pri mei ras quei xas fo ram do foro os teo-ar ti cu lar e em
que a in ves ti ga ção con du ziu ao diag nós ti co his to ló -
gi co de ne o pla sia do pul mão. 

Caso Clínico 

Doen te do sexo mas cu li no, 61 anos, com his tó ria pes -
so al de dis li pi de mia e car ga ta bá gi ca de 125 UMA. As -
sin to má ti co até Ou tu bro de 2005, al tu ra em que se
apre sen ta no Ser vi ço de Ur gên cia (SU) do Hos pi tal do
Di vi no Es pí ri to San to (HDES) com si no vi te do pu nho
di rei to e jo e lho es quer do, bem como «ce lu li te» da per -
na es quer da que li mi ta vam a mo bi li za ção ac ti va e
pas si va, com al gu mas se ma nas de evo lu ção e sem
his tó ria de trau ma tis mo. Não re fe ria agra va men to
noc tur no ou ri gi dez ma ti nal e ne ga va sin to mas acom -
pa nhan tes cons ti tu ci o nais. Ao exa me ob jec ti vo ob -
ser va va-se ain da unhas em vi dro de re ló gio e hi po cra -
tis mo di gi tal. Não apre sen ta va nó du los sub cu tâ ne os
ou si no vi te de ou tras ar ti cu la ções. Ana li ti ca men te à
en tra da ti nha Hb 14,3 g/dL [va lo res de re fe rên cia (VR)
13-18g/dL], sem leu co ci to se, mas com neu tro fi lia re -
la ti va (81,70% - VR: 40-74%), 138.000 pla que tas/mL
(VR: 150.000-400.000/mL), gama-glu ta mil trans fe ra se
(g-GT) 79 UI/L (VR: 8-61 UI/L), fos fa ta se al ca li na (FA)
110 UI/L (VR: 40-129 UI/L), ve lo ci da de de se di men -
ta ção (VS) 41mm/1ª hora, pro te í na C re ac ti va (PCR)
7 mg/dl (VR: 0-0,57 mg/dl), ga si me tria ar te rial sem al -
te ra ções e es tu do da co a gu la ção nor mal. Ra di o lo gi -
ca men te apre sen ta va os te ó li se do tra pé zio e tra pe zói -
de di rei tos e das ex tre mi da des pro xi mais do 1º e 2º
me ta car pi a nos ho mo la te ra is com den si fi ca ção dos
te ci dos mo les en vol ven tes,  re ab sor ção en dos te al ao
ní vel do ter ço mé dio do cú bi to di rei to, le são lí ti ca no
ter ço mé dio da tí bia es quer da (Fi gu ra 1) e, na ra di o -
gra  fia de tó rax, múl ti plas ima gens no du la res bi la te -
rais, al gu mas de con tor no es pi cu la do, ten do uma de -

*Serviço de Radiologia do Hospital Santo Espírito de Angra do

Heroísmo

** Serviço de Radiologia no Hospital Divino Espírito Santo, Ponta

Delgada
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Internamento
O doen te man te ve-se sem pre con sci en te, co la bo ran -
te, ori en ta do e api ré ti co. A dor os teo-ar ti cu lar foi con -
tro la da com anti-in fla ma tó rios não es te rói des e
opiói des quan do ne ces sá rio. Cer ca de 1 se ma na após
a admis são, ini cia tos se, ex pec to ra ção pu ru len ta e
es ta do sub fe bril. Num dos vá rios exa mes bac te rio ló -
gi cos das se cre ções tra queo-brôn qui cas foi iso la do
S.pneu mo ni ae sen sí vel a pe ni ci li na G, eri tro mi ci na
e ou tros ma cró li dos, ten do efec tu a do cla ri tro mi ci na
500mg per os de 12/12h du ran te 10 dias, com me lho -
ria da sin to ma to lo gia pul mo nar. O exa me ci to pa to -
ló gi co nun ca evi den ci ou cé lu las ma lig nas. As hemo
e uro cul tu ras fo ram ne ga ti vas. 

Du ran te o in ter na men to ve ri fi cou-se di mi nu i ção
pro gres si va da he mo glo bi na (até 9 g/dL), da con ta -
gem leu co ci tá ria, per si si tin do ele va das a VS (su pe rior
a 40 mm/ 1ª hora) e a PCR; a cal ce mia e a fos fo re mia,
ini ci al men te den tro dos va lo res nor mais (VR: cál cio
– 8,4 a 10,6 mg/dL; fós fo ro – 2,5 a 5,0 mg/dL), su bi -
ram pro gres si va men te para 12 e 7 mg/dL, res pec ti -
va men te (va lo res má xi mos no in ter na men to). A elec -
tro fo re se das pro teí nas de mons trou hi po pro tei ne -
mia com hi po al bu mi ne mia e hi per ga ma glo bu li ne -
mia. A pro tei nú ria to tal  me di da na uri na de 24h foi
de 0,13 g/24h (VR: 0,04-0,15 g/24h) e a cle a ren ce de
crea ti ni na foi de 201,37 mL/min.

Fo ram efec tu a dos os se guin tes exa mes e do se a -
men tos, ten do em vis ta o des pis te de al gu mas doen -
ças in fec cio sas (sí fi lis), doen ças reu má ti cas sis té mi -
cas, doen ças me ta bó li cas (hipo/hi per ti roi dis mo,

Figura 2. Vi su a li zam-se múl ti plos nó du los e mas sas 

bi la te ra is, al gu mas de con tor no es pi cu la do, ten do uma 

de las cer ca de 3cm de  maior di â me tro no lobo su pe rior

di rei to com «tail sign» su ges ti vo de ade rên cia pleu ral. 

Fi gu ra 1. a) Os te ó li se do tra pé zio, tra pe zói de e das ex tre mi da des pro xi mais do 1º e 2º me ta car pos com den si fi ca ção dos

te ci dos mo les en vol ven tes. Os te o pe nia di fu sa; b) Re ab sor ção en dos te al ao ní vel do ter ço mé dio do cú bi to; c) La cu na ós sea

no ter ço mé dio da tí bia. 

las cer ca de 3 cen tí me tros de  maior di â me tro no lobo
su pe rior di rei to com «tail sign» (si nal da cau da – Fi -
gu ra 2). As so cia vam-se tam bém al te ra ções de ge ne ra -
ti vas ar ti cu la res e os te o pe nia em to dos os seg men tos
vi su a li za dos.

a b c
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hipo/hi per pa ra ti roi dis mo) e tu mo ra is (mi e lo ma múl -
ti plo) – RPR e TPHA, fac tor reu ma tói de, ANA e fe nó -
me no LE, C3, C4 e CH50, com ple xos imu nes cir cu lan -
tes, imu no glo bu li nas G, A, M, e ain da T3, T4, TSH e
PTH e pro tei nú ria de Ben ce-Jo nes – ten do-se  re ve la -
do ne ga ti vos ou den tro dos va lo res da nor ma li da de.
Dos mar ca do res tu mo ra is efec tu a dos sa li en ta-se au -
men to de CEA (439 ng/ml, VR <10), CA 125 (257,90
U/ml, VR 0-35) e CA 15,3 (118 U/ml, VR 0-25). O CA
19,9, o NSE, o PSA to tal, a α-FP e a β2 – mi cro glo bu li -
na es ta vam den tro dos va lo res de re fe rên cia.

A ci to lo gia do lí qui do si no vi al do jo e lho es quer do re -
ve lou um lí qui do de ce lu la ri da de nor mal com eleva-
ção de pro tei nas (4 g/dL). Os exa mes bac te rioló gi co di -
rec to e cul tu ral do lí qui do ar ti cu lar fo ram nega ti vos.

Ape sar da me lho ria dos sin to mas pul mo na res,
radi o lo gi ca men te o doen te foi pi o ran do ao lon go das
cer ca de 4 se ma nas de in ter na men to, ten do fei to To -
mo gra fia Axi al Com pu ta do ri za da (TAC) de tó rax que
con fir mou pro vá vel ati pia do pul mão di rei to, com
me tas ti za ção pa ren qui ma to sa pul mo nar homo e
con tra la te ral e das glâ du las su prar re nais, com
adenopa ti as me di as ti nais bi la te ra is (Fi gu ra 3) . Efec -
tuou ain da eco gra fia da le são do ter ço mé dio da per -
na es quer da, onde se re gis tou a pre sen ça de uma le -
são no du lar de eco es tru tu ra he te ro gé nea, com in ten -
sa vas cu la ri za ção no exa me com dop pler a co res (Fi -
gura 4) .  

Re a li zou bron co fi bros co pia que mos trou nó du lo

Figura 3. Pro vá vel ati pia do pul mão di rei to, com 

me tas ti za ção pa ren qui ma to sa pul mo nar homo e 

con tra la te ral e das su prar re nais.  Ade no pa ti as 

me di as ti nais bi la te ra is.

Figura 4. Le são no du lar hi po e co gé ni ca, com 

vas cu la ri za ção in ten sa no exa me com dop­pler a co res.

Figura 5. Biopsia de lesão endobrônquica – as células

neoplásicas formam glândulas; têm núcleos ovais e 

nucléolos proeminentes - adenocarcinoma tubular.

de cor aver me lha da, com pe dún cu lo sés sil, na pa re -
de an te ro-in ter na do brôn quio prin ci pal di rei to. O  la -
va do bron co-al ve o lar foi ne ga ti vo para cé lu las ne o -
plá si cas e a bi op sia da le são en do brôn qui ca re ve lou
aden ocar ci no ma bron co gé ni co tu bu lar (Fi gu ra 5),
cli ni ca men te em es ta dio IV dado já ha ver do cu men -
ta ção de me tas ti za ção à dis tân cia.

