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Lúcia Costa*

Há alguns anos uma das tarefas principais dos edi-
tores era conseguir que a Acta Reumatológica Por-
tuguesa (ARP) não fosse esquecida pelos reumato-
logistas quando queriam publicar algum artigo.

Recentemente a ARP teve um enorme desen-
volvimento que se deveu ao esforço dos vários edi-
tores e dos autores que foram elegendo a Acta Reu-
matológica Portuguesa como revista preferencial
para as suas publicações.

O rigor que se foi adquirindo foi «coroado» com
a indexação da revista ao PubMed/Medline, o que
fez aumentar o interesse de muitos autores estran-
geiros, tendo-se registado um número crescente
de artigos submetidos. O esforço mantido no au-
mento da qualidade dos artigos publicados levou
este ano à atribuição de um Factor de Impacto (FI),
cumprindo-se um dos objectivos estabelecidos
para a Acta Reumatológica Portuguesa1,2.

No início do meu mandato como responsável
pela edição da ARP há algumas prioridades a esta-
belecer para se conseguir aumentar o FI na avalia-
ção a que seremos submetidos anualmente. Um
dos aspectos principais será a escolha da língua in-
glesa como língua preferencial para publicação dos
textos, pois estando a revista indexada ao Pubmed/
/Medline e sendo o acesso online gratuito, o artigo
integral em inglês permitirá uma maior divulgação
e, consequentemente, um maior número de cita-
ções. Outro aspecto igualmente importante será
incluir nas referências bibliográficas os artigos an-
teriormente publicados na ARP sobre o mesmo as-
sunto, pelo que apelo aos autores para a impor-
tância desse esforço extra. Finalmente, outro as-
pecto para o qual conto com a colaboração de todo
o corpo editorial e de todos os autores, é que o nú-
mero de artigos a incluir nas rubricas de casos clí-
nicos e de imagens em reumatologia terá de ser re-
duzido. Assim, serão incluídos nestas rubricas ape-
nas relatos de casos que se revelem de grande in-
teresse pela raridade ou por apresentarem alguma
particularidade que justifique a sua divulgação.

Este maior rigor na selecção dos artigos a publicar
nestas secções irá levar a um maior número de re-
jeições, mas também, eventualmente, a um maior
atraso na sua publicação.

Em 2011 não haverá o Congresso Português de
Reumatologia, cuja realização é habitualmente
motivo para publicações de grande qualidade cien-
tífica na ARP. No entanto, teremos o 2º Simpósio da
Sociedade Portuguesa de Reumatologia, este ano
com o tema «Artrite e Osso» que irá igualmente
proporcionar a divulgação de trabalhos de exce-
lente qualidade. O editorial do Prof. Rik Lories que
publicamos neste número insere-se no programa
deste simpósio3.

Para manter e aumentar a qualidade da Acta
Reumatológica Portuguesa conto com a colabora-
ção de todos os autores e de todo o corpo editorial
da revista.

Referências
1. Fonseca JE, Santos MJ, Pereira da Silva JA, Coelho P,

Tavares V, Canhão H. Acta Reumatológica Portuguesa:
atribuição de factor de impacto em Junho 2010. Acta
Reumatol Port 2010;35:129-130

2. Canhão H. A Acta Reumatológica Portuguesa em
2010. Acta Reumatol Port 2010;35:9

3. Lories R. Spondylarthritis: from inflammation to os-
teoproliferation. Acta Reumatol Port 2010;35:422-423.

* Editora-Chefe, Acta Reumatológica Portuguesa
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t o o s t e o p r o l i f e r at i o n

Rik J. Lories*

The identification of specific proinflammatory cy-
tokines (e.g. TNF�) and immune cells in chronic
arthritis has lead to the development of new tar-
geted therapies. These drugs, in particular anti-
bodies and soluble receptors directed against TNF,
have an unprecedented effect on signs and sym -
ptoms of the disease. Activation of TNF and rela ted
cytokines also contributes to the process of joint
destruction. Therefore in chronic joint diseases
such as rheumatoid arthritis, inhibition of TNF
does not only improve signs and symptoms but also
positively affects the long-term outcome of the di -
sease by preventing joint destruction. Ankylosing
spondylitis is another chronic skeletal disorder that
preferentially affects the spine and sacroiliac
joints1. Its prevalence and burden are similar to that
of rheumatoid arthritis2. The outcome of this di -
sease is not determined by joint destruction but by
progressive spine and joint ankylosis which to-
gether with ongoing inflammation lead to disabi -
lity3. TNF blocking drugs are highly successful as
symptomatic treatment in these patients but cur-
rent clinical and experimental evidence does not
support the concept that these drugs will also pre-
vent further damage and hence long-term disa -
bility4-6. 

Progression of ankylosis has been linked to acti-
vation of developmental signaling pathways such
as bone morphogenetic proteins (BMPs) and Wnts.
Our group has demonstrated that inhibition of
BMPs prevents and stabilizes ankylosis in a speci -
fic mouse model7. In contrast, inhibition of DKK1,
a Wnt antagonist, shifts the phenotype of destru -
ctive arthritis in human TNF transgenic mice to-
wards remodeling with new bone formation and
also triggers ankylosis of the sacroiliac joints8,9.

Links and coupling between inflammation and
activation of these pathways are a rapidly evolving

research area which could lead to the identifica-
tion of new therapeutic targets to prevent ankylo-
sis. Emerging data indicate that biomechanical fac-
tors and microdamage could play an important role
in this type of rheumatic disease and that these
may provide an explanation for the unusual asso-
ciation of inflammation with new tissue formation.
The preferred anatomic site for disease develop-
ment is probably found in the enthesis, an anatomi -
cal zone in which tendons and ligaments insert into
the underlying bone and therefore a site of me-
chanical strain10. We have put forward the entheseal
stress hypothesis to explain the sequence of events
in ankylosing spondylitis and to understand the
differences between control of inflammation and
disease progression11. In this hypothesis, we suggest
that microdamage in the enthesis may act as trig-
ger of disease with subsequent activation of two
different processes: acute inflammation and pro-
genitor cell activation. Under normal circums -
tances these activations would be short-lived and
lead to restoration of tissue homeostasis. However,
factors such as genetic susceptibility may sustain
these processes leading to chronic disease in AS
patients. New genetic data obtained in mouse mo -
dels also appear to support this concept. 

These clinical and experimental observations
appear to be rapidly changing our understanding
of AS and related disorders further separating this
disease from rheumatoid arthritis and its associa -
ted concepts. The differences between these com-
mon forms of arthritis thereby trigger new ques-
tions and will hopefully lead to more specific tar-
geted therapies adapted to the individual patient’s
needs.

References
1. Braun J, Sieper J. Ankylosing spondylitis. Lancet

2007;369:1379-1390.
2. Saraux A, Guedes C, Allain J, et al. Prevalence of

rheumatoid arthritis and spondyloarthropathy in
Brittany, France. J Rheumatol 1999;26:2622-2627.
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D, van der Heijde D. Both structural damage and in-
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Humana, Universidade Técnica de Lisboa
Centro Interdisciplinar Para o Estudo da Performance Humana
(CIPER)

Abstract

Articular cartilage is a main component of the sy -
novial joints that provides a low friction surface in
joint motion and, during locomotion and standing
distributes the load applied to the joint, therefore
minimizing the stresses on the subchondral bone.
One of the initial sign of Osteoarthritis (OA) consists
in the degeneration of the extracellular matrix of ar-
ticular cartilage leading to a progressive failure in
the biomechanical properties of cartilage, com-
promising its full functionality. Because osteoar -
thritis is one of the most common diseases in hu-
mans, is highly prevalent in clinical rheumatology
and its pathophysiology based on changes of car-
tilage, it is important for rheumatologists and
physicians interested in this area are updated with
regard to its structure, composition and key regu-
latory mechanisms. Thus, this article intends to
make an updated review of the structure and his-
tochemical composition of normal cartilage, from
which depends the viscoelasticity and dynamic
stiffness to compression properties. Furthermore,
the nonhomogeneous stratified architecture in the
typical four layers, as well as the main macro-
molecules of the solid matrix, collagen and pro-
teoglicans are described. Finally, a description of
the chondrocytes at their ultrastructural level,
varia tions with depth of cartilage and metabolism
is done.

Keywords: Articular Cartilage; Collagens; Proteo-
glycans; Chondrocytes; Osteoarthritis

Introdução

A osteoartrose é uma das doenças mais frequentes
na espécie humana, é muito prevalente nas con-
sultas de Reumatologia e a sua fisiopatologia as-
senta essencialmente em alterações da cartilagem
articular. É importante que os reumatologistas e os

Resumo 

A cartilagem articular assume-se como um dos
componentes determinantes do sistema articular
móvel, ao proporcionar uma superfície de baixa
fricção durante o movimento e distribuindo as car-
gas mecânicas aplicadas à articulação em ortosta-
tismo e na locomoção, minimizando os «stresses»
no osso subcondral. Um dos sinais iniciais da Os-
teoartrose (OA) consiste na degeneração da matriz
extracelular da cartilagem articular, causando fa-
lência progressiva das propriedades biomecânicas,
comprometendo consequentemente a função ar-
ticular normal. Porque a osteoartrose é uma das
doenças mais frequentes na espécie humana, é
muito prevalente nas consultas de Reumatologia e
a sua fisiopatologia assenta em alterações desta
cartilagem, é importante que os reumatologistas e
os médicos interessados nesta área estejam actua-
lizados no que concerne à sua estrutura, composi-
ção e principais mecanismos reguladores. Assim,
neste artigo pretende-se efectuar uma revisão
actua lizada da estrutura e composição histoquí-
mica da cartilagem normal, das quais dependem as
propriedades de viscoelasticidade e rigidez à com-
pressão dinâmica. É descrita a arquitectura estra-
tificada não homogénea da cartilagem nas quatro
camadas características, assim como as principais
macromoléculas constituintes da matriz sólida – 
o colagénio e os proteoglicanos. Por último, os con-
drócitos são descritos ao nível da sua ultraestrutu-
ra, variações morfológicas com a profundidade da
Cartilagem Articular (CA) e metabolismo.

Palavras-chave: Cartilagem Articular; Colagénios;
Proteoglicanos; Condrócitos; Osteoartrose 
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médicos interessados nesta área estejam actuali-
zados no que concerne à estrutura, composição e
principais mecanismos reguladores da cartilagem
articular. Neste artigo pretende-se efectuar uma
revisão actualizada da estrutura e composição his-
toquímica da cartilagem normal, das quais de-
pendem as propriedades de viscoelasticidade e ri-
gidez à compressão dinâmica. É descrita a arqui-
tectura estratificada não homogénea da cartila-
gem nas quatro camadas características, assim
como as principais macromoléculas constituintes
da matriz sólida — o colagénio e os proteoglicanos.
Por último, os condrócitos são descritos ao nível da
sua ultraestrutura, variações morfológicas com a
profundidade da Cartilagem Articular (CA) e me-
tabolismo.

A Cartilagem Articular (CA) é do tipo hialino, re-
velando à observação macroscópica uma superfí-
cie lisa, deslizante e esbranquiçada variável em
transparência e topograficamente, sendo despro-
vida de vasos sanguíneos e linfáticos, bem como de
nervos. Este componente altamente especializado
das articulações sinoviais apresenta um elevado
nível de organização celular, complementado por
uma matriz consideravelmente estruturada de for-
ma similar, o que permite cumprir as suas funções
eficazmente. A CA cria uma interface dinâmica de
transição entre a matriz cartilagínea resistente,
mas concordante, e o osso subcondral rígido, fun-
cionando no sentido de proporcionar um material
de revestimento que protege o osso da abrasão e
de outras agressões, e de transmitir e distribuir as
forças compressivas elevadas e cargas de defor-
mação ao osso subcondral — função amortecedo-
ra. Esta função é atribuída à sua notável resiliên-
cia, que permite recuperar da deformação quan-
do cessa a aplicação de uma força compressora
deformante. Providencia também a congruência
articular e a manutenção de baixos «stresses» de
contacto entre as superfícies ósseas opostas, pro-
porcionando ainda uma superfície lubrificante e
lisa que facilita o movimento entre as superfícies
articulares com um mínimo de fricção1,2.

A espessura da CA oscila entre os micra e alguns
milímetros, mas raramente se altera durante a vida
adulta. Contudo, a espessura e a composição es-
pecífica da cartilagem variam numa mesma arti-
culação, com a localização topográfica, de articu-
lação para articulação na mesma espécie e de es-
pécie para espécie3. A espessura está relacionada
com diversos aspectos, entre os quais se destacam
as pressões que a CA tem de suportar, assim como

a morfologia das superfícies ósseas articulares. As
articulações de carga apresentam cartilagens mais
espessas, característica que permite a essas arti-
culações suportar cargas mecânicas de maior
magni tude. Os valores médios relativos às articu-
lações volumosas, como a coxo-femoral e o joelho,
são de 2 a 5 mm. A cartilagem mais espessa é a da
rótula, que pode atingir 6 a 7 mm na zona central4.

A CA é constituída pelos condrócitos, que ocu-
pam cerca de 1% a 10% do peso hidratado, e a Ma-
triz Extracelular (MEC) envolvente, de aspecto ho-
mogéneo e translúcido, formada essencialmente
por duas fases: a matriz orgânica sólida, por sua vez
composta por três classes principais de consti-
tuintes – colagénio, proteoglicanos (PG) e glicosa-
minoglicanos (GAG), e proteínas não colagénias
(glicoproteínas); e uma fase fluida intersticial mó-
vel que corresponde maioritariamente à água. O
conteúdo em água é bastante elevado, variando
entre 60% a 80% do peso total, e é geralmente su-
perior junto à superfície articular. O material sóli-
do corresponde a cerca de 20% a 30% do peso hi-
dratado (Figura 1).

O colagénio constitui 50 a 60% do peso seco da
cartilagem (15 a 22% do peso hidratado)5 e, conse-
quentemente, é a macromolécula mais abundan-
te na CA. O seu conteúdo não é uniforme, sendo
substancialmente mais elevado nas camadas su-
perficiais (80%), decrescendo até à zona profunda
(65%). O colagénio do tipo II, sendo o colagénio es-
pecífico do tecido cartilagíneo, é o mais abundan-
te, correspondendo a 75% do colagénio total na

Fi­gu­ra­1.­Composição da cartilagem hidratada e
desidratada.
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cartilagem fetal e a mais de 90% no adulto6-8. En-
contra-se na CA sob a forma de finas fibrilas dis-
persas pela substância fundamental, formando
uma rede que serve como um esqueleto organiza-
dor, auxiliando a manutenção da integridade es-
trutural da CA. As fibras de colagénio resistem so-
bretudo às forças de tensão, que se exercem para-
lelamente à superfície cartilagínea, graças à sua
notável resistência tênsil.

Os PG da CA correspondem a cerca de 4 a 7% do
peso hidratado e pertencem a uma família de mo-
léculas com grande variabilidade em tamanho e
composição. Os PG da matriz cartilagínea divi-
dem-se em dois tipos principais: grandes PG não
agregados (10 a 40%) e grandes PG agregados (50
a 85%), assumindo níveis de organização distin-
tos8. Os primeiros sob a forma de sub-unidades9 e
os segundos associando-se ao ácido hialurónico
(AH), o qual cumpre um papel chave a nível bio-
químico e fisiológico. 

Estrutura e organização zonal

A composição e estrutura da CA não é uniforme,
assim como a densidade e arranjo das moléculas
variam da superfície para a profundidade, permi-
tindo descrever quatro zonas ou camadas: super-
ficial, de transição, profunda e calcificada3. Esta
estratificação confere à CA diferenças zonais dis-
tintas nas propriedades dos seus materiais4,5,10 que
se baseiam em diferenças morfológicas, nomea-
damente, (a) na orientação e densidade celular;
(b) na natureza, conteúdo e distribuição dos PG; e
(c) na organização espacial da rede fibrilar colagé-
nia (Figura 2)7.

A zona superficial ou tangencial (I), encontra-se
especializada no deslizamento e, consequente-
mente, o conteúdo em colagénio é elevado, mas re-
duzido em PG8.As fibras de colagénio encontram-
-se densamente compactadas e dispõem-se para-
lelamente à superfície. Na segunda zona, zona mé-
dia ou de transição (II), as fibras de colagénio
dispõem-se em rede apresentando uma direcção
aproximadamente oblíqua à superfície cartilagí-
nea. O conteúdo em PG aumenta e estes encon-
tram-se homogeneamente distribuídos. Na zona
radiada ou profunda (III) as fibras formam uma
rede de malhas apertadas cuja disposição é per-
pendicular à superfície articular. Nesta zona, a dis-
tribuição dos PG é mais variável, atingindo a res-
pectiva concentração o seu valor mais elevado. Por

último, na zona calcificada (IV), a matriz encontra-
-se mineralizada com cristais de sais de cálcio e os
PG encontram-se em quantidade reduzida. Esta
camada encontra-se apenas no adulto e a separa-
ção com a zona radiada é estabelecida por uma
zona limitante basófila – o traço da maré (tide-
mark). Esta zona calcificada pode ser considerada
como o limite entre o osso subcondral e a cartila-
gem não calcificada, ancorando-a firmemente ao
osso e contribuindo para a resistência da interfa-
ce cartilagem/osso11.

Composição histoquímica da matriz

Colagénios
O colagénio principal presente na cartilagem é do
tipo II, encontrando-se ainda na matriz pequenas
quantidades de colagénios «menores»: tipos IX, XI,
III, V, VI, X, XII e XIV12-14. Dos colagénios menores,
o do tipo XI corresponde a 10% no feto e 3% no
adulto, do tipo IX a 10% na cartilagem imatura e 1%
a 5% no adulto, e do tipo VI a menos de 40%7. Os
colagénios do tipo IX e XI são designados por co-
lagénios FACITs (Fibril Associated Collagens with
Interrupted Triple helices) — colagénios associados
a fibrilas com interrupções da estrutura helicoidal
tripla, não formando fibras por si mesmo, mas as-
sociando-se a outros colagénios fibrilares (ver Ta-
bela I).

Colagénio do tipo II. É o colagénio fibrilar pre-

Fi­gu­ra­2.­Zonas da cartilagem articular: I – zona 
superficial; II – zona de transição; III – zona profunda e 
IV – zona calcificada. (% da espessura da cartilagem).
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dominante na cartilagem articular madura. O co-
lagénio do tipo II consiste numa hélice tripla com-
posta por três cadeias alfa idênticas, sendo bio-
sintetizado como procolagénio em duas formas:
tipo IIA, que está presente nas células condropro-
genitoras; e tipo IIB, o colagénio que predomina
em todos os tecidos cartilagíneos16.O diâmetro de
cada fibrila é variável nas diferentes zonas da CA
apresentando um menor diâmetro nas zonas su-
perficial e média em relação à zona profunda17. As
moléculas de tropocolagénio dispõem-se em fi-
brilas e estas, por sua vez, formam as fibras que são
estabilizadas por ligações cruzadas interfibrilares.
Cada grupo carbonilo e amina parecem estar en-
volvidos na formação das ligações por hidrogénio
intramolecular ou intermolecular. Constatou-se
uma maior variação no tipo de ligações cruzadas,
encontradas no colagénio do tipo II quando com-
parado com o tipo I — colagénio típico do osso e
da pele18. As ligações cruzadas conferem uma
maior estabilidade estrutural e, possivelmente,
uma menor susceptibilidade à calcificação. Além
disso, possibilitam uma maior eficácia do colagé-
nio para a interacção com os PG e a formação 
de gel para manter o conteúdo elevado de água 
da CA. 

Colagénio do tipo IX. Foi demonstrado que as
moléculas dos colagénios tipos II e IX aparecem
co-distribuídas por toda a MEC, encontrando-se o
colagénio do tipo IX ligado, a intervalos regulares,
ao longo e na superfície das fibrilas do tipo II/tipo
XI7,19. Este tipo de colagénio encontra-se covalen-
temente ligado à superfície das fibrilas de colagé-

nio do tipo II, e a sua função parece consistir na re-
gulação do diâmetro destas fibrilas16.

Colagénio do tipo XI. Este tipo de colagénio foi
encontrado distribuído no interior das fibrilas do
tipo II, encontrando-se na forma fibrilar. É um he-
terotrímero de cadeias alfa, usualmente encontra-
do nas matrizes cartilagíneas em associação com
o colagénio do tipo II.

Colagénios do tipo III e V. Quantidades reduzi-
das do colagénio tipo III são visíveis na CA, asso-
ciado ao colagénio tipo II. O colagénio do tipo V foi
encontrado na cartilagem, sobretudo no tecido en-
velhecido16.

Colagénio do tipo VI. Consiste num colagénio
não fibrilar composto de três cadeias alfa distintas20

que se encontra largamente distribuído na MEC da
cartilagem fetal, localizando-se contudo, na carti-
lagem madura estritamente na matriz pericelular
em redor dos condrócitos, formando uma rede fi-
lamentosa de finas fibrilas21. 

Colagénio do tipo X. Este tipo de colagénio está
ausente nas cartilagens não calcificadas, no en-
tanto, pode aparecer em situações patológicas nas
quais ocorre calcificação, como no caso da OA. O
colagénio do tipo X é característico da zona hiper-
trófica da cartilagem de conjugação, que calcifica
no processo de ossificação endocondral.

Colagénios do tipo XII e XIV. Apresentam carac-
terísticas similares ao colagénio tipo IX e estão in-
timamente associados ao colagénio fibrilar do tipo
I, contudo supõe-se que estes colagénios se en-
contram ligados não covalentemente ao colagénio
do tipo II não sendo conhecida a sua função16.

Tabela I. Tipos de colagénio presentes na cartilagem articular adulta e sua distribuição15,16

Classificação Tipo Moléculas Concentrações Distribuição
Fibrilar II [α 1(III)]3 Toda a CA

Duas formas IIA e IIB
III [α 1(III)]3 40%
V/XI [α 1(V)]2 α 2(V) Toda a CA;

[α 1(V) α 2(V) α 3(V)] α 1(V) substitui 
[α 1(XI) α 2(XI) α 3(XI)] <10% parcialmente α 1(XI) no

tecido adulto
Microfibrilar VI [α 1(VI) α 2(VI) α 3(IX)] <40% Condrócitos pericelular
Associado às fibrilas IX [α 1(IX) α 2(IX) α 3(IX)] <10% Toda a CA
(FACITs) XII [α 1(XII)]3 <1%

XIV [α 1(XIV)]3 <1%
Cadeia curta X [α 1(X)]3 45% nos condrócitos Zona calcificada da CA

hipertróficos
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Proteoglicanos
Sob condições fisiológicas normais, a maioria dos
PG da CA não se encontram numa forma mono-
mérica isolada, mas formam enormes agregados
multimoleculares ligados não covalentemente ao
AH e a uma proteína de ligação22. A dimensão dos
agregados de PG é determinada pelo comprimen-
to da cadeia do AH, pelo número de proteoglica-
nos que se ligam a ele, diferindo entre si no que diz
respeito ao conteúdo da proteína de ligação. Cada
monómero proteoglicânico possui uma proteína
nuclear de comprimento variável, geralmente li-
near em forma, excepto nos domínios globulares,
à qual se ligam cadeias laterais de GAG, orientados
perpendicularmente ao eixo da proteína. Esta dis-
posição e em consequência das forças electrostá-
ticas (resultantes das cargas negativas do ácido car-
boxílico e dos grupos sulfato dos GAG), cada ramo
repele o seu vizinho, conferindo aos monómeros
de PG uma configuração similar à de uma escova
de tubos de ensaio. Uma proteína axial extensa
contém em média 80 a 100 cadeias de sulfato de
condroitina (SC), 30 de sulfato de queratano (SQ)
e 50 oligossacarídeos23.
GLICOSAMINOGLICANOS. Os GAG são polissacarídeos
lineares, formados por polímeros de unidades de
dissacarídeos repetidas, em que um dos monos-
sacarídeos é um açúcar aminado (glucosamina ou
galactosamina) e o outro é um ácido urónico (áci-
do glucorónico ou ácido idurónico), galactose ou
sulfato de queratano. Estas moléculas formam es-
sencialmente cadeias não ramificadas com mar-
cado carácter aniónico, devido aos resíduos car-
boxílicos (-COO-) e/ou grupos ester sulfatos 
(=-SO

2-

4
) ligados às unidades repetidas dissacarí-

deas. Graças à elevada densidade de cargas anió-

nicas, os GAG podem interagir fácilmente com mi-
crocatiões (Na+, K+, Ca2+) e policatiões, tal como o
colagénio24, predispondo-os a incharem e expan-
direm-se ao fixarem as moléculas de água, au-
mentando assim o volume da cartilagem. 

Os GAG da cartilagem são o sulfato de condroi-
tina, o sulfato de dermatano, o sulfato de querata-
no, o ácido hialurónico e ainda o sulfato de hepa-
rano. À excepção do AH, todos os dissacarídeos (50
a 100 cadeias) são sulfatados a vários níveis e li-
gam-se covalentemente a uma proteína através de
uma ligação O-glicosídica, formando as moléculas
de PG (Tabela II). Descreveremos, seguidamente,
apenas os principais GAG da CA.

Sulfato de condroitina (SC). É o GAG mais abun-
dante da CA (60-90%) onde a N-acetilgalactosa-
mina (NAcGal) aparece sulfatada na posição C-4
ou C-6, distinguindo-se dois tipos: o 4-sulfato de
condroitina (SC-4) e o 6-sulfato de condroitina
(SC-6)23. 

Sulfato de dermatano (SD). Foram identificados
na cartilagem articular humana dois tipos de pro-
teoglicanos SD: SD-PGI e SD-PGII, sendo o pri-
meiro mais abundante26. Postula-se que os SD pos-
sam ter um papel na organização fibrilar do cola-
génio, tendo sido também demonstrado que o SD-
PGII inibirá a fibrilhogénese27.

Sulfato de queratano (SQ). Corresponde entre 5
a 20% do total de GAG da CA, variando o seu con-
teúdo com a idade. O SQ que se encontra na carti-
lagem é do tipo II, sendo constituído pela repeti-
ção de 5 a 6 de unidades de N-acetilglucosamina
e galactose. Não contém ácido urónico e apresen-
ta-se mais variável do que o SC, quer no compri-
mento da cadeia, quer no grau de sulfatação9.

Ácido hialurónico (AH). Representa uma peque-

Tabela II. Nomenclatura e composição química dos glicosaminoglicanos da cartilagem25 

Unidade Repetida no Peso Molecular
Nome Abreviatura Glicosaminoglicano (GAG) (kDa)
Sulfato de Condroitina SC4 Ácido glucorónico e N-acetilgalactosamina 10-50

SC6 10-50
Sulfato de Dermatano SD Ácido glucorónico e N-acetilgalactosamina 10-50

ou Ácido idurónico
Sulfato de Heparano SH Ácido glucorónico e N-acetilgalactosamina 7-40

Ácido idurónico e N-acetilgalactosamina 
Sulfato de Queratano SQ Galactose e N-acetilglucosamina 3-25
Ácido Hialurónico AH Ácido glucorónico e N-acetilglucosamina 1.000
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na porção da totalidade dos GAG da cartilagem (1
a 10% do total de GAG)6. É o único GAG que não está
ligado a uma proteína axial e que não é sulfatado.
O papel principal do AH na CA parece ser a forma-
ção de agregados de PG. Devido ao grande núme-
ro de resíduos hidrófilos na sua superfície, o AH
liga-se a uma grande quantidade de água, contri-
buindo para a viscoselasticidade da CA. 

Os PG caracterizam-se pela sua diversidade mo-
lecular, assumindo relevância na matriz cartilagí-
nea um PG de grandes dimensões, o agrecano —
PG agregado cujo conteúdo é consideravelmente
elevado. Encontram-se ainda na CA pequenas
quantidades de outros PG «grandes», que são o
versicano, perlecano e proteína da zona superficial
(Superficial Zone Protein; SZP/Lubricina). Consi-
deram-se ainda PG «pequenos», pertencendo al-
guns destes a uma família de moléculas que con-
têm uma repetição rica em leucina25 e que por isso
são designados por Pequenos Proteoglicanos Ricos
em Leucina (Small Leucine-Rich Proteoglycans —
SLRPs). Os SLRPs predominantes na CA são: de-
corina (DS-PGII), biglicano (DS-PGI), epificano
(DS-PGIII), fibromodulina e lumicano16.

O agrecano é um PG complexo de grandes di-
mensões, que possui uma proteína nuclear ou axial
com duas regiões globulares próximo da região ter-
minal amina (G1 e G2)23. O maior dos complexos
globulares (G1) tem uma interacção específica com
o ácido hialurónico e a proteína de ligação. Entre
as regiões G2 e G3 encontra-se uma região extensa
de ligação aos GAG que, por sua vez, compreende
sequencialmente a zona de ligação ao SQ, seguida
de uma zona mais extensa onde se ligam os SC. Um
terceiro domínio globular, G3, existe na região ter-
minal carboxilo da proteína nuclear, composto por
três módulos. Não existe uma única estrutura do
agrecano, dado o seu comprimento, posição de sul-
fatação e locais de substituição das cadeias de GAG
poderem variar ao longo da vida28.

A designação de alguns dos SLRPs, entre diver-
sos critérios, encontra-se associada à sua localiza-
ção (decorina, que decora as fibrilas de colagénio
do tipo I e II) ou estrutura molecular (biglicano,
que contém duas cadeias de GAG). De uma forma
geral, os SLRPs podem participar na modulação
do metabolismo cartilagíneo e auxiliam a manter
a integridade deste tecido, interagindo com os co-
lagénios fibrilares da MEC, embora o sítio e a re-
sistência da interacção seja variável29.Os SLRPs po-
dem dividir-se em duas famílias, dependendo da
presença de cadeias de DS ou SQ28 ou quatro clas-

ses com base na organização dos genes e na ho-
mologia das sequências de aminoácidos30.

A decorina, fibromodulina e lumicano encon-
tram-se ligados a locais específicos ao longo das fi-
brilas de colagénio do tipo II, regulando ainda o diâ-
metro das fibrilas de colagénio26 e a interacção fi-
brila-fibrila na MEC. Além disso, a decorina parece
inibir a fibrilhogénese31, tendo sido sugerido ainda
um papel no controlo da proliferação celular, pos-
sivelmente devido à sua capacidade para se ligar ao
factor de crescimento transformador (TGF-ß) e, por
conseguinte, modular a actividade deste factor de
crescimento32. O biglicano tem a capacidade de in-
teragir com o colagénio do tipo VI, participando na
formação de uma rede organizada. Quanto ao epi-
ficano, dados disponíveis indicam que esta proteí-
na se liga aos colagénios formadores de fibrilas16.