A eco gra fia cer vi cal era nor mal, com he pa to e es -
ple no me ga lia li gei ra ho mo gé nea re gis ta das na eco -
gra fia ab do mi no pél vi ca.

Evolução
Teve alta ori en ta do para a con sul ta de On co lo gia, ini -
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to jo vem. A for ma se cun dá ria é uma pe ri o sti te do lo -
ro sa das ex tre mi da des as so cia da a um vas to gru po de
doen ças in tra-to rá ci cas. Para além do car ci no ma
bron co gé ni co (1 a 10%  dos ca sos, sen do no ade no -
car ci no ma que a sua fre quên cia é  maior),4 este pro -
ces so pode es tar as so cia do a ou tras en ti da des be nig -
nas, ma lig nas ou cró ni cas su pu ra ti vas do pul mão,
doen ça car dí a ca ci a nó ti ca, cir ro se bi li ar ou doen ça
in fla ma tó ria in tes ti nal.6,7 Ra di o lo gi ca men te as ar ti cu -
la ções apre sen tam-se com ede ma e der ra me mas
sem al te ra ções ero si vas ou pro li fe ra ti vas.7 A prin ci pal
ano ma lia é uma re ac ção pe ri o ste al si mé tri ca, mos -
tran do apa ren te «oni on skin ning» (cas ca de ce bo la),
ir re gu la ri da de ou on du la ção pe ri o ste al, de pen den -
do a sua es pes su ra e ex ten são da du ra ção da doen -
ça.7 Nada dis to foi ve ri fi ca do no nos so caso, ten do
sido pos sí vel ex clu ir esta en ti da de logo com os exa -
mes ima gio ló gi cos ini ci ais que mos tra ram evi den tes
al te ra ções ero si vas cor ti cais. 

No pre sen te caso, a des tru i ção ós sea foi sem pre
mar can te e, por isso, ape sar de não se te rem en con -
tra do cé lu las ma lig nas na ci to lo gia de lí qui do ar ti cu -
lar e de não se ter rea li za do cin ti gra fia ós sea (bai xa
es pe ci fi ci da de e não fa cil men te aces sí vel na Re gião
Au tó no ma dos Aço res), o res tan te qua dro clí ni co e
ima gio ló gi co re ve lou tra tar-se de me tas ti za ção ós -
sea de car ci no ma do pul mão, em es ta dio IV de acor -
do com o TNM In ter na ti o nal Sta ging System,8 em que
a so bre vi da aos 5 anos é in fe rior a 1%.4

De pó si tos ós se os me tas tá ti cos são des co ber tos
em au tóp sias em cer ca de 30% de doen tes com car -
ci no ma.3 Al gu mas ne o pla si as de mons tram uma es -
pe ci al pre di le ção pelo en vol vi men to ós seo. No sexo

ci an do qui mi o te ra pia (Car bo pla ti na+Gen ci ta bi -
na/Pa cli ta xel) em No vem bro e ra di o te ra pia em De -
zem bro 2005.

Ain da em De zem bro de 2005 e du ran te o mês de
Ja nei ro de 2006, so freu frac tu ras pa to ló gi cas do úme -
ro e cla ví cu la es quer dos.

Ape sar da te ra pêu ti ca, ob ser vou-se um agra va -
men to pro gres si vo do es ta do ge ral e dos as pec tos ra -
di o ló gi cos. Em Mar ço de 2006, re cor reu no va men te
ao SU do HDES por agra va men to sin to má ti co fi can -
do in ter na do em On co lo gia e ten do fa le ci do no dia se -
guin te (Fi gu ra 6).

Discussão

Este caso clí ni co cor res pon de a um ade no car ci no ma
do pul mão que se apre sen ta por ma ni fes ta ções os teo-
-ar ti cu la res. 

O car ci no ma do pul mão é a prin ci pal cau sa de
mor te por can cro quan do en glo ba mos am bos os se -
xos,4 sen do o ade no car ci no ma o sub ti po mais co -
mum4,5 e que se as so cia fre quen te men te a ma ni fes -
ta ções os teo-ar ti cu la res.4

No caso pre sen te a os te o ar tro pa tia hi per tró fi ca
cons ti tu ia um diag nós ti co clí ni co di fe ren ci al. É uma
sín dro me de etio lo gia des co nhe ci da que se apre sen -
ta cli ni ca men te como uma ar tri te.6,7 Pode ser pri má -
ria ou se cun dá ria. A pri má ria ou pa qui der mo pe ri os -
ti te ma ni fes ta-se com pe ri o sti te, hi po cra tis mo di gi tal
e es pes sa men to cu tâ neo da pal ma e dor so das mãos.6

É de he ran ça fa mi liar, mais fre quen te no sexo mas cu -
li no e nor mal men te dei xa de se ma ni fes tar no adul -

Figura 6. a) Agravamento radiológico marcado na última vinda do doente ao SU; b) Aspecto da mão 

direita do doente um dia antes da sua morte.
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mas cu li no, o car ci no ma da prós ta ta é res pon sá vel
por 60% de to das as me tás ta ses ós se as, en quan to que
no fe mi ni no é ao car ci no ma da mama que se pode
atri bu ir cer ca de 70% des te tipo de me tas ti za ção.3 O
car ci no ma bron co gé ni co pode ma ni fes tar-se com
me tás ta ses ós se as em 10-44% dos ca sos.3

As le sões me tas tá ti cas po dem ser clas si fi ca das em
três ca te go ri as: os te o lí ti cas, os te ob lás ti cas e mis tas.
Este as pec to pode ser im por tan te no es tu do da ori -
gem do tu mor pri má rio. As pu ra men te lí ti cas es tão
mui tas ve zes as so cia das à ne o pla sia pul mo nar.3 Além
dis so, a pró pria lo ca li za ção da le são me tas tá ti ca pode
tam bém ser útil nes ta in ves ti ga ção. A  maior par te das
me tás ta ses ós se as fica em to po gra fia de es que le to
axi al e di á fi se pro xi mal do fé mur e úme ro. En vol vi -
men to dis tal aos co to ve los e jo e lhos é pou co usu al e
cer ca de me ta de das ve zes cor res pon de a car ci no ma
bron co gé ni co se cun dá rio,3 tal como acon te ceu no
caso apre sen ta do. 

Em al gu mas cir cun stân cias, a apa rên cia mor fo ló -
gi ca da le são pode su ge rir um diag nós ti co. O me lhor
exem plo é pro va vel men te o car ci no ma re nal e ti roi -
deo, cu jas me tás ta ses ós se as têm um as pec to geo grá -
fi co, ex pan si vo em «blow-up» (ex plo são).3,7 Uma
 maior pro pen são para o en vol vi men to do cór tex,
como foi ob ser va do nes te caso, é tí pi co do car ci no -
ma bron co gé ni co.3

É in te res san te no tar que a maio ria das me tás ta ses
che gam até ao osso por via he ma to gé nea, de po si -
tan do-se ini ci al men te na me du la ós sea, com des mi -
ne ra li za ção e re ab sor ção das es tru tu ras tra be cu la res
ad ja cen tes, re sul tan do em des tru i ção pro gres si va do
osso en dos te al com ex ten são pos te ri or ao osso com -
pac to do cor tex. Isto pode ser ob ser va do na fi gu ra 1b).
Esta se quên cia re la ci o na-se pro va vel men te com o
su pri men to san guí neo pre do mi nan te men te cen trí -
fu go para o cór tex, fa ci li tan do o de pó si to de êm bo -
los me tas tá ti cos ini ci ais no osso es pon jo so. Há te o -
ri as que es pe cu lam so bre a de po si ção pre co ce de

me tás ta ses na cor ti cal ós sea, pe ri ó steo ou mes mo
nos te ci dos mo les ad ja cen tes.3 Po de mos tam bém ad -
mi tir esta hi pó te se no pre sen te caso. 

Qual quer le são lí ti ca en vol ven do pre do mi nan te -
men te o cór tex de qual quer osso, com ou sem mas -
sa de te ci dos mo les de mons trá vel, deve le van tar a
hi pó te se de de pó si to me tas tá ti co.3 A pro ba bi li da de
des ta hi pó te se ser con fir ma da au men ta se fo rem en -
con tra das vá ri as ima gens lí ti cas dis per sas por vá rios
seg men tos ós se os, como no caso des cri to.
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c a s o c l í n i c o

a b c e s s o e p i d u r a l v e r t e b r a l a
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Re su mo

Os ab ces sos epi du ra is ver te bra is são en ti da des no -
so ló gi cas ra ras, com uma apre sen ta ção clí ni ca ines -
pe cí fi ca e in si di o sa, cujo diag nós ti co pre co ce é di -
fí cil, com con se quên cias po ten ci al men te ca tas tró -
fi cas se não for fei to atem pa da men te. A abor da -
gem te ra pêu ti ca actual men te re co men da da é a
dre na gem ci rúr gi ca as so cia da a an ti bi o te ra pia sis -
té mi ca du ran te 4 a 6 se ma nas, po den do-se dis pen -
sar a in ter ven ção ci rúr gi ca em ca sos cui da do sa -
men te se lec cio na dos. Des cre ve mos o caso de uma
mu lher de 56 anos de ida de com an te ce den tes de
dia be tes mel li tus a quem di ag nos ti cá mos um
abces  so epi du ral ver te bral a Strep to coc cus equi
subsp. zo o e pi de mi cus, um es trep to co co do gru po
C, que foi tra ta da com su ces so ape nas com an ti bio -
te ra pia en do ve no sa se gui da de oral.  Os es trep to -
co cos do gru po C são agen tes mi cro bi a nos ti pi ca -
men te as so cia dos a in fec ções em ani mais, mas que
têm vin do a emer gir como im por tan tes agen tes in -
fec cio sos no ho mem. Este é o pri mei ro caso des cri -
to de ab ces so epi du ral ver te bral cau sa do por Strep -
to coc cus do Gru po C.

Pa la vras-cha ve: Ab ces so Epi du ral Ver te bral; Es -
trep  to co cos do Gru po C; Strep to coc cus equi subsp.
zo o e pi de mi cus.

Abs tract

Spi nal epi du ral ab scess is a rare cli ni cal en tity, pre -
sen ting in si dio usly with nons pe ci fic cli ni cal ma ni -
fes ta ti ons. The di ag no sis is usu ally dif fi cult and, if
not made early, the con se quen ces may be di sas -
trous. The the ra peu tic stra tegy con sists of sur gi cal
drai na ge and syste mic an ti bio the rapy for 4 to 6
weeks; in ca re fully se lec ted pa ti ents, the sur gi cal in -
ter ven ti on may be avoi ded. We des cri be the case of

a di a be tic wo man who pre sen ted with a spi nal epi -
du ral ab scess due to Strep to coc cus equi subsp. zoo -
e pi de mi cus, a group C Strep to coc cus, tre a ted suc -
cessfully with pa ren te ral an ti bio the rapy fol lowed
by oral an ti bio the rapy. Group C strep to coc ci are
bac te ria typi cally as so cia ted with di se a se in ani -
mals, nowa days emer ging as im por tant hu man pa -
tho gens. This is the first re por ted case of spi nal epi -
du ral ab scess due to a Group C Strep to coc cus.

Keywords: Spi nal Epi du ral Ab scess; Group C Strep -
to coc ci; Strep to coc cus equi subsp. zo o e pi de mi cus.

In tro du ção

As in fec ções ver te bra is apre sen tam-se ha bi tual -
men te com sin to mas e si nais clí ni cos ines pe cí ficos,
de evo lu ção in si di o sa. O seu diag nós ti co é ex tre ma -
men te di fí cil nas fa ses ini ci ais da sua evo lu ção clí -
ni ca, a não ser que haja uma for te sus pei ta na pre -
sen ça de dor ver te bral de ca rac te rís ti cas in fla ma -
tó ri as.1-3

Os ab ces sos epi du ra is são co lec ções pu ru len tas
lo  ca li za das ao es pa ço en tre a dura-ma ter e a gordu -
 ra en vol ven te que, na fase de cro ni ci da de, pro gri -
dem para te ci do de gra nu la ção. Dis tin guem-se
duas va ri e da des, de acor do com a sua lo ca li za ção
no neu ro-eixo: ab ces sos epi du ra is ver te bra is (AEV)
e ab ces sos epi du ra is in tra cra nia nos. Os AEV são
en ti da des clí ni cas ra ras, es ti man do-se uma in ci -
dên cia que va ria, nas di ver sas sé ri es pu bli ca das,
en tre 0,2 e 2,8 por cada 10.000 ad mis sões hos pi tala -
res.2,4-9 Ape sar da gran de di fi cul da de, tor na-se es -
sen cial o seu diag nós ti co pre co ce de for ma a im pe -
dir a evo lu ção para dé fi ces neu ro ló gi cos ca tas tró -
fi cos e ir re ver sí veis.3-6

Os es trep to co cos do gru po C de Lan ce fi eld são
es trep to co cos β-he mo lí ti cos co men sais ou pa to -
gé ni cos de di ver sos ani mais, ten do vin do a ser des -
cri tos como agen tes emer gen tes de in fec ções opor -
tu nis tas e no so co mi ais no Ho mem.10-13

Des cre ve mos um caso de AEV a um es trep to co -
*Serviço de Medicina Interna 2, Hospital de São Teotónio, E.P.E., Viseu.

**Serviço de Medicina Interna 1, Hospital de São Teotónio, E.P.E., Viseu.
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ab ces so epi du ral a es trep to co co do gru po c

ve ge ta ções do en do cár dio. 
Ins ti tu iu-se an ti bi o te ra pia en do ve no sa com Pe -

ni ci li na G 18 mi lhões de Uni da des/dia. A doen te
apre sen tou me lho ria clí ni ca pro gres si va e man ti -
da (man ten do-se sem pre api ré ti ca des de a ad mis -
são), com pro gres si va di mi nu i ção da PCR (0,9
mg/dL às 3 se ma nas) e da VS (41 mm/1.ª hora às 3
se ma nas), ten do mos tra do RMN às 3 se ma nas de -
sa pa re ci men to da ima gem de ab ces so epi du ral e
fran ca me lho ria dos as pec tos de os te o mi e li te ver -
te bral. Após 4 se ma nas de an ti bi o te ra pia en do ve -
no sa a doen te teve alta, cum prin do mais 2 se ma -
nas de amo xi ci li na oral 1 g cada 8 ho ras. Em con -
sul ta de con tro lo, 3 mes es após a alta, a doen te
apre sen ta va-se as sin to má ti ca, com nor ma li za ção
da PCR e da VS e re so lu ção da ane mia, não mos -
tran do já a RMN quais quer as pec tos de in fec ção. 

Dis cus são 

A in ci dên cia dos AEV pa re ce ter au men ta do des de

co do Gru po C, Strep to coc cus equi subsp. zo o e pi de -
mi cus, o pri mei ro des cri to, se gun do o nos so co -
nhe ci men to.

Caso Clí ni co 

Uma mu lher de 56 anos de ida de, raça cau ca si a na,
vi ú va, agri cul to ra, foi ad mi ti da no nos so Hos pi tal
por dor lom bar de ca rac te rís ti cas in fla ma tó ri as.
Duas se ma nas an tes ini ci a ra dor lom bar in ten sa,
cons tan te, re pre sen tan do agra va men to de dor cró -
ni ca que sur gia ape nas com es for ços in ten sos por
ve zes ir ra dian do pelo mem bro in fe rior di rei to. Nos
pri mei ros dias teve ca la fri os e de tec tou fe bre
(39ºC). Re fe ria ain da as te nia, ano re xia e ema gre ci -
men to não quan ti fi ca do. Ne ga va trau ma tis mos
pré vi os e não apre sen ta va ou tras quei xas à re vi são
de sis te mas. Ti nha an te ce den tes de dia be tes mel -
li tus tipo 2 e de es pon di lar tro se e es ta va me di ca da
ha bi tual men te com met for mi na. Con tac ta va com
um asi ni no e com ovi nos, não con su min do o seu
lei te nem seus de ri va dos.

Ob jec ti va men te apre sen ta va um bom es ta do ge -
ral, en con tra va-se api ré ti ca e em es ta bi li da de he -
mo di nâ mi ca; ti nha dor à pal pa ção da co lu na lom -
bar, con trac tu ra dos mús cu los pa ra ver te bra is e li -
mi ta ção das mo bi li da des da co lu na lom bar. O exa -
me neu ro ló gi co era nor mal e não apre sen ta va
ou tras al te ra ções ao exa me ge ral.

Ana li ti ca men te apre sen ta va leu co ci to se (12,4×
109/L), ane mia nor mo cró mi ca e nor mo cí ti ca (he -
mo glo bi na = 9,5 g/dL), trom bo ci to se (720×109/L),
pro te í na C re ac ti va (PCR) = 13,7 mg/dL, Ve lo ci dade
de Se di men ta ção Glo bu lar (VS) = 112 mm/1.ª hora,
hi per ga ma glo bu li ne mia po li clo nal e se ro lo gia da
Bru ce lo se (Rosa de Ben ga la e Wright) ne ga ti va. A ra -
di o gra fia da co lu na lom bar só evi den ci ou al te ra -
ções de ge ne ra ti vas. Pe ran te a for te sus pei ta clí ni -
ca de in fec ção ver te bral, re a li zou-se RMN da co lu -
na lom bar, que mos trou ima gem com pa tí vel com
um ab ces so epi du ral pos te ri or cen tra do ao es pa ço
dis cal L3-L4, me din do cer ca de 4 cm de ex ten são
má xi ma, pa re cen do o pon to de par ti da si tu ar-se
no arco pos te ri or des te seg men to, onde se iden ti -
fi ca hi per si nal na pon de ra ção T2 da apó fi se es pi -
nho sa L4 e dos te ci dos da mus cu la tu ra pa ra ver te -
bral ad ja cen te, su ges ti vo de os te o mi e li te (Fi gu ra
1). En tre tan to hou ve de sen vol vi men to em he mo -
cul tu ras de Strep to coc cus equi subsp. zo o e pi de mi -
cus, sen sí vel à Pe ni ci li na e à Am pi ci li na. A uro cul -
tu ra foi ne ga ti va. O eco car di o gra ma não mos trou

Figura 1. Imagens de RMN no plano sagital, ponderadas

em T1 com contraste – à esquerda – e em T2 (técnica

STIR) – à direita.

Colecção intra-raquidiana epidural posterior centrada ao

nível de L4, com características sugestivas de abcesso. 