Outros PG que se encontram na CA são o versica-
no e o perlecano. O versicano pertence à família dos
PG agregados grandes ricos em SC e tem duas regiões
globulares (G1 e G3) idênticas ao agrecano, sendo o
domínio globular terminal-amina (G1) responsável
pela interacção com o AH. No processo de degrada-
ção proteolítica supõe-se que o versicano possa ser su-
jeito à acção das metaloproteases e agrecanases33.

O perlecano é um PG de sulfato de heparano e
um componente principal das membranas basais
e da cartilagem34, podendo interagir com outros
componentes da MEC35. Parece que o perlecano
tem um papel crucial na manutenção da rede fi-
brilar colagénia, ao terem sido observados uma
menor quantidade e encurtamento das fibrilas de
colagénio na cartilagem, onde o perlecano estava
ausente. Outra propriedade demonstrada foi a ha-
bilidade do perlecano, à semelhança de vários ou-
tros PG, interagir com factores de crescimento34.

Por último, um PG designado por proteína da
zona superficial (SZP) é sintetizado pelos condró-
citos da zona superficial. Parece ser a proteína ori-
ginalmente descrita como lubricina, já que parti-
lham uma estrutura primária similar. A principal
função atribuída consiste na lubrificação, pois em-
bora alguma desta proteína permaneça na MEC, a
maior parte desloca-se para a cavidade articular29.
INTERACÇÕES ENTRE PG E COLAGÉNIOS. A rede colagé-
nia e os PG da cartilagem articular são funcional-
mente interdependentes. As interacções molecu-
lares que ocorrem entre colagénio-colagénio, 
PG-colagénio e PG-PG são fundamentais para a
integridade funcional da CA. As ligações covalen-
tes cruzadas colagénio-colagénio são essenciais
para garantir uma rede colagénia forte e rígida5.
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Os PG ligam-se às fibrilas de colagénio, sendo
esta associação responsável pela resistência do
tecido às pressões, dependendo principalmente
de dois factores: 1) das forças electrostáticas, em
que os grupos negativos dos GAG interagem com
os grupos carregados positivamente do colagénio
ou 2) devido à interacção friccional forte entre os
PG e a rede colagénia quando a pressão de expan-
são volumétrica dos PG é restringida pela malha
da rede colagénia4, conferindo a resiliência a este
tecido. Gera-se assim, no seio da CA uma pressão
hidrostática e oncótica que pode alcançar valores
de 2 atm resultante do seu conteúdo em PG2. As
interacções PG-PG no interior da cartilagem deri-
vam das forças repulsivas entre os grupos carre-
gados negativamente dos GAG5. Quando a cartila-
gem é sujeita a forças de compressão a água esca-
pa para fora da CA aumentando a concentração
local de PG e a pressão osmótica, resistindo a
posterior efluxo de água, proporcionando o seu
influxo quando cessa a compressão. 

Outras moléculas da Cartilagem
Além do colagénio e dos proteoglicanos, a CA con-
tém um número considerável de proteínas da
MEC. A função de algumas destas proteínas ainda
se encontra por esclarecer, sendo atribuídos inú-
meros papéis, nomeadamente, facilitação na reu-
nião da matriz, manutenção das propriedades me-
cânicas do tecido, sequestração de factores de cres-
cimento e proteinases para compartimentos es-
pecíficos da matriz; e na interacção com os
condrócitos, regulando as suas actividades16. A tí-
tulo de exemplo referiremos, a proteína oligomé-
rica da matriz da cartilagem/trombospondina 5
(COMP/TSP-5), a CILP, acrónimo da proteína da
camada intermédia da cartilagem36, as proteínas
de repetições ricas em leucina (Leucine-rich re-
peat - LLR) e a fibronectina37.

A proteína oligomérica da matriz da cartilagem
(COMP) é uma glicoproteína, pertencente à famí-
lia das trombospondinas (TSPs), que tem um pa-
pel relevante na homeostase da MEC, estimulan-
do a formação das fibrilas de colagénio tipo II38. É
considerada um biomarcador da renovação da car-
tilagem e níveis séricos elevados de COMP/TSP-5
indicam potencialmente alterações na cartilagem,
no metabolismo ósseo e/ou inflamação sinovial39.
Em relação à proteína da camada intermédia da
cartilagem (CILP), pouco se sabe acerca do seu pa-
pel na CA, contudo, foi demonstrado que aumen-
ta na OA e que pode servir como um antigénio na

doença articular40.As proteínas de repetições ricas
em leucina (LLR) podem ser divididas em famílias,
que diferem entre si relativamente à organização
dos genes e características estruturais. Aquelas que
contêm cadeias de GAG são designadas como
SLRPs e já foram descritas anteriormente. No en-
tanto, parece que as proteínas LRR ligam-se com
grande afinidade aos colagénios formadores de fi-
bras (decorina, biglicano, fibromodulina, lumica-
no, etc.)16. Por último, a fibronectina, proteína de
adesão parece ter um papel chave regulando a pro-
liferação e migração celular e a organização estru-
tural da matriz cartilagínea já que é responsável
pela ligação dos componentes da matriz entre si e
com a superfície celular 41, apresentando sítios es-
pecíficos de ligação para as células (e.g integrinas),
colagénio e sulfato de heparano. 

Condrócitos

Os condrócitos são pouco abundantes variando,
contudo, com a espécie42 e têm uma elevada acti-
vidade metabólica, sintetizando o colagénio e as
macromoléculas de PG, sendo em parte estimula-
dos a manter a reparação normal e a renovação
destes componentes, através de uma amplitude
normal de forças de carga43, bem como através de
factores nutricionais e hormonais. 

Os condrócitos encontram-se individualmente
ou agrupam-se em conjuntos de duas ou mais cé-
lulas em pequenas lacunas — os condroplastos44.
Em redor do condrócito encontra-se a matriz pe-
ricelular, delimitada por uma cápsula fibrilar com-
pacta na qual se observam fibras de colagénio que
se orientam concentricamente aos condrócitos,
dotando esta estrutura de uma elevada resistência
mecânica45. Estes elementos em conjunto tomam
o nome de condrónio. 

Ao microscópio electrónico, a superfície do con-
drócito apresenta reentrâncias e saliências que fa-
cilitam as trocas com a MEC, já que proporcionam
uma superfície aumentada, facto de extrema im-
portância para a nutrição dos condrócitos, por es-
tes se encontrarem afastados dos vasos sanguí-
neos46. Os organelos citoplasmáticos que mais se
evidenciam no condrócito são o retículo endo-
plasmático rugoso (RER), responsável pela sínte-
se dos componentes proteicos da substância in-
tercelular orgânica secretada pelas células, e o
complexo de Golgi que também participa na pro-
dução das macromoléculas da matriz. A quanti-
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dade de RER é normalmente considerada como
indicador da actividade de síntese proteica na cé-
lula11.

O condrócito apresenta variações relacionadas
com o tipo de cartilagem, com a sua posição na
cartilagem e com a maturidade do tecido. Além da
variação morfológica dos condrócitos da superfí-
cie para a profundidade, os condrócitos assumem
características específicas em cada uma das ca-
madas, que se evidenciam através do maior ou me-
nor desenvolvimento dos organitos celulares. 

Metabolismo
O metabolismo condrocitário é preponderante-
mente do tipo anaeróbio, devido ao consumo ne-
gligenciável de O2 e que pode resultar de dois fac-
tos ligados à estrutura cartilagínea, que são os se-
guintes: reduzido número de células por grama de
tecido e a cartilagem ser um tecido avascular11. O
metabolismo glicolítico fornece a maior parte de
energia para a função secretora dos condrócitos,
produzindo lactato na ausência de O2. O lactato,
por sua vez, despoleta a libertação de glucose pe-
las células da membrana sinovial. O facto de esta-
rem presentes relativamente poucas mitocôndrias,
reforça este conceito dos condrócitos obterem,
numa extensão considerável, energia a partir da
glicólise. 

O grande conteúdo fluido da matriz, graças à
hidrófilia dos PG, conjuntamente com a pressão
osmótica que eles exercem5, permite que os nu-
trientes, gases dissolvidos e resíduos, se difundam
rapidamente entre os capilares no exterior da CA
(e.g. vasos sanguíneos do pericôndrio) e os con-
drócitos residentes nas lacunas da matriz cartila-
gínea. Esta difusão, embora limitada, é adequada
à cartilagem, visto os condrócitos funcionarem
maioritariamente pelo metabolismo glicolítico.

Osteoartrose

A Osteoartrose (OA) é uma patologia caracteriza-
da por uma deterioração progressiva da cartila-
gem articular, remodelação do osso subcondral e
formação de osteófitos, envolvendo ainda outros
componentes da articulação, nomeadamente a
membrana sinovial.

Os sinais iniciais de degeneração da CA podem
surgir numa zona focalizada da superfície cartila-
gínea e poderão ampliar-se progressivamente, en-
volvendo outros compartimentos, induzindo in-

clusive alterações em outras superfícies articulares.
A primeira alteração observada consiste na fibri-
lhação, com rompimento da rede colagénia, um
aumento do contéudo de água e remodelação do
osso subcondral47-49. As fissuras que surgem para-
lelamente à superfície, posteriormente, podem pe-
netrar verticalmente na cartilagem, atingindo
eventualmente o osso subcondral50.

Num segundo estádio, os condrócitos respon-
dem às alterações da matriz cartilagínea, aumen-
tado a síntese e degradação das moléculas da ma-
triz, numa tentativa «falhada» de restaurar a es-
trutura e composição do tecido normal. A primei-
ra resposta metabólica consiste no incremento da
taxa de síntese de colagénio do tipo II, a par da de-
gradação das fibrilas de colagénio tipo II pelas co-
lagenases51.Este enfraquecimento da rede colagé-
nia torna-a incapaz de resistir à expansão volu-
métrica dos PG, contribuindo muito provavel-
mente para a hiper-hidratação da CA. Os PG são
degradados extensivamente, sendo provavelmen-
te o agrecano o PG mais afectado. Além disso, os
PG demonstram heterogeneidade molecular, de-
vido a uma nova biosíntese que caracteriza o pro-
cesso de reparação52. O insucesso da resposta con-
drocitária conduz a uma perda da matriz, a qual se
encontra provavelmente relacionada com a «agres-
são» mecânica do tecido47, uma vez que a matriz
cartilagínea consiste numa estrutura complexa de
interconexões de colagénios, PG e glicoproteínas,
cuja síntese, secreção, manutenção e degradação
é atribuída aos condrócitos.

Conclusão

Em conclusão, a composição histoquímica da car-
tilagem, a par da sua ultraestrutura estratificada,
garantem que a cartilagem desempenhe eficaz-
mente o seu papel no amortecimento de pressões
e na distribuição de forças uniformemente. As va-
riações zonais e topográficas que se observam nos
principais componentes, assim como as proprie-
dades dos seus componentes mais importantes,
colagénio e proteoglicanos, determinam a integri-
dade da cartilagem53. As interacções entre estes e
a água, conferem à cartilagem competências me-
cânicas de resiliência e rigidez às forças compres-
sivas47. 

As alterações artrósicas observadas, tais como
a perda de proteoglicanos, a ruptura da rede cola-
génia e um aumento da hidratação, são indutoras
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da falência das propriedades biomecânicas da car-
tilagem, ficando comprometido o funcionamento
articular normal.
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zes por se ma na) foi o pa drão mais pre va len te. A
maio ria dos uten tes com «con su mo fre quen te» de
anal gé si cos, uti li za va-os há mais de três mes es. A
ida de e o sexo fo ram fac to res de ris co in de pen den -
tes para o con su mo de anal gé si cos, sen do que este
foi três ve zes su pe rior nas mu lhe res e au men ta va
1,02 por ano de ida de.
Dis cus são: A com pa ra ção dos re sul ta dos ob ti dos
com os de ou tros es tu dos foi di fi cul ta da pela gran -
de va ri a bi li da de en con tra da en tre as suas me to do -
lo gi as. No úni co es tu do com as pec tos me to do ló gi -
cos se me lhan tes, rea li za do na Su é cia, a pre va lên -
cia do con su mo de anal gé si cos foi li gei ra men te su -
pe rior (35%). Nos es tu dos que ca rac te ri zam ape nas
os AI NE's, os re sul ta dos fo ram con cor dan tes com
o pre sen te es tu do. A maio ria dos es tu dos foi ain da
con cor dan te acer ca do con su mo su pe rior de anal -
gé si cos nas mu lhe res, mas não acer ca do seu au -
men to com a ida de.

Pa la vras-Cha ve: Anal gé si cos; Con su mo; Pre va -
lência; Cui da dos pri má rios; Me di ci na fa mi liar; Por -
tu gal.

Abstract

In tro duc ti on: Anal ge sic drugs are fre quently used
in de ve lo ped coun tri es and their in take se ems to be
ri sing, des pi te the as so cia ted risks. Coun sel ling
about the ap pro pri a te and safe use of this me di ca -
ti on should be ba sed on the cha rac te ri za ti on of
their con sump ti on. The goal of this study was to
eva lua te the pre va len ce and to cha rac te ri ze anal -
ge sic con sump ti on pat terns in nor thern Por tu gal,
analysing re la ted so ci o de mo grap hic fac tors.
Me thods: This mul ti cen tric, ob ser va ti o nal, trans -
ver sal and analytic study took pla ce betwe en May
2005 and May 2007, ba sed on the lists of 45 fa mily
doc tors in nor thern Por tu gal. The au thors used a
sim ple ran do mi sed sam ple of 4500 pa ti ents who

Resu mo

In tro du ção: Os anal gé si cos são usa dos fre quen te -
men te nos paí ses de sen vol vi dos e o seu con su mo
pa re ce es tar a au men tar, ape sar dos ris cos as so cia -
dos. Um acon se lha men to so bre o uso mais apro -
pria do e se gu ro des tes fár ma cos deve as sen tar na
ca rac te ri za ção do con su mo. O ob jec ti vo do es tu do
foi ava li ar a pre va lên cia e ca rac te ri zar o pa drão de
con su mo de anal gé si cos no Nor te de Por tu gal, ana -
li san do fac to res so ci o de mo grá fi cos as so cia dos ao
mes mo.
Ma te ri al e Mé to dos: Es tu do mul ti cên tri co, ob ser -
va cio nal, trans ver sal e ana lí ti co, rea li za do en tre
Maio de 2005 e Maio de 2007, que en vol veu adul -
tos ins cri tos nas lis tas de 45 mé di cos de Cen tros de
Saú de do Nor te de Por tu gal. Uti li zou-se uma amos-
tra ale a tó ria sim ples de 4500 uten tes, com apli ca -
ção de um ques ti o ná rio. A aná li se foi efec tua da
atra vés do tes te qui-qua dra do para com pa ra ção de
pro por ções, do tes te t de stu dent e ANO VA para
com pa ra ção de dis tri bui ções, adop tan do-se um ní -
vel de sig ni fi cân cia de 0,05. De for ma a con tro lar
pos sí veis fac to res de con fun di men to, foi efec tua -
da uma aná li se mul ti va ria da por re gres são lo gís ti -
ca.
Re sul ta dos: Res pon de ram ao ques ti o ná rio 3492
adul tos, dos  quais 30,8% (n=1077, IC 95% 29,3-32,4)
ti nham con su mi do anal gé si cos nos úl ti mos quin -
ze dias. Os anti-in fla ma tó rios não es te rói des (AI -
NE's) e sa li ci la tos fo ram os mais con su mi dos (66%),
se gui dos pe los não opió i des (46,6%). O uso de opió -
i des foi cons ta ta do em 2,7% dos con su mi do res, en -
tre os  quais o «con su mo fre quen te» (su pe rior a 3 ve -
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answe red a per so nal ques ti on nai re. The chi-squa -
re test was used to com pa re pro por ti ons and the T
stu dent test and ANO VA were used to com pa re dis -
tri bu ti ons.  A sig ni fi can ce le vel of 0.05 was adop -
ted. In or der to con trol pos si ble con foun ders, a
mul ti va ri a te analysis was made. 
Re sults: The ques ti on nai re was answe red by 3492
adults; 30,8% (n=1077, IC 95% 29,3-32,4) of them
had taken anal ge sics in the last fif te en days. Non
ste roi dal anti-in flam ma tory drugs (NSAID) and sa -
li ci la tes were the most fre quently con su med (66%),
fol lowed by non opio ids (46,6%). Opio ids were
con su med by 2,7% of the anal ge sic users, of which
the most pre va lent pat tern of use was the «fre quent
con sump ti on» (more than three ti mes per week).
Most of the pa ti ents with a «fre quent con sump -
tion» pat tern used them for more than three
months. Age and gen der were in de pen dent risk
fac tors for anal ge sic in take; wo men took three
times more anal ge sics than men and con sumption
rose 1,02 ti mes per year.
Dis cus si on: The me tho do lo gi cal va ri a bi lity found
betwe en this and other stu dies li mi ted the com pa -
ri son of our re sults with theirs. The only study with
si mi lar me thods was per for med in Swe den and
found a hig her pre va len ce (35%) of anal ge sic in -
take. In stu dies that only eva lua ted NSAID con -
sump ti on, the re sults were si mi lar to tho se of this
study. Most of the stu dies were con cor dant about
the hig her anal ge sic in take by wo men, but not with
its rise with age.

Keywords: Anal ge sics; Con sump ti on; Pre va len ce;
Pri mary care; Fa mily me di ci ne; Por tu gal.

Introdução

Os anal gé si cos ora is são dos fár ma cos mais fre -
quen te men te usa dos no mun do oci den tal1 e o seu
con su mo pa re ce es tar a au men tar2.Vá rios es tu dos
apon tam para pre va lên cias de con su mo en tre 20
e 65%3-6.

Os es tu dos de mer ca do in di cam ser so bre este
sub gru po fár ma co-te ra pêu ti co que in ci de a  maior
per cen ta gem de auto-me di ca ção, em nú me ro de
uni da des de ven da ao pú bli co. É tam bém onde se
ve ri fi ca a exis tên cia de  maior nú me ro de as so cia -
ções de subs tân cias ac ti vas em for mu la ção úni ca,
bem como par te subs tan cial da pro mo ção e pu bli -
ci da de a me di ca men tos di rec ta men te exer ci da so -
bre o con su mi dor7. De no tar que, em Por tu gal, o

pa ra ce ta mol e a ni me su li da fo ram, res pec ti va men -
te, a pri mei ra e a ter cei ra subs tân cias ac ti vas mais
ven di das em 20058.

A sua ca te go ri za ção di ver ge en tre as vá ri as clas -
si fi ca ções far ma co te ra pêu ti cas. De acor do com a
Ame ri can Pain So ci ety, en con tram-se di vi di dos em
anal gé si cos não opió i des [ace ta mi no fe no, anti-in -
fla ma tó rios não es te rói des (AINE’S) e sa li ci la tos],
opió i des e anal gé si cos ad ju van tes. Este úl ti mo gru -
po cor res pon de a um gru po di ver so de fár ma cos
que, em cer tas con di ções, pos sui pro pri e da des
anal gé si cas re le van tes, ape sar de não ser essa a sua
in di ca ção pri má ria9. Con tu do ou tras clas si fi ca -
ções, como a Ana to mi cal The ra peu tics Che mi cal
Clas si fi ca ti on Code System (ATC), da Or ga ni za ção
Mun di al de Saú de, não en glo bam os AINE’s e os
anal gé si cos ad ju van tes na clas se de anal gé si cos10.

Usa dos apro pria da men te, os anal gé si cos são
em ge ral fár ma cos se gu ros e efi ca zes, con tu do não
se pode ne gli gen ci ar o ris co de po de rem cau sar
even tos adver sos gra ves, in clu in do he mor ra gia 
e per fu ra ção gas tro in tes ti nal11-18, dis fun ção re -
nal11,19-23, dis fun ção pla que tá ria11,24, even tos car dio -
vas cu la res21, trom bó ti cos25, dis fun ção he pá ti ca26,27,
reac ções alér gi cas28 e efei tos res pi ra tó rios29. Es ti -
ma-se que, nos EUA, ocor rem anual men te cer ca de
16500 mor tes as so cia das a he mor ra gia gas tro in -
tes ti nal in du zi da por AI NES30. Em Itá lia, os efei tos
ia tro gé ni cos gas tro in tes ti nais as so cia dos aos
AINE`s com por tam um cus to adi cio nal de 58% ao
cus to do tra ta men to13.

Além da dor, ou tros fac to res pa re cem re la ci o -
nar-se com o uso de anal gé si cos. Re la ti va men te
aos fac to res só cio-de mo grá fi cos, al guns es tu dos
apon tam para uma pos sí vel as so cia ção en tre a ida -
de ou o sexo e o con su mo de anal gé si cos, en quan -
to ou tros não a evi den ci am3,4,5,31,32. No que res pei ta
à es co la ri da de e si tua ção pro fis sio nal, não se en -
con tra ram es tu dos que de mons tras sem uma as so -
cia ção es ta tis ti ca men te sig ni fi ca ti va4,5.

Ape sar da mor bi mor ta li da de e do im pac to so -
ci o e co nó mi co as so cia das ao uso de anal gé si cos,
pou co se sabe em Por tu gal so bre a pre va lên cia do
seu uso e ca rac te rís ti cas só cio-de mo grá fi cas da -
que les que os con so mem. Ten do em con ta a gran -
de dis po ni bi li da de de anal gé si cos de ven da li vre e
os ris cos ine ren tes à sua uti li za ção, tor na-se per ti -
nen te efec tu ar um es tu do so bre o con su mo dos
mes mos.

As au to ras ti ve ram como ob jec ti vos de ter mi nar
a pro por ção de con su mi do res de anal gé si cos na
po pu la ção adul ta do nor te de Por tu gal, ca rac te ri -
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zar o pa drão de con su mo e o tipo de anal gé si co,
bem como ana li sar fac to res só cio-de mo grá fi cos
as so cia dos (sexo, ida de, es co la ri da de e si tua ção
pro fis sio nal).

Metodologia

Foi rea li za do um es tu do mul ti cên tri co (sub-es tu -
do do 1º Pro jec to de In ves ti ga ção de In ter nos de
Me di ci na Ge ral e Fa mi liar da Zona Nor te - PRI INT
1), ob ser va cio nal, trans ver sal e ana lí ti co, en tre
Maio de 2005 e Maio de 2007, em Cen tros de Saú -
de de cin co dis tri tos do Nor te de Por tu gal com for -
ma ção pós-gra du a da em Me di ci na Ge ral e Fa mi -
liar (MGF).

A po pu la ção es tu da da com pre en deu uten tes
com mais de 18 anos, ins cri tos nas lis tas de 45 mé -
di cos da re gião Nor te de Por tu gal, não dis tri bu í dos
pro por ci o nal men te por dis tri to. Fo ram ex cluí das
grá vi das, doen tes im pos si bi li ta dos de com pa re cer
à en tre vis ta e com in ca pa ci da de fun cio nal e/ou
in te lec tu al para a re a li za ção da mes ma.

A amos tra de 4500 uten tes foi ob ti da por téc ni -
ca ale a tó ria sim ples, es tra ti fi ca da, não pro por ci o -
nal por lis ta, cor res pon den do a 100 uten tes por
cada um dos in ves ti ga do res en vol vi dos. De for ma
a com pen sar as even tua is per das, a di men são da
amos tra foi cor ri gi da para 143 uten tes por in ves ti -
ga dor. 

Os uten tes fo ram con vo ca dos por via te le fó ni -
ca e/ou via pos tal, ten do-lhes sido ga ran ti da con -
fi den cia li da de e dada a in di ca ção para tra zer os
me di ca men tos que ti nham con su mi do nas duas
úl ti mas se ma nas. Os da dos fo ram re co lhi dos atra -
vés da apli ca ção de um ques ti o ná rio, pre en chi do
pe los in ves ti ga do res em en tre vis ta di rec ta. Este foi
de sen vol vi do pe las au to ras e pre vi a men te sub me -
ti do a um tes te pi lo to, não sen do va li da do, ain da
que a sua va li da ção seja ques ti o ná vel pelo fac to
des te não ava li ar uma me di da in di rec ta. Na co -
lhei ta dos da dos, fo ram tam bém ti dos em con ta os
re gis tos do pro ces so con fir ma dos pelo uten te e a
me di ca ção tra zi da. Cada in ves ti ga dor teve em sua
pos se uma ta be la com a clas si fi ca ção dos anal gé -
si cos. 

Va ri á veis es tu da das:
• Sexo
• Ida de
• Nú me ro de anos de es co la ri da de
• Si tua ção pro fis sio nal: es tu dan te, do més ti ca, re -

for ma do/pen si o nis ta, tra ba lha dor ac ti vo, de -
sem pre ga do.

• Con su mo de anal gé si cos: in di ví duos que con -
su mi ram pelo me nos um fár ma co para alí vio da
dor nas úl ti mas duas se ma nas (ten do em con ta
o que o uten te re fe re, os fár ma cos que traz e os
re gis tos do pro ces so con fir ma dos pelo uten te).

• Fre quên cia do con su mo de anal gé si cos: ex pres -
so como fre quen te (> 3 ve zes por se ma na) e in -
fre quen te (≤3 ve zes por se ma na). 

• Du ra ção do con su mo fre quen te de anal gé si cos:
agu do (con su mo com du ra ção in fe rior a um
mês); in ter mé dio (con su mo com du ra ção igual
ou su pe rior a um mês e in fe rior a três mes es) e
cró ni co (con su mo com du ra ção igual ou su pe -
rior a três mes es). 

• Tipo de anal gé si co: opi á ce os, não opi á ce os e
AINE`s + sa li ci la tos. Fo ram in cluí das as clas ses
de anal gé si cos (N02) e clas se de anti-in fla ma tó -
rios e anti-reu má ti cos não es te rói des (AINE’s)
(M01), com base na Clas si fi ca ção ATC10, ten do
em con ta as suas pro pri e da des te ra pêu ti cas. Foi
ex cluí da a clas se M01C, que cor res pon de a
agen tes anti-reu má ti cos es pe cí fi cos, os sa li ci la -
tos em do ses não anal gé si cas (<500mg), ou tros
fár ma cos de clas ses te ra pêu ti cas não in cluí das
na ta be la e ou tras vias de ad mi nis tra ção que não
a oral. 

Aná li se es ta tís ti ca 
Os da dos fo ram co di fi ca dos e re gis ta dos in for ma -
ti ca men te na fo lha de cál cu lo Mi cro soft Ex cel® e
o tra ta men to es ta tís ti co foi efec tu a do atra vés do
SPSS for Win dows®. Uti li zou-se o tes te qui-qua -
dra do para com pa ra ção de pro por ções, o tes te t de
stu dent e ANO VA para com pa ra ção de dis tri bui -
ções, adop tan do-se um ní vel de sig ni fi cân cia de
0,05. De for ma a con tro lar pos sí veis fac to res de
con fun di men to, foi efec tua da uma aná li se mul ti -
va ria da por re gres são lo gís ti ca.

Resultados

Ca rac te ri za ção da amos tra
A amos tra fi cou cons ti tu í da por 3.492 in di ví duos,
cor res pon den do a uma taxa de res pos ta de 77,6%.
Quan do dis tri bu í da pe los dis tri tos do Nor te de Por -
tu gal, cons ta tou-se que 59% dos in di ví duos per -
ten ci am ao dis tri to do Por to, 19,6% a Vi a na do Cas -
te lo, 16,9% a Bra ga, 2,4% a Bra gan ça e 2,1% a Vila
Real. A ida de mé dia foi de 48,9 anos (dp = 16,8
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anos), com am pli tu de de 18 a 97 anos. A sua dis -
tri bui ção por fai xa etá ria foi ho mo gé nea, com 19%
de ido sos. As mu lhe res as su mi ram uma pro por -
ção mai o ri tá ria, per fa zen do 56,2% do to tal da
amos tra. O ní vel de es co la ri da de foi re la ti va men -
te bai xo, sen do que a maio ria dos in di ví duos (71%)
não apre sen ta va o  actual 9º ano de es co la ri da de.
Me ta de da amos tra era eco no mi ca men te ac ti va.

Ca rac te ri za ção do pa drão de con su mo 
e tipo de anal gé si co
A pre va lên cia de con su mo de anal gé si cos foi de
30,8 % (IC 95% [29,3-32,4%]). Quan do atri bu í das às
di fe ren tes clas ses, as pre va lên cias de con su mo são
de 14,0% para os anal gé si cos não opi á ce os, 20,0%
para os AINE`s + sa li ci la tos e 0,8% para opi á ce os.
En tre os con su mi do res, os AINE`s + sa li ci la tos fo -
ram os anal gé si cos mais uti li za dos (Ta be la I). Os
opi á ce os re pre sen ta ram ape nas 2,7% do con su mo.

Na aná li se da fre quên cia do con su mo ve ri fi -
cou-se que 38,8% dos con su mi do res re cor ri am aos
anal gé si cos mais do que três dias por se ma na. O
con su mo foi fre quen te em 53,6 % dos con su mi do -
res de opi á ce os, em 41,2 % dos con su mi do res de
não opi á ce os e em 38,3 % dos con su mi do res de
AINE`s + sa li ci la tos. Con for me se en con tra des cri -
to no Ta be la II, a maio ria dos con su mi do res fre -
quen tes apre sen tou uma du ra ção de con su mo su -
pe rior a três mes es (con su mo cró ni co) que, no en -
tan to, as su miu  maior pro por ção en tre os con su mi -
do res de opi á ce os.

Aná li se dos fac to res so cio-de mo grá fi cos 
as so cia dos ao con su mo de anal gé si cos 
Ve ri fi cou-se as so cia ção es ta tis ti ca men te sig ni fi ca -
ti va en tre o con su mo de anal gé si cos e o sexo fe mi -
ni no, a ida de mais avan ça da, a me nor es co la ri da -
de e a pro fis são do més ti ca (Ta be las III, IV e V).

Da aná li se mul ti va ria da, uti li za da para con tro -
lar pos sí veis fac to res de con fun di men to, ve ri fi cou-
-se que ape nas a ida de e o sexo fe mi ni no eram fac -
to res de ris co in de pen den tes para o con su mo de
anal gé si cos, sen do que este foi três ve zes su pe rior
nas mu lhe res e au men tou 1,02 por cada ano de
ida de (Ta be la VI).

Discussão

Fo ram en con tra dos vá rios es tu dos so bre con su -
mo de anal gé si cos, pre fe ren ci al men te a ní vel dos
Cui da dos de Saú de Pri má rios (CSP). Con tu do, a
com pa ra ção dos mes mos foi di fi cul ta da pela gran -
de va ri a bi li da de das suas me to do lo gi as. 

No úni co es tu do com as pec tos me to do ló gi cos
se me lhan tes, rea li za do na Su é cia em 1988-89, a
pre va lên cia do con su mo de anal gé si cos foi li gei ra -
men te su pe rior (35%). Este con su mo re fe riu-se
igual men te às duas úl ti mas se ma nas e foi sig ni fi -
ca ti va men te su pe rior nas mu lhe res. A ida de não foi
fac tor de ris co in de pen den te4.

Em Itá lia fo ram re a li za dos dois es tu dos, em 2002
e 1999, que ava li a ram res pec ti va men te a pre va lên -
cia do con su mo de AINE�s e AINE�s + AAS. Am bos
ba sea dos na clas si fi ca ção ATC da OMS, ob ti ve ram
pre va lên cias de 23,1% e 24,7%, li gei ra men te su pe -
ri o res à do pre sen te es tu do (20%). A pre va lên cia
mais ele va da res trin giu-se a uma po pu la ção de
ido sos. Em am bos os es tu dos, as mu lhe res fo ram
sig ni fi ca ti va men te mais con su mi do ras, mas a ida -
de só foi fac tor de ris co in de pen den te no pri mei -
ro, quan do re fe ren te a um con su mo cró ni co (≥ 6
mes es)5,14. 

Tabela I. Distribuição do consumo por tipo de
analgésico

Consumo n % 
Não­opiáceos 490 46,6

Opiáceos 28 2,7

AINE`S­e­salicilatos 700 66,0

Tabela II. Duração do consumo frequente (> 3 dias /semana)

Não opiáceos AINE`s e Salicilatos Opiáceos
Duração do consumo n % n % n %
Agudo­­(<­1­mês) 42 21,6 69 26,2 1 6,7

Intermédio­(1-3­meses) 22 11,3 33 12,5 1 6,7

Crónico­(>­3­meses) 130 67,0 161 61,2 13 86,7
Total­consumidores­frequentes 194 100,0 263 100,0 15 100,0
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Dois ou tros es tu dos, nos EUA (NHA NES III) e na
Fin lân dia, ava li a ram a pre va lên cia de con su mo de
anal gé si cos e AINE�s, res pec ti va men te, dis cri mi -
nan do-os em pres cri tos e não pres cri tos. Am bos
de tec ta ram uma pre va lên cia su pe rior para o con -
su mo des te úl ti mo gru po. Mais uma vez, o sexo fe -
mi ni no foi fac tor de ris co in de pen den te, no en -
tan to, ape nas o con su mo de anal gé si cos pres cri -
tos au men tou com a ida de31,33. No nos so es tu do,
ape sar de te rem sido con si de ra dos os con su mos de
anal gé si cos pres cri tos e não pres cri tos, não se efec -
tuou a aná li se se pa ra da por tipo de pres cri ção. 

Pou cos au to res abor da ram os fac to res edu ca -
cio nais e pro fis si o nais4 que, nes te es tu do, se as so -
cia ram a  maior con su mo. No en tan to, esta as so cia -
ção re sul tou de con fun di men to com a ida de e o
sexo, como ve ri fi ca do na aná li se mul ti va ria da.

Os as pec tos po si ti vos do pre sen te es tu do in -
cluem o fac to de se ter uti li za do uma amos tra alea -
tó ria, de gran de di men são, re fe ren te aos CSP e que
en glo bou zo nas ur ba nas e ru ra is. A fi a bi li da de da
fon te de in for ma ção foi as se gu ra da pela con sul ta

dos re gis tos clí ni cos e «saco da me di ca ção» do
doen te, as so cia da à in for ma ção por ele for ne ci da.
Esta re fe riu-se às duas úl ti mas se ma nas, ob vian do
um even tual viés de me mó ria. Além dis so, o ques -
ti o ná rio foi pre vi a men te tes ta do e dis cu ti do en tre
os en tre vis ta do res, a de fi ni ção das va ri á veis foi
mais pre ci sa do que a en con tra da na li te ra tu ra e foi
efec tua da a ca rac te ri za ção da fre quên cia e du ra -
ção do con su mo. Para con tro lar pos sí veis fac to res
de con fun di men to foi ain da re a li za da uma aná li -
se mul ti va ria da. 

O es tu do tem como li mi ta ções a dis tri bui ção
não pro por ci o nal dos in ves ti ga do res pe los dis tri -
tos e o fac to de não ter in cluí do doen tes sem mé -
di co de fa mí lia, o que pode li mi tar a ge ne ra li za ção
dos re sul ta dos para a Re gião Nor te. Pode as su mir-
-se um viés de se lec ção pela taxa de não-res pos ta,
não ten do sido pos sí vel a sua con fir ma ção por di -
fi cul da de de aces so a in for ma ção so bre os não-
res pon den tes. A clas si fi ca ção dos anal gé si cos pode
ter con du zi do a um viés de in for ma ção, que se pro -
cu rou con tor nar atra vés do es cla re ci men to pré vio

Tabela III. Consumo de analgésicos por sexo,
idade, escolaridade e situação profissional

% de 
Variável n Consumidores p*
Sexo

Masculino­ 1.528 18,5
<0,001

Feminino 1.964 40,4

Situação­Profissional

Estudante 124 11,3

Trabalhador­activo 1.835 28,5

Doméstica 320 43,1 <0,001

Reformado/

Pensionista 927 32,6

Desempregado 267 35,6

*­teste­do­qui-quadrado

Tabela IV. Consumo de analgésicos por idade

Idade 
Média 

Variável (anos) dp p*
Consumo­de­analgésicos

Sim­ 51,4 17,0
<0,001

Não 47,8 16,1

*teste­t­de­student

Tabela V. Consumo de analgésicos por escolaridade

Escolaridade  
Média 

Variável (anos) dp p*
Consumo­de­Analgésicos

Sim­ 6,6 4,5
<0,001

Não 7,4 4,6

*teste­t­de­student

Tabela VI. Odds ratio ajustados por regressão
logística para os factores analisados

Factores de risco Odds Ratio [IC95%]
Sexo

Sexo­masculino *

Sexo­feminino 3,01­[2,55-3,55]

Idade­(anos) 1,02­[1,01-1,03]

Escolaridade­(anos) 0,99­[0,97-1,03]

Situação­profissional

Estudantes­e­

trabalhadores­activos *

Doméstica 0,97­[0,97-1,01]

Reformado/pensionista 0,79­[0,74-1,28]

Desempregado 1,29­[0,97-1,71]

*­classe­de­referência
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e for ne ci men to de uma ta be la de clas si fi ca ção de
anal gé si cos a to dos os in ves ti ga do res.

Conclusão

Este é um dos ra ros es tu dos efec tu a do em Por tu -
gal so bre o con su mo de anal gé si cos, cuja im por -
tân cia re flec te a sua uti li da de no âm bi to da Saú de
Pú bli ca e da im ple men ta ção de even tua is mu dan -
ças no seu pa drão de pres cri ção. A pre va lên cia do
con su mo de anal gé si cos en con tra da foi con sis ten -
te com a de ou tros es tu dos en con tra dos na li te ra -
tu ra, sen do os AINE�s e sa li ci la tos os fár ma cos mais
con su mi dos nes te gru po te ra pêu ti co. A maio ria
dos es tu dos con fir ma o acha do do sexo fe mi ni no
ser fac tor de ris co in de pen den te para o con su mo,
exis tin do me nor con sen so quan to à as so cia ção
com a ida de. De sa li en tar que o sexo fe mi ni no e a
ida de mais avan ça da se as so ciam tam bém a um
ris co acres ci do de efei tos adver sos.

O es tu do veio le van tar ques tões que di zem res -
pei to às di fe ren ças en tre o con su mo de anal gé si -
cos pres cri tos e não pres cri tos e à pos sí vel in fluên -
cia de fac to res psi cos so ciais e de al gu mas co mor -
bi li da des nes se con su mo. De for ma a con tri bu ir
para o es cla re ci men to des tas e de ou tras ques tões
são ne ces sá rias no vas li nhas de in ves ti ga ção no
fu tu ro.

Cor res pon dên cia para
Ale xan dra Reis
Rua Dr. Afon so Cor dei ro, 516, 4 D
4450-309 Ma to si nhos
Te lf: 96 421 5312
E-mail: xan assreis@ya hoo.com.br
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quali ty of life showed a trend to improve following
balneotherapy, although without reaching signifi-
cant differences. Comprehensive randomized con-
trolled spa intervention studies with longer follow-
-up periods may be helpful in further delineating
the therapeutic efficacy of balneotherapy in AS pa-
tients.

Keywords: Balneotherapy; Disease Activity; Func-
tional Status; Pulmonary Function; Quality of Life;
Ankylosing Spondylitis. 

Introduction

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic rheumatic
disease with a reported prevalence ranging from
0.15% to 1.1%1-4. It predominantly affects the spine
and may lead to signifi cant functional disability.
The male/female ratio is approximately 1:35,6. The
first symptom to manifest is usually chronic back
pain accompanied by stiffness; 75% of all AS pa-
tients present with back pain7. Its onset is slow and
insidious; patients usually cannot report the exact
time of the onset of symptoms nor where the pain
is localized. 

The characteristics of inflammatory back pain
are prominent pain and stiffness in the morning,
which increases during rest (gel phenomenon) and
decreases with exercise. Pain decreases with warm
water bathing, exercise, and physical activity8-11.
Sometimes, restrictive ventilatory disorder may oc-
cur because of limited chest expansion associated
with involvement of the costovertebral, costoster-
nal, and sternocostal joints, as well as increased
dorsal kyphosis and thoracic rigidity12-14. Costover-
tebral and costosternal joint involvement may
cause chest pain, which could be confused with
angina pectoris. Additionally, bone mineral densi-

Abstract

Objective: This study aimed to determine the ef-
fects of balneotherapy on disease activity, func-
tional status, metrology index, pulmonary function
and quality of life in patients with ankylosing
spondylitis (AS).
Materials and Methods: The study included 28 pa-
tients (27 male and 1 female) diagnosed with AS
according to modified New York criteria. The pa-
tients were treated with balneotherapy for 3 weeks
(30 min/day, 5 days/week). The patients were eva -
luated using the global index, Bath ankylosing
spondylitis disease activity index (BASDAI), disease
functional index (BASFI), metrology index (BASMI),
chest expansion measures, pulmonary function
testing, and the medical outcomes study-short
form-36 Health Survey (SF-36) (measure of quality
of life) before balneotherapy and 1 month after
treatment.    
Results: Post balneotherapy BASDAI and global in-
dex decreased, BASMI parameters improved, chest
expansion increased, and some SF-36 parameters
improved; however, none of these changes were
statistically significant (P > 0.05), except for the de-
crease in BASMI total score (P < 0.05). Before bal-
neotherapy 6 patients had restrictive pulmonary
disorder, according to pulmonary function test re-
sults. Pulmonary function test results in 3 (50%)
patients were normalized following balneothera-
py; however, as for the other index, balneotherapy
did not significantly affect pulmonary function test
results. 
Conclusion: The AS patients’ symptoms, clinical
findings, pulmonary function test results, and
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ty can decrease15.
Patient training and physical therapy are the pri-

mary non-pharmacological approaches in AS11.
Non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs), di -
sease modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs),
steroids, and biological agents are commonly used
to treat AS. When indicated, intra-articular steroid
injection and surgery may be used. Although symp-
toms may decrease in response to these treatments,
there is no method known to prevent the disease.
It was reported that physical therapy improves AS
spine related symptoms and function16-18. 

Balneotherapy is a traditional physical therapy
technique that has been used to treat rheumatic
diseases since ancient times. Balneotherapy com-
bines biological environmental effects, indigenous
climate conditions of fountains and hot mineral
water, gases, and mud from natural energy sources.
While the physical characteristics of water are in
the forefront of hydrotherapy, they constitute only
one of the main components of balneotherapy, in
which the chemical characteristics of water are also
important19.  

We examined the effects of balneotherapy on
disease activity, functional status, the global index,
BASMI, pulmonary function test results, and qual-
ity of life in AS patients. We aimed to increase our
knowledge of balneotherapy for the treatment of
AS, which is a rarely subject of research. 

Materials and Methods

The study included 28 patients (27 male and 1 fe-
male) diagnosed with AS according to modified
New York criteria20. Inclusion criteria were also
therapy with sulfalasalazine 2000 mg/d and in-
domethacin 75 mg/d for at least 6 months. Exclu-
sion criteria were use of DMARDs (except sul-
fasalazine), biological agents, spa treatment du -
ring the previous 6 months, history of orthopedic
surgery, chronic obstructive pulmonary disease,
coronary artery disease, congestive heart failure,
and hypertension.   

The AS patients underwent spa treatment 
(37-°C therapeutic pool) for 3 weeks (30 min/d, 5
days/week), including underwater exercises. Pa-
tients performed 20 minutes ventilation and 20
minutes posture exercise after therapeutic pool.

The following measures were assessed before
balneotherapy and 1 month after the treatment:
the bath ankylosing spondylitis disease activity in-

dex (BASDAI)21, the bath ankylosing spondylitis
functional index (BASFI)22, tragus wall distance,
Schober’s test, cervical rotation, lateral flexion, in-
termalleolar distance, chest expansion, pulmonary
function testing (PFT), and the medical outcomes
study-short form-36 health survey (SF-36). The SF-
36 was used to measure the effects of the treatment
on quality of life. SF-36 includes 8 subscales: ge -
neral health perceptions, physical functioning, role
limitations due to physical problems, bodily pain,
social functioning, mental health, role limitations
due to emotional role problems, and vitality.
Scores range from 0 (the worst health condition) to
100 (the best health condition). The bath ankylo -
sing spondylitis metrology index (BASMI)23 was
calculated based on tragus wall distance, Schober’s
test results, cervical rotation, spinal lateral flexion,
and intermalleolar distance.

Vital capacity (VC), forced vital capacity (FVC %),
forced expiratory volume during the first second
(FEV1 %), peak expiratory flow (PEF), and the
FEV1/FVC ratio were calculated based on the pul-
monary function test (PFT). PFT was evaluated as
follows, according to American Thorax Society cri-
teria (ATS 1995):
• obstructive pattern: FEV1/FVC < 75%
• restrictive pattern: FVC (%) <  80% and FEV1/FVC

in the normal range
• normal pattern: FVC (%) > 80% and FEV1/FVC 

> 80%
SPSS v.13.0 was used for statistical analysis. The

Wilcoxon test was used to compare pre- and post
treatment data. 

All the patients signed an informed consent and
the study was approved by the local Institutional
Review Board.

Results

Mean age of the patients was 24.39 ± 2.97 years
(range: 20-33 years). Mean duration of disease was
of 4.71 ± 1.86 years (range: 2-9 years). The BASDAI,
BASFI, and global index scores before and after
treatment are shown in the Figure 1. Mean BASDAI
and global index scores decreased after treatment,
but not significantly (P > 0.05).
Changes in tragus wall distance, Schober’s test re-
sults, cervical rotation, spinal lateral flexion, inter-
malleolar distance, BASMI score, and chest ex-
pansion are shown in Table I. After treatment, tra-
gus wall distance and intermalleolar distance de-
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creased, and Schober’s test results, cervical rota-
tion, chest expansion, and spinal lateral flexion in-
creased, but not significantly (P > 0.05), except for

the decrease in the BASMI score. 
Restrictive ventilatory disorder was observed

before treatment in 6 patients based on PFT. While
3 of the patients’ PFT results were in the normal
range after treatment, the other 3 patients’ PFT re-
sults were unchanged after treatment. PFT scores
are shown in Table II. The difference in PFT scores
before and after treatment was not statistically sig-
nificant as neither the difference in SF-36 scores
before and after treatment. Changes in the SF-36
parameters are shown in Table III.    

Discussion

It is known that physical therapy is the best option
for maintaining the functional status of AS pa-
tients. Physical therapy increases mobility,
strength, and exercise performance, protects and
improves the physical posture, and prevents de-
formity24,25.  Balneotherapy is a traditional physical
therapy technique that has been used to treat
rheumatic diseases since ancient times. Increased

Table I. Pre- and post balneotherapy evaluation results. Change is the BASMI total score was statistically 
significant, p<0.05 (*)

Pre-balneotherapy 1 month post balneotherapy  
(mean) (mean) P

Tragus wall distance (cm) 15.96 14.26 .242

Schober's test (cm) 2.66 2.92 .607

Cervical rotation (degree) 70.44 72.25 .449

Spinal lateral flexion (cm) 10.04 10.59 .807

Intermalleolar distance (cm) 105.44 106.78 .407

BASMI Total Score 3.23 2.29 .048*

Chest expansion (cm) 4.01 4.14 .556

Table II. Pre- and post balneotherapy evaluation results. Change is the BASMI total score was statistically 
significant, p<0.05 (*)

Pre-balneotherapy 1 month post balneotherapy  
(mean) (mean) P

Vital capacity (%) 92.56 91.31 .977

FVC (%) 91.78 90.31 .531

PEF (%) 94.86 94.63 .587

FEV1 (%) 94.73 92.05 .815

FEV1/FVC 103.47 100.88 .167

FVC: forced vital capacity; PEF: peak expiratory flow; FEV1: forced expiratory volume during the first second.
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Figure 1. Pre- and post balneotherapy global index, 

BASDAI and BASFI scores.

BASDAI: Bath ankylosing spondylitis disease activity index; BASFI: Bath

ankylosing spondylitis functional index.
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blood circulation in tissues is a physiological effect
of exposure to heat during spa treatment. Expo sing
inflamed tissues to heat supports fresh blood due
to increased blood circulation, and increases eva -
cuation of nociceptive elements from tissues. Eli -
mi na ti on of free oxygen ra di cals, which are pri ma -
rily no ci cep ti ve ele ments and sup port of fresh blo -
od, in cre a se he a ling of tis su es26. No ne the less, it was
re por ted that ther mal sti mu lus de cre a ses pain, in
ac cor dan ce with Mel zak and Wall’s gate-con trol
the ory26; howe ver Da vis et al. re por ted that ther -
mal sti mu lus tem po ra rily blocks cu ta ne ous sen -
sory ner ve en dings27. Thus, bal ne o the rapy pre vents
ano xia and de cre a ses mus cle spasms via vas odi la -
ta ti on, and also re li e ves pain and in cre a ses tis sue
fle xi bi lity. 

Data in the li te ra tu re on the ef fi ci ency of bal neo -
the rapy in AS pa ti ents va ri es. Ek?io?lu et al. grou -
ped pa ti ents ac cor ding to exer ci se ha bits, and a his -
tory of bal ne o the rapy and physi cal the rapy, and re -
por ted the re were no sig ni fi cant dif fe ren ces in BAS FI,
BAS DAI, and ankylo sing spondyli tis qua lity of life
ques ti on nai re (AS QoL) sco res betwe en pa ti ents
that exer ci sed re gu larly, did not exer ci se re gu larly,
and didn’t exer ci se at all, betwe en pa ti ents that re -
gu larly re cei ved bal ne o the rapy, ir re gu larly re cei -
ved bal ne o the rapy, and ne ver re cei ved bal neo the -
rapy, or betwe en pa ti ents that re gu larly re cei ved
physi cal the rapy, ir re gu larly re cei ved physi cal the -
rapy, and ne ver re cei ved physi cal the rapy28. 

Al tan et al. tre a ted 30 pa ti ents with bal ne o the -
rapy and exer ci se for 3 we eks, and tre a ted ano ther
30 pa ti ents with exer ci se only for 3 we eks. They re -
cor ded the BAS DAI, BAS FI, and Not ting ham he alth
pro fi le (NHP) sco res at 3 and 24 we eks. Whi le sig -
ni fi cant de cre a ses were ob ser ved at 3 we eks, the re
were sig ni fi cant chan ges at 24 we eks18. Yurtku ran et

al. di vi ded 61 AS pa ti ents into 3 groups. The first
group was tre a ted with bal ne o the rapy and NSAIDs,
the se cond group re cei ved only bal ne o the rapy, and
the third group re cei ved only NSAIDs. The first and
se cond groups were tre a ted with bal ne o the rapy for
3 we eks. It was re por ted that the re were both cli ni -
cal and sympto ma tic de ve lop ments in all 3 groups
6 months af ter the rapy; the first and se cond groups
had more de ve lop ments than the third group29. 

In ano ther study 120 AS pa ti ents were ran domly
al lo ca ted to 3 tre at ment groups, each con tai ning 40
pa ti ents. One group re cei ved 3 we eks of bal ne o the -
rapy at a spa in Aus tria, the se cond group re cei ved
3 we eks of bal ne o the rapy at a spa in the Ne ther -
lands, and the third group, which ser ved as a con -
trol group, re mai ned at home and con ti nu ed stan -
dard tre at ment du ring the same 3-week pe riod the
other 2 groups re cei ved bal ne o the rapy. Fol lowing
this 3-week in ter ven ti on pe ri od all the pa ti ents
con ti nu ed with we ekly group physi cal the rapy for
ano ther 37 we eks. The main fin dings re por ted in
this study were that sig ni fi cant im pro ve ment was
ob ser ved in the 2 groups that un derwent spa tre at -
ment, as com pa red to the con trol group, and that
the im pro ve ment was main tai ned for at le ast 40
we eks. The same in ves ti ga tors, in ano ther pu bli ca -
ti on ba sed on the same study po pu la ti on, con clu -
ded that com bi ned spa and exer ci se the rapy is
more ef fi ca cio us and cost-ef fec ti ve, and has a bet -
ter cost-uti lity ra tio than stan dard tre at ment alo -
ne16. A sin gle-blind, ran do mi zed con trol led study
al lo ca ted 28 AS pa ti ents into 2 groups of 14 pa ti ents
each. The first group (the com bi ned treat ment
group) re cei ved bal ne o the rapy (mud packs and sul -
fur pool) and ex po su re to the uni que cli ma tic con -
di ti ons of the Dead Sea. The se cond group (the cli -
ma to the rapy group) used a fresh wa ter pool and ex -

Table III. Pre- and post balneotherapy SF-36 parameters

Study Short-Form-36 Health Pre-balneotherapy 1 month post 
Survey (SF-36) parameters (mean) balneotherapy  (mean) P
Physical functioning 48.33 46.48 .412

Role limitations due to physical problems 32.77 37.03 .358

Bodily pain 43.48 42.59 .575

General health perception 33.33 36.00 .434

Vitality 43.70 43.33 .796

Role limitations due to emotional problems 53.00 48.81 .614

Social functioning 57.85 57.55 .986

Mental health 49.59 51.92 .579
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pe ri en ced the same cli ma tic con di ti ons. The du ra -
ti on of tre at ment was 2 we eks and the fol low-up
pe ri od was 3 months. Sig ni fi cant im pro ve ment was
ob ser ved in both groups ba sed on the fol lowing
out co me me a su res: BAS DAI, vi sual ana log sca le
(VAS) for pain, and VAS for spi nal mo ve ment. Qua -
lity of life, as ses sed by the SF-36 ques ti on nai re, was
very low pri or to the study, but im pro ved in terms
of pain ame lio ra ti on in the com bi ned tre at ment
group. The re se ar chers con clu ded that the va ri a bi -
lity in the re sults was due to the ef fect of time (wi -
thin group ef fect) ra ther than the type of tre at ment
(betwe en group ef fect)17.  

We ob ser ved de cre a ses in BAS DAI and BAS MI
sco res, the glo bal in dex, tra gus wall dis tan ce, and
in ter mal le o lar dis tan ce, and in cre a ses in Scho ber’s
test re sults, cer vi cal ro ta ti on, and spi nal la te ral fle -
xi on; howe ver, the re were in cre a ses and de cre a ses
in some SF-36 pa ra me ters. Howe ver only the chan -
ges in BAS MI sco res were sta tis ti cally sig ni fi cant. 

Pul mo nary ef fects of rheu ma tic di se a ses are va -
ri a ble. Res tric ti ve ven ti la tory di sor der may oc cur
be cau se of li mi ted chest ex pan si on due to in vol ve -
ment of the cos to ver te bral, cos tos ter nal, and ster -
no cos tal jo ints, and in cre a sed dor sal kypho sis and
tho ra cic ri gi dity. Dif fe rent in ci den ce ra tes were re -
por ted for res tric ti ve ven ti la tory di sor der in AS pa -
ti ents. Din çer et al.30 re por ted that 12 of 36 (33.3%),
Tu retschek et al.31 re por ted that 12 of 21 (57%), and
Tü zün et al.32 re por ted that 9 of 35 (25.9%) AS pa -
tients had res tric ti ve ven ti la tory di sor der. In the
pre sent study 6 of the 28 AS pa ti ents (21.42%) had
res tric ti ve ven ti la tory di sor der. Tü zün et al. re por -
ted that di se a se du ra ti on is di rectly pro por ti o nal
with the risk ofres tric ti ve ven ti la tory di sor der.
Mean age of the pa ti ents in the pre sent study was
24.39 ye ars, which is lower than that in pre vio us
stu dies. This could ex plain why the pre va len ce of
res tric ti ve type ven ti la tory di sor de re in the pre sent
study was lower than that in pre vio us stu dies. Ad -
di ti o nally, the ob ser ved im pro ve ment in pul mo -
nary functi on test re sults af ter bal ne o the rapy in 3
(50%) of our pa ti ents that had res tric ti ve type ven -
ti la tory di sor der be fo re tre at ment sug gests that the
the rapy po si ti vely af fec ted ven ti la tory functi on. 

The pre sent study’s li mi ta ti ons in clu de the lack
of a con trol group, small study po pu la ti on, and fol -
low-up at only 1 month post the rapy, and as such,
the long-term ef fects of bal ne o the rapy were not
de ter mi ned. Ne ver the less, we think the re sults
obtai ned in the pre sent study could add some
knowled ge in the fi eld. 

In con clu si on, AS pa ti ents’ symptoms, cli ni cal
fin dings, pul mo nary functi on test re sults, and qua -
lity of life im pro ved fol lowing bal ne o the rapy. Ad -
di ti o nal ran do mi zed con trol led spa in ter ven ti on
stu dies with lon ger fol low-up pe ri ods may be help-
ful in fur ther de li ne a ting the the ra peu tic ef fi cacy
of bal ne o the rapy in AS pa ti ents.
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em 2008 de n=331.106 em 2009, to das de dis tri bui -
ção nor mal.

Quan to ao Pre ço por ins cri to, ve ri fi ca-se em
Cen tros de Saú de ci ta di nos cres ci men to de 2007
para 2009 nos de ri va dos do in dol e do in de no
(+51,6%), nos de ri va dos do áci do pro pi ó ni co
(+39,41%) e nos ini bi do res se lec ti vos da Cox 2
(+33,59%) e a re du ção em de ri va dos sul fa ni la mí di -
cos. Para os Cen tros de Saú de não ci ta di nos ve ri fi -
ca-se re du ção ge ne ra li za da.

Em Do ses Diá rias De fi ni das por ins cri to na po -
pu la ção do pon to mé dio de cada ano ve ri fi ca-se
en tre 2007 e 2009, para os Cen tros de Saú de ci ta di -
nos, cres ci men to de to das as clas ses ex cep to a dos
oxi cans, en quan to nos Cen tro de Saú de não ci ta -
di nos se ve ri fi ca des ci da em to das as clas ses com
es pe ci al nota para os com pos tos não ací di cos.

No pre ço de Dose Diá ria De fi ni da en tre 2007 e
2009 ve ri fi ca-se re du ção ge ne ra li za da de tal ra zão,
que tem ape nas como ex cep ção os com pos tos não-
-ací di cos (+9,11%) para os Cen tros de Saú de ci ta -
dinos. 

Em fun ção da mé dia dos va lo res de PVP/Ins cri -
to, de DDD/Ins cri to e de Pre ço de DDD por clas se
far ma co te ra pêu ti ca, as di fe ren ças por tipo de Cen -
tro de Saú de em cada ano es tu da do ve ri fi ca-se que,
para to dos os as pec tos es tu da dos, o va lor é sem pre
mais ele va do e com signi fi ca do es ta tís ti co, em Cen -
tro de Saú de não ci ta di no com a ex cep ção do Pre-
ço de DDD para os anos de 2008 e 2009, em que tal
é  maior nos Cen tros de Saú de ci ta di nos, em bo ra
sem signi fi ca do es ta tís ti co. 
Con clu sões: O cres ci men to de mo grá fi co pa re ce ser
su pe rior ao cres ci men to da pres cri ção em vo lu me
e cus tos.  Es tes apre sen ta ram de crés ci mo ao lon go
do pe río do em es tu do. A pres cri ção é mais fre quen -
te e de mais ele va do cus to em meio não ci ta di no.
Es tes re sul ta dos evi den ci am que a te ra pêu ti ca com
anti-in fla ma tó rios não es te rói des é me nos dis pen -

Resu mo

In tro du ção: A pres cri ção de me di ca men tos anti-
-in fla ma tó rios não es te rói des (AI NEs) quan do rea -
li za da com aju da in for má ti ca, no con tex to de Me -
di ci na Ge ral e Fa mi liar, per mi te co nhe cer o per fil
de pres cri ção e es tu dá-lo em sé ri es tem po ra is. O
pa drão de pres cri ção pode ter di fe ren ças de acor -
do com o con tex to geo grá fi co, se ci ta di no ou não.
Ob jec ti vo: Es tu do da evo lu ção da pres cri ção de
me di ca men tos AINEs pelo ter cei ro ní vel da clas si -
fi ca ção far ma co te ra pêu ti ca por tu gue sa, re a li za da
em meio in for má ti co, nos anos de 2007, 2008 e
2009, por Pre ço de Ven da a Pú bli co por ins cri to na
po pu la ção do pon to mé dio de cada ano, Do ses Diá -
rias De fi ni das por ins cri to na po pu la ção do pon to
mé dio de cada ano e Pre ço de Dose Diá ria De fi ni -
da. Ve ri fi car di fe ren ças de Pre ço de Ven da a Pú bli -
co por ins cri to, Do ses Diá rias De fi ni das por ins cri -
to e Pre ço de Dose Diá ria De fi ni da se gun do Pre ço
de Ven da a Pú bli co para os anos de 2007, 2008 e
2009, em fun ção do tipo de Cen tro de Saú de con -
si de ra do: ci ta di no ou não ci ta di no.
Ma te ri al e Mé to dos: Es tu do ob ser va cio nal, re tros -
pec ti vo. Fi chei ros elec tró ni cos de pres cri ção. Po pu -
la ção ins cri ta no pon to mé dio de cada se mes tre em
es tu do. Vo lu me por Do ses Diá rias De fi ni das
(DDDs) e va lor pelo Pre ço em Eu ros. Me di ca men -
tos ana li sa dos pelo ní vel III da Clas si fi ca ção Far ma -
co te ra pêu ti ca Por tu gue sa.
Re sul ta dos: Foi es tu da da uma po pu la ção to tal de
n=315.277 pes soas em 2007, de n= 321.784 pes soas
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prescrição de aines em mgf no centro de portugal entre 2007 e 2009

di o sa de 2007 para 2009.