Na ponderação T2 (à direita), sensível à presença de 

processos inflamatórios, a apófise espinhosa L4 e os 

ligamentos adjacentes são hiperintensos, aspecto de 

osteomielite.
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ade li no car ra go so e col.

e/ou he mo cul tu ras. As he mo cul tu ras são po si ti -
vas em cer ca de 60% dos doen tes.4,5,7,9

O tra ta men to dos AEV con sis te na dre na gem ci -
rúr gi ca as so cia da a an ti bi o te ra pia sis té mi ca por 4
a 6 se ma nas,3-6 sen do re co men da do pro lon gar o
tra ta men to até às 6 se ma nas pela ha bi tual co e xis -
tên cia de os te o mi e li te ver te bral.3,5,6 É, con tu do,
acei te que em de ter mi na das si tu a ções se po de rá
op tar por um tra ta men to ex clu si va men te mé di co,
como em doen tes que re cu sam ci rur gia ou com
ele va do ris co ci rúr gi co, na pre sen ça de uma pa ra -
li sia com mais de 24 a 36 ho ras, nas in fec ções pan -
ver te bra is e em doen tes sem qual quer com pro -
mis so neu ro ló gi co, des de que haja iden ti fi ca ção
mi cro bio ló gi ca e nos  quais se mo ni to ri ze aper ta -
da men te a evo lu ção clí ni ca.4-6,8 Após 3 a 4 se ma nas
de an ti bi o te ra pia en do ve no sa, po der-se-á con ti -
nu ar o tra ta men to com an ti bi ó ti co oral ac ti vo con -
tra o agen te iso la do e com boa bi o dis po ni bi li da -
de.14,15 A dre na gem per cu tâ nea gui a da por ima gem
tem sido des cri ta em al guns ca sos,4,6 em par ti cu lar
em crian ças pe que nas, para evi tar as com pli ca -
ções tar di as da ci rur gia ver te bral.6

Os Strep to coc cus do gru po C são Strep to coc cus
β-he mo lí ti cos co men sais ou pa to gé ni cos de di ver -
sos ani mais como equí de os, ovi nos, ca pri nos, suí -
nos e por qui nhos-da-ín dia.10-12 Po de rão tam bém
en con trar-se na flo ra hu ma na nor mal da oro fa rin -
ge, da pele e da va gi na.10-12 As in fec ções no ser hu -
ma no a es tes agen tes são ra ras. Numa sé rie de 222
bac te ri emi as por Strep to coc cus β-he mo lí ti cos
ocor ri das du ran te 8 anos no Mas sa chu setts Ge neral
Hos pi tal ape nas 3,6% eram do gru po C.16 Es tes mi -
cror ga nis mos têm vin do a ser im pli ca dos em doen -
ça no ho mem: fa rin gi te, epi glo ti te, pneu mo ni te,
pe ri to ni te, in fec ções de pele e dos te ci dos mo les,
ar tri te sép ti ca, os te o mi e li te, en do car di te, me nin -
gi te, ab ces sos, bac te ri e mia,10,13 glo me ru lo ne fri te
pós-in fec cio sa epi dé mi ca17,18 ou es po rá di ca19 e sín -
dro ma do cho que tó xi co es trep to có ci co.20,21

Tem ha vi do inú me ras al te ra ções na no men cla -
tu ra e na clas si fi ca ção dos Strep to coc cus β-he mo -
lí ti cos des te gru po. Na ac tu a li da de re co nhe cem-se
duas es pé ci es: Strep to coc cus dysga lac ti ae subsp.
equi si mi lis e Strep to coc cus equi.22 Nes ta úl ti ma es -
pé cie es tão des cri tas três sub-es pé ci es: S. equi
subsp. equi, S. equi subsp. zo o e pi de mi cus e S. equi
subsp. ru mi na to rum.22,23 A maio ria dos la bo ra tó -
rios de mi cro bio lo gia não de ter mi na a es pé cie des -
tes mi cror ga nis mos, re la tan do os iso la men tos clí -
ni cos ape nas como Strep to coc cus do Gru po C. Es -
tes mi cror ga nis mos es tão re la ci o na dos ge ne ti ca -

a dé ca da de 1980, pro va vel men te de vi do ao en -
velhe ci men to da po pu la ção, ao au men to do nú -
mero de ins tru men ta ções ver te bra is (no mea da -
men te anal ge sia epi du ral) e de aces sos vas cu la res,
ao uso de dro gas de abu so por via en do ve no sa e ao
au men to do nú me ro de doen tes com SIDA.4,5,7-9 A
maio ria dos doen tes apre sen ta pelo me nos um fac -
tor de ris co que pre dis põe à in fec ção, como com -
pro mis so do sis te ma imu ni tá rio (Dia be tes Mel li -
tus, al co o lis mo, cir ro se he pá ti ca, in su fi ci ên cia re -
nal cró ni ca, ne o pla sia, uso de cor ti cos te rói des e/ou
imu nos su pres so res, in fec ção ao Ví rus da Imu no de -
fi ci ên cia Hu ma na), al te ra ção es tru tu ral ou in ter -
ven ção ver te bral pré vi as (es pon di lar tro se, trau ma,
ci rur gia, ca te te ri za ção) ou in fec ção lo cal ou à dis -
tân cia  actuais ou pré vi as.1,3-9

Os mi cro or ga nis mos atin gem o es pa ço epi du ral
por dis se mi na ção he ma to gé ni ca (cer ca de 50% dos
ca sos), por ex ten são a par tir de foco in fec cio so con -
tí guo (cer ca de 1/3), por ino cu la ção di rec ta (trau -
ma tis mo pe ne tran te, pós-ci rúr gi co, pro ce di men to
in va si vo não ci rúr gi co), não se iden ti fi can do a fon -
te da in fec ção num nú me ro sig ni fi ca ti vo de doen -
tes.4-7,9 Os mi cror ga nis mos mais fre quen te men te
im pli ca dos são Staphylo coc cus au reus (cer ca de 2/3
dos ca sos), es trep to co cos (18%) e bac té rias gram
ne ga ti vo, es tan do ra ra men te im pli ca dos ana e ró -
bios, fun gos, pa ra si tas e mi co bac té rias.2,4-9 

A apre sen ta ção clí ni ca é ha bi tual men te ines -
pecí fi ca, es tan do a sua trí a de clas si ca men te des cri -
ta (dor ver te bral lo ca li za da, fe bre e dé fi ce neu ro -
lógi co de grau va riá vel) pre sen te num nú me ro re -
du zi do de doen tes (até 13%), qua se sem pre em fa -
ses evo luí das e tar di as.4-6 A dor ver te bral lo ca li za da
é o sin to ma mais fre quen te (mais de 3/4 dos doen -
tes).1,4,5,7,8

Os es tu dos la bo ra to ri ais são im por tan tes, mas
não di ag nós ti cos. A VS e a PCR es tão qua se sem pre
ele va das (até 90% dos doen tes) e cer ca de 2/3 dos
doen tes apre sen tam leu co ci to se.4-6,8 A VS apre sen -
ta boa cor re la ção com a re so lu ção clí ni ca dos AEV,
pelo que a sua de ter mi na ção se ri a da é im por tan te
no se gui men to dos doen tes.1,8 A PCR po de rá ser
mais es pe cí fi ca e nor ma li za mais ra pi da men te do
que a VS após o tra ta men to ade qua do.1 O meio
com ple men tar de diag nós ti co ima gio ló gi co de elei -
ção é a RMN, dada a sua ele va da sen si bi li da de (su -
pe rior a 90%), por não ser in va si vo, po der de fi nir a
ex ten são do ab ces so e per mi tir fa zer o diag nós ti co
di fe ren ci al com ou tras pa to lo gi as como ne o pla -
sias.4-6,8,9 De ver-se-á ten tar a iden ti fi ca ção mi cro -
bia na, atra vés de cul tu ra de as pi ra do do ab ces so
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atin gi do o es pa ço epi du ral atra vés de dis se mi na -
ção de foco in fec cio so con tí guo (os te o mi e li te ver -
te bral). Pre su me-se que a doen te te nha ad qui ri do
a in fec ção por con tac to pró xi mo com ani mal co -
loni za do (equí deo ou, me nos pro va vel men te, ovi -
no). Con si de ran do a ine xis tên cia de com pro mis -
so neu ro ló gi co e que pu de mos ins ti tu ir pre co ce -
men te an ti bio  te ra pia di ri gi da, de ci di mos não pro -
ce der a dre na gem ci rúr gi ca do ab ces so. Dada a
sen si bi li da de do agen te e a ex ce len te evo lu ção clí -
ni ca, ana lí ti ca e ima gio ló gi ca ini ci al, foi pos sí vel
con clu ir o tra ta men to da doen te com an ti bi ó ti co
oral em am bu la tó rio. 