Pa la vras-cha ve: Anti-in fla ma tó rios Não Es te rói -
des; Dose Diá ria De fi ni da; Pre ço de Ven da a Pú bli -
co; Pres cri ção; Me di ci na Ge ral e Fa mi liar.

Abs tract

Background: Non ste roi dal anti-in flam ma tory
drugs com pu ter-as sis ted pres crip ti on in Ge ne ral
Prac ti ce/Fa mily Me di ci ne (GP/FM) am bien ce can
give in for ma ti on about the pres crip ti on pro fi le du -
ring a pe ri od of time and understand its trend.
Such pres crip ti on pro fi le could vary ac cor ding to
the ur ban (city) vs non ur ban (vil la ge) set ting of the
GP/FM prac ti ce.
Ob jec ti ves: To cha rac te ri ze the pres crip ti on trends
of non ste roi dal in flam ma tory drugs (NSAIDs) in
Ge ne ral Prac ti ce, from 2007 to 2009, by pu blic sa -
les pri ce per ins cript, da ily de fi ned do ses (DDD)
per ins cript and pri ce of DDD. To ve rify dif fe ren -
ces of the three frac ti ons ac cor ding to the ur ban vs
non ur ban he alth cen tre. 
Ma te ri al and me thods: Re tros pec ti ve ob ser va ti o -
nal study con duc ted in Fe bru ary 2010, by the ana -
ly   sis of pres crip ti on in for ma tic fi les au to ma ti cally
ge ne ra ted when the pres crip ti on was made. Po pu -
la ti on cal cu la ted at the middle po int of each pe riod
of study. The dif fe ren ces in vo lu me pres crip ti on in
Da ily De fi ned Dose (DDD) per re gis te red pa ti ent in
the middle of 2006 and 2007 two se mes ters, as well
as the va lue of pres crip ti on me a su red by the pri ce
per re gis te red pa ti ent were cal cu la ted and me di ci -
nes were stu died by the third le vel of the Por tu gue -
se me di ci nes clas si fi ca ti on very si mi lar to the ATC.
The pri ce per DDD was cal cu la ted as well.
Re sults: The stu died po pu la ti on was of  315.377
sub jects in 2007, 321.784 in 2008 and 331.106 in
2009. In pri ce per ins cript ur ban he alth cen tres
showed a growth from 2007 to 2009 in «In dol and
In den» de ri va ti ves (+51.6%), in «Pro pi o nic acid de -
ri va ti ves» (+39.4%) and in «Se lec ti ve cox-2 in hi bi -
tors» (+33.6%). For «Sul fa ni la mi dic de ri va ti ves, a
re duc ti on of 3.8% was ve ri fi ed. For non ur ban
Health Cen tres pres crip ti on a ge ne ra li sed re duc -
tion in pri ce per ins cript was ob ser ved.

For DDD/per ins cript from 2007 to 2009 we
found a ge ne ra li sed in cre a se for ur ban he alth cen -
tres, ex cept for «Oxi cans». For non ur ban He alth
Cen tres the re is a ge ne ra li sed de cre a se of DDD/per
ins cript from 2007 to 2009, with a spe ci al de cre a -

se for non-aci dic com pounds.
As for Pri ce of DDD from 2007 to 2009 the re is a

ge ne ra li sed re duc ti on of such ra tio with the only
ex cep ti on of «non aci dic com pounds» (+9,1%) for
ur ban He alth Cen tres.

In view of the cal cu la ted ra tios, the dif fe ren ces
by ur ban vs non ur ban He alth Cen tre in each of the
stu died ye ars the re is a sig ni fi cant hig her va lue in
non ur ban he alth cen tre, with the ex cep ti on of Pri -
ce of DDD for 2008 and 2009 whe re such ra tio is
non sig ni fi cantly hig her in ur ban he ath cen tre. 
Con clu sions: Du ring the study pe ri od, de mo gra -
p hic growth was hig her than the pres crip ti on
growth in vo lu me and in va lue. Pres crip ti on was
more fre quent and ex pen si ve in non-ur ban He alth
Cen tres. Price of DDD de cre a ses from 2007 to 2009
sig nifying a much che a per NSAIDs the ra peu tics. 

Keywords: Non Ste roi dal Anti-in flam ma tory
Drugs; Da ily De fi ned Dose; Me di ci nes Pri ce; Pres -
crip ti on; Ge ne ral Prac ti ce/Me di ci ne Fa mily.

In tro du ção

Os me di ca men tos anti-in fla ma tó rios não es te rói des
(AINE’s) têm par ti cu lar in di ca ção em si tu a ções de
dor e in fla ma ção, ac tu an do, en tre ou tros me canis -
mos, pela ini bi ção da sín te se de pros ta glan di nas1. 

Na pres cri ção de anti-in fla ma tó rios a ine xis tên -
cia de mar ca das di fe ren ças na efi cá cia te ra pêu ti -
ca deve ser tida em con ta. Pode ha ver di fe ren ças
no re sul ta do tran spos to de es tu dos lon gi tu di nais
para o doen te con cre to pelo que a his tó ria pre gres -
sa da te ra pêu ti ca, a re la ção cus to/be ne fí cio, a efi -
cá cia e a to le ra bi li da de de vem ser aper ta da men te
vi gi a dos pelo mé di co e ao mes mo tem po pelo
doen te, as sim sen do mais fá cil e ade qua da a mo -
ni to ri za ção da te ra pêu ti ca. A este pro pó si to é nor -
ma ele men tar va lo ri zar o cus to/dia de tra ta men to
e não sim ples men te o «pre ço por em ba la gem»1-4.

Em Por tu gal e se gun do o Pron tu á rio Te ra pêu ti -
co1 e a clas si fi ca ção far ma co te ra pêu ti ca por tu gue -
sa, po de mos dis tin guir vá rios ní veis na Clas si fi ca -
ção de Me di ca men tos des de o ca pí tu lo mais ge ral
até à De no mi na ção Co mum In ter na cio nal mais
es pe cí fi ca. Tal clas si fi ca ção, para Por tu gal, é com -
pa tí vel com a clas si fi ca ção da Or ga ni za ção Mun -
di al de Saú de (OMS)5.

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 para o
mer ca do e em que o ter cei ro pa ga dor é o Es ta do,
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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)6,7. 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 em Por tu gal8. Es -
tas pu bli ca ções re flec tem re a li da des dis tin tas
como a das ven das de me di ca men tos para o Ser -
vi ço Na ci o nal de Saú de, em fun ção do va lor con -
so li da do para os en car gos do Es ta do e a do mer ca -
do na ci o nal em vo lu me de em ba la gens e em va lor
em fun ção do con su mi do. 

A pres cri ção de me di ca men tos e a sua uti li za -
ção deve ser es tu da da por meio de téc ni cas pa dro -
ni za das se gun do o Eu ro med-stat, uti li zan do o sis -
te ma de Do ses Diá rias De fi ni das (DDD) em es tu -
dos de base po pu la cio nal9,10. 

A ques tão do pre ço da me di ca ção tem vin do a
ser ob jec to de par ti cu lar in te res se pe las au to ri da -
des de saú de em Por tu gal numa ten ta ti va de re du -
ção dos en car gos para os ter cei ros pa ga do res atra -
vés de po lí ti cas ac ti vas de pro mo ção de me di ca -
men tos ge né ri cos11 e de cons tan tes cons tran gi -
men tos ao pre ço de no vos me di ca men tos no
mer ca do e de re du ção de pre ço dos já exis ten tes12.

In te res sa rea li zar es tu dos po pu la cio nais de ex -
po si ção, par tin do da pres cri ção re a li za da pe los
mé di cos, para to dos os seus doen tes, não fa zen do
dis tin ção de ter cei ro pa ga dor, em fun ção da po pu -
la ção ser vi da. Está pu bli ca do um es tu do rea li za do
se gun do esta me to do lo gia e que mos tra com cla -
re za di fe ren ças nas re a li da des pres cri cio nais em
fun ção do lo cal de tra ba lho, con tex to ur ba no ver -
sus con tex to ru ral e da ida de das po pu la ções aten -
di das, sen do os mais ido sos ex pos tos a  maior
quan ti da de de te ra pêu ti ca anti-in fla ma tó ria13. Um
ou tro tra ba lho es tu da a rea li da de pres cri cio nal em
am bi en te de Me di ci na Ge ral e Fa mi liar que con clui
que a pres cri ção in for ma ti ca men te as sis ti da, num
Cen tro de Saú de de ter mi nou, na com pa ra ção en -
tre se mes tres ho mó lo gos en tre 2006 e 2007, re du -
ção na pres cri ção de Do ses Diá rias De fi ni das por
ins cri to e do pre ço por ins cri to14.

A exis tên cia de me ca nis mos in for má ti cos de
apoio à pres cri ção far ma co ló gi ca per mi te o co nhe -
ci men to do per fil pres cri cio nal e de ter mi na o es -
tu do do im pac te des te im por tan te fac tor de re sul -
ta do de um con tac to mé di co-doen te ou do con tro -
le de uma pa to lo gia. Na área do dis tri to de Coim -
bra, a pres cri ção está in for ma ti za da para to dos os
mé di cos sen do as sim pos sí vel es tu dar a sua pres -
cri ção. 

A aná li se da pres cri ção de me di ca men tos pode
ser fei ta pela me di ção do vo lu me, em Do ses Diá -
rias De fi ni das (DDDs), do va lor pelo Pre ço por
DDD e da uti li za ção de me di ca men tos, em DDDs
na po pu la ção a meio de pe río do em es tu do. O Pre -
ço por pa cien te a meio do pe río do é ou tra aná li se
que pode ser re a li za da.

Numa ló gi ca de es tu do da evo lu ção da te ra pêu -
ti ca, uti li zan do a tec no lo gia dis po ní vel, faz sen tido
per ce ber a evo lu ção da pres cri ção de anti-in flama -
tó rios não es te rói des que se gun do o «Pron tu á rio
Te ra pêu ti co»1 es tão co mer cia li za dos em Por tu gal.

De ri va dos do áci do an tra ní li co:  Áci do me fe nâ -
mi co, áci do flu fe nâ mi co, áci do ni flú mi co, gla fe ni -
na e eto fe na ma to.

De ri va dos do áci do acé ti co: Di clo fe nac e ace -
clo fe nac.

De ri va dos do áci do pro pi ó ni co:  Ibu pro fe no,
de xi bu pro fe no, na pro xe no, flur bi pro fe no, ce to pro -
fe no, fen bu fe no e áci do ti a pro fé ni co. 

De ri va dos do in dol e do in de no: In do me ta ci na.
Oxi cans: Pi ro xi cam, Te no xi cam e Me lo xi cam.
De ri va dos sul fa ni la mí di cos: Ni me su li da
Com pos tos não-ací di cos: Na bu me to na
A clas se dos anti-in fla ma tó rios para uso tó pi co

tem um lar go con jun to de com pos tos, que são ca -
ta lo ga dos em sec ção pró pria. De acor do com a OMS
para este tipo de me di ca men tos não há DDD10.

Este tra ba lho teve como ob jec ti vo es tu dar a evo -
lu ção da pres cri ção de me di ca men tos anti-in fla -
ma tó rios não es te rói des pelo ter cei ro ní vel da clas -
si fi ca ção far ma co te ra pêu ti ca por tu gue sa, re a li za -
da em meio in for má ti co, nos anos de 2007, 2008 e
2009, por:
• Pre ço de Ven da a Pú bli co por ins cri to na po pu -

la ção do pon to mé dio de cada ano;
• Do ses Diá rias De fi ni das por ins cri to na po pu la -

ção do pon to mé dio de cada ano; 
• Pre ço de Dose Diá ria De fi ni da.

E ain da, ve ri fi car di fe ren ças de Pre ço de Ven da
a Pú bli co por ins cri to, Do ses Diá rias De fi ni das por
ins cri to e Pre ço de Dose Diá ria De fi ni da se gun do
Pre ço de Ven da a Pú bli co para os anos de 2007,
2008 e 2009, em fun ção do tipo de Cen tro de Saú -
de con si de ra do.

Ma te ri al

Fi chei ros elec tró ni cos de pres cri ção ge ra dos em
lin gua gem ORA CLE e fer ra men tas es pe cí fi cas para
sua aná li se. Po pu la ção de 17 Cen tros de Saú de. 
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Tabela I. População a meio dos anos de 2007, 2008 e 2009

Meio 2007 (n) Meio 2008 (n) Meio 2009 (n)
População de Centro Saúde citadino 159.544 163.299 165.677

População de Centro Saúde não citadino 155.733 158.575 165.429

Total 315.277 321.784 331.106

População Citadina

Kolmogorov-Smirnov Z 0,601 0,598 0,680

p bi-caudado 0,863 0,867 0,745

População Não Citadina

Kolmogorov-Smirnov Z 0,404 0,420 0,390

p bi-caudado 0,997 0,995 0,998

Me to do lo gia

Es tu do ob ser va cio nal, re tros pec ti vo.
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 de Ven da a Pú bli co 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). 

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. 

DDDs/ins cri to, cal cu la das di vi din do o nú me ro
de DDD’s pelo nú me ro de ins cri tos no pon to mé -
dio de cada ano em es tu do.

Pre ço/Ins cri to por ano cal cu la do pela di vi são do
Pre ço de Ven da a Pú bli co To tal pelo nú me ro de ins -
cri tos no pon to mé dio de cada ano.

Pre ço por DDD cal cu la do di vi din do o pre ço ob -
ti do nes se ano pelo res pec ti vo nú me ro de DDD’s.

Aná li se pelo ní vel III da Clas si fi ca ção Far ma co -
te ra pêu ti ca Por tu gue sa, para anti-in fla ma tó rios
não es te rói des, Ca pí tu lo 9.1. 

Cen tros de Saú de ci ta di nos como aque les si tua -
dos em ci da de e não ci ta di nos como os não si tua -
dos em ci da de.

Tra ta men to de da dos, re sul tan tes de pes qui sas
com a fer ra men ta DIS CO VER em Base de Da dos
ORA CLE, em pro gra ma SPSS ver são 15.0, uti li zan -
do a se guin te me to do lo gia es ta tís ti ca:

Tes te t de stu dent para com pa rar DDD/ins cri to,
pre ço por ins cri tos e pre ço/DDD en tre os Cen tros
de Saú de, em fun ção da nor ma li da de dos da dos.

Re sul ta dos

Foi es tu da da uma po pu la ção to tal de n=315.277

pes soas em 2007, de n= 321.784 pes soas em 2008
de n=331106 em 2009. To das as amos tras têm dis -
tri bui ção nor mal pelo tes te de Kol mo go rov-Smir -
nov para cada um dos anos con si de ra dos, se gun -
do a Tabela I. 

Ve ri fi ca-se di nâ mi ca de cres ci men to na po pu la -
ção ci ta di na de 2,4% de 2007 para 2008, de 1,5% de
2008 para 2009 e na po pu la ção não ci ta di na de 1,8%
de 2007 para 2008 e de 4,3% de 2008 para 2009. En -
tre 2007 para 2009 há uma di nâ mi ca de cres ci men -
to po si ti va de 3,8% para a po pu la ção ci ta di na, de
6,2% para a não ci ta di na, ob ser van do-se, as sim,
uma di nâ mi ca de +5,0% para a po pu la ção to tal en -
tre 2007 e 2009.

Na Tabela II são mos tra dos os re sul ta dos quan -
to ao pre ço de cada DDD em fun ção do, PVP, para
as vá ri as clas ses te ra pêu ti cas em es tu do, sen do de
des ta car para o meio ci ta di no o cres ci men to de tal
pre ço de 2007 para 2009 nos de ri va dos do in dol e
do in de no, nos de ri va dos do áci do pro pi ó ni co e
nos ini bi do res se lec ti vos da Cox 2 e a re du ção em
de ri va dos sul fa ni la mí di cos. Para os Cen tros de Saú -
de não ci ta di nos ve ri fi ca-se re du ção ge ne ra li za da
do Pre ço de Ven da a Pú bli co por ins cri to.

Na Tabela III são apre sen ta das as Do ses Diá rias
De fi ni das por ins cri to para os anos de 2007, 2008 e
2009, se gun do a Clas se te ra pêu ti ca e o tipo de Cen -
tro de Saú de. Ve ri fi ca-se en tre 2007 e 2009, para os
Cen tros de Saú de ci ta di nos cres ci men to de to das
as clas ses ex cep to a dos Oxi cans, en quan to nos
Cen tro de Saú de não ci ta di nos se ve ri fi ca des ci da
em to das as clas ses com es pe ci al nota para os com -
pos tos não-ací di cos.

Na Tabela IV são mos tra dos os re sul ta dos quan -
to a Pre ço de Dose Diá ria De fi ni da em fun ção do
Pre ço de Ven da a Pú bli co para os anos de 2007, 2008
e 2009, se gun do a clas se te ra pêu ti ca e o tipo de
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Cen tro de Saú de. É de sa li en tar en tre 2007 e 2009
re du ção ge ne ra li za da de tal ra zão, que tem ape nas
como ex cep ção os com pos tos não-ací di cos
(+9,11%) para os Cen tros de Saú de ci ta di nos, as -
sim pa re cen do que a te ra pêu ti ca com anti-in fla -
ma tó rios não es te rói des está mais ba ra ta ao lon go
do tem po de es tu do. 

A Tabela V mos tra, em fun ção da mé dia dos va -
lo res de PVP/Ins cri to, de DDD/Ins cri to e de Pre ço
de DDD por clas se far ma co te ra pêu ti ca, as di fe ren -
ças por tipo de Cen tro de Saú de em cada ano es -
tu da do. Deve ser ve ri fi ca do que para to dos os as -
pec tos es tu da dos o va lor é sem pre mais ele va do e
com signi fi ca do es ta tís ti co, em Cen tro de Saú de
Não Ci ta di no com a ex cep ção do Preço de DDD.

Dis cus são

O cres ci men to po pu la cio nal ob ser va do ao lon go
do tem po des te es tu do é so bre tu do mais mar ca do
para os Cen tros de Saú de não ci ta di nos, o que pode

ser de vi do a di nâ mi ca de sa í da das ci da des para ha -
bi ta ção mais ba ra ta. 

A di men são da po pu la ção e das suas amos tras
ga ran tem a fi a bi li da de dos re sul ta dos. 

Deve res sal tar-se que ape nas fo ram con ta bi li za -
dos os me di ca men tos pres cri tos em meio in for -
má ti co, po den do ter ha vi do pres cri ção para pa -
cien tes es po rá di cos e não re si den tes. 

O fac to de ter ha vi do pres cri ção não sig ni fi ca
obri ga tó rio cus to ou en car go para ter cei ro pa ga -
dor, não se sa ben do se os me di ca men tos pres cri -
tos fo ram com pra dos, nem tão pou co se bem uti -
li za dos ou se de ter mi na ram cus tos in di rec tos. 

Nes te es tu do ape nas é pos sí vel per ce ber o per -
fil pres cri cio nal dos mé di cos em tra ba lho nos Cen -
tros de Saú de, em si tua ção de ur gên cia ou não, não
ten do sido ob jec to de tra ba lho o tipo de pres cri ção,
se por me di ca men to ge né ri co ou nome co mer cial.     

Ve ri fi ca-se di fe ren ça no Pre ço de Ven da a Pú bli -
co por ins cri to que para os Cen tros de Saú de não
ci ta di nos bai xa para to das as clas ses de 2007 para
2009 po den do tal ter como ex pli ca ções a  maior pe -

Tabela II. Preço de Venda a Público por inscrito  em Euros para os anos de 2007, 2008 e 2009, segundo a
classe terapêutica e o tipo de Centro de Saúde

2007 2008 2009 Δ 07-08 Δ 08-09 Δ 07-09 
(€) (€) (€) (%) (%) (%)

Centro de Saúde citadino

Inibidores selectivos da Cox 2 1,19 1,25 1,59 4,78 27,49 33,58

Compostos não acídicos 0,01 0,01 0,01 33,88 -25,41 -0,13

Derivados do ácido propiónico 0,59 0,62 0,82 6,22 31,25 39,41

Oxicans 0,69 0,53 0,47 -22,66 -11,42 -31,49

Derivados sulfanilamídicos 0,39 0,35 0,37 -10,39 7,32 -3,83

Derivados do ácido acético 0,55 0,55 0,67 -0,54 22,65 21,99

Derivados do indol e do indeno 0,21 0,23 0,31 9,77 37,71 51,16

Derivados do ácido antranílico 0,01 0,01 0,01 18,78 7,43 27,60

Anti-inflamatórios não esteróides 0,62 0,64 0,75 2,86 17,10 20,45

para uso tópico

Centro de Saúde não citadino

Inibidores selectivos da Cox 2 3,25 3,14 2,92 -3,4 -7,2 -10,3

Compostos não acídicos 0,10 0,06 0,04 -36,5 -38,6 -6,1

Derivados do ácido propiónico 1,43 1,49 1,30 4,7 -12,8 -8,7

Oxicans 0,73 0,64 0,59 -12,3 -8,3 -19,6

Derivados sulfanilamídicos 0,88 0,68 0,67 -22,4 -1,2 -23,3

Derivados do ácido acético 1,11 1,12 1,04 0,01 -7,9 -7,0

Derivados do indol e do indeno 0,93 0,93 0,75 -0,2 -19,1 -19,3

Derivados do ácido antranílico 0,02 0,02 0,01 -0,6 -28,0 -32,3

Anti-inflamatórios não esteróides 1,83 1,65 1,46 -10,0 -11,2 -20,1

para uso tópico
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Tabela III. Doses Diárias Definidas por inscrito para os anos de 2007, 2008 e 2009, segundo a classe 
terapêutica e o tipo de Centro de Saúde

Δ 07-08 Δ 08-09 Δ 07-09 
2007 2008 2009 (%) (%) (%)

Centro de Saúde citadino

Inibidores selectivos da Cox 2 0,94 1,08 1,55 14,60 43,55 64,50

Compostos não acídicos 0,01 0,01 0,01 41,54 -17,16 17,25

Derivados do ácido propiónico 1,44 1,55 2,10 7,91 35,25 45,95

Oxicans 1,47 1,21 1,28 -18,17 5,76 -13,46

Derivados sulfanilamídicos 0,65 0,64 0,76 -1,65 17,83 15,89

Derivados do ácido acético 1,34 1,35 1,71 0,53 26,74 27,42

Derivados do indol e do indeno 0,26 0,32 0,55 21,38 71,90 108,65

Derivados do ácido antranílico 0,00 0,00 0,01 85,25 162,86 386,95

Centro de Saúde não citadino

Inibidores selectivos da Cox 2 2,73 2,92 2,62 9,74 -15,30 -4,08

Compostos não acídicos 0,16 0,12 0,05 -2,26 -3,09 -66,06

Derivados do ácido propiónico 3,40 3,73 3,31 16,41 -21,11 -2,77

Oxicans 1,53 1,59 1,42 3,15 -8,83 -7,42

Derivados sulfanilamídicos 1,73 1,56 1,38 -8,91 -8,91 -20,56

Derivados do ácido acético 2,65 2,78 2,55 6,32 -11,26 -3,72

Derivados do indol e do indeno 1,23 1,52 1,13 14,17 -19,14 -8,06

Derivados do ácido antranílico 0,01 0,02 0,01 0,14 -0,45 -46,62

Tabela IV. Preço de Dose Diária Definida em função do Preço de Venda a Público para os anos de 2007,
2008 e 2009, segundo a classe terapêutica e o tipo de Centro de Saúde

Δ 07-08 Δ 08-09 Δ 07-09 
2007 2008 2009 (%) (%) (%)

Centro de Saúde citadino

Inibidores selectivos da Cox 2 1,23 1,14 1,03 -6,94 -9,91 -16,17

Compostos não acídicos 0,54 0,52 0,59 -3,52 13,09 9,11

Derivados do ácido propiónico 0,42 0,40 0,40 -4,15 -0,14 -4,29

Oxicans 0,51 0,43 0,36 -15,59 -16,69 -29,67

Derivados sulfanilamídicos 0,60 0,52 0,47 -12,74 -10,27 -21,71

Derivados do ácido acético 0,40 0,39 0,39 -2,31 -1,26 -3,54

Derivados do indol e do indeno 0,75 0,67 0,55 -10,71 -17,07 -25,95

Derivados do ácido antranílico 7,74 6,44 3,12 -16,83 -51,51 -59,67

Centro de Saúde não citadino

Inibidores selectivos da Cox 2 1,20 1,09 1,03 -9,18 -5,78 -14,43

Compostos não acídicos 0,60 0,00 0,20 -100,00 20,0 -66,67

Derivados do ácido propiónico 0,42 0,41 0,37 -3,94 -8,56 -12,16

Oxicans 0,48 0,41 0,38 -13,16 -9,16 -21,11

Derivados sulfanilamídicos 0,51 0,45 0,41 -12,31 -7,49 -18,88

Derivados do ácido acético 0,41 0,40 0,37 -3,62 -8,28 -11,60

Derivados do indol e do indeno 0,74 0,62 0,62 -16,08 0,47 -15,69

Derivados do ácido antranílico 1,10 1,32 0,00 20,00 -100,00 -100,00
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ne tra ção de me di ca men tos ge né ri cos que a par tir
de 2009 ti ve ram me di das de es tí mu lo ao se rem
com par ti ci pa dos a 100% para os mais ido sos, nos
 quais há  maior pres cri ção des tes me di ca men tos.
O fac to de exis tir au men to para os ini bi do res da
Cox 2 em Cen tro de Saú de Ci ta di no e bai xa nos
não ci ta di nos é algo que me re ce re fle xão eco nó mi -
ca e so ci o ló gi ca. Será tal vez a pres cri ção de me di -
ca men tos mais an ti gos, even tual men te mais ba ra -
tos, a ra zão que po de rá ex pli car este fe nó me no
numa pers pec ti va de pres cri ção ra ci o nal15. 

Na aná li se da pres cri ção de Do ses Diá rias De fi -
ni das por ins cri to, ve ri fi ca-se que há  maior pres -
cri ção os Cen tros de Saú de ci ta di nos sen do de par -
ti cu lar re le vo o au men to en tre 2007 e 2009 de ini -
bi do res se lec ti vos da Cox 2 e de de ri va dos do In -
dol e do In de no, bem como de de ri va dos do àci do
an tra ní li co. Os de ri va dos do In dol e do In de no, em
par ti cu lar a In do me ta ci na, po dem ter sido mais
pres cri tos por pa to lo gia de so bre car ga de ura tos o
que sig ni fi ca rá que a so cie da de ci ta di na está a fa -
zer er ros ali men ta res, ou que esta clas se está de
novo em re a bi li ta ção. O ele va do cres ci men to da
Pres cri ção de Ini bi do res Se lec ti vos da Cox2 pode
ter como ex pli ca ção o teor de in for ma ções re cen -
tes acer ca de  maior se gu ran ça gas tro-in tes ti nal por

esta clas se bem como uma fuga à te ra pêu ti ca com
ou tros AINE’s que é su ge ri do de ve rem ser fei tas
com co ber tu ra de pro tec to res gás tri cos16.  

É de sa li en tar a re du ção da pres cri ção de Oxi -
cans que é a clas se com  maior fre quên cia de Reac -
ções Ad ver sas a me di ca men to cu tâ ne as1.  

Há as sim uma re du ção da uti li za ção de AINE’s
em Cen tros de Saú de não ci ta di nos o que pode es -
tar as so cia do a ques tões de in for ma ção mé di ca,
de op ção do pa cien te ou mes mo de al te ra ção da
te ra pêu ti ca anal gé si ca para me di ca men tos anal gé -
si cos pu ros. 

O pre ço de DDD em fun ção do Pre ço de Ven da
a Pú bli co per mi te mos tra que, em fun ção das me -
di das de con ten ção de cus tos, há ge ne ra li za da re -
du ção des te ele men to, ex cep to nos com pos tos não
ací di cos em meio ci ta di no.

A aná li se com pa ra ti va da pres cri ção re a li za da
nos dois ti pos de Cen tro de Saú de con si de ra dos,
re ve la um va lor sis te ma ti ca men te mais ele va do em
não ci ta di no ex cep to em Pre ço de DDD para os
anos de 2008 e 2009, fru to, tal vez, das me di das de
con ten ção de cus to de te ra pêu ti ca ofi ci al men te
de cre ta dos. Se gun do a Tabela V a te ra pêu ti ca com
AINE’s é mais «cara» em meio não ci ta di no, tal
como já an te rior men te des cri to mas num es tu do

luiz miguel santiago e col.

Tabela V. Preço de Venda a Público por inscrito, Doses Diárias Definidas por inscrito e Preço de Dose Diária
Definida segundo Preço de Venda a Público para os anos de 2007, 2008 e 2009 em função do tipo 
de Centro de Saúde considerado: valores médios e diferenças

Tipo de Centro de Saúde Média ±Desvio-padrão p
PVP / inscrito 07 Citadino 0,47 0,32

0,028
Não citadino 1,01 0,49

PV/inscrito 08 Citadino 0,47 0,30
0,010

Não citadino 1,02 0,40

PVP/inscrito 09 Citadino 0,56 0,25
0,003

Não citadino 0,93 0,17

DDD/inscrito 07 Citadino 0,68 0,47
ns

Não citadino 1,23 0,68

DDD/inscrito 08 Citadino 0,68 0,45
0,006

Não citadino 1,57 0,60

DDD/inscrito 09 Citadino 0,88 0,38
0,039

Não citadino 1,48 0,57

Preço DDD 07 Citadino 1,52 0,83
ns

Não citadino 1,98 3,46

Preço DDD 08 Citadino 1,31 0,97
ns

Não citadino 0,79 0,40

Preço DDD 09 Citadino 0,86 0,55
ns

Não citadino 0,65 0,20
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efec tu a do13 para os anos de 2006 e 2007.
A re a li za ção de es tu dos como este, ao per mi tir

o co nhe ci men to do per fil pres cri cio nal, pode aju -
dar a for mu lar me lho res in ter ven ções for ma ti vas
para o co nhe ci men to da efi ciên cia pela sua uti li -
za ção, ao se rem uti li za das tec no lo gi as de aju da à
pres cri ção. De fac to, quan do uti li za das me to do lo -
gi as que per mi tem o co nhe ci men to das al ter na ti -
vas em for ma far ma cêu ti ca e pre ço, há al te ra ções
po si ti vas no aces so aos me di ca men tos14.  

Con clu sões

Ve ri fi ca-se va ri a ção na pres cri ção de me di ca men -
tos anti-in fla ma tó rios não es te rói des, en tre os anos
de 2007 a 2009, quan to a:
• Pre ço por ins cri to com cres ci men to para o meio

ci ta di no nos de ri va dos do in dol e do in de no
(+51,6%), nos de ri va dos do áci do pro pi ó ni co
(+39,41%) e nos ini bi do res se lec ti vos da Cox 2
(+33,59%) e re du ção em De ri va dos sul fa ni la mí -
di cos ha ven do, para o meio não ci ta di no, uma
re du ção ge ne ra li za da;

• Do ses Diá rias De fi ni das por ins cri to com cres -
ci men to, para o meio ci ta di no de to das as clas -
ses ex cep to a dos Oxi cans e, para o meio não ci -
ta di no des ci da em to das as clas ses es pe cial men -
te para os com pos tos não ací di cos;

• Pre ço de Dose Diá ria De fi ni da com re du ção
para am bos os  meios. Es tes re sul ta dos evi den -
ci am que uma te ra pêu ti ca com anti-in fla ma tó -
rios não es te rói des é me nos dis pen di o sa de 2007
para 2009.
O PVP/Ins cri to, as DDD/Ins cri to e o Pre ço de

DDD por clas se far ma co te ra pêu ti ca, são mais ele -
va dos para o meio não ci ta di no e com signi fi ca do,
ex cep to o Pre ço de DDD que, para os anos de 2008
e 2009 não tem signi fi ca do.

Agra de ci men tos:
À Se nho ra En ge nhei ra Ca ta ri na Mou ra pelo tra ba lho de
re co lha de da dos.
À Dra Ca ro li na San ti a go pela or ga ni za ção de da dos.

Correspondência para:
Luiz Miguel Santiago
Quinta de Voimarães, Lote 12 – 5º D
3000-377 Coimbra
Tel: 966225773
E-mail: lmsantiago@netcabo.pt
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PCR mos tra ram-se in fe rio res aos do DAS VS, mas
em 84,7% das con sul tas a clas se de ac ti vi da de da
doen ça foi con cor dan te. 
Con clu sões: De vi do à ele va da cor re la ção en tre DAS
VS e DAS PCR não se jus ti fi ca a re a li za ção de am -
bas as ava li a ções. O DAS PCR apre sen tou va lo res
ab so lu tos me no res em re la ção ao DAS VS, man ten -
do uma con cor dân cia de 84,7% na clas se de ac ti vi -
da de da doen ça. A ele va da cor re la ção en tre os va -
lo res de DAS e de CDAI e en tre SDAI-CDAI per mi -
te ao mé di co ava li ar fa cil men te a ac ti vi da de da
doen ça in de pen den te men te dos va lo res de VS e
PCR.

Pa la vras-cha ve: Ve lo ci da de de Se di men ta ção; Pro -
te í na C Re ac ti va; Ar tri te Reu ma tói de; Di se a se Ac ti -
vity Sco re.

Abs tract

Ob jec ti ve: Rheu ma toid Arthri tis (RA) di se a se ac ti -
vity plays an im por tant role in pa ti ents’ di sa bi lity.
A stan dar di zed ap pro ach to me a su re it was achi e -
ved by using di se a se ac ti vity sco re (DAS) ba sed on
erythrocyte se di men ta ti on rate (ESR) and more re -
cently C-re ac ti ve pro tein (CRP). In this study we
will as sess the role and in flu en ce of ESR and CRP
in eva lua ting and as ses sing the di se a se ac ti vity.
Me thods: This is a re tros pec ti ve, lon gi tu di nal study,
who se data was ob tai ned from the na ti o nal RA pa -
ti ent cli ni cal da ta ba se Bi o re por tAR (fol lowing ACR
cri te ria) un der bi o lo gi cal di se a se mo difying anti-
-rheu ma tic drugs (BDMARDs), in vol ving 71 pa -
tients from CHLO-Hos pi tal Egas Mo niz. The ESR
and CRP of each pa ti ent were re cor ded from 2 se -
pa ra ted vi sits. The swol len jo int counts (SJC), ten -
der jo int counts (TJC), vi sual ana log sca le (VAS) for
pain, pa ti ent glo bal as sessment and physi ci an glo -
bal as sessment were also re cor ded. DAS 28-ESR,

Resu mo

Ob jec ti vo: A ac ti vi da de da doen ça na Ar tri te Reu -
ma tói de (AR) de sem pe nha um pa pel im por tan te
na in ca pa ci da de dos doen tes. O «di se a se ac ti vity
sco re» (DAS) ba se a do na ve lo ci da de de se di men ta -
ção (VS) e na pro te í na C re ac ti va (PCR) con se guiu
uni for mi zar a ava lia ção da ac ti vi da de da AR. Os au -
to res pre ten dem es tu dar o pa pel da VS e da PCR no
cál cu lo da ac ti vi da de da doen ça na AR.
Mé to dos: Uti li zou-se um es tu do re tros pec ti vo, lon -
gi tu di nal e mo no cên tri co, com da dos ob ti dos a
par tir da base de da dos na ci o nal de doen tes com
AR (cri té rios do Ame ri can Col le ge of Rheu ma to -
logy) sob te ra pêu ti ca com di se a se mo difying 
an tirheu ma tic drugs (DMARDs) bi o ló gi cos (Bi o re -
por tAR), en vol ven do 71 doen tes do CHLO – Hos pi -
tal de Egas Mo niz. A VS, a PCR, o nú me ro de ar ti -
cu la ções tu me fac tas (AT) e do lo ro sas (AD), es ca la
vi sual ana ló gi ca (EVA) para a dor, fo ram ob ti das em
2 con sul tas in de pen den tes. Fo ram cal cu la dos o
DAS 28 VS, DAS 28 PCR, o sim pli fi ed di se a se ac ti -
vity in dex (SDAI) e cli ni cal di se a se ac ti vity in dex
(CDAI). Ob ti ve ram-se as cor re la ções en tre as va riá -
veis pelo mo de lo de Pe ar son.
Re sul ta dos: Ana li sa mos 71 doen tes com uma mé -
dia de ida des de 55 anos e de 9,8 anos de AR. A VS
e PCR ob ti ve ram uma fra ca cor re la ção en tre si
(r=0,31, p< 0,001) e não fo ram pre dic to res ade qua -
dos do nú me ro de AT (VS r= 0,29, p< 0,001 e PCR
r=0,089, p<0,001) ou AD (VS r=0,28, p<0,001 e PCR
r=0,072, p< 0,001). No en tan to ve ri fi cou-se uma
cor re la ção mui to sig ni fi ca ti va en tre DAS VS e DAS
PCR (r=0,88 p<0,001), DAS VS-CDAI (r=0,89,
p<0,001), DAS PCR-CDAI (r=0,88, p<0,001) e 
SDAI-CDAI (r=0,89, p<0,001). Os va lo res de DAS
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DAS 28-CRP, sim pli fi ed di se a se ac ti vity in dex
(SDAI) and cli ni cal di se a se ac ti vity in dex (CDAI)
were cal cu la ted. The re le vant Pe ar son cor re la ti ons
were es ta blis hed betwe en va ri a bles.
Re sults: A sam ple of 71 pa ti ents with an ave ra ge
age of 55 ye ars old and an ave ra ge RA du ra ti on of
9,8 ye ars, was analysed. ESR and CRP cor re la ted
po orly betwe en them sel ves (r=0,31, p<0,001) and
they were shown not to be sig ni fi cant pre dic tors of
SJC (ESR r=0,29 p< 0,001 and CRP r=0,089 p<0,001)
or TJC (ESR r=0,28 p<0,001 and CRP r=0,072
p<0,001). Howe ver DAS-ESR and DAS-CRP were
highly cor re la ted (r=0,88, p<0,001) as also as, DAS
ESR-CDAI (r=0,89, p<0,001), DAS RCP-CDAI 
(r= 0,88 p< 0,001) and SDAI-CDAI (r=0,89 p<0,001).
DAS-CRP va lu es were lower than tho se in DAS-
-ESR, but in 84,7% of the vi sits di se a se ac ti vity sta -
tus were.
Con clu sions: The sig ni fi cant cor re la ti on betwe en
DAS-ESR and DAS-CRP, in di ca ted that it will not be
ne ces sary to per form both eva lua ti ons. DAS-CRP
yi el ded a bet ter ac ti vity sco re more of ten than DAS-
ESR, but with 84,7% of con cor dan ce in the di se a -
se ac ti vity sta tus, in di ca ting that both me a su res
are use ful for as ses sing di se a se ac ti vity in RA. Fur -
ther mo re the cor re la ti on betwe en DAS sco res and
CDAI, and also betwe en SDAI-CDAI may ena ble
physi ci ans to ea sily as sess the di se a se ac ti vity wi -
thout ESR or CRP va lu es.

Keywords: Erythrocyte Se di men ta ti on Rate; C 
Re ac ti ve Pro tein; Rheu ma toid Arthri tis; Di se a se
Ac ti vity Sco re.

In tro du ção

A ve lo ci da de de se di men ta ção (VS) e a pro te í na C
re ac ti va (PCR) são am bas uti li za das na ava li ção clí -
ni ca dos doen tes com Ar tri te Reu ma tói de (AR),
quer para es ti mar a evo lu ção ana lí ti ca da ac ti vi da -
de in fla ma tó ria, como para cal cu lar va ri á veis de
ac ti vi da de da doen ça, o que per mi te ve ri fi car a res -
pos ta à te ra pêu ti ca e a evo lu ção clí ni ca1. São igual -
men te  úteis como tes te de ras treio, em bo ra a VS
seja mais sen sí vel às al te ra ções de pen den tes da
ida de. Am bas as va ri á veis po dem so frer al te ra ções
que não se re la ci o nam di rec ta men te com a ac ti vi -
da de da AR mas com ou tras co mor bi li da des as so -
cia das. No caso da PCR é co nhe ci da a sua va ri a ção
com a raça, ta ba gis mo, hi per ten são ar te rial, dia be -
tes mel li tus, ele va ção do ín di ce de mas sa cor po ral,

ou adi po si da de ab do mi nal2. No en tan to, con ti nua
a ser um bom mar ca dor para a ava lia ção do ín di -
ce fun cio nal e da di mi nu i ção da pro gres são ra dio -
grá fi ca, uma vez que tem um pro fun do efei to direc -
to e in di rec to na in du ção de ci to ci nas pro-in fla ma -
tó ri as3,4. No caso da VS a sua uti li za ção mui tas ve -
zes deve ter em con ta fac to res con fun den tes como
ida de, gé ne ro, ní veis de fi bri no gé neo, hi per ga ma -
glo bu li ne mia, fac tor reu ma tói de e ane mia5. Em
ter mos fi si o ló gi cos a PCR al te ra-se de for ma mais
rá pi da nas si tu a ções de res pos ta in fla ma tó ria com
ele va ção em cer ca de 6-10h, en quan to a VS tem
ten dên cia a su bir em cer ca de 24-48h, sen do por
isso um mar ca dor fiá vel de con di ções pa to ló gi cas
não com ple ta men te re sol vi das2. Nes se caso VS e
PCR for ne cem in for ma ções com ple men ta res1,2. No
caso dos doen tes com AR e con si de ran do a rá pi da
res pos ta de ele va ção da PCR, o DAS PCR pode tra -
du zir va ri a ções da ac ti vi da de da doen ça, en quan -
to o DAS VS pode mos trar o per fil de ac ti vi da de no
pe río do pre cen den te2. No en tan to nos doen te cró -
ni cos o DAS VS tor na-se me nos sen sí vel a pe que -
nas va ri a ções de ac ti vi da de da doen ça. Tem ain da
sido su ge ri do que ne nhu ma das va ri á veis de fase
agu da ne ces si tem de ser ava li a das na clí ni ca para
es ta be le cer a ac ti vi da de da doen ça, uma vez que
ten dem a sur gir no vas fer ra men tas como o cli ni -
cal di se a se ac ti vity in dex (CDAI)6,7. Os au to res ao es -
tu da rem o pa pel da VS e da PCR no cál cu lo da
activi da de da AR, pre ten dem com pro var a sua
equi va lên cia e a even tual pos si bi li da de de no fu -
tu ro se op tar ape nas por um dos mar ca do res.

Ma te ri al e mé to dos

Par ti ci pan tes: Re a li zou-se um es tu do re tros pec ti -
vo, lon gi tu di nal, mo no cên tri co no Cen tro Hos pi -
ta lar de Lis boa Oci den tal, EPE (CHLO) – Hos pi tal
de Egas Mo niz, en vol ven do 71 doen tes de am bu -
la tó rio com o diag nós ti co de ar tri te reu ma tói de
(AR) se gun do os cri té rios do Ame ri can Col le ge of
Rheu ma to logy (ACR), in se ri dos na base de da dos
da Bi o Re por tAR. As ca rac te rís ti cas de mo grá fi cas e
clí ni cas fo ram com pa rá veis en tre os doen tes.
Ava lia ção da ac ti vi da de da doen ça: Os da dos fo -
ram ob ti dos con sul tan do os re gis tos de ava lia ção
clí ni ca da Bi o Re por tAR. Fo ram re gis ta dos os va lo -
res la bo ra to ri ais das va ri á veis de fase agu da, VS e
PCR em  dois pe río dos ale a tó rios da evo lu ção da
AR, as sim como o nú me ro de ar ti cu la ções do lo ro -
sas (AD) e tu me fac tas (AT), e os va lo res da es ca la
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vi sual ana ló gi ca para dor (0-10 cm) e para ac ti vi -
da de glo bal da doen ça (EVA do doen te e EVA do
mé di co, res pec ti va men te). Re gis tou-se a ida de,
sexo, te ra pêu ti ca de fun do com DMARDs bi o ló gi -
cos e não bi o ló gi cos. Fo ram cal cu la dos os va lo res
de di se a se ac ti vity sco re 28 ba se a do na VS (DAS28
VS) e na PCR (DAS28 PCR), as sim como o sim pli -
fi ed di se a se ac ti vity in dex [(SDAI) = nº de AT 
(0-28)+ nº de AD (0-28)+PCR (mg/dL)+EVA doen -
te (0-10cm)+EVA mé di co (0-10 cm) de 0-98] e o cli -
ni cal di se a se ac ti vity in dex [(CDAI) = nº de AT (0-
-28)+ nº de AD (0-28)+EVA doen te (0-10cm)+EVA
mé di co (0-10 cm) de 0-76]. De acor do com os in -
ter va los de DAS 28 po de mos clas si fi car a ac ti vi da -
de da doen ça: re mis são <2,6; li gei ra 2,6-3,2; mo de -
ra da 3,2-5,1 e ele va da > 5,1. De acor do com os in -
ter va los de CDAI e SDAI  po de mos clas si fi car a 
ac ti vi da de da doen ça: re mis são ≤ 5; bai xa ac ti vi da -
de 5 até ≤20; mo de ra da 20 até ≤40 e se ve ra >40.Os
va lo res de re fe rên cia para a VS<20 mm/1ª hora e
PCR<0,8 mg/dL fo ram de ter mi na dos e cal cu la dos
no la bo ra tó rio cen tral do CHLO. 
Aná li se es ta tís ti ca: Os da dos fo ram re gis ta dos para
cada doen te em 2 con sul tas, dis tin tas no tem po, e
a sua aná li se foi in de pen den te da te ra pêu ti ca de
base. Como em am bas as ava li a ções a po pu la ção
se guia uma dis tri bui ção nor mal para a ida de, DAS
VS e DAS PCR, e as cor re la ções en tre VS e PCR eram
idên ti cas en tre os 2 gru pos (pela cor re la ção de

Pear son) to dos os da dos fo ram com bi na dos. No
to tal os 71 doen tes con tri bu í ram com 142 epi só -
dios. To das as ob ser va ções fo ram in de pen den tes
e não se pre ten deu es tu dar cor re la ções no mes mo
doen te. As va ri á veis fo ram ajus ta das ao sexo e à
ida de. Fo ram es ta be le ci dos, para cada va riá vel, va -
lo res de mé dia, má xi mos, mí ni mos  e des vio-pa -
drão. Os mo de los de re gres são li ne ar pe mi ti ram
es ta be le cer cor re la ções da VS e PCR com to das as
va ri á veis ana li sa das. Foi ain da in ves ti ga da e ca rac -
te ri za da a po pu la ção em ter mos da sua dis tri bui -
ção para a ida de, AT, AD, VS, PCR, DAS VS, DAS
PCR, EVA mé di co, EVA doen te, CDAI e SDAI, com
o in tui to de ve ri fi car se es tas se ajus ta vam à dis tri -
bui ção nor mal, ou se pelo con trá rio, se ajus ta vam
a ou tro tipo de dis tri bui ção.

Re sul ta dos

No to tal ana li sá mos as ava li a ções de 71 doen tes em
142 con sul tas, com uma mé dia de ida des de 55,4
anos, sen do cer ca de 88% do sexo fe mi ni no. A du -
ra ção mé dia da AR era de 9,8 anos. Os doen tes en -
con tra vam-se sob DMARDs bi o ló gi cos: In fli xi mab
n=23; Eta ner cept n=26; Ada li mu mab n=15; Ri tu xi -
mab n= 6 e Ana cin ra n=1. Dez doen tes não fa zi am
ou tra te ra pêu ti ca de fun do. Os res tan tes apre sen -
ta vam me di ca ção con co mi tan te com DMARDs

Tabela I. Caracterização da população

Coeficiente de Coeficiente de 
correlação correlação 

Nº de consultas Média±DP VS com a com a PCR
Idade 142 55,38±12,13 -0,045 0,110

Sexo 142 63 mulheres (88%) 0,159 0,071

VS (mm/1ªh) 142 29,4±23,6 1 0,31

PCR (mg/dL) 142 3,6±8,1 0,31 1

AT (0-28) 142 3,9±5,4 0,295 0,089

AD (0-28) 142 7,0±7,6 0,285 0,072

EVA doente (cm) 142 6,9±2,0 0,247 0,122

EVA médico (cm) 142 6,9±2,1 0,257 0,095

DAS PCR 142 3,7±1,5 0,388 0,201

DAS VS 142 4,2±1,6 0,583 0,145

CDAI 142 24,9±15,2 0,312 0,109

SDAI 142 28,5±18 0,402 0,542

Legenda: VS – velocidade de sedimentação; PCR – proteina C reactiva; AT – articulações tumefactas; AD – articulações dolorosas; 
EVA – escala visual analógica; DAS PCR – disease activity score com proteina C reactiva; DAS VS – disease activity score com velocidade
de sedimentação; CDAI – clinical disease activity index; SDAI – simplified disease activity index.
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não bi o ló gi cos e pred ni so lo na (PDN): Me to tre xa to
(MTX) n=11; PDN n=5; MTX+PDN n=32;
MTX+PDN+Ci clos po ri na (CSA) n=1; MTX+Hi dro -
xi clo ro qui na (HCQ) n=2; MTX+PDN+Sul fas sa la zi -
na (SFL) n=2; MTX+PDN+Le flu no mi da (LFM)n=1;
MTX+PDN+HCQ+SFL n=1; PDN+LFM n=2;
PDN+SFL n=1; PDN+HCQ+Aza tio pri na (AZP) n=1.
A Ta be la I apre sen ta a ca rac te ri za ção da po pu la ção,
e das suas prin ci pa is va ri á veis as so cia das. 

A VS e a PCR apre sen ta ram bai xa cor re la ção es -
ta tís ti ca en tre si (Pe ar son r=0,31, p<0,001), es sen -
cial men te de vi do a al guns va lo res de PCR bas tan te
ele va dos que se dis tan ci a ram da maio ria da amos -
tra. A re la ção li ne ar de cor re la ção di rec ta ele va da foi
ape nas obser va da para va lo res de VS abai xo dos 30.

Quan do com pa ra dos o co e fi ci en te de re la ção
en tre a VS e PCR com o nú me ro de AT e AD os va -
lo res não fo ram sig ni fi ca ti vos. Nes ta amos tra VS e
PCR não mos tra ram de ter uma ca pa ci da de ade -
qua da de pre vi são em re la ção à clí ni ca das AT e AD.
No que se re fe re à cor re la ção de VS com AD ve ri fi -
ca mos va lo res de bai xo ní vel de sig ni fi cân cia,
r=0,28 com p<0,001; e da PCR com AD e AT ain da
va lo res me no res (res pec ti va men te, Pe ar son 
r= 0,072 com p<0,001; r= 0,089 com p<0,001). Ao
ana li sar a dis tri bui ção dos da dos por per fil de pa -
râ me tros in fla ma tó rios ve ri fi ca mos que em 55
doen tes com VS e PCR nor mal con ta bi li za ram-se
cer ca de 311 AD e 148 AT. Esta or dem de gran de za
é se me lhan te quan do com pa ra da com os 38 doen -
tes com VS e PCR po si ti vas (Figura I).

Ne nhum dos pa râ me tros in fla ma tó rios apre sen -
tou cor re la ção sig ni fi ca ti va com a ida de ou com o
sexo dos doen tes (Ta be la I).

Quan do o per fil das va ri á veis in fla ma tó ri as foi
ava li a do em ter mos de gru pos de AD e AT ape nas
se ve ri fi cou cor re la ção sig ni fi ca ti va nos gru pos sem
AT ou AD (res pec ti va men te Pe ar son r= 0,6 p< 0,001
e r= 0,587 p< 0,001). Cer ca de 23% dos doen tes sem
AT apre sen ta vam PCR e VS ele va das e cer ca de 17%
dos doen tes com AT>4 ti nham VS e PCR nor mais.
Em re la ção às AD, cer ca de 47% dos doen tes sem
AD apre sen ta vam VS ePCR nor mais, em bo ra 32,4%
apre sen tas sem am bos os pa râ me tros ele va dos. 
Em 27,3 % VS e PCR eram nor mais mes mo com  
AD> 4. Nos doen tes do gru po de AT en tre 1 e 4 não
se ve ri fi ca ram di fe ren ças sig ni fi ca ti vas na pre -
ponde rân cia da VS vs PCR (19% vs 24%), as sim
como no gru po aná lo go das AD cer ca de 31% apre -
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Figura 1. Distribuição do nº de AT e AD por perfil de

parâmetros inflamatórios

Legenda: idx – número de doentes; AD – número de articulações 

dolorosas;  AT número de articulações tumefactas;  VS+ – velocidade

de sedimentação elevada; PCRn – proteina C reactiva normal; 

VSn – velocidade de sedimentação normal; PCR+ –  proteina C 

reactiva elevada

Tabela II. Distribuição do perfil das variáveis inflamatórias de acordo com grupos de AD e AT

Coeficiente de 
Articulações Nº de VS e PCR PCRd com VSd com VS e PCRd correlação com 
tumefactas avaliações normais(%) VS N (%) PCR N (%) (%) VS e PCR
0 43 24 (55%) 5 (12%) 4 (10%) 10 (23%) 0,587

1-4 58 13 (22%) 14 (24%) 11 (19%) 20 (35%) 0,088

>4 41 7 (17%) 4 (10%) 7 (17%) 23 (56%) 0,236

Coeficiente de 

Articulações Nº de VS e PCR PCRd com VSd com VS e PCRd correlação com 

dolorosas avaliações normais(%) VS N (%) PCR N (%) (%) VS e PCR

0 34 16 (47%) 4 (11,8%) 3 (8,8%) 11 (32,4%) 0,6

1-4 42 10 (23,8%) 13 (31%) 8 (19%) 11 (26,2%) 0,035

>4 66 18 (27,3%) 6 (9%) 11 (16,7%) 31 (47%) 0,31

Legenda: VS – velocidade de sedimentação; PCR – proteina C reactiva.
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sen tava PCR ele va da vs 19% de VS ele va da (r= 0,035 
p< 0,001).

Na aná li se de cor re la ção li ne ar en tre a VS e PCR
com CDAI ve ri fi cou-se que am bas apre sen ta vam
bai xos co e fi ci en tes de cor re la ção (VS com r= 0,31
e p< 0,001 e PCR com r= 0,18 e p< 0,001). A as so -
cia ção da VS e PCR com SDAI apre sen tou me lho -
res re sul ta dos, sen do mo de ra da men te sig ni fi ca ti -
va en tre PCR e SDAI (r= 0,54 p<0,001).

Ve ri fi cou-se igual men te, uma re la ção li ne ar de
cor re la ção di rec ta ele va da para va lo res de SDAI<50
na as so cia ção de CDAI-SDAI (r= 0,89 p<0,001), in -
di can do uma re le van te re la ção en tre es tas va ri á veis.

Quan do se ten tou es ta be le cer uma as so cia ção
en tre os va lo res de DAS VS e DAS PCR, ve ri fi cou-
-se uma cor re la ção ex tre ma men te sig ni fi ca ti va 
(r= 0,88 p< 0,001), as sim como a cor re la ção de DAS 
VS-CDAI (r= 0,89 p<0,001) e de DAS PCR-CDAI 
(r= 0,887 p<0,001).

O grá fi co de cor re la ção DAS 28 PCR-CDAI é so -
bre po ní vel ao de DAS28 VS-CDAI.

Com o ob jec ti vo de ava li ar a re pro du ti bi li da de
da ac ti vi da de da doen ça pelo DAS VS e DAS PCR,
com pa ra ram-se os va lo res ob ti dos si mul ta ne a -

men te das 142 ava li a ções. Na maio ria das ava li a -
ções ve ri fi cou-se 84,7% de con cor dân cia de am bos
os DAS ao es ta be le cer o grau de ac ti vi da de da
doen ça: 15,5% em re mis são, 5 % ac ti vi da de li gei -
ra, 20,4% ac ti vi da de mo de ra da e 14,8 % em ac ti vi -
da de ele va da. Quan do se ve ri fi cou di ver gên cia no
grau de ac ti vi da de da doen ça o DAS PCR apre sen -
ta va me nor ac ti vi da de da doen ça em 34,5% das si -
tu a ções em re la ção a 9,8% quan do cal cu la da pelo
DAS VS. Em cer ca de 14,8% das si tu a ções de ac ti -
vi da de ele va da cal cu la da pelo DAS VS, o DAS PCR
apre sen ta va ac ti vi da de li gei ra a mo de ra da. Quan -
do a ac ti vi da de mo de ra da era cal cu la da pelo DAS
VS, o DAS PCR in di ca va va lo res de ac ti vi da de li gei -
ra em 14,1% dos  quais 9,1% con sis ti am em re mis -
são. No to tal cer ca de 15,5% dos doen tes atin gi ram
re mis são de acor do com am bas as de fi ni ções, mas
24,6% apre sen ta va cri té rios de re mis são pelo DAS
PCR, en quan to ape nas 20,4% pelo DAS VS.

Dis cus são

Fo ram ana li sa dos os re gis tos da ava lia ção de 71

Tabela III. Actividade da doença segundo os DAS VS e DAS PCR

DAS PCR Remissão Actividade Actividade Actividade 
DAS VS N (%) ligeira N (%) moderada N (%) elevada N (%)
Remissão N(%) 22 (15,5%) 5 (3,5%) 2 (1,4%) 0

Actividade ligeira N(%) 8 (5,6%) 7 (5%) 5 (3,5%) 0

Actividade moderada N(%) 5 (3,5%) 15 (10,6%) 29 (20,4%) 2 (1,4%)

Actividade elevada N(%) 0 3 (2,1%) 18 (12,7%) 21 (14,8%)

Legenda: DAS PCR – disease activity score com proteina C reactiva; DAS VS – disease activity score com velocidade de 
sedimentação.
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doen tes com AR sob te ra pêu ti ca bi o ló gi ca, num
to tal de 142 con sul tas, em re la ção às múl ti plas va -
riá veis clí ni cas de ava lia ção da AR. No to tal a po -
pu la ção apre sen ta va  88% doen tes do sexo fe mi ni -
no, e uma mé dia de ida des de 55 anos. Não se ve -
ri fi cou cor re la ção da ida de e do sexo com a VS e a
PCR. A po pu la ção apre sen tou uma dis tri bui ção
nor mal ape nas para a ida de, DAS VS, DAS PCR e
CDAI, o que pode ex pli car a fra ca cor re la ção es ta -
tís ti ca de ou tras va ri á veis que não se gui ram a dis -
tri bui ção log de po pu la ção nor mal. A fra ca cor re -
la ção en tre os va lo res de VS e PCR ve ri fi cou-se para
va lo res de VS e PCR aci ma de 30, o que ex pli ca que
al guns va lo res mais ele va dos de PCR pos sam ter
con tri bu í do para di mi nuir o po der de cor re la ção
des tas va ri á veis. Nes te es tu do a VS e PCR ele va das
não fo ram bons pre vi so res de AD ou AT, uma vez
que não mos tra ram cor re la ções sig ni fi ca ti vas nos
mo de los de Pe ar son. Na in ves ti ga ção do va lor da
VS e da PCR na re la ção com as AD e AT ve ri fi cou-
-se cor re la ção sig ni fi ca ti va ape nas na au sên cia de
ar ti cu la ções do lo ro sas e tu me fac tas, o que pode in -
di car que nes ta si tua ção será pou co pro vá vel ocor -
re rem va lo res ele va dos dos pa râ me tros in fla ma tó -
rios. Não se es ta be le ce ram cor re la ções sig ni fi ca ti -
vas para gru po de ar ti cu la ções do lo ro sas e tu me -
fac tas de 1-4 e > 4; nes tes gru pos, o va lor da PCR
ou da VS não trou xe  maior in for ma ção ao grau de
in fla ma ção ava li a da pelo exa me clí ni co. 