Não en con trá mos des cri tos ou tros ca sos de ab -
ces sos epi du ra is ver te bra is a es trep to co cos do gru -
po C, ha ven do con tu do pu bli ca do um caso de ab -
ces so epi du ral cra nia no.10
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ab ces so epi du ral a es trep to co co do gru po c

men te, mas têm po ten ci al pa to gé ni co mui to dis tin -
to. S. dysga lac ti ae subsp. equi si mi lis é o mi cror ga -
nis mo do gru po co lo ni za dor e pa to gé ni co hu ma -
no mais fre quen te.22 Strep to coc cus equi subsp. equi
afec ta ape nas equí de os, não exis tin do re la tos de
in fec ções em hu ma nos.22 S. equi subsp. ru mi na to -
rum está ape nas des cri to como agen te de mas ti te
em pe que nos ru mi nan tes.23

O Strep to coc cus equi subsp. zo o e pi de mi cus é um
co men sal das mu co sas de equí de os, bo vi nos, ovi -
nos e su í nos, que de modo opor tu nis ta pode de ter -
mi nar doen ça (in fec ções res pi ra tó ri as, mas ti te, me -
tri te)  em caso de in fec ções ví ri cas, stress ou trau -
ma tis mo, es tan do ra ra men te im pli ca do em doen-
ça no Ho mem.12 Num es tu do rea li za do na
In gla ter ra, re pre sen tou 1,4% de 214 iso la men tos de
Strep to coc cus do gru po C.24 É a es tir pe mais agres -
si va do gru po, não sen do con si de ra da par te da flo -
ra nor mal do ho mem.22

A maio ria dos doen tes com in fec ções a este
agen te apre sen ta doen ças mé di cas cró ni cas sub ja -
cen tes, como doen ças car dior res pi ra tó ri as, Dia be -
tes Mel li tus, doen ças der ma to ló gi cas, imu nos su -
pres são, ne o pla si as, al co o lis mo, doen ça he pá ti ca,
in su fi ci ên cia re nal e to xi co de pen dên cia por via en -
do ve no sa.10,16,22 A sua trans mis são aos hu ma nos
pro va vel men te ocor re atra vés de ae ros sóis, in ges -
tão ou atra vés da pele. Mui tas in fec ções es tão re la -
ci o na das com o con su mo de lei te e seus de ri va dos
não pas teu ri za dos ou com con tac to di rec to com
ani mais, em par ti cu lar equí de os.22 A maio ria das
in fec ções a S. equi subsp. zo o e pi de mi cus é es po rá -
di ca, mas es tão des cri tos sur tos de in fec ções as so -
cia dos a con su mo de lei te e quei jo fres co não pas -
teu ri za dos.16,17,22,25,26

O an ti bi ó ti co de elei ção no tra ta men to das in fec -
ções a es tes agen tes é a Pe ni ci li na G en do ve no sa,
re co men dan do-se a as so cia ção de ami no gli co sí -
deo em in fec ções gra ves in va si vas como en do car -
di tes e me nin gi tes.10,13

Na nos sa doen te, o pa drão in fla ma tó rio da dor
as so cia do à pre sen ça de fe bre e à ele va ção da VS e
da PCR fi ze ram sus pei tar pre co ce men te de uma
in fec ção ver te bral, pelo que rea li zá mos de ime di -
a to uma RMN lom bar que per mi tiu o diag nós ti co
de AEV. Apre sen ta va como fac to res de ris co dia be -
tes e es pon di lar tro se. O agen te etio ló gi co foi iso la -
do em he mo cul tu ras, con si de ran do-se que era o
agen te im pli ca do no ab ces so, pos si bi li tan do a ins -
ti tu i ção pre co ce de an ti bi o te ra pia di ri gi da sem re -
cur so a as pi ra ção do ab ces so. Iden ti fi cou-se Strep -
to coc cus equi subsp. zo o e pi de mi cus, o qual terá
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c a s o c l í n i c o

a r a r e c a s e o f s y s t e m i c a u t o i m m u n e d i s e a s e

w i t h i n t r i c at e f e at u r e s o f s y s t e m i c

s c l e r o s i s , l u p u s , p o ly m y o s i t i s a n d

r h e u m at o i d a r t h r i t i s .  o v e r l a p s y n d r o m e

o r m i x e d c o n n e c t i v e t i s s u e d i s e a s e ?

Dan Radulescu,* Sorin Pripon,** Felix Ciovicescu,* Nicolae A Constantea***

Abs tract

We re port an unu su al case of con nec ti ve tis sue di -
se a se cha rac te ri zed by the co e xis ten ce of signs,
symptoms and im mu no lo gi cal fe a tu res of 4 de fi ned
au toim mu ne di se a ses: syste mic lu pus erythe ma to -
sus (SLE), syste mic scle ro sis (SSc), polymyo si tis
(PM) and rheu ma toid arthri tis (RA). A 53-year-old
fe ma le was ad mit ted in our cli nic with mas si ve
polyse ro si tis (pre tam po na de) as well as skin, jo int,
mus cu lar le sions and al te red ge ne ral sta tus. The
pro blem we found was the dif fi culty of in clu ding
this case in a known cli ni cal en tity; SSc/SLE/PM/
/RA over lap syndro me and mi xed con nec ti ve tis sue
di se a se were the two most plau si ble di ag no ses. We
dis cuss the par ti cu la ri ti es of the se cli ni cal and im -
mu no lo gi cal as so cia ti ons and the ap pro pri a te the -
ra peu tic op ti ons used in this kind of pa ti ents.

Keywords: Over lap Syndro me; Syste mic Lu pus
Erythe ma to sus; Syste mic Scle ro sis; Raynaud’s
Syndro me; Clas si fi ca ti on Cri te ria.

Resu mo

Des cre ve mos um caso de doen ça do te ci do con jun -
ti vo em que co e xis tem si nais, sin to mas e al te ra ções
imu no ló gi cas ca rac te rís ti cas de 4 doen ças au toi -
mu nes de fi ni das: lú pus eri te ma to so sis té mi co
(LES), es cle ro se sis té mi ca (ES), po li mio si te (PM) e
ar tri te reu ma tói de (AR). Uma mu lher de 53 anos foi

ad mi ti da no nos so ser vi ço por po lis se ro si te ma ci -
ça (pré-tam po na men to), as so cia da a ma ni fes ta -
ções cu tâ ne as, ar ti cu la res, mus cu la res e al te ra ção
do es ta do ge ral. De pa rá mo-nos com o pro ble ma de
in cluir este caso numa en ti da de clí ni ca co nhe ci da;
sín dro me de so bre po si ção ES/LES/PM/AR e doen -
ça mis ta do te ci do con jun ti vo são os dois di ag nós -
ti cos mais plau sí veis. Dis cu ti mos as par ti cu la ri da -
des des tas as so cia ções clí ni cas e imu no ló gi cas,
bem como as op ções te ra pêu ti cas apro pria das para
este tipo de doen tes.

Pa la vras-Cha ve: Sín dro me de So bre po si ção; Lú -
pus Eri te ma to so Sis té mi co; Es cle ro se Sis té mi ca;
Sín dro me de Raynaud; Cri té rios de Clas si fi ca ção. 

Introduction

The term “con nec ti ve tis sue di se a se” (CTD) in clu -
des a lar ge group of con di ti ons cha rac te ri zed by
con si de ra ble cli ni cal di ver sity, he te ro ge neity and
com ple xity. It re fers to a group of au toim mu ne di -
sor ders clas si fi ed among the syste mic rheu ma tic
di se a ses that in clu des syste mic lu pus erythe ma to -
sus (SLE), syste mic scle ro sis (SSc), polymyo si tis-
der ma to myo si tis (PM-DM), pri mary Sjö gren’s
syndro me (pSS), pri mary an tip hospho li pid syndro -
me (APS), and rheu ma toid arthri tis (RA). The etio -
logy of au toim mu ne con nec ti ve tis sue di se a ses is
unknown and its di ag no sis de pends on pat terns of
symptoms and signs. CTDs sha re a num ber of epi -
de mio lo gi cal, im mu no lo gi cal and pa tho lo gi cal fea -
 tu res that sug gest a com mon pa tho ge ne tic pa -
thway.1 For exam ple, au toim mu ne di sor ders are as -
so cia ted with the pro duc ti on of au to an ti bo di es
and/or self-re ac ti ve mo no nu cle ar cell po pu la ti ons,
many have high le vels of im mu ne com ple xes or de -
fects in cell-me di a ted im mu nity.2 Sha ring of im -
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bre ath on exer ti on but also at rest, re du ced exer ci -
se ca pa city, mus cle pain in the lower limbs at ef -
fort, ab do mi nal pain, nau sea, tran sient bi la te ral
knee pain and swel ling and pro gres si ve stif fe ning
of both hands, pre do mi nantly in the mor ning with
functi o nal im pair ment. The physi cal exa mi na ti on
re vea led an un derweight pa ti ent (body mass in dex
= 16 kg/m2) with low-gra de fe ver (37.8ºC), cha rac -
te ris tic fa ci al ex pres si on sug ges ti ve of SSc (Figu-
re 1), erythe ma tous le sions on the palms and di -
gits of both hands as so cia ted with are as of ne cro -
tic le sions, epi der mal atrophy, in du ra ti on, loss of
mo bi lity and re trac ti on with im mo bi li za ti on of the
fin gers in a semi fle xed po si ti on (Figure 2). Pho to -
sen si ti vity was ab sent. Other fin dings in clu ded re -
du ced mus cle mass and strength, in ter-os se ous 
atrophy, symme tri cal pain, stiffness and swel ling
of the me ta car pop ha lan ge al and pro xi mal in -
terpha lan ge al jo ints, wrists and kne es, mild ul nar
de vi a ti on and bi la te ral Raynaud’s phe no me non of
the ex tre mi ties. Dis per sed ra i sed red sca ling pla -
ques with cen tral atrophy on the ex tre mi ti es, some
of them ha ving re sol ved cau sing hyper-pig men ta -
ti on, atrophy and scar ring, fri a ble nails, brittle hair
and patchy alo pe cia were also no ti ced. Firm, mo -
bi le, non-ten der cer vi cal, axil lary and in gui nal
lymph no des were iden ti fi ed. The as sessment of
the car dio vas cu lar system re ve a led an in cre a sed
area of car di ac dullness, tachycar dia (he art rate =
120/min), hyper ten si on (150/100 mm Hg), faint
rhythmic he art sounds and pe ri car di al fric ti on rub.
The li ver was en lar ged (5 cm be low the right cos -
tal mar gin) and ten der.

The la bo ra tory re sults re ve a led he mo glo bin
11.3g/dL (12.5-16g/dL), he ma tocryte 34% (38-

mu no ge ne tic markers may lead to the de ve lop -
ment of com mon cli ni cal fe a tu res, which fre -
quently makes the dif fe ren ti al di ag no sis of a spe -
cific rheu ma tic di se a se dif fi cult. Sin ce the ma jo rity
of CTD fe a tu res are nei ther fre quent nor pa thog no -
mo nic for a sin gle di se a se, the most com mon way
to iden tify a CTD is to look for a clus ter of cli ni cal
and la bo ra tory re sults. This is also the main re a son
why in ter na ti o nally ac cep ted cri te ria have been de -
ve lo ped for CTDs, which fre quently in cor po ra te the
de tec ti on of spe ci fic au to an ti bo di es as uni que
diag nos tic markers.3, 4

Case re port

A 53-year-old fe ma le was ad mit ted to our cli nic due
to drowsi ness, fa ti gue, ma lai se, diz zi ness, di ap ho -
re sis, ano re xia, se ve re weight loss (ap pro xi ma tely
50 kg in 2 months), and in ten se mus cle we akness.
She also com plai ned of pro gres si ve shortness of

Figure 1. Patient's face suggestive of systemic sclerosis.

Figure 2. Patient's palm and fingers.



órgão of ic ial da soc iedade portuguesa de reumatologia - acta reum port. 2007;32:292-297

294

a rare case of overlap syndrome

/dL (6-8.2g/dL), with hypo al bu mi ne mia 3.1g/dL
(3.5-5.4g/dL), polyclo nal hyper ga ma glo bu li ne mia
(Ig G = 4064 mg/dL, Ig M = 180 mg/dL, Ig A = 205
mg/dL) and de cre a sed se rum com ple ment frac -
tions C3 and C4. The mi cro bio lo gi cal exams dis clo -
sed uri nary tract in fec ti on (En te ro bac ter), oral can -
di do sis and ste ri le blo od cul tu res. HIV 1 and 2 test
re sults were ne ga ti ve both by ELI SA and PCR.

The chest X-ray (Figure 3) re ve a led a glo bally
en lar ged car di ac si lhou et te with a lar ge pleu ral ef -
fu si on in the left cos tophre nic si nus. The elec tro -
car di o gram showed a low QRS vol ta ge (Figure 4)
and the echo car di o graphy con fir med lar ge pe ri -
car di al ef fu si on with ten dency for di as to lic col lap -
se of the right ven tri cle and right atri um (pre tam -
po na de) (Figure 5). The tri cus pid gra dient as well

Figure 4. Electrocardiogram: low QRS voltage in all leads.

-53%), red blo od cells 3,82 × 106/mm3; erythrocyte
se di men ta ti on rate 80 mm/hour, C re ac ti ve pro -
tein 3.7 UI/mL (< 0.1 UI/mL); as par ta te ami no -
trans fe ra se 198 U/L (< 46 U/L), ala ni ne ami no trans -
fe ra se 78 U/L (<49 U/L), alka li ne phospha ta se 372
U/L (98-279 U/L), γ glu tamyl trans fe ra se 181 U/L
(7-30 U/L), cre a ti ne ki na se 428 U/L (22-198 U/L), 
24-hour pro tei nu ria 0.85g, hypo pro tei ne mia 5.4g/

Figure 3. Chest X-ray: globally enlarged cardiac silhouette

with a pleural effusion in the left costophrenic sinus.

Figure 6. Immunofluorescence:  ANA  speckled pattern.

Figure 5. Echocardiography: medium/large pericardial 

effusion (exudative pericarditis).
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ro lo gi cally de fi ned as dis tinct and se pa ra te en ti ties,
many pa ti ents di ag no sed with au toim mu ne rheu -
ma tic di se a se can not be ca te go ri zed ea sily into one
of the es ta blis hed con di ti ons. Se ve ral di se a ses sha -
re si mi lar ge ne tic backgrounds, as re flec ted by
study of loci wi thin the ma jor his to com pa ti bi lity
com plex2 and some ge ne tic de fects can pre dis po -
se pa ti ents to more than one au toim mu ne di se a -
se.1 The exis ten ce of pa ti ents with signs, symptoms
and cer tain la bo ra tory test re sults sug ges ti ve of a
syste mic au toim mu ne di se a se but ful fil ling more
than one clas si fi ca ti on cri te ria for well-de fi ned
CTDs is a more and more com mon ex pe ri en ce in
cli ni cal prac ti ce. As op po sed to some early sta ges
of CTDs that might be un de fi ned, un clas si fi a ble or
per haps in com ple te, with cli ni cal ele ments and la -
bo ra tory re sults sug ges ti ve of a syste mic di se a se
but not ful fil ling cri te ria for well-de fi ned CTDs,
over lap syndro mes de fi ne pa ti ents ex hi bi ting
enough fe a tu res to meet the di ag no sis of se ve ral
CTDs at the same time. Thus, they “over lap” two or
more di se a ses. Any CTD can be a partner in an
over lap di sor der.5 For exam ple, pa ti ents can have
a com bi na ti on of RA and SLE («rhu pus»), or SSc
and PM.6 Ove rall, any CTD can ap pe ar in con -
juncti on with fe a tu res of ano ther con nec ti ve tis sue
di se a ses and thus, it does no lon ger fit in the tra -
di ti o nal clas si fi ca ti on. The pro blem is even more
com plex by the ten dency for one di se a se to mer ge
with ano ther, re sul ting in a con ti nuo us spec trum,
with the tra di ti o nally ac cep ted en ti ti es such as SLE
or SSc oc cupying only part of the con ti nu um with
the over lap syndro mes lying betwe en. It is not only
a co-as so cia ti on, but also a con flu en ce and uni on
of au toim mu ne di sor ders. The re fo re, to iden tify an
over lap syndro me it is es sen ti ally ne ces sary to
iden tify a cons tel la ti on of dis tincti ve fe a tu res that
cons ti tu te a true syndro me. 

Mi xed con nec ti ve tis sue di se a se (MCTD) is the
pro totype of an over lap syndro me. Sin ce its ori gi -
nal des crip ti on by Sharp and col la bo ra tors7 in
1972, as an ap pa rently uni que syndro me com bi -
ning cli ni cal ele ments of SSc, SLE and PM, as so cia -
ted with an ti bo di es to RNA se sen si ti ve ex trac ta ble
nu cle ar an ti gen, many cli ni cal, se ro lo gic, and ge -
ne tic stu dies have analyzed the dif fe rent as pects of
this en tity. The re le van ce of de fi ning MCTD as a se -
pa ra te di se a se en tity has been chal len ged, some
au thors con si de ring it just a sub set of SLE.8 Over
the past 30 ye ars the re has been a con ti nuing de -
ba te as to whe ther MCTD cons ti tu tes a “dis tinct cli -
ni cal en tity” and it still re mains a con tro ver si al

as the pul mo nary ar tery pres su re were ele va ted.
The ab do mi nal ul trasound showed li ver en lar ge -
ment, with dif fu se in crea sed he pa tic eco ge ni city
and as ci tes in mo de ra te quan tity. The Ba ri um X-ray
exam do cu men ted gas tric and esop ha ge al dysmo -
ti lity and hypo to nia with mildly di mi nis hed pe ris -
tal tic mo ve ments and sta sis. 

The im mu no lo gi cal pro fi le re ve a led po si ti -
ve ANA (ti ter 1/1280) with speckled pat tern (Fi gu-re
6) and also the pre sen ce of anti-Sm, anti-Ro/SSA,
anti-La/SSB, anti-Jo1 and Rheu ma toid Fac tor (85 U
-Nep he lo metry test nor mal <43 U). Anti-cen tro me -
re, anti-Scl-70 and anti-U1-RNP an ti body were ne -
ga ti ve. The anti ds-DNA an ti bo di es, ANCA (anti-
-neu trop hil cyto plasm an ti bo di es), SMA (smo oth
mus cle an ti body), AMA (an ti mi to chon dri al an -
tibody), were also ab sent. When we re pe a ted the im -
mu no lo gi cal exa mi na ti on af ter 3 months, we found
the same re sults ex cept for a po si ti ve anti-U1-RNP
an ti body con fir med by dou ble im mu no dif fu si on.

The skin bi opsy (from the fin ger le sions) and the
del toid mus cle bi opsy re ve a led typi cal as pects of
vas cu li tis and cha rac te ris tic le sions of myo si tis. The
axil lary lymph node bi opsy ru led out the di ag no sis
of lympho ma. Per cu ta ne ous li ver bi opsy was also
per for med and was con sis tent with con ges ti ve he -
pa to pathy. We in ten ded to per form a kid ney bi opsy
as well, to elu ci da te the re nal dysfuncti on, but the
pa ti ent re fu sed the in ter ven ti on.