Quan do com pa ra mos os ín di ces de ac ti vi da de
da doen ça pelo DAS28 PCR e DAS28 VS, ve ri fi ca -
mos que a maio ria apre sen ta va con cor dân cia. No
en tan to cer ca de 14,8% das si tu a ções de ac ti vi da -
de ele va da pelo DAS VS, era ava li a da pelo DAS PCR
como mo de ra da a li gei ra, e em cer ca de 24,6% dos
doen tes em re mis são pe los va lo res de DAS PCR,
apre sen ta vam doen ça li gei ra a mo de ra da pelo DAS
VS. Des ta for ma, o DAS VS ten de a apre sen tar va -
lo res mais ele va dos do que o DAS PCR para os mes -
mos cut-offs, o que pode em al gu mas si tu a ções su -
bes ti mar a ac ti vi da de da doen ça e ele var a pro por -
ção de doen tes com ac ti vi da de li gei ra ou em re mis -
são8. No pre sen te es tu do ve ri fi cou-se uma ele va da
cor re la ção en tre o DAS VS e DAS PCR (r=0,885,
p<0,001), o que in di ca que po de rão ser uti li za dos
de for ma equi va len te. Nes te caso o DAS PCR co me -
ça a ter al gu mas van ta gens, uma vez que é uma
me di da uti li za da de for ma ro ti nei ra na prá ti ca clí -
ni ca, os seus ní veis são mais sen sí veis às va ri a ções
de cur to-pra zo e a sua ava lia ção la bo ra to ri al é mais
rá pi da que a da VS. Es tu dos lon gi tu di nais de DAS
VS e DAS PCR ao lon go da du ra ção da AR ve ri fi ca -

ram que o DAS VS vai di mi nu in do até atin gir um
pla te au, en quan to o DAS PCR pode di mi nuir com
 maior fre quên cia8. No en tan to, a gran de des van ta -
gem do DAS PCR são os pou cos da dos de va li da -
ção na prá ti ca clí ni ca4.

Nos mo de los de re gres são li ne ar ve ri fi cou-se as -
so cia ção li ne ar ele va da en tre DAS VS e CDAI, DAS
PCR e CDAI, SDAI e CDAI. O CDAI e SDAI são duas
no vas fer ra men tas que ava li am a ac ti vi da de da
doen ça na AR, per mi tin do o cál cu lo de for ma mais
sim ples e com pre en sí vel6,7. Para além dis so, mui -
tas ve zes a au sên cia de mar ca do res de fase agu da
per mi te uti li zar o CDAI para cal cu lar a ac ti vi da de
da doen ça. Am bas apre sen tam ele va da cor re la ção
com ní veis de per cep ção da dor, uma vez que na
sua fór mu la é uti li za da a EVA5. No nos so es tu do, o
ín di ce de cor re la ção de am bos os DAS VS e 
DAS PCR com o CDAI foi ele va do e  de r=0,89, 
p< 0,001 e r=0,887, p<0,001, res pec ti va men te. En -
tre SDAI-CDAI ve ri fi ca mos ní veis de cor re la ção
igual men te ele va dos (r=0,89, p<0,001), o que in di -
ca que são boas fer ra men tas de ava lia ção da ac ti -
vi da de da doen ça na AR, na pre sen ça de PCR
(SDAI) ou na sua au sên cia (CDAI)1,6,7. Pe los cri té -
rios ACR20 de ava lia ção da res pos ta te ra pêu ti ca
não é ne ces sá ria uma me lho ria do va lor de PCR: a
PCR é ape nas uma de cin co va ri á veis das  quais
ape nas 3 ne ces si tam de me lho rar mais de 20%.
Para além dis so, quer os cri té rios ACR como os cri -
té rios de res pos ta EU LAR (ba sea dos no DAS28)
têm va li da de com pa rá vel6. 

Con clu sões

No nos so es tu do os pa râ me tros de fase agu da mos -
tra ram pou ca re la ção com o nú me ro de AT e de AD,
for ne cen do pou ca in for ma ção adi cio nal ao exa -
me clí ni co. A evi den te e for te cor re la ção di rec ta
en tre os dois DAS, in di ca não ser ne ces sá ria a ava -
lia ção si mul tâ nea das duas me di das de ac ti vi da de
da doen ça, sen do a PCR uma al ter na ti va mais fa -
vo rá vel em ter mos ana lí ti cos e eco nó mi cos. No en -
tan to, os bai xos va lo res de DAS PCR em re la ção
aos de DAS VS para os mes mos cut-offs pode su -
bes ti mar doen ça ac ti va. A ele va da cor re la ção com
os no vos ins tru men tos de mo ni to ri za ção de ac ti -
vi da de da doen ça, per mi te in di car o CDAI como
uma nova fer ra men ta de cál cu lo in de pen den te do
va lor de PCR, da ne ces si da de de cal cu la do ra e com
boa re pro du ti bi li da de. O CDAI apre sen ta os ín di -
ces da ac ti vi da de da doen ça de for ma mais in tui -
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ti va para o doen te, con tri buín do para uma  maior
ade são à te ra pêu ti ca. O fac to de al guns dos nos sos
doen tes com doen ça ac ti va apre sen ta rem pa râ me -
tros de fase agu da nor mais, sa li en ta o pa pel do exa -
me ob jec ti vo e da per cep ção da dor (EVA doen te e
EVA mé di co) na ava lia ção clí ni ca do doen te com
AR. O DAS 28 con ti nua, no en tan to, a ser a fer ra -
men ta mais bem va li da da e uti li za da.
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sented higher rate of gout flares and final sUA. Eva -
luating the 3 “outcomes of non-response”, we have
noticed a tendency for association with long di -
sease duration, self-report of previous non-com-
pliance (frequently attributed to gout flare), hi gher
initial sUA and kidney failure. These patients ten -
ded to be less often treated with NSAID, and more
often treated with allopurinol. Gout flare correla ted
to self-report of non-compliance and no sonogra -
phic improvement. Sonographic non response also
correlated to higher final sUA.
Conclusions: This study shows an association be-
tween some clinical features and non-compliance,
but above all, and unlike the majority of other stu -
dies, it has found a correlation between non-com-
pliance with possible causes of worst response or
lower rate of treatment, such as hyperuricosuria,
nephrolithiasis, kidney failure, and contraindica-
tion for NSAID treatment. The data which is based
on a comprehensive and detailed clinical assess-
ment, might point out hidden elements, which
might go beyond the visible non-compliance, con-
tributing to the frequent lack of control of the di -
sease.

Keywords: Gout; Compliance; Adherence; Serum
Uric Acid; Ultrasound.

Introduction

Gout is the most common inflammatory arthritis
in men and older women; it has been estimated to
affect about 1 to 1.4% of the total population, 
approximately 7% of men and 3% of women aged
over 65 years old, but estimates vary widely, de-
pending on population under study. Its prevalence
has increased in recent decades, possibly related to
popu lation aging, increasing obesity and changing
lifestyles worldwide1-4.

It is associated with tissue deposition of mo -
nosodium urate (MSU) crystals, usually in patients
with a prolonged history of hyperuricemia. It gene -

Abstract

Introduction: Despite its relative high prevalence,
potential devastating clinical consequences and
socio-economic impact, the existence of effective
drugs to treat it, and the well recognised direct re-
lation between acute flares and treatment inter-
ruptions and its resumption, gout is still often con-
sidered the chronic disease with the worst rate of
adherence to therapy. The reason for this is un-
known. We proposed to thoroughly evaluate a sub-
group of patients, aiming at identifying the clinical
features predictive of non-compliance, and 5 dif-
ferent ways to assess those.
Methods: We analysed a number of clinical, analy -
tical and ultrasound data relating to 34 gout pa-
tients (according to the Wallace-ARA diagnostic cri-
teria for gout 1977 and the EULAR recommenda-
tions for gout diagnosis 2006), which were followed
in a specialized rheumatology consultation as part
of an ongoing study for ultrasound validation in
gout. To assess non-compliance, we compared the
prevalence of each one of these clinical features
with 5 outcomes (2 of which related to “non-com-
pliance”: self-report of non-adherence to therapy
and missing consultation, and 3 other outcomes
related to “non-response”: gout flare(s), final serum
uric acid (sUA) ≥ 6 mg/dL, and no sonographic im-
provement) registered during a 1 year of follow-up
assessment. 
Results: We have found an association between
younger age, higher body mass index, previous
treatment with urate lowering drugs, self-report of
previous non-compliance, nephrolithiasis and hy-
peruricosuria and the “outcomes of non-compli-
ance”. These patients tended to be less often trea -
ted with NSAID and allopurinol, and more often
treated with corticosteroid and benzbromarone
during the 1 year follow-up. They have also pre-
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rally presents as recurrent episodes of monoarthri-
tis, causing severe pain and impairment. If left un-
treated, it progresses as attacks, which become in-
creasingly frequent, reaching progressively more
joints and accumulating structural damage. At the
end of its clinical spectrum, it can manifest as
chronic destructive polyarthritis, affecting also
other tissues, such as kidney (uric acid nephropa-
thy and nephrolithiasis), or juxta-articular and
subcutaneous tissues (gouty tophi)5. Moreover, it
has also been associated with increased cardio-
vascular morbidity and mortality5,6.

Despite being known for centuries5, its preva-
lence1,4,7, its potential devastating clinical conse-
quences, its economic impact5,8, the existence of ef-
fective drugs1,3,9, and the frequent and direct rela-
tion between acute flares (and higher levels of sUA)
with treatment interruptions2,7,10 and resuming, it
continues to be described by several studies as the
chronic disease with the worst rate of drug adhe -
rence, ranging from 26-74%7,11-13. The reasons for
this are unknown. Probably this is due to several
different conjoint factors. Many studies suggest
different patient, care system or medication factors
as being responsible for this, but all agree on one
point: there is insufficient data7,11,14,15. 

This study aims at thoroughly evaluate a small
group of patients followed in a specialized consul-
tation, to identify clinical risk factors which can be
associated with poor compliance to therapy, and
it aims at presenting 5 different ways to assess this.

Methods

The patients included in this analysis are partici-
pants in a prospective study of ultrasound evalua-
tion of gout, started in 2008, and still ongoing (pre-
liminary results were presented at the EULAR
201016). They were recruited from the outpatient
rheumatology department of the Hospital La Paz,
in Madrid, to a different consultation specifically
created for the purposes of that study, where they
had a clinical, analytical and sonographic evalua-
tion at 1, 3, 6, 9 and 12 months from the first visit.
Patients with a doubtful diagnosis of gout, and
those with gout and concomitant diseases possi-
bly associated with arthritis, such as psoriasis or
cancer, were excluded from the study. A total of 34
adults aged 18 years or older, were diagnosed gout
according to the Wallace-ARA diagnostic criteria
for gout (1977)17 and the EULAR recommendations

for gout diagnosis (2006)18. All of them had hyper-
uricemia and at least one sonographic sign sug-
gestive of gout at their 1st visit. 

To study the risk factors of poor adherence to
therapy, we have collected data from these medi-
cal registers, filling a protocol focusing on epi-
demiological, clinical, analytical and ultrasound
aspects (Table I). We have noted several factors
such as age, sex, history of excessive alcohol con-
sumption (greater than 60 g/day), dyslipidemia,
body mass index (BMI), diabetes, hypertension,
time elapsed since the 1st episode of arthritis,
presen ce of tophi, initial sUA, previous treatment
with urate lowering drugs (ULD) allopurinol or
benzbromarone, and prophylaxis with colchicine,
NSAID or corticosteroid within the 30 days prior to
its start, self-reported compliance (defined as ta -
king medication regularly, as prescribed), and if
not compliant, whether the reason was an adverse
event or the worsening of the disease with gout
flare(s), attributed to the drug by the patient. Be-
sides the direct effect of some of these factors in
uric acid metabolism, these were selected, in
accor dance to previous studies, as potentially rela -
ted to poor adherence6,7,14. We have also collected
data to assess possible causes of poor response to
the rapy or contraindication to NSAID or ULD, such
as history of nephrolithiasis, kidney failure, medi-
cation with diuretic or low dose aspirin, and urine
uric acid, since these can hinder control of the
diease, causing non-compliance4,5,19. To assess
adhe rence one year after the 1st evaluation, we have
registered 2 “non-compliance outcomes”: the
medication prescribed during the 1 year follow-up
and self-report of compliance to it during this time
interval (or if not, whether was due to an adverse
event, gout flare(s) or “other causes”), and the non
attendance to one or more follow-up visits. We
have also noted 3 “non-response outcomes”: gout
flares (defined as episodes of arthritis requiring
NSAID, colchicine or corticosteroid), and if so,
whether one or more joints were affected, the ini-
tial and 12th month levels of sUA, and the evolution
of ultrasound signs of gout. We considered a sono-
graphic improvement when there was a decrease
in a score that resulted from the sum of the loca-
tions with hyperechoic aggregates or areas of MSU
deposit and Doppler signal (semi-quantitative
scale), in 20 different locations in joints and ten-
dons in feet, ankles and knees. This is being eva -
luated and properly valued in the ongoing ultra-
sound study16. 
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Table I. Main features of the population, and outcomes at the final visit

Dropouts On protocol
At the 1st visit: (n = 9 patients) (n = 25 patients) P
Age (mean, years ± SD) 55,7 ± 10,7 57,6 ± 12,5 0,678

Alcohol > 60 g/day (%) 55,6 56 0,982

Dyslipidemia (%) 77,8 76 0,917

(mean ± SD) 28,2 ± 2,52 27,8 ± 3,96 0,783

Diabetes (%) 22,2 32 0,594

Hypertension (%) 44,4 56 0,565

gout attack (mean, years ± SD) 9,9 ± 15,5 10,1 ± 9,02 0,964

Gout diagnosis ≤ 1year (%) 33,3 32 0,944

Previous treatment with ULD (%) 55,6 72 0,381

• Profylaxis (cochicine/ NSAID /corticosteroid) 30 100 94,4 0,610

days prior to ULD (%)

• Self-reported previous non-compliance (%) 60 83,3 0,284

• Not compliant for: 

- adverse event (%)  0 11,1 0,610

- gout flare(s) (%) 0 16,7 0,504

Tophi (%) 22,2 40 0,354

Initial sUA (mean, mg/dL ± SD) 8,3 ± 1,21 8,7 ± 1,58 0,477

Nephrolithiasis* (%) 33,3 0 0,002*
Kidney failure (%) 11,1 8 0,786

Diuretic or low dose aspirin (%) 22,2 36 0,464

Urine uric acid: 
• > 750 mg/day* (%) 66,7 21,7 0,035*
• < 250 mg/day (%) 16,7 21,7 0,786

Medication at 1st visit with:

Colchicine (%) 88,9 92 0,786

NSAID (%) 44,4 72 0,147
Corticosteroid (%) 22,2 4 0,104
Allopurinol (%) 77,8 96 0,104
Benzbromarone (%) 0 4 0,557

Dropouts On protocol 
At the final visit: (n = 6 patients) (n = 25 patients) P
Self-report of non-compliance (%) 66,7 40 0,253

Not compliant for: 

• adverse event (%) 0 8 0,373

• gout flare(s) (%) 0 8 0,373

• “forgot/ felt better” (%) 50 24 0,630

Missing ≥1 consultation* (%) 100 20 0,001*
• ≥ 1 gout flare (%) 66,7 72 0,804

• ≥ 2 joints affected (%) 25 50 0,388

Final sUA: 
• mean (mg/dL ± SD) 7,3 ± 1,19 6,1± 1,37 0,058
• ≥ 6 mg/dL* (%) 100 56 0,01*
• no decrease* (%) 33,3  4  0,029*
Sonography: no improvement (%) 75 40 0,205

Legend: SD – Standard Deviation, BMI – body mass index, ULD – urate lowering drug, NSAID – nonsteroidal anti-inflammatory drug, 

sUA – serum uric acid.
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The results were analyzed using SPSS version
10.5 software (SPSS, Chicago, IL). Comparison be-
tween means was performed using the Student's 
t-test for independent samples. A P value less than
0.05 was considered statistically significant. 

Results

This study comprised 34 subjects with a mean age
of 57,1 ± 11,8 years. Only 2 were female. Nine pa-
tients discontinued the study before completing
the 1 year protocol: 3 (including 1 woman) attend-
ed only the 1st consultation, and the remai ning 6
were followed for an average of 4 months. Table I
presents the population's features and the 5 out-
comes assessed, registered during follow-up. The 9
patients who discontinued the study were quite
similar to the group of 25 who completed the pro-
tocol, except they presented more cases of hyper-
uricosuria and all cases of nephrolithiasis. They also
tended to be less often treated with NSAID and al-
lopurinol, and more frequently with corticosteroid.

By analyzing the records of the last visit, beyond
the obvious lower adherence to medical consulta-
tion, the patients who have dropped out before the
1 year of follow-up (6 patients) had a lower rate of
reduction in levels of sUA, 33,3% had no decrease
at all, and none reached levels below 6 mg/dL. Simi -
lar to the previous medication for gout, also during
the follow-up period, there was no mention to
adver se events or exacerbation of the disease as a
cause to suspend therapy, but 50% of them cited
they “forgot” or “tried to suspend because felt bet-
ter”. In the 25 patients group on the protocol, 83,3%
reported non-compliance to medication pres -
cribed prior to this study, and of these, only 11,1%
claimed to have suspended colchicine and allopu -
rinol for adverse events (diarrhoea and worsening
of arthritis, respectively). During the 1 year follow-
-up, 8% suspended colchicine for epigastric pain,
8% left allopurinol for gout flares, and 24% assumed
forgetfulness. One patient, who had pre viously sus-
pended colchicine for diarrhoea, was prescribed a
lower dose, and presented good tole rance.

Focusing on the 25 patients on protocol, we have
analyzed data comparing the prevalence of the
clinical features observed, in relation to 5 outcomes
(versus their reciprocal, as exemplified in Tables II
and III): self-report of non-compliance during the
1 year follow-up, missing (≥ 1) medical consulta-
tion, having (≥ 1) gout flare(s), final sUA 

≥ 6 mg/dL, and having no sonographic improve-
ment. Table IV summarizes our most significant
findings.

Comparing self-reports of “non-compliance”
versus “compliance” to therapy during the follow-
-up, the “non-compliant” had less often urine uric
acid < 250 mg/day (0% versus 35,7%, P value of
0,026). Moreover, 100% (versus 72,7%) reported
they were also not compliant previously, and there
was also a trend for younger age (52,6 ± 8,8 versus
61 ± 13,7 years, P = 0,101). Comparing “non-com-
pliance” with the other 4 outcomes, self-report of
non-compliance was associated to a higher rate of
acute flares (90% versus 60%, P = 0,110).

Patients who “missed (≥ 1) consultation” had
higher BMI (31 ± 3,4 versus 27 ± 3,8 kg/m2, 
P = 0,043), and were more frequently treated with
benzbromarone during follow-up (20% versus 0%,
P = 0,043). None had a recent (< 1 year) diagnosis
of gout (versus 40% in the reciprocal group, 
P = 0,09), and all of them had previously been treat-
ed with ULD. 

Having “≥ 1 gout flare(s)” versus “no gout flare(s)”
during the 1 year follow-up was correla ted with
higher self-report of non-adherence to the rapy
(92,9% versus 50%, P = 0,045 for treatments pre-
scribed before, and 50% versus 14,3%, P = 0,110 for
drugs prescribed during this study). Comparing
this outcome with the other 4, having gout flares
tended be correlated with “no sonographic im-
provement” (50% versus 14,3%, P = 0,110).   

Besides having significantly higher sUA initial
levels, patients with “final uricemia levels ≥ 6
mg/dL” (versus “< 6”) (Table II) tended to report
more often having suspended treatment due to gout
worsening, and were less often treated with NSAID.
“No sonographic improvement” tended to be asso-
ciated with longer disease duration, self-report of
previous non-compliance, kidney failure and gout
flare(s), but the only significant correlation was the
higher final sUA level (Tables II and III).

Discussion

Despite its huge impact, little is known about (non
adherence) to gout treatment, its true prevalence,
its causes, its consequences, and the best way to
monitor and improve it. Some studies point out to
different patient characteristics (such as younger
age, fewer comorbid conditions, being treated with
NSAID previous to ULD, male sex and some cop-
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ing patterns, presumably reflecting decreased mo-
tivation or level of expertise in management of the
disease)7,12,14, and health-care system or medica-
tion problems (such as low index of medical sup-
port, initiating ULD in higher doses or with no
colchicine prophylaxis, and inefficacy or side ef-
fects of drugs)1,2,12,19-22. However, one major limita-
tion of the few directed studies is the lack of sta-
tistical power of their findings, and the difficulty to
compare among the existing studies, because they
measure different things, apply to distinct popu-
lations (ethnicity, consultation contexts, causes
and severity of gout), use different definitions of

adherence and different methods to assess it7,11,14,15.
Our study found a correlation of clinical features
with measurements of non-compliance and non-
-response. Based on specialized and accurate me-
di cal records (clinical, analytical and sonogra phic)
of two rheumatologists directed to this subject, we
were able to overcome some limitations of pre -
vious studies based on administrative and phar-
macists records, which presented shortcomings
regarding the proper diagnosis of gout, the regis-
tration of the cause of non-adherence, the appre-
ciation of the importance of other causes of poor
adherence and the response to therapy, among

Table II. Final uricemia levels «≥ 6» versus «< 6» mg/dL at 1 year

Final sUA ≥ 6 Final sUA <6
(n=14) (n=11) P

Age (mean, years ± SD) 60,1 ± 13,7 54,5 ± 10,5 0,268

Alcohol > 60 g/day (%) 57,1 54,5 0,902

Dyslipidemia (%) 78,6 72,7 0,747

BMI (mean ± SD) 28,2 ± 4,5 27,3 ± 3,2 0,621

Diabetes (%) 35,7 27,3 0,669

Hypertension (%) 50 63,6 0,516

1st gout attack (mean, years ± SD) 9,5 ± 10 10,8 ± 7,9 0,727

Gout diagnosis ≤ 1year (%) 35,7 27,3 0,669

Previous tx with ULD (%) 71,4 72,7 0,946

• Profylaxis prior to ULD(%) 100 87,5 0,276

• Self-report of previous non-compliance (%) 80 87,5 0,693

• Not compliant for:

• adverse event (%) 0 25 0,120
• gout flare(s) (%) 30 0 0,104

Tophi (%) 35,7 45,5 0,639

Initial sUA* (mean, mg/dL ± SD) 9,5 ± 0,9 7,7 ± 1,7 0,002*
Kidney failure (%) 14,3 0 0,207

Diuretic or low dose aspirin (%) 35,7 36,4 0,975

Urine uric acid:

• >750 mg/dL (%) 25 18,2 0,966

• <250 mg/d (%) 33,3 9,1 0,344

Medication at 1st visit with:

• Colchicine (%) 92,9 90,9 0,866

• NSAID (%) 57,1 90,9 0,066
• Corticosteroid (%) 7,1 0 0,387

• Allopurinol (%) 100 90,9 0,268

• Benzbromarone (%) 0 9,1 0,268

Other outcomes:

Self-report non-compliance (%) 42,9 36,4 0,755

Missing consult (%) 14,3 27,3 0,442

Gout flare(s) (%) 71,4 72,7 0,946

Sonography: no improvement*(%) 57,1 18,2 0,05*
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Table III. Sonographic «no-improvement» versus «improvement» at 1 year 

Sonography: Sonography: 
no improve (n=10) improve (n=15) P

Age (mean, years ± SD) 58,6 ± 11,8 57 ± 13,3 0,762

Alcohol > 60 g/day (%) 70 46,7 0,268

Dyslipidemia (%) 90 66,7 0,196

BMI (mean ± SD) 26,6 ± 4,5 28,6 ± 3,5 0,232

Diabetes (%) 20 40 0,314

Hypertension (%) 50 60 0,639

1st gout attack (mean, years ± SD) 13,4 ± 10,2 7,9 ± 7,7 0,135
Gout diagnosis ≤ 1year (%) 20 40 0,314

Previous treatment with ULD (%) 70 73,3 0,863

• Profylaxis prior to ULD (%) 100 90,9 0,442

• Self-report of previous non-compliance (%) 100 72,7 0,146
• Not compliant for:

• adverse event (%) 14,3 9,1 0,926

• gout flare (%) 28,6 9,1 0,552

Tophi (%) 50 33,3 0,426

Initial sUA (mean, mg/dL ± SD) 8,9 ± 1,4 8,5 ± 1,7 0,540

Kidney failure (%) 20 0 0,076
Diuretic or low dose aspirin (%) 20 46,7 0,188

Urine uric acid:

• >750 mg/dL (%) 30 15,4 0,423

• <250 mg/d (%) 20 23,1 0,867

Medication at 1st visit with:

• Colchicine 100 86,7 0,246

• NSAID 60 80 0,295

• Corticosteroid 10 0 0,228

• Allopurinol 100 93,3 0,426

• Benzbromarone 0 6,7 0,426

Other outcomes:

Self-report non-compliance (%) 50 66,7 0,426

Missing consult (%) 20 20 1,0

Gout flare(s) (%) 90 60 0,110
Final sUA* (mean, mg/dL ± SD) 6,9 ± 1,8 5,6 ± 0,7 0,022*

others7,23.
Similar to several previous studies, high sUA le -

vels (≥ 6 mg/dL) tended to be associated with
flares8,10,20, and in this study, we have also found
trends of correlation to “report of non-compliance”
and “no signs of ultrasonic improvement”, not pre-
viously evaluated. There is evidence of clinical out-
comes being consistently better with sUA levels bel-
low 6 mg/dL, in accordance with the saturation
point of MSU. This threshold has been very useful,
and is the most repeatedly recommended in guide-
lines, for use in clinical practice and research, as a
surrogate marker of efficacy and compliance to

therapy13,24,25. However, it is an arbitrary target le vel
that needs validation. For instance, some studies
suggest that there should be a dynamic cut-off, over
time. Initially, the reduction of sUA should be as
slow as possible, to minimize the risk of flare, and
in some subpopulations of patients, like those with
tophaceous gout, sUA levels should be as low as
possible. But no study has formally evaluated the
effectiveness and risks of these strategies2,26,27. Our
results come in line with this perspective. We have
found trends of correlation of some clinical fea-
tures like nephrolithiasis (all patients with ne -
phrolithiasis discontinued the study), kidney fai -
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lure and urine uric acid abnormalities, with the 5
outcomes used to measure “non-compliance” and
“non-response”. Our study suggests that non-res -
ponse and contraindication to drugs like ULD or
NSAID may be decisive as cause of non-compli-
ance, as it hinders adjustment to medication, lead-
ing the patient to suspend it, and when trying to
resume it, it aggravates the disease. So, these clini -
cal features may mediate other pathogenic path-
ways that eventually redound in non-adherence
by unmotivated patients22.  

The sonographic outcome was the most often
related to the parameters of poor response to treat-
ment. However, this is still a crude preliminary
analysis, that needs to be confirmed, and further

research (as the one that is underway on this same
population) is necessary to evaluate and validate
sonographic findings in gout16,28-30. In any case, this
is consistent with the logical link that some stu dies
demonstrate to exist between the decreased de-
tection of urate crystals in synovial fluid (even in
asymptomatic joints) or reduction in tophi area, in
those patients on treatment with ULD who showed
reducing levels of sUA2,26,31,32. The small number of
participants, but more important, the lack of a con-
trol group of gout patients in outpatient treatment,
reduced the statistical power of this study. These
factors might explain why we didn't reach statisti-
cal significance on clinical features like dyslipi-
demia, hypertension or presence of tophi, but

Table IV. Summary of the trends of correlation found in this study

Measurements of 
non-compliance Associated clinical features Associated outcomes
Self-report of non-compliance • Younger age • Gout flare(s)

(during the 1 year follow-up) • Self-report of previous non-compliance

• Less often urine uric acid < 250mg/dL*
Abandoning the study • Nephrolithiasis* + • Missing consultation*
(before 1 year of follow-up) • Urine uric acid >750mg/dL* • Higher final sUA* 

• Less often treated with NSAID and 

allopurinol, and more often with 

corticosteroid during follow-up

Missing consult(s) • Higher BMI* Ø

(during the 1 year follow-up) • Gout diagnosis >1 year

• Previous treatment with ULD

• Treatment with benzbromarone 
during follow-up*

Measurements of 
non-response (at 1 year)
Gout flare(s) • Self-report of previous non-compliance* • Self-report of non-compliance 

• Treatment with allopurinol during (during follow-up)

follow-up • No sonographic improvement

Final sUA ≥ 6 mg/dL • Higher initial sUA* • No sonographic 
• Self-report of previous non-compliance improvement*

because it caused gout flare (less often 

for adverse events)

• Less often treated with NSAID during 

follow-up

No sonographic improvement • Long disease duration • Gout flare(s)

• Self-report of previous non-compliance • Higher final sUA*
• Kidney failure

Legend: sUA – serum uric acid, BMI – body mass index, ULD – urate lowering drug, NSAID – nonsteroidal anti-inflammatory drug. Notes:

+all patients with history of nephrolithiasis abandoned the study before 1 year of follow-up, so this factor was not taken into account in

the remaining analysis of risk assessment. *statistical significance
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most likely this was the result of evaluating a more
homogeneous group of selected patients which
presented a more severe disease, and were referred
to a specialized consultation. However, in fact, this
might have contributed to a concentration of
markers of non-compliance (including non-res -
ponse), which may have been instrumental to find
new trends to guide future research.

Conclusion

Treatment and monitoring of gout must be pa-
tient-tailored, and this study suggests that there
might be much more behind the apparent “psy-
chosocial factors” determining non-adherence to
therapy. We have found correlation of higher BMI,
nephrolithiasis and urine uric acid abnormalities
with non-compliance, which correlated to gout
flare, no sonographic improvement and/ or hi gher
sUA. Possibly, patients with different pathogenic
mechanisms and contraindication or insufficient
response to therapy of gout, need a different 
approach from the start (for instance, reinforce-
ment of prophylaxis) and also special attention
over time. Efforts should be made to standardize
the best methods to assess compliance, since this
is probably one main reason for gout widespread
suboptimal care. Frequent regular consultations
(as 1 month interval, at onset), with quantification
of improvement by clinical, analytical and, some-
times, ecographic means, can be a very rewarding
strategy.
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opinion. Finally, national recommendations were
formulated and agreement among the participants
was assessed.
Results: A total of 54754 references were identified,
of which 267 were systematically reviewed. Thir-
teen national key recommendations about the in-
vestigation, follow-up and treatment of UPIA were
formulated.  One recommendation addressed dif-
ferential diagnosis and investigations prior to the
established operational diagnosis of UPIA, eight
recommendations were related to the diagnostic
and prognostic value of clinical and laboratory as-
sessments in established UPIA (history and physi-
cal examination, acute phase reactants, serologies,
autoantibodies, radiographs, magnetic resonance
imaging and ultrasound, genetic markers and sy -
novial biopsy), one recommendation highlighted
predictors of persistence (chronicity), one ad-
dressed monitoring of clinical disease activity in
UPIA, one aimed to find an useful method/score to
predict a definitive diagnosis and the last one was
related to treatment.
Conclusion: Portuguese evidence-based recom-
mendations for the management of UPIA in every-
day practice were developed. Their dissemination
and implementation in daily clinical practice

Abstract

Objective: The 3E (Evidence, Expertise, Exchange)
Initiative is a multinational effort of rheumatolo-
gists aimed at developing evidence-based recom-
mendations addressing specific questions relevant
to clinical practice. The objective of the Portuguese
contribution for the 3E Initiative was to develop
evi dence-based recommendations on how to in-
vestigate, follow-up and treat undifferentiated pe-
ripheral inflammatory arthritis (UPIA) adapted to
local reality and develop additional recommenda-
tions considered relevant in the national context.
Methods: An international scientific committee
from 17 countries selected a set of questions con-
cerning the diagnosis and monitoring of UPIA us-
ing a Delphi procedure. Evidence-based answers to
each question were sought by a systematic lite -
rature search, performed in Medline, Embase, the
Cochrane Library and ACR/EULAR 2007-2009
meeting abstracts. Relevant articles were reviewed
for quality assessment, data extraction and syn-
thesis. In a national meeting, a panel of 63 Por-
tuguese rheumatologists used the evidence which
was gathered to develop recommendations, and
filled the gaps in the evidence with their expert
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recomendações portuguesas «como diagnosticar, monitorizar e tratar a artrite periférica indiferenciada»

ticorpos, radiografias, ressonância magnética e
ecografia, marcadores genéticos e biopsia sinovial),
o valor dos factores preditivos de persistência (cro-
nicidade), a monitorização clínica da actividade da
doença nas API, os métodos/índices úteis para es-
tabelecer o diagnóstico definitivo e o tratamento da
artrite indiferenciada.
Conclusões: Foram elaboradas 13 recomendações
portuguesas baseadas na evidência para a investi-
gação diagnóstica, monitorização e tratamento de
doentes com API. A sua disseminação e implemen-
tação na prática clínica poderão ajudar a melhorar
a uniformização da avaliação e eventualmente opti -
mizar a abordagem dos doentes com API.

Palavras-chave: Diagnóstico; Prognóstico; Reco-
mendações; Revisão sistematizada; Artrite indife-
renciada

Introdução

«Artrite periférica indiferenciada» (API) é definida
como uma artrite não classificada e heterogénea,
habitualmente auto-limitada, mas que pode evo-
luir para artrite persistente, crónica e erosiva, para
a qual a monitorização e a terapêutica adequadas
são necessárias1. O prognóstico da API é muito he-
terogéneo e, de acordo com uma revisão conduzi-
da por Hitchon et al., 13 a 60% dos doentes com API
entram em remissão, 7-65% evoluem para artrite
reumatóide ou para outra doença bem definida e
10-40% permanece com artrite indiferenciada, mas
com doença persistentemente activa1. A grande
disparidade dos valores descritos reflecte prova-
velmente a heterogeneidade da definição de API
entre os diferentes artigos originais incluídos na re-
visão. A dificuldade de definição do problema e a
ausência de orientações específicas sobre a abor-
dagem dos doentes com API motivou um grupo
multinacional de reumatologistas envolvidos na
iniciativa 3E (Evidence, Expertise, Exchange), oriun-
dos de 17 países, incluindo Portugal, a formular re-
comendações sobre o tema. 

A decisão de debater estas questões foi efectua-
da apesar de estarem em desenvolvimento pelo
American College of Rheumatology (ACR) e Euro-
pean League Against Rheumatism (EULAR) novos
critérios de classificação para a artrite reumatóide
(AR), entretanto publicados2. Efectivamente, com
a implementação dos novos critérios de classifica-
ção, algumas API poderão ser mais precocemente

should help to improve practice uniformity and 
optimize the management of UPIA patients.

Keywords: Diagnosis; Prognosis; Recommenda-
tions; Systematic review; Undifferentiated arthritis

Resumo

Objectivos: A iniciativa 3E (Evidence, Expertise, Ex-
change), que congrega o trabalho de um grupo de
reumatologistas multinacionais, tem como objec-
tivo desenvolver recomendações baseadas na evi-
dência sobre questões específicas relevantes para
a prática clínica. 

O objectivo da contribuição portuguesa para a
iniciativa 3E 2009 foi o de desenvolver recomenda-
ções baseadas na evidência sobre como investigar,
monitorizar e tratar doentes com artrite periférica
indiferenciada (API), tendo em conta a realidade
nacional, e ainda responder a algumas questões
adicionais consideradas relevantes no contexto
português.
Métodos: Um comité científico internacional de 17
países seleccionou um conjunto de questões rela-
cionadas com o diagnóstico e a monitorização das
API, utilizando o método Delphi. As respostas ba-
seadas na evidência para cada questão foram ela-
boradas com base numa revisão sistematizada da
literatura, realizada na Medline, Embase, Cochrane
Library e nos resumos dos congressos ACR/EULAR
2007-2009. Os artigos relevantes foram revistos
para avaliação de qualidade, extracção de dados e
síntese detalhada. Numa reunião nacional, um gru-
po de 63 reumatologistas portugueses usou os re-
sultados obtidos através das revisões sistematiza-
das da literatura para desenvolver recomendações
nacionais, preenchendo as lacunas existentes na
literatura, com base na opinião de peritos. Final-
mente, foram formuladas recomendações nacio-
nais e avaliado o nível de concordância entre os
participantes.
Resultados: Foi identificado um total de 54.754 re-
ferências, das quais 267 foram revistas detalhada-
mente. Foram formuladas treze recomendações
nacionais sobre a investigação, a monitorização e
o tratamento de doentes com API. As recomenda-
ções abordam: a investigação prévia e diagnóstico
diferencial de API, o valor diagnóstico e prognósti-
co de diferentes parâmetros clínicos e laboratoriais
no diagnóstico de API (história clínica e exame fí-
sico, reagentes de fase aguda, serologias, auto-an-
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classificadas como AR, mas o período de tempo
que decorrerá até serem classificadas como AR pe-
los critérios de 2010 é actualmente desconhecido
e será provavelmente muito variável, e continuará
a existir um sub-grupo que permanecerá como API.
De facto, como defendido por Aletaha (primeiro
autor da publicação dos novos critérios) na reu-
nião dos 3E, as questões sobre API não ficam todas
cobertas nem resolvidas com o estabelecimento de
novos critérios de classificação da AR, pelo que o
desenvolvimento de recomendações sobre este
tema é justificado e permanece actual. 

A iniciativa 3E em Reumatologia consiste num
projecto multinacional que tem como objectivo
promover a medicina baseada na evidência, for-
mulando recomendações detalhadas dirigidas a
problemas clínicos relevantes3,4. Ao contrário das
recomendações que são desenvolvidas por um pe-
queno painel de especialistas, este projecto envol-
ve um vasto grupo internacional de reumatologis-
tas clínicos. O objectivo da iniciativa 3E 2009 foi
elaborar recomendações práticas sobre «como in-
vestigar e efectuar o seguimento de uma artrite pe-
riférica indiferenciada», integrando a informação
obtida a partir de revisões sistematizadas da litera-
tura com a opinião de um largo painel de peritos
nacionais e internacionais. As 10 recomendações
que resultaram do trabalho multinacional foram
publicadas recentemente5, tendo sido o mesmo tra-
balho efectuado em Portugal e, além das 10 ques-
tões que serviram de base a essas recomendações,
tal como em iniciativas anteriores6, o grupo portu-
guês considerou pertinente, no contexto nacional,
colocar 3 questões adicionais, nomeadamente in-
troduzir uma questão sobre o tratamento da API. 

Neste trabalho apresentamos as 13 recomenda-
ções que resultaram das reuniões de consenso en-
tre os reumatologistas portugueses. As 10 primei-
ras são semelhantes às internacionais, sendo as 3
últimas estritamente nacionais.

Métodos

A iniciativa multinacional 3E 2009 foi coordenada
por Claire Bombardier com o apoio de 4 orienta-
dores (DvdH, RL, DA e LC) e 10 international fellows
que efectuaram a pesquisa bibliográfica das 10
questões internacionais5. Cada país foi representa-
do por um comité científico, composto por um in-
vestigador principal e 5 a 13 membros. No total,
participaram activamente no projecto 697 reuma-

tologistas de 17 países. Portugal foi representado
por 7 reumatologistas (HC, MJS, MB, LC, JEF, JAPS,
MB) e a revisão sistematizada da literatura das
questões nacionais foi efectuada por 4 bibliogra -
phic fellows, internas de reumatologia (AFM, AR,
CD, SR). 

Na primeira reunião multinacional, participa-
ram 113 reumatologistas dos 17 países envolvidos.
Cada país participante propôs 10 questões, que fo-
ram analisadas e votadas pelo método Delphi. No
final, foram seleccionadas as 10 questões conside-
radas clinicamente mais relevantes. 

Quatro áreas foram visadas nestas questões in-
ternacionais: 1) fase prévia ao estabelecimento do
diagnóstico de API, nomeadamente quais os diag-
nósticos diferenciais a considerar num doente que
se apresenta com uma artrite, e a investigação mí-
nima que deve ser efectuada para classificar um
doente como tendo uma API; 2) o valor diagnósti-
co e prognóstico da avaliação clínica e outras in-
vestigações na API (história clínica e exame físico,
reagentes de fase aguda, auto-anticorpos, radio-
grafias, ressonância magnética, ecografia, marca-
dores genéticos e biopsia sinovial); 3) os factores
preditivos de persistência (cronicidade) na API; e 4)
as medidas clínicas de avaliação de actividade da
doença na API.

As 3 questões portuguesas adicionais aborda-
ram os seguintes temas: 1) o papel das infecções no
início e persistência de uma API, 2) a existência de
diferentes índices preditivos de evolução de uma
API para uma artrite definitiva 3) abordagem tera-
pêutica dos doentes com API. (Tabela I)

Os fellows (nacionais e internacionais) efectua-
ram a revisão sistematizada da literatura, seguin-
do as recomendações actualizadas da Cochrane
Collaboration7.

Cada uma das questões clínicas foi primeiro re-
formulada em termos epidemiológicos e depois
analisada de acordo com o método PICO (Patient,
Intervention, Comparison, Outcome)8. 

Para todas as questões, a população («patient»)
foi definida como adultos com API. No entanto, a
definição de API é controversa, e não há um crité-
rio de classificação globalmente aceite para esta
condição. Durante a reunião inicial desta iniciati-
va 2009, os peritos decidiram que apenas os doen-
tes com tumefacção articular (sinovite ou líquido
sinovial) evidente e confirmada por observação por
reumatologista deveriam ser incluídos. Foi tam-
bém enfatizado que termos como «artrite inicial»
e «artrite indiferenciada» não deviam ser conside-
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rados como semelhantes ou interconversíveis, por-
que a duração da artrite não condiciona a sua clas-
sificação. Para estas revisões sistematizadas, con-
siderou-se que a artrite era indiferenciada quando,
após uma visita inicial e investigação diagnóstica,
não preenchia critérios de classificação/diagnósti-
co para nenhuma doença reumática. A duração dos
sintomas não constituiu um critério de exclusão.
Uma vez que se antecipava que poucos estudos in-
cluiriam uma população de artrites indiferencia-
das, de acordo com a definição descrita, foi tam-
bém decidido incluir estudos com populações mis-
tas (ex: API + artralgia, API + AR em fase inicial). 

A intervenção («intervention») foi definida de
acordo com cada questão (ex: erosões nas radiogra-
fias, positividade para os anticorpos anti-peptí-
deos/proteínas citrulinadas [anti-CCP]), tal como o
elemento de comparação («comparison») quando
existente. Os resultados («outcomes») seleccionados
foram o desenvolvimento de uma doença reumáti-
ca bem definida (ex. AR, artrite psoriática) ou outros
relevantes (ex. remissão, progressão radiológica). 

As estratégias de pesquisa foram desenvolvidas
em colaboração com bibliotecários experientes e in-
cluíram termos para API e palavras-chave específicas.
As pesquisas foram feitas na Medline, Embase e
Cochrane Library até Fevereiro de 2009 e resumos dos
congressos EULAR e ACR de 2007 a 2009. Algumas re-
ferências adicionais foram obtidas por pesquisa ma-
nual. As pesquisas foram limitadas a estudos de diag-
nóstico e de prognóstico, usando uma modificação
de estratégias de pesquisa com elevada sensibilida-
de publicadas9-12. As citações  obtidas foram poste-
riormente revistas (primeiro através dos títulos e re-
sumos e, quando necessário, através do artigo com-
pleto) usando critérios de inclusão e exclusão pre-
viamente definidos; a sua qualidade metodológica foi
classificada de acordo com os níveis de evidência do
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (http://
www.cebm.net/index.aspx?o=1025).

Para cada questão, foram extraídos os dados rele-
vantes e calculadas as medidas de efeito adequadas,
incluindo odds ratio, sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e negativo e likelihood ratios. 

Tabela I. Questões relevantes sobre a investigação e o seguimento de uma artrite periférica indiferenciada

1. Quais os diagnósticos diferenciais a serem considerados numa artrite indiferenciada? 
Qual o estudo clínico, laboratorial e imagiológico e follow-up necessários para confirmar o diagnóstico de artrite
indiferenciada?

2. Quais os dados da história clínica e do exame objectivo mais relevantes para o diagnóstico e prognóstico numa
artrite indiferenciada?

3. Qual o valor diagnóstico e preditivo dos reagentes de fase aguda (VS, PCR) em doentes com artrite 
indiferenciada? Devem ser efectuadas na avaliação inicial e repetidos a que intervalo?

4. Qual o valor diagnóstico e preditivo dos biomarcadores (auto-anticorpos e outros biomarcadores) numa artrite
indiferenciada? A sua determinação deve ser repetida?

5. Qual o valor diagnóstico e preditivo das radiografias em doentes com artrite indiferenciada? Devem ser 
efectuadas na avaliação inicial e repetidas a que intervalo?

6. Qual o valor diagnóstico e preditivo da ecografia e da ressonância nuclear magnética em doentes com artrite
indiferenciada? Devem ser efectuadas na avaliação inicial e repetidas a que intervalo?

7. Qual o valor diagnóstico e preditivo dos marcadores genéticos (B27, DR4, epitopo partilhado) nas artrites 
indiferenciadas periféricas?

8. Qual a contribuição da biopsia sinovial na artrite indiferenciada periférica?
9. Quais são os factores preditivos (clínicos, laboratoriais, imagiológicos, genéticos) de artrite periférica persistente

(crónica)?
10. Na artrite periférica indiferenciada que parâmetros de avaliação da actividade da doença (p. ex. DAS, SDAI,

CDAI...) deverão ser considerados na observação inicial e com que intervalo de tempo devem ser repetidos?
11. Qual o valor diagnóstico e preditivo das infecções na artrite indiferenciada?
12. Qual é o melhor modelo para prever a progressão de artrite indiferenciada para artrite diferenciada (artrite

reumatóide, espondilartrite, etc...)?
13. Que medidas terapêuticas devem ser usadas na abordagem de doentes com artrite indiferenciada?
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sumo, foram revistos de forma sistematizada 267
artigos (Tabela II). As 13 recomendações nacionais
estão listadas na Tabela III, com o nível de evidên-
cia e o grau de recomendação respectivo. O nível
médio de concordância entre os reumatologistas
portugueses foi de 6,79 (4,77-9,22). 

Não foi encontrada literatura relativa à eventual
repetição da investigação diagnóstica no segui-
mento das API para nenhuma questão. Assim, to-
das as recomendações sobre este tópico foram ba-
seadas na opinião dos peritos. 

O nível de evidência e o grau de recomendação
serão apresentados para cada recomendação en-
tre parêntesis recto.

Recomendação 1:
a) Os principais diagnósticos diferenciais a serem

considerados num quadro de API são: Artrite reu-
matóide e Doenças do Tecido Conjuntivo, Os-
teoartrose, Espondilartrites, Artrites microcrista-
linas, Artrite pós-traumática, Artrite séptica, Sar-
coidose, Polimialgia reumática, Doença de Lyme,
Reumatismo palindrómico, Doenças endócrinas,
Artrites paraneoplásicas, Artrites virais. [5, D]

b) A investigação mínima necessária será variável
de acordo com o potencial diagnóstico diferen-
cial e respectivo contexto clínico. [5, D]
A API é um diagnóstico de exclusão, devendo

ana ribeiro e col.

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

Referências detectadas Artigos incluídos na 
na pesquisa sistematizada revisão sistematizada  

Recomendações (número e tema) da literatura (n) da literatura (n)
1. Diagnósticos diferenciais e investigação pré-AIP 540 51
2. História e exame físico 2.914 37
3. Reagentes de fase aguda 3.699 18
4. Autoanticorpos 13.217 64
5. Radiografia 3.585 25
6.1. Ressonância Magnética 2.595 11
6.2. Ecografia 2.111 2
7. Marcadores genéticos 3.109 26
8. Biopsia sinovial 6.536 4
9. Preditores de persistência (cronicidade) 437 7
10. Medidas de avaliação da actividade da doença 1.013 5
11. Infecções e AIP 7.047 10
12. Índices que predizem progressão 558 3
13. Tratamento 7.393 4
Total 54.754 267

AIP: artrite indiferenciada periférica.

Efectuadas as revisões sistematizadas da litera-
tura, foram organizadas em cada país reuniões
para apresentação dos dados, sessões de discussão
com pequenos grupos, elaboração das recomen-
dações e, finalmente, votação pelo método Del phi
da versão final das recomendações nacionais. A
reunião portuguesa decorreu a 29 e 30 de Maio de
2009 em Sintra, tendo participado 63 reumatolo-
gistas nacionais. O objectivo foi avaliar, discutir e
elaborar as recomendações nacionais, votar atra-
vés do método Delphi e obter a versão nacional
das 10 recomendações internacionais, que foram
recentemente publicadas5, e votar as 3 recomen-
dações exclusivamente nacionais. Nesta reunião
foram também determinados o grau da recomen-
dação de acordo com a escala Oxford Levels of Evi-
dence e ainda o «nível de concordância» de acor-
do com uma escala visual analógica (1=discordo
em absoluto até 10=concordo totalmente)13. 

Neste artigo publicam-se as 13 recomendações
nacionais para a investigação, monitorização e tra-
tamento da artrite periférica indiferenciada.

Resultados

Foi identificado um total de 54.754 referências bi-
bliográficas. Após selecção, pelo título ou pelo re-
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Tabela III. Recomendações Nacionais sobre »Como investigar, monitorizar e tratar a Artrite Indiferenciada
Periférica»

Média de 
concordância 

Recomendação (com nível de evidência e grau de recomendação) (DP)
1. a) Os principais diagnósticos diferenciais a serem considerados num quadro de artrite 

indiferenciada: AR e doenças do tecido conjuntivo, Osteoartrose, Espondilartrites, Artrites 
microcristalinas, Artrite pós-traumática, Artrite séptica, Sarcoidose, Polimialgia reumática, 
Doença de Lyme, Reumatismo palindrómico, Doenças endócrinas, Artrites paraneoplásicas, 
Artrites virais.[5,D]

b) A investigação mínima necessária será variável de acordo com o potencial diagnóstico 
diferencial e respectivo contexto clínico. [5,D]

2. Para estabelecer o diagnóstico definitivo e o prognóstico após a apresentação de uma API, 
deve ser realizada uma história clínica e exame físico cuidadosos e sistemáticos. A idade 
avançada, o sexo feminino, a rigidez matinal prolongada e intensa, um maior número de 
articulações dolorosas e tumefactas e a simetria do envolvimento articular são relevantes 
para o diagnóstico de Artrite Reumatóide. Outros elementos da história clínica e do exame 
objectivo podem ser relevantes para outros diagnósticos. Os elementos mais relevantes 
para a definição do prognóstico são a idade avançada, o sexo[1a,A], a duração dos sintomas
[1b,A], a rigidez matinal[1b,A], a incapacidade funcional[1a,A], a distribuição e número de 
articulações afectadas[1a,A] e a presença de manifestações extra-articulares[5,D].

3. Os valores elevados da VS poderão ter valor diagnóstico na API. Os valores elevados da 
PCR poderão ter valor diagnóstico e prognóstico na API.
Deverão ser consideradas inicialmente [2b, B] e embora não haja dados na literatura 
devem ser repetidas na reavaliação do doente [5, D].

4. O factor reumatóide (FR) e anti-CCP devem ser realizados na avaliação de doentes com 
API [1a,A]. Numa Artrite Indiferenciada os FR IgM e anti-CCP podem predizer a evolução 
para AR e associar-se a maior probabilidade de dano articular. No caso destes serem 
negativos deverá ser ponderada a sua repetição.

5. Radiografias das articulações atingidas devem ser obtidas na avaliação inicial [5,D]. 
O estudo radiográfico deverá ser realizado inicialmente e como não há documentação 
quanto à periodicidade da sua repetição, deverá ser repetido de acordo com a evolução 
da doença [5,D].

6. A ecografia e a ressonância magnética (RMN) da mão e punho poderão ter utilidade 
no diagnóstico de doentes com API sem erosões radiográficas e com queixas periféricas. 
Poderão ser considerados inicialmente [2b,B] e não há documentação quanto à 
periodicidade da sua repetição [5,D].

7. Não existe nenhum marcador genético com valor diagnóstico na API [3b, D] que possa 
ser recomendado por rotina. 
O epítopo compartilhado apresenta uma associação fraca com a persistência de 
sinovite e o desenvolvimento de erosões.

8. Não há evidência de que a biopsia sinovial seja útil na prática clínica diária, quer para o 
diagnóstico, quer para o prognóstico da artrite indiferenciada. Não se recomenda a sua 
realização sistemática, mas poderá ter indicação em casos seleccionados [2b,B].

9. Os factores clínicos e laboratoriais preditivos de artrite periférica persistente são: duração 
da doença [1b, A], rigidez matinal [4, C], variação do HAQ aos 3 meses [4, C], presença 
de sinovite na segunda semana, envolvimento das pequenas articulações [4, C], envolvimento 
do joelho [4, C] e presença de FR [4, C] e anti-CCP [4, C].

continua na página seguinte

8,1 (1,1)

6,8 (0,7)

5,8 (0,7)

6,7 (0,7)

6,7 (0,6)

7,8 (1,3)

4,8 (0,6)

9,2 (1,4)

5,9 (0,8)



Tabela III. continuação da página anterior

Média de 
concordância 

Recomendação (com nível de evidência e grau de recomendação) (DP)
10. Devido à inexistência de instrumentos validados para avaliar a actividade da API [3b,C],

sugere-se avaliar individualmente a actividade das manifestações presentes [5,D].
Não existem dados relativos à sua repetição [5,D].

11. Nas API não há dados quanto ao valor diagnóstico ou preditivo das serologias virais 
ou bacterianas. [4, D]

12. Não existe nenhum modelo global para prever a progressão de artrite indiferenciada para 
artrite diferenciada. No entanto pode ser considerado o modelo de van der Helm 
para progressão para AR.[1a,A]
De notar que após a publicação dos critérios ACR/EULAR 2010 de classificação da AR, a 
aplicação do score estabelecido nesses critérios nos domínios: número e localização das 
articulações envolvidas, duração da doença, reagentes de fase aguda (VS e PCR) e presença 
e títulos de FR e anti-CCP, se somar um valor total igual ou superior a 6 pontos  permite 
classificar a doença como AR.

13. A API deve ser tratada de forma a resolver a sinovite o mais precocemente possível; 
a abordagem terapêutica, nomeadamente a introdução de DMARDs, deve ser orientada 
pela persistência de sinovite.[2b,B]
Utilizar AINEs e corticosteróides sistémicos ou intra-articulares, de acordo com as 
manifestações e agressividade da artrite. Ponderar início de DMARD consoante a evolução 
da doença, o mais precocemente possível.[1b,A]

Entre parêntesis recto: [nível de evidência, grau de recomendação], de acordo com os níveis de evidência da Oxford Centre for Evidence-based
Medicine. A concordância foi votada numa escala de 1 a 10 (discordo completamente a concordo completamente) por 63 reumatologistas 
presentes na Reunião final da Iniciativa 3E 2008-2009. DP: desvio padrão. API: artrite periférica indiferenciada. VS: velocidade de sedimentação.
PCR: proteína C reactiva. FR: factor reumatóide. Anti-CCP: Anticorpos anti-proteínas/peptídeos citrulinados. AR: artrite reumatóide. RMN:
ressonância magnética nuclear. Eco: ecografia.

6,2 (0,6)

Não votado

7,1 (0,7)

6,3 (0,7)
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ser excluídas todas as doenças reumáticas bem de-
finidas. A questão sobre o diagnóstico diferencial
e a investigação a realizar antes do estabeleci-
mento de um diagnóstico de API foi analisada com
base nos diagnósticos que foram excluídos em
coortes de doentes com API, após a identificação
dos critérios de inclusão e exclusão dos diferentes
estudos, bem como a investigação realizada antes
do diagnóstico operacional de API ter sido estabe-
lecido.

A Artrite Reumatóide foi o diagnóstico mais fre-
quentemente usado como critério de exclusão14-63,
não sendo descrito nenhum conjunto homogéneo
de investigações padrão de inclusão como API (Ta-
bela IV)45-64. 

Os peritos concordaram que perante um doen-
te que se apresente com artrite, todos os diagnós-
ticos devem ser considerados, uma vez que a API
é um diagnóstico de exclusão. Por não ser viável na
prática clínica considerar todos os diagnósticos
possíveis, foram salientados alguns diagnósticos
principais, de forma a assegurar que estes são con-

siderados no diagnóstico diferencial. Os peritos
também aconselharam uma revisão periódica do
diagnóstico de API, uma vez que a modificação do
quadro clínico pode permitir um diagnóstico de-
finitivo a qualquer momento. De referir ainda, que
o diagnóstico de API não se aplica se a artrite for
auto-limitada.

Assim, uma vez que a investigação irá variar de
acordo com o contexto e a apresentação clínica, os
peritos sugerem alguns exames que podem ser
considerados na avaliação de um doente com ar-
trite indiferenciada: hemograma, urina tipo II,
transaminases, função renal, anticorpos anti-nu-
cleares (ANA), factor reumatóide (FR), anticorpos
anti-CCP, velocidade de sedimentação (VS), pro-
teína C reactiva (PCR), serologias víricas, serologias
bacterianas, ácido úrico, metabolismo do cálcio e
fósforo, proteinograma, função tiroideia, exsuda-
do uretral e cervical, radiografias de tórax, bacia,
mãos, pés e outras articulações envolvidas e estu-
do do líquido sinovial. 

Recomendação 2: Para estabelecer o diagnósti-
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Tabela IV. Diagnósticos referidos como critérios de exclusão e investigações realizadas na baseline, 
antes da inclusão como AIP (ordenadas de acordo com a frequência observada na literatura revista). 
Os estudos incluíram doentes exclusivamente com AIP bem como populações mistas seleccionadas 
que incluíam um subgrupo bem definido de doentes com AIP

A) Diagnósticos diferenciais referidos antes de se estabelecer o diagnóstico de AIP
• Artrite Reumatóide • Distúrbios de tecidos moles
• Osteoartrose • Polimialgia reumática
• Espondiloartrites (artrite reactiva, artrite psoriática, • Doença de Lyme 

espondilite anquilosante e espondilartrite indiferenciada) • Vasculites
• Artropatias microcristalinas • Artrites idiopáticas juvenis
• Trauma • Reumatismo Palindrómico 
• Doenças do tecido conjuntivo (Lúpus eritematoso • Fibromialgia

sistémico, Síndroma de Sjögren e miosites) • Distúrbios endocrinológicos
• Artrite séptica • Artrite relacionada com malignidade
• Sarcoidose • Etiologia vírica

B) Investigações reportadas antes do estabelecimento do diagnóstico de AIP
• História clínica • Tipagem HLA (HLA-B27 e HLA-DR)
• Número de articulações dolorosas e tumefactas • Avaliação microbiológica
• Factor reumatóide • Anticorpos anti-peptídeos citrulinados
• Proteína C reactiva • Radiografias de tórax e/ou de outras articulações 
• Exame físico atingidas
• Radiografia de mãos e pés • Análise de urina tipo II
• Hemograma completo • Testes de função tiroideia
• Anticorpos anti-nucleares (ANA) • C3, C4
• Velocidade de sedimentação • Imunoglobulinas
• Bioquímica (testes de função hepática, • Anticorpos anti-dsDNA

glicemia, uricémia e função renal) • Avaliação serológica específica

AIP: artrite indiferenciada periférica.
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co definitivo e o prognóstico após a apresentação de
uma API, deve ser realizada uma história clínica e
exame físico cuidadosos e sistemáticos. A idade
avançada, o sexo feminino, a rigidez matinal pro-
longada e intensa, um maior número de articula-
ções dolorosas e tumefactas e a simetria do envol-
vimento articular são relevantes para o diagnósti-
co de artrite reumatóide. 

Outros elementos da história clínica e do exame
objectivo podem ser relevantes para outros diag-
nósticos. 

Os elementos mais relevantes para a definição do
prognóstico são a idade avançada, o sexo[1a,A], a
duração dos sintomas[1b,A], a rigidez matinal
[1b,A], a incapacidade funcional[1a,A], a distribui -
ção e número de articulações afectadas[1a,A] e a
presença de manifestações extra-articulares[5,D]. 

Apesar dos estudos observacionais selecciona-
dos serem de boa qualidade, houve uma grande he-

terogeneidade relativamente às características da
história clínica e exame físico descritos43,44,46,53,65-91.
Das características analisadas, a idade avança-
da48,87, o sexo feminino48 e a rigidez matinal acen-
tuada47,48, foram preditivos de um futuro diagnós-
tico de AR. Um maior número de articulações do-
lorosas48 e tumefactas47,48,65, o envolvimento de 
pequenas articulações de mãos e pés47,87, o envol-
vimento simultâneo das extremidades superiores
e inferiores48 e o envolvimento sistémico47 estive-
ram também associados a um maior risco de pro-
gressão para AR. Características semelhantes foram
também associadas a persistência da doença85-91

e ao desenvolvimento de erosões52,67,82, enquanto
uma menor capacidade funcional (segundo o
Health Assessment Questionnaire [HAQ] score aos 
3 meses)71,80 e a presença de manifestações extra-ar-
ticulares80, a idade avançada71,80, o sexo feminino71

e uma duração prolongada de sintomas71 foram
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unicamente preditivos de futura incapacidade.
Os peritos reconheceram a importância das va-

riáveis anteriormente referidas, mas baseados na
sua própria experiência clínica realçaram também
a contribuição da área de residência do doente
(contexto epidemiológico) e a presença de envol-
vimento axial/entésico. No entanto, a maior rele-
vância dada a algumas das características, não ex-
clui a necessidade da realização de uma história
clínica e exame físico cuidadosos e exaustivos em
todos os doentes com API.