The tre at ment con sis ted of cor ti co the rapy
(Methylpred ni so lo ne 32 mg/day), an ti bi o tic tre at -
ment (for the uri nary tract in fec ti on), lo cal oral an -
timyco tic and an tihyper ten si ve tre at ment (ACE in -
hi bi tor + beta blocker + di u re tic). Af ter ap pro xi -
mately 1 month the evo lu ti on was ex cel lent: re mis -
si on of sub jec ti ve cli ni cal com plaints, im pro ved
ge ne ral sta tus, apyre xia, re gres si on of he pa to me -
galy, as ci tes and pleu risy and im pro ve ment of la -
bo ra tory pa ra me ters but pe ri car di al ef fu si on per -
sis ted. The pa ti ent was pres cri bed long-term tre at -
ment with oral cor ti cos te roids and im mu no sup -
pres sant drugs (Aza thi o pri ne).

The long-term prog no sis is un cer tain due to the
mul ti-or ga nic dysfuncti on and the per sis ten ce of
the pe ri car di al ef fu si on. A clo se fol low-up of the
pa ti ent’s evo lu ti on and ac cu ra te the ra peu tic ad -
just ments are ne ces sary.

Dis cus si on 

Al though CTDs can ge ne rally be cli ni cally and se -
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diag no sis.9 Fol low-up stu dies showed that many
pa ti ents ori gi nally di ag no sed with MCTD have a
ten dency to de ve lop a de fi ni te CTD, par ti cu larly
scle ro der ma or SLE, wi thin a few ye ars.10 Ini ti al
obser va ti ons of MCTD sug ges ted in fre quent re nal
di se a se, a good res pon se to cor ti cos te roids and fa -
vo ra ble prog no sis.11 The early mis con cep ti on that
it has a re la ti vely good prog no sis has not pro ved to
be cor rect, as pul mo nary ar te rial hyper ten si on and
scle ro der ma re nal cri sis are two im por tant cau ses
of de ath.12 The most im por tant as pect of MCTD as
a se pa ra te en tity is its as so cia ti on with an ti bo di es
to U1-RNP. Re cent stu dies have sug ges ted that the
pro duc ti on of anti-U1-RNP is an an ti gen-dri ven
pro cess, but the na tu re of the trig ger for its pro duc -
ti on has not been yet elu ci da ted. Le vels of anti-
U1-RNP an ti bo di es seem to be con cor dant with
di se a se ac ti vity in MCTD pa ti ents.13 Most au thors
agree that MCTD is a dis tincti ve en tity ra ther than
a hapha zard as so cia ti on of cli ni cal and se ro lo gi cal
fe a tu res and that the pre sen ce of high ti tres of au -
to an ti bo di es to UIRNP in flu en ces the ex pres si on
of con nec ti ve tis sue di se a se in ways that are re le -
vant to prog no sis and tre at ment.14 Long-term cli -
ni cal stu dies showed that the cli ni cal phe notype of
MCTD is ro bust and can be de fi ned by clas si fi ca -
ti on cri te ria that show re a so na ble sen si ti vity and
spe ci fi city.14 In ad di ti on, the as so cia ti on of MCTD
with par ti cu lar HLA phe notypes (HLA-DR4) dis tin -
guis hes it from SLE and SSc, and spe aks to its be-
ing a di se a se en tity, ra ther than a mix tu re of yet un -
dif fe ren ti a ted col la gen vas cu lar di se a ses.15 As in di -
ca ted by many au thors, MCTD re mains a use ful
con cept in da ily prac ti ce and cons ti tu tes a di se a -
se en tity of its own, hel ping to pre dict and di ag no -
se or gan pro blems and to edu ca te the pa ti ent ac -
cor dingly.15

In our pa ti ent, the data ob tai ned did not per mit
us to in clu de this case in one of the typi cal, well-
es ta blis hed CTDs. The pa ti ent ex hi bi ted mas si ve
polyse ro si tis and mul tisyste mic dysfuncti on (car -
di ac, he pa tic, re nal im pair ment). Au toim mu ne he -
pa ti tis was ini ti ally sus pec ted due to the sig ni fi -
cantly en lar ged li ver and very high ti ter of se rum
IgG, but the li ver bi opsy in fir med it. Car di ac and
he pa tic dysfuncti ons were pro bably se con dary to
the lar ge pe ri car di al ef fu si on. The pa ti ent ful fil led
most of the SSc cri te ria, but the pre sen ce of other
in tri ca te cli ni cal and la bo ra tory fin dings de ter mi -
ned us to bear in mind and con si der other en ti ti -
es that might ac count for the gre at com ple xity and
di ver sity of this case.  The re fo re, af ter ca re fully re -

vi ewing our fin dings, we con clu ded that we were
fa ced with an SSc over lap. In a study on 118 pa ti -
ents, Ca ra mas chi and col la bo ra tors eva lua ted the
co e xis ten ce of ad di ti o nal au toim mu ne di se a se in
a po pu la ti on of pa ti ents suf fe ring from SSc. Their
fin dings showed that ap pro xi ma tely one third of
pa ti ents af fec ted by SSc de ve lo ped one or more
ad di ti o nal au toim mu ne di se a ses.16 The re fo re SSc
pa ti ents must be ca re fully eva lua ted both at on set
and du ring the fol low-up for the pos si ble co e xis -
ten ce of other au toim mu ne di sor ders. Be si des SSc,
our pa ti ent pre sen ted fe a tu res of SLE, polymyo si -
tis and RA, which lead us towards a di ag no sis of
com plex SSc/SLE/PM/RA over lap syndro me. In or -
der to bet ter dif fe ren ti a te and ob tain a con fir ma -
ti on, we con si de red use ful to ob tain a se cond im -
mu no lo gi cal pro fi le af ter 3 months, which con fir -
med the exis ten ce of anti-U1-RNP an ti body, al -
though the first de ter mi na ti on was ne ga ti ve. We
in tend to un der go a clo se fol low-up of the pa ti -
ent’s cli ni cal sta tus and to mo ni tor re pe a tedly, the
ti ters of the au to an ti bo dies in or der to ob tain an
over vi ew of their dyna mics. 

In prac ti ce, the exact im mu no lo gic di ag no sis
makes a big dif fe ren ce be cau se the de tec ti on of an
au to an ti body may help the cli ni ci an to an ti ci pa te
par ti cu lar com pli ca ti ons and to eva lua te the out -
co me of the pa ti ent. The iden ti fi ca ti on of over lap -
ping fe a tu res in a gi ven pa ti ent is also im por tant
be cau se tre at ment ne eds to be di rec ted spe ci fi -
cally at some of the se fe a tu res.

Ove rall, the pic tu re of over lap syndro mes with
res pect to CTDs is com plex and he te ro ge ne ous.
Ob ser ver bias might play a role in di se a se clas si fi -
ca ti on, so the pre sen ce of spe ci fic au to an ti body
pro fi les is cer tainly a use ful tool in the di ag no sis
eva lua ti on of such pa ti ents.5 Fur ther mul ti-cen ter
analysis is ne ces sary to bet ter de fi ne over lap
syndro mes, to cla rify prog no sis and fa ci li ta te di -
sea se ma na ge ment.17
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Associate Professor Dr. Dan Radulescu 
5th Medical Clinic, University of Medicine and
Pharmacy “Iuliu Hatieganu”,
Tabacarilor Street, Nr. 11,
Cluj-Napoca, Romania, 400139     
E-mail: dr.radulescu_dan@yahoo.com 
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i m a g e n s e m r e u m at o l o g i a

c e f a l e i a f e b r i l

San dra Gar cês,* Ma ria José San tos,* J. Ca nas da Sil va*

Mu lher de 64 anos, raça cau ca si a na, em pre ga da de
lim pe za, re fe ren ci a da à con sul ta de Reu ma to lo gia
por ce fa leias ho lo cra ne a nas, com 3 se ma nas de
evo lu ção, mui to in ten sas e pul sá te is. Re fe ria ain da
fe bre, cer vi cal gi as e um epi só dio do lo ro so a ní vel
da re gião mas se té ri ca di rei ta que re gre diu es pon -
ta ne a men te em pou cas ho ras. Al guns dias de pois
teve epi só dio de di plo pia e amau ro se tran si tó ria à
di rei ta. O exa me of tal mo ló gi co foi in con clu si vo,
não evi den ci an do as pec tos su ges ti vos de ne vri te
is  qué mi ca. Não apre sen ta va quei xas de fa di ga,
ema gre ci men to, mi al gi as ou fra que za mus cu lar.

Na ava lia ção clí ni ca exis tia dor à mo bi li za ção da
co lu na cer vi cal, sem ou tras al te ra ções ob jec ti vá -
veis, no mea da men te sem dor à pal pa ção da re gião
tem po ral ou si nais in fla ma tó rios lo ca is. 

Ana li ti ca men te apre sen ta va ane mia nor mo cí ti -
ca e nor mo cró mi ca, com he mo glo bi na de 10,9
g/dL, VS 95 mm na 1ª Hora, PCR 19,5 mg/dL, sem
leu co ci to se ou ou tras al te ra ções re le van tes.

Ex cluí da pa to lo gia in fec cio sa, pro ce deu-se à
biop sia da ar té ria tem po ral que evi den ci ou uma
pro li fe ra ção exu be ran te da ín ti ma, com in fil tra do
in fla ma tó rio mo no nu cle ar (Fi gu ra 1), dis rup ção da
lâ mi na elás ti ca in ter na e gra nu lo mas com cé lu las
gi gan tes mul ti nu cle a das (Fi gu ra 2), as pec tos ca -
rac te rís ti cos de ar te ri te de cé lu las gi gan tes (ACG).

Ini ciou me di ca ção com pred ni so lo na 1 mg/
/kg/dia com re so lu ção das quei xas e pro gres si va
me lho ria ana lí ti ca. 

A ACG é a vas cu li te sis té mi ca mais co mum nos
adul tos, afec ta pre do mi nan te men te mu lhe res com
ida de su pe rior a 50 anos e as so cia-se mui tas ve zes
a po li mial gia reu má ti ca.1,2 Os va sos mais fre quen -
te men te en vol vi dos são os ra mos ex tra cra ne a nos
das ar té rias ca ro tí de as, em bo ra qual quer ar té ria
pos sa es tar le sa da.3

As ce fa leias re cen tes ou com ca rac te rís ti cas di -
fe ren tes do ha bi tual são o sin to ma mais fre quen te
(76%), as so cian do-se em cer ca de 50% dos ca sos a
ano ma li as ob jec ti vas da ar té ria tem po ral (di la ta ção
do lo ro sa, en du re ci men to, per da de pul sa ti bi li da -
de).4 A hi per sen si bi li da de do cou ro ca be lu do é tam -

bém mui tas ve zes des cri ta. A clau di ca ção da man -
dí bu la sur ge em 34% de vi do à is qué mia dos mús -
cu los mas ti ga do res.4

As al te ra ções vi suais mais co muns são a di plo -
pia e a per da vi sual. A di plo pia, pre sen te em cer ca
de 9% dos ca sos, re sul ta da is qué mia dos mús cu -
los ócu lo-mo to res, re ver ten do ha bi tual men te com
ins ti tu i ção da cor ti co te ra pia.4 A per da vi sual está
pre sen te em 15-25% dos ca sos.5 Pode ser uni ou bi -
la te ral, to tal ou par ci al e é ha bi tual men te con se -

*Ser vi ço de Reu ma to lo gia, Hos pi tal Gar cia de Orta EPE, Al ma da

Fi gu ra 1. Sec ção da ar té ria tem po ral su per fi ci al onde se

ob ser va pro li fe ra ção exu be ran te da ín ti ma, com in fil tra do

in fla ma tó rio mo no nu cle ar, qua se obli te ran do o lú men 

(he ma to xi li na-eo si na)

Fi gu ra 2. Em  maior am pli a ção do cu men ta-se a pre sen ça
de gra nu lo mas com cé lu las gi gan tes mul ti nu cle a das, tí pi cos
da ACG (he ma to xi li na-eo si na).
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quên cia da is qué mia do ner vo óp ti co de vi do à ar -
te ri te oclu si va das ar té rias ci li a res pos te rio res. Em
cer ca de 14% pode ha ver per da vi sual per ma nen -
te, mas se não exis tir per da vi sual aquan do da ins -
ti tu i ção da cor ti co te ra pia o ris co do seu apa re ci -
men to é pou co sig ni fi ca ti vo (1% nos 5 anos sub se -
quen tes).5

Do pon to de vis ta ana to mo-pa to ló gi co é ca rac -
te rís ti ca a pro li fe ra ção da ín ti ma com in fil tra do lin -
fo ci tá rio e a pre sen ça de gra nu lo mas con ten do cé -
lu las gi gan tes mul ti nu cle a das. A in fla ma ção ar te -
rial é seg men tar, pelo que se re co men da bi op sia
com vá rios seg men tos .6 As cé lu las gi gan tes es tão
pre sen tes em ape nas 50% das bi op sias efec tu a das,
pelo que, ape sar de mui to tí pi cas, não são im pres -
cin dí veis para o di ag nós ti co .7 Ha bi tual men te a re -
gião mais afec ta da é a por ção in ter na da ín ti ma, ad -
ja cen te à lâ mi na elás ti ca in ter na, em bo ra nos ca -
sos mais gra ves pos sa ha ver um atin gi men to trans -
mu ral da ar té ria en vol vi da.

A ava lia ção his to ló gi ca da nos sa doen te reú ne o
con jun to das al te ra ções mais tí pi cas que po de mos
en con trar numa ar te ri te de cé lu las gi gan tes.
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■ Jornadas de Outono da Sociedade Portuguesa de Reumatologia 2007

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

Limite para envio de resumos: 15 de Setembro de 2007

■ American College of Rheumatology 71st Annual Scientific Meeting

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

■ EULAR Epidemiology Skills Workshop

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

■ OsteoArthritis Research Society International World Congress on Osteoarthritis

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

■ XV Jornadas Internacionais do Instituto Português de Reumatologia

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

■ XIV Congresso Português de Reumatologia

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

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

■ 7th European Lupus Meeting

Local e Data: Holanda, Amsterdão. 07-10 de Maio de 2008

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

■ IBMS Davos Workshop: Bone Biology & Therapeutics

Local e Data: Suíça, Davos. 09-14 de Março de 2008

Data limite para envio de resumos: 30 de Novembro de 2007

■ 35th European Symposium on Calcified Tissues

Local e Data: Espanha, Barcelona. 24-28 de Maio de 2008

Data limite para envio de resumos: 07 de Dezembro de 2007

■ EULAR 2008

Local e Data: França, Paris. 11-14 de Junho de 2008

Data limite para envio de resumos: 31 de Janeiro de 2008

■ 6th International Congress on Autoimmunity

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

Data limite para envio de resumos: 28 de Abril de 2008
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n o r m a s d e p u b l i c a ç ã o

ou para:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

(para o bi é nio 2007-2008):

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Editoriais: A maioria dos editoriais será solicitada pelo
Editor. Os editoriais serão comentários sobre tópicos 
actuais ou sobre artigos publicados na revista. O texto
dos editoriais não deve exceder as 1.200 palavras, um
máximo de 15 referências e não deve conter quadros ou
figuras.

Artigos de revisão: Estes artigos serão habitualmente
encomendados pelo Editor. No entanto, os autores in-
teressados em apresentar um artigo de revisão podem
contactar com o Editor para discussão dos tópicos a 
apresentar.

Cartas ao Editor: As cartas ao editor devem constituir
um comentário crítico a um artigo da revista ou uma pe-
quena nota sobre um tema ou caso clínico. Não devem
exceder as 600 palavras, uma figura ou quadro, e um
máxi mo de 10 referências bibliográficas.

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

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

Todos os autores devem assinar

Data: __________________________________________
Nome (maiúsculas): ____________________________
Assinatura: ____________________________________
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n o r m a s d e p u b l i c a ç ã o

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

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

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

Manuscripts should be organized as explained below:

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

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

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

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

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

the abstract.

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

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

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

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

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

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

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

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

Examples:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

reply let ters to the edi tor and to each of the re vi ewers
answe ring to all the ques ti ons ra i sed.The au thor should
also send a re vi ewed ver si on of the ma nus cript with the
chan ges highlighted in a dif fe rent co lour.

Ins truc ti ons to au thors
Ma nus cripts not in ac cor dan ce with the ins truc ti ons

may be sent for mo di fi ca ti on be fo re re vi ew by the edi to -
ri al bo ard.

All ma nus cripts must be sent by e-mail to arp@spreu -
ma to lo gia.pt. In ad di ti on they can also be sent to:

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

(for 2005-2006):

to the per ma nent ad dress:
R. D. Es te fâ nia, 177 -1° D
1000-154 Lis boa - Por tu gal

or to:

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



name Year; Volume or number: Page(s).
Ex: Hill J, Bird HA, Hopkins R, Lawton C, Wright V. Sur-

vey of satisfaction with care in a rheumatology outpa-
tient clinic: Ann Rheum Dis 1992; 51: 195-197.

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

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

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

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

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

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

Tables: Tables should be cited in the text with Roman
numerals. Each table should be double typed on a sepa-
rate sheet, have a title and contain no vertical rulers. 
Horizontal lines should be used only as separators be-
tween titles and subtitles. Explain all abbreviations at the
bottom.

Figures: Cite each figure in the text in consecutive or-
der using Arabic numerals. Legends should be listed on
a separate sheet, double typed. Send the figures in sepa-
rate files to each figure in the format JPEG or TIFF, in al-
ternative three copies of each figure should be send. 
Figures should be professional drawn and photographed.
Photographs should be 10x15 cm and on the back should
be labelled with the number, article title, first author
name, and have top indicated.

Modifications and proofreading: Articles accepted
subject to modifications, will be sent to authors that will
have 15 days to modify them according to suggestions.
Contributors will receive page proofs and are asked to
proofread them for printers’ errors.

Editorials: Editorials will be requested by the editor
and will be comments on important issues or on articles
published in the journal. Editorials should not exceed
1200 words, with a maximum of 15 references and no ta-
bles or figures.

Review articles: Review articles will be commissioned
by the editor. However, authors interested in presenting
a review article are welcomed to contact the editor.

Letters: Letters to the editor must be a comment on a
journal article or a short clinical study or case report. It
cannot exceed 600 words, a maximum of 10 references
and a table or figure.

Offprints: Authors will be sent, by their request, 10
copies of the Journal issue. Offprints may be charged to
the authors upon request during the proofreading.

Letter draft:
Send with manuscript to The Editor:
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ginal, all data are based on their own research and that
the manuscript does not violate copyright or privacy
regulations. They further state that the manuscript
hasn’t been partly or totally published or submitted to
publication elsewhere.
The authors declare that they hold total copyright for
this paper and that they assume collective responsi-
bility for it’s contents and also that any conflict of in-
terest is acknowledged.
And submitting this paper, the authors transfer copy-
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All authors must sign.
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