Recomendação 3: Os valores elevados da VS po-
derão ter valor diagnóstico na API. Os valores ele-
vados da PCR poderão ter valor diagnóstico e prog-
nóstico na artrite indiferenciada. Deverão ser con-
sideradas inicialmente [2b,B] e, embora não haja
dados disponíveis na literatura, devem ser repetidas
na reavaliação do doente [5,D].

A velocidade de sedimentação (VS) elevada
mostrou algum valor diagnóstico para o desenvol-
vimento de AR78,89 mas sem valor prognóstico para
a persistência (cronicidade) ou dano estrutu-
ral44,49,92. A PCR surgiu como um preditor fraco para
o desenvolvimento de artrite persistente, progres-
são radiológica e incapacidade funcional84,93. No
entanto, encontrou-se alguma comprovação para
a sua utilidade na predição da evolução para AR,
especialmente quando os níveis de PCR são mui-
to elevados52,92. Num estudo, a PCR não mostrou
qualquer valor diagnóstico em relação às espon-
diloartropatias43. Para outros reagentes de fase agu-
da, a evidência quanto ao valor diagnóstico ou
prognóstico foi escasso, negativo, ou controver-
so36,46,52,83,84,94,99.

Baseado na escassa informação da literatura e
na experiência pessoal no que respeita aos rea-
gentes de fase aguda, os peritos recomendaram
que apenas a VS e a PCR devem ser avaliadas na
apresentação da doença e repetidas de acordo com
a evolução clínica. 

Recomendação 4: O factor reumatóide (FR) e
anti-CCP devem ser realizados na avaliação de
doentes com API [1a,A]. Numa Artrite Indiferenci-
ada os FR IgM e anti-CCP podem predizer a evolu-
ção para AR e associar-se a maior probabilidade de
dano articular. No caso destes serem negativos de-
verá ser ponderada a sua repetição. 

A associação dos anticorpos anti-CCP e FR com
um futuro diagnóstico de AR está amplamente des-
crita na literatura15,46-48,52,54,77,100-114. A ausência de

anti-CCP ou FR demonstrou ser menos útil em ter-
mos diagnósticos. A presença de anti-CCP ou
FR79,110,113,115,119 associou-se também a um aumento
da probabilidade de desenvolver sinovite persis-
tente ou alterações radiográficas77,79,88,90,120. Para 
os anticorpos anti-queratina (AKA) e para o 
factor anti-perinuclear (APF), a literatura sugere 
a sua utilidade no diagnóstico, podendo os 
AKA apresentar também algum valor prognósti-
co15,100-103,114,118,121. Para todos os outros marcadores,
incluindo uma variedade de outros auto-anticor-
pos, bem como biomarcadores ósseos e de carti-
lagem, a evidência para o valor diagnóstico e prog-
nóstico é escassa, negativa ou controversa61,106,122-130.
Essa evidência escassa também se aplica a quais-
quer outros outcomes encontrados na revisão da li-
teratura63,78,80,85,98,104,120,131,132.

O valor dos anti-CCP e do FR na API foi reco-
nhecido. Baseados na experiência clínica, os peri-
tos recomendaram também considerar testes para
auto-anticorpos adicionais, por exemplo anticor-
pos antinucleares, se outra doença inflamatória
sistémica que não a AR for suspeita. O uso do ter-
mo generalista de anticorpos anti-CCP foi preferi-
do, uma vez que na literatura são descritos vários
testes para detectar anticorpos para os peptídeos
citrulinados (como os anti-CCP1 e anti-CCP2) e
testes de nova geração são também expectáveis a
serem utilizados no futuro.

Recomendação 5: Radiografias das articulações
atingidas devem ser obtidas na avaliação inicial
[5,D]. O estudo radiográfico deverá ser realizado
inicialmente e como não há documentação quan-
to à periodicidade da sua repetição, deverá ser re-
petido de acordo com a evolução da doença [5,D].

De acordo com os critérios ACR/EULAR 20102,
erosões típicas nas radiografias devem estabele-
cer o diagnóstico de AR. Da mesma forma, a revi-
são sistematizada da literatura efectuada na ini-
ciativa 3E 2009 documentou que as erosões radio-
gráficas47,53 e um score de Larsen grau 1 (numa po-
pulação sem erosões na avaliação inicial24)
aumentavam a probabilidade de uma API evoluir
para AR estabelecida de acordo com os critérios de
1987. Comparando doença ligeira versus progres-
siva após 1 ano de seguimento, os scores de
Sharp/van der Heijde na avaliação inicial foram
significativamente maiores no grupo com doença
progressiva52. No entanto, outro estudo mostrou
que as erosões foram preditivas de evolução para
AR na análise univariada, mas não na multivaria-
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da48. Em geral, estudos de populações mistas tam-
bém demonstraram a utilidade das radiografias
em prever o diagnóstico de AR estabelecido de
acordo com os critérios ARA 198776,92,96,113,126,133,139. O
prognóstico foi pior quando as alterações radio-
gráficas na avaliação inicial eram mais marcadas
ou graves79,95,113,120,137,140-144.

Os peritos reconheceram o valor clínico da ra-
diografia das mãos e pés na API, e baseados na ex-
periência clínica recomendaram também que ra-
diografias das articulações atingidas fossem reali-
zadas na avaliação inicial e repetidas após um ano,
em caso de persistência da doença. Além disso,
apesar de não votado para ser incluído nas reco-
mendações, alguns peritos expressaram a opinião
de que as radiografias das articulações sacroilíacas
também deveriam ser consideradas, principal-
mente na suspeita de uma espondilartrite e se os
FR e anti-CCP fossem negativos.

Recomendação 6: A ecografia e a ressonância
magnética (RMN) da mão e punho poderão ter uti-
lidade no diagnóstico de doentes com API sem ero-
sões radiográficas e com queixas periféricas. 

Poderão ser considerados inicialmente [2b,B] e
não há documentação quanto à periodicidade da
sua repetição [5,D].

O edema ósseo na RMN demonstrou ser um fac-
tor preditivo de evolução para AR a partir de uma
API145, tal como a presença de um padrão especí-
fico de sinovite e erosões na RMN envolvendo vá-
rias articulações das mãos, mas não a primeira ar-
ticulação carpometacárpica24. A ausência de sino-
vite na RMN diminuiu a probabilidade de desen-
volver AR 24. Em geral, os estudos de RMN em
populações mistas (ex AR inicial + API)105,138,146-151

reforçam a evidência sobre a utilidade da RMN
(edema ósseo, sinovite e erosões) em predizer AR.
No que respeita à ecografia, estudos realizados em
duas populações mistas, mostraram que a detec-
ção de sinovite quer por ecografia com sinal dop-
pler quer na escala de cinzentos poderá ter poten-
cial para futuros estudos na API152,153.

Os peritos reconheceram que a RMN das mãos
e punhos já tinha demonstrado evidência de utili-
dade em predizer o desenvolvimento de AR a par-
tir da API, no entanto o valor da ecografia na API
permanece indeterminado. Reconheceram tam-
bém que os dados são muito escassos para reco-
mendar o uso por rotina de qualquer um destes
métodos. Esta recomendação não põe em causa o
facto de, comparando com o exame físico e as ra-
diografias, ambos os métodos (ecografia e RMN)

poderem oferecer vantagens por apresentarem
uma maior sensibilidade para detectar alterações
inflamatórias e destrutivas. A presente recomen-
dação refere-se apenas ao valor diagnóstico e prog-
nóstico destes métodos de imagem na API.

Recomendação 7: Não existe nenhum marca-
dor genético com valor diagnóstico na API [3b,D],
que possa ser recomendado por rotina. 

O epitopo compartilhado apresenta uma asso-
ciação fraca/ligeira com a persistência de sinovite e
o desenvolvimento de erosões.

Os estudos apresentaram uma grande hetero-
geneidade entre os marcadores genéticos testa-
dos43,44,50,54-56,69,88,131,137,154,169. O epitopo compartilha-
do (SE) foi o marcador mais frequentemente estu-
dado. Oito estudos44,54,69,137,157,159,162 testaram a sua
utilidade diagnóstica, mostrando, no entanto, re-
sultados pouco significativos. Apenas um estudo
apresentou um likelihood ratio positivo para AR,
mas este resultado foi obtido no estudo com me-
nor qualidade e com uma amostra menor44. Isola-
damente nenhum outro marcador genético foi in-
formativo para um diagnóstico futuro em doentes
com API. Em relação ao prognóstico, o SE foi fra-
camente associado com um pior prognóstico para
a artrite, nomeadamente maior desenvolvimento
de erosões, mortalidade e sinovite persistente. O SE
está secundariamente associado aos anticorpos
anti-CCP, pelo que se pode considerar redundan-
te do ponto de vista clínico69,131,137,167,168. Outros ge-
nes não foram preditivos de erosões ou de outros
outcomes menos estudados.

Os peritos reconheceram a falta de evidência
para a utilidade de marcadores genéticos na prá-
tica clínica na avaliação dos doentes com API. Con-
tudo, baseados na sua experiência clínica, os peri-
tos reconheceram que o HLA-B27 pode ser útil em
determinados contextos clínicos, nomeadamente
quando se suspeita de espondilartrite.

Recomendação 8: Não há evidência de que a 
biopsia sinovial seja útil na prática clínica diária,
quer para o diagnóstico, quer para o prognóstico da
artrite indiferenciada. 

Não se recomenda a sua realização sistemática, mas
poderá ter indicação em casos seleccionados [2b,B].

Os estudos apresentaram uma significativa he-
terogeneidade clínica e na análise estatísti-
ca26,27,170,171. Três características principais da mem-
brana sinovial foram identificadas na literatura:
marcação para anti-CCP, padrão imunohistoquí-
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mico e  padrão vascular. Contrariamente ao teste
serológico para os anti-CCP, a marcação da sino-
vial para anti-CCP não mostrou elevada especifi-
cidade para um diagnóstico de AR171. Num estudo,
a histopatologia sinovial pareceu diferenciar entre
AR e não-AR170. O padrão vascular nas artrites in-
diferenciadas não foi, no entanto, suficientemen-
te específico para diferenciar entre espondiloar-
trite e AR26,27.

O papel exacto da biopsia sinovial na API ainda
não está determinado e os peritos consideraram
que não poderiam recomendá-la como procedi-
mento de rotina. No entanto, também realçaram
que a biopsia sinovial pode dar importantes pistas
diagnósticas, especialmente em alguns casos se-
leccionados (ex. monoartrite crónica/ persistente,
suspeita de malignidade ou de infecção crónica,
como a tuberculose).

Recomendação 9: Os factores clínicos e labora-
toriais preditivos de artrite periférica persistente
são: duração da doença [1b,A], rigidez matinal
[4,C], variação do HAQ aos 3 meses [4,C], presença
de sinovite na segunda semana, envolvimento das
pequenas articulações [4,C], envolvimento do joe-
lho [4,C] e presença de FR [4,C] e anti-CCP [4,C].

A questão sobre a cronicidade foi investigada
avaliando estudos de prognóstico que usaram aná-
lises multivariadas para identificar factores predi-
tivos independentes de persistência da doença
(cronicidade). Na avaliação inicial, as seguintes va-
riáveis foram consideradas como factores prediti-
vos independentes para artrite persistente: dura-
ção da doença79,86,120, duração da rigidez mati-
nal79,89,90, grau de incapacidade funcional (avaliado
pelo HAQ) nos primeiros 3 meses 86, falência de
resposta após 2 semanas de tratamento com cor-
ticoesteróides intra-articulares 86, envolvimento de
pequenas articulações172, ou do joelho86, presença
de FR79,89, presença e níveis de anticorpos anti-
-CCP79,90,172, estado funcional (HAQ)173, artrite em
pelo menos 3 articulações79, envolvimento de ar-
ticulações interfalângicas proximais das mãos170,de
metacarpofalângicas79 e presença de erosões ra-
diográficas nas mãos ou pés79. A magnitude da as-
sociação para o mesmo factor preditivo foi variá-
vel entre os estudos, dependendo das característi-
cas do doente (dependendo se a população era pu-
ramente de API ou não), do desenho do estudo e
das variáveis para as quais foi feito ajuste nos mo-
delos estatísticos.

A evidência obtida nesta revisão bibliográfica,

foi reforçada pela evidência retirada da análise das
coortes utilizadas para a elaboração dos critérios
ACR/EULAR 2010 de classificação2 da AR. Nestes
critérios a definição de AR definitiva é baseada na
obtenção de um score igual ou superior a 6, na ava-
liação de 4 domínios: número e localização das ar-
ticulações envolvidas; duração da doença; rea-
gentes de fase aguda (VS e PCR) e presença e títu-
los de FR e anti-CCP. 

Recomendação 10: Devido à inexistência de ins-
trumentos validados para avaliar a actividade da
API [3b,C], sugere-se avaliar individualmente a 
actividade das manifestações presentes [5,D].

Não existem dados relativos à sua repetição
[5,D].

Cinco estudos avaliaram a validação de dife-
rentes instrumentos de avaliação clínica em doen-
tes com AIP. Os aspectos de validação de 4 ques-
tionários - WHO Disability Assessment Schedule
(WHODAS)174, London Handicap Scale (LHS), Di-
sease Repercussion Profile (DRP) e o HAQ175, e 3 me-
dições de avaliação física – RA Disease Activity In-
dex (RADAI)175, McGill Range of Motion Index
(McROMI)177 e NOAR Damage Joint Count (NOAR-
DJC)178, foram parcialmente avaliados nestes estu-
dos, mas nenhum instrumento para avaliação da
actividade de doença foi validado para a utilização
nas API.

Apesar de nenhum instrumento de actividade
de doença ter sido validado para utilização na API,
os peritos recomendaram o registo da actividade
da doença.

Recomendação 11: Nas API não há dados quan-
to ao valor diagnóstico ou preditivo das serologias
virais ou bacterianas, pelo que uma recomendação
específica não pode ser emitida [4,D].

Para avaliar o valor diagnóstico e prognóstico
das infecções nas artrites indiferenciadas foram
seleccionados 10 estudos: 6 de diagnóstico e 4 de
prognóstico, num total de 800 doentes avaliados.
Na maioria dos estudos, o curso da artrite foi auto-
limitado, não se tendo conseguido estabelecer um
diagnóstico definitivo180-189. O parvovírus e o Strep-
tococus foram os agentes infecciosos mais fre-
quentemente avaliados e os únicos em que se con-
seguiu, durante o seguimento, estabelecer um
diagnóstico definitivo180,182,185,186,188-9.

Não foram encontrados estudos que avaliassem
a relação das artrites indiferenciadas com fungos
ou parasitas.
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De realçar a grande heterogeneidade nos crité-
rios de inclusão, quer no que respeita à definição
de artrite indiferenciada, quer no tempo de evolu-
ção de doença. De referir também uma elevada
heterogeneidade na medição do outcome, uma vez
que se torna difícil a correlação do processo infec-
cioso com o aparecimento ou a progressão da ar-
trite, pois a positividade da serologia não indica ne-
cessariamente causalidade, e também não está cla-
ro se a presença destes organismos está relaciona-
da com a patogénese ou evolução destas artrites. 

Por tudo isto, não podemos concluir quanto ao
valor diagnóstico ou prognóstico das infecções nas
artrites indiferenciadas. 

Recomendação 12: Não existe nenhum modelo
global para prever a progressão de artrite indife-
renciada para artrite diferenciada. No entanto pode
ser considerado o modelo de van der Helm para pro-
gressão para AR [1a,A].

De notar que após a publicação dos critérios
ACR/EULAR 2010 de classificação da AR, a aplica-
ção do score estabelecido nesses critérios nos domí-
nios: número e localização das articulações envol-
vidas, duração da doença, reagentes de fase aguda
(VS e PCR) e presença e títulos de FR e anti-CCP, se
somar um valor total igual ou superior a 6 pontos
permite classificar a doença como AR.

O tratamento precoce da artrite inicial com fár-
macos modificadores da doença reumática
(DMARDs) demonstrou um controlo precoce da
doença e da sua progressão, tornando-se assim
fundamental o reconhecimento deste período de
«janela de oportunidade». Da revisão realizada,
efectuada antes da publicação dos critérios
ACR/EULAR de classificação da AR2, foram selec-
cionados 4 scores190-193 desenvolvidos em diferentes
clínicas de artrite inicial com vista a identificar
doentes com artrite reumatóide. 

Todos os scores190-193 utilizaram dados clínicos e
laboratoriais que são habitualmente colhidos
numa avaliação inicial de doentes com artrite pre-
coce. Uma característica comum aos scores avalia-
dos foi a inclusão dos anticorpos anti-CCP, sendo
a sua presença considerada como o factor com va-
lor preditivo mais elevado. Os anticorpos anti-CCP
mostraram ser um bom marcador preditivo para o
desenvolvimento de artrite reumatóide em doen-
tes com artrite indiferenciada em fase inicial194-195.
A presença dos anti-CCP parece também estar as-
sociada com evolução para dano estrutural e ero-
sões196-198. 

Estudos em coortes de artrite inicial incluindo
as artrites indiferenciadas, mostraram associação
variável entre o epitopo compartilhado e a persis-
tência da doença ou gravidade das erosões199. A in-
clusão deste factor foi considerada nos modelos
desenvolvidos por Visser et al., sem um melhor de-
sempenho relativamente a outros scores que não
incluíam o marcador genético. 

Os achados radiológicos foram apenas incluídos
no score de Visser190 como factor preditivo para ar-
trite persistente. Os estudos mostraram que a pre-
sença de erosões nas radiografias estava associa-
da com um risco elevado para o desenvolvimento
e persistência de AR190,194. Outras técnicas como a
ecografia e a RMN mostraram uma melhor acui-
dade na detecção de alterações articulares preco-
ces. A inclusão destes métodos, pode melhorar a
capacidade discriminativa dos scores, apesar de
poder aumentar os custos.  

O score de van der Helm apresentou boa capa-
cidade discriminativa para AR, o de Miedany uma
boa capacidade discriminativa para artrite persis-
tente e o de Visser apresentou uma boa capacida-
de discriminativa entre artrite autolimitada e per-
sistente (e entre artrite persistente erosiva e não
erosiva).

Os critérios ACR/EULAR de classificação da AR
entretanto publicados2, apresentam capacidade
discriminativa para classificação de AR um cut-off
de 6 pontos ou superior, nos seguintes domínios:
número e localização das articulações envolvidas,
duração da doença, reagentes de fase aguda (VS e
PCR) e presença e títulos de FR e anti-CCP.  

Recomendação 13: A API deve ser tratada de for-
ma a resolver a sinovite o mais precocemente pos-
sível; a abordagem terapêutica, nomeadamente a
introdução de DMARDs, deve ser orientada pela
persistência de sinovite [2b,B].

Utilizar anti-inflamatórios não esteróides (AI-
NEs) e corticosteróides sistémicos ou intra-articu-
lares, de acordo com as manifestações e agressivi-
dade da artrite. Ponderar início de DMARD con-
soante a evolução da doença, o mais precocemente
possível [1b,A].

Da revisão sistematizada da literatura sobre as
medidas terapêuticas a serem usadas na aborda-
gem de doentes com API, foram incluídos para re-
visão detalhada 4 artigos201-204.

Para os doentes que não satisfazem critérios de
classificação para uma artrite diferenciada não
existem algoritmos terapêuticos conhecidos202.

recomendações portuguesas «como diagnosticar, monitorizar e tratar a artrite periférica indiferenciada»



órgão of ic ial da soc iedade portuguesa de reumatologia - acta reumatol port. 2010;35:475-496

487

Sabe-se hoje que artrite indiferenciada das mãos
não é uma condição benigna, 30% dos doentes ne-
cessitam de tratamento com DMARDs durante
pelo menos 12 meses e que tem uma baixa taxa de
remissão202. Quinn et al., em 2003, mostraram que
uma avaliação clínica realizada às 12 semanas
constitui o melhor factor preditivo isolado para a
necessidade de terapêutica futura, e em nenhum
dos doentes que apresentaram resolução da sino-
vite às 12 semanas houve evidência de sinovite per-
sistente que requeresse tratamento com DMARDs,
realçando que a decisão terapêutica relativamen-
te ao tratamento com DMARDs pode ser feita com
algum grau de certeza às 12 semanas202.  

Após a introdução de uma terapêutica com AI-
NEs, corticoesteróide ou DMARDs, uma resolução
rápida da sinovite está habitualmente associada a
um excelente prognóstico201. 

Num estudo que avaliou se doentes com artri-
te indiferenciada beneficiavam de tratamento com
metotrexato (MTX), ficou demonstrado que o MTX
contribuiu para um atraso da progressão radio-
gráfica em doentes com artrite indiferenciada201.

Não foi encontrado um benefício comprovado
do papel da ciprofloxacina na API e a terapêutica
antibiótica não é recomendada203.

O benefício de Imunoglobulina (Ig) em casos de
monoartrite indiferenciada persistente indica que
a Ig pode ser uma alternativa no tratamento da ar-
trite indiferenciada refractária à terapêutica204.

Com base na escassa informação encontrada
na literatura, os peritos concordaram que a abor-
dagem terapêutica, nomeadamente a introdução
de DMARDs, deve ser iniciada o mais precoce-
mente possível e orientada pela persistência de si-
novite, e que a utilização de AINEs e corticosterói-
des sistémicos ou intra-articulares, deverá ser efec-
tuada de acordo com as manifestações e gravida-
de da artrite. 

Discussão

A artrite indiferenciada representa potencialmen-
te, a fase inicial de um grupo heterogéneo de pato -
logias. Estudos prévios mostraram que 7 a 65% dos
casos poderiam evoluir para uma artrite persis-
tente, nomeadamente AR. Com a publicação dos
critérios ACR/EULAR 2010, uma percentagem das
API poderá agora ser classificada mais precoce-
mente e de forma definitiva como AR e para esse
grupo aplicar-se directamente as recomendações

para avaliação e mais importante ainda, de trata-
mento para a AR. No entanto, um subgrupo de API
continuará a não cumprir esses critérios e para es-
ses a revisão sistematizada da literatura e as reco-
mendações apresentadas neste documento po-
dem ser muito úteis como instrumentos que po-
dem ser utilizados na prática clínica, para ajudar
os clínicos a tomar decisões1.

Neste projecto, pretendeu-se reunir toda a evi-
dência disponível sobre como investigar e moni-
torizar doentes com API. Como entretanto foram
publicados os novos critérios ACR/EULAR de clas-
sificação de AR2, acrescentámos neste artigo al-
guns comentários relevantes provenientes dessa
publicação. Pensamos que as adaptações que in-
troduzimos neste documento o tornaram ainda
mais actual tornando-o um complemento muito
útil para a abordagem das artrites que continuam
classificadas como API por não cumprirem crité-
rios para doenças definidas, nomeadamente não
cumprirem critérios de classificação de AR EU-
LAR/ACR 2010.  

Inicialmente foram seleccionados os tópicos
mais importantes que reflectiam as questões mais
frequentemente colocadas quando se investiga e
monitoriza uma API na prática clínica. A discussão
internacional permitiu salientar diferenças entre
países e entre reumatologistas e sobretudo neces-
sidades de respostas a questões também específi-
cas de cada país. Assim, além das 10 questões que
serviram de base para as recomendações interna-
cionais, o grupo português considerou relevante
colocar 3 questões adicionais, das quais resultaram
as treze recomendações portuguesas. O grupo fi-
nal de recomendações foi formulado após discus-
são e votações exaustivas, em diferentes reuniões.
O nível final de concordância entre os membros
desta iniciativa foi 6,79. (Tabela III). 

As recomendações são práticas, baseadas na
evidência, suportadas por uma revisão sistemati-
zada da literatura e elaboradas por um largo pai-
nel de reumatologistas portugueses. Estas reco-
mendações foram redigidas após apresentação das
revisões sistematizadas da literatura, elaboração
de propostas por grupos de trabalho e finalmente
votação plenária pelo método Delphi dos 63 reu-
matologistas participantes. Outra característica
que queremos destacar nesta iniciativa é a impor-
tância da revisão sistematizada da literatura efec-
tuada por internos de Reumatologia (bibliographic
fellows) de acordo com uma metodologia rigorosa
e padronizada supervisionada por peritos inter-
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nacionais em epidemiologia.
As recomendações foram na sua maioria ba-

seadas na opinião dos peritos, uma vez que estu-
dos aleatorizados e controlados e uma evidência
em populações verdadeiramente com artrite indi-
ferenciada foi escassa e em muitas questões au-
sente, expondo assim a necessidade de serem efec-
tuados estudos nesta população. No entanto, o de-
senho dos futuros estudos deverá distinguir clara-
mente entre indivíduos com doença reumática
bem definida em fase inicial, indivíduos com API
e indivíduos com sintomas articulares inflamató-
rios mas sem evidência de tumefacção articular
objectivável. 

As recomendações expostas são baseadas na
evidência actualmente disponível e podem ser
ajustadas de acordo com novos estudos e expe-
riências futuras. Finalmente, a opinião e a expe-
riência de um largo número de reumatologistas,
que intervieram directamente e votaram a versão
final das recomendações foi fundamental e deter-
minou as diferenças que encontramos entre as 
recomendações elaboradas pelos diferentes 
países.

Estas são as primeiras recomendações nacio-
nais para a abordagem de doentes com API ba-
seadas na opinião de vários reumatologistas, fo-
cando aspectos relevantes da prática clínica. As re-
comendações elaboradas devem apoiar os médi-
cos nas decisões clínicas e na optimização dos
cuidados prestados aos doentes com API. Devem
ainda facilitar a abordagem dos doentes com API
sem restringir a autonomia dos médicos que as
tratam. O aumento da familiaridade dos reumato-
logistas com a literatura disponível, juntamente
com uma visão crítica das suas limitações e as-
pectos positivos, poderá facilitar a sua implemen-
tação na prática clínica. 

Para este fim, uma disseminação eficiente e uma
implementação destas recomendações são de ex-
trema importância. 

Em resumo, foram elaboradas recomendações
nacionais sobre como investigar, monitorizar e tra-
tar uma API na prática clínica, integrando a revi-
são sistematizada da literatura com a opinião de
peritos, com o objectivo de promover a medicina
baseada na evidência e melhorar a prática reuma-
tológica e os cuidados prestados aos doentes reu-
máticos.

No entanto, serão necessários estudos longitu-
dinais para documentar o impacto destas reco-
mendações na prática clínica. 
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Abs tract

Fi brous dyspla sia of bone or Jaf fe Lischten stein’s
di se a se is a ge ne tic, non-in he ri ta ble di se a se of bone
de ve lop ment, cha rac te ri zed by bone pain, de for mi -
ti es and frac tu re, mainly ob ser ved in yo ung adults.
The fre quency is equal betwe en se xes. Mu ta ti ons in
the gene co ding the Gsα, GNAS com plex, re sults in
os te ob las tic dif fe ren ti a ti on de fects, and bone re -
sorpti on. The di se a se can have a mo nos to tic or po -
lyos to tic form, or be as so cia ted with café-au-lait
skin spots and pre co cio us pu berty (McCu ne-Al -
bright syndro me). The nor mal bone and bone mar -
row is re pla ced with ab nor mal be nign in tra me dul -
lary fi bro-os se ous tis sue, and can in vol ve any bone
in the body. The ver te bral in vol ve ment is rare. Ra -
di o lo gi cal and pa tho lo gi cal fin dings can be di ag -
nos tic. Bip hospho na tes and cal ci um, vi ta min D
and phospho rus sup ple ments have been used in fi -
brous dyspla sia tre at ment. Os te o sar co ma is a rare,
but se rio us ma lig nant com pli ca ti on.

We re port the case of a 68 year old wo man with a
his tory of hypo fi sec tomy , with a pro gres si ve low back
pain, wi thout syste mic or neu ro lo gi cal symptons. The
bone scan, the ra di o graphs and the com pu ted to mo -
graphy fin dings re ve a led po lyos to tic fi brous dyspla -
sia, with ver te bral and man di bu lar in vol ve ment. 

In this pa per we com pa red fi brous dyspla sia of
bone with Pa get bone di se a se.

Keywords: Fi brous Dyspla sia of Bone; McCu ne-Al -
bright Syndro me; Bip hospho na tes; Os te o sar co ma;
Pa get Bone Di se a se.

In tro du ção

A fi bro dis pla sia ós sea (FDO) é uma doen ça ós sea
rara, ge né ti ca, não-he re di tá ria, que pode ma ni fes -
tar-se quer na crian ça quer no adul to, por dor ós -

Resu mo

A fi bro dis pla sia ós sea ou doen ça de Jaf fe Lischtens -
tein é uma al te ra ção ge né ti ca e não he re di tá ria do
de sen vol vi men to ós seo, ca rac te ri za da por dor ós -
sea, de for ma ção e frac tu ra, mai o ri ta ria men te di -
agnos ti ca da nos jo vens. A fre quên cia é igual em
am bos os se xos. Mu ta ções do gene co di fi ca dor da
GSα, o com ple xo GNAS, ori gi na de fei tos da di fe ren -
cia ção os te ob las ti ca e re a bor ção ós sea. A doen ça
pode apre sen tar-se na for ma mo nos tó ti ca ou po -
lios tó ti ca ou es tar as so cia da a man chas cu tâ ne as
café-au-lait e pu ber da de pre co ce (sín dro me McCu -
ne-Al bright). O osso nor mal e a me du la ós sea são
substi tu í dos por te ci do fi bro-os seo be nig no in tra -
me du lar, en vol ven do qual quer par te do es que le to.
O atin gi men to ver te bral é raro. As al te ra ções ra dio -
ló gi cas e pa to ló gi cas po dem ser di ag nós ti cas. Os bi -
fos fo na tos e su ple men tos de cál cio, vi ta mi na D e
fós fo ro são uti li za dos no tra ta men to da fi bro dis pla -
sia ós sea. O os te o sar co ma é uma com pli ca ção rara,
mas se ri a men te ma lig na.

Des cre ve mos o caso de uma mu lher de 68 anos
com an te ce den tes de hi po fi sec to mia, com quei xas
pro gres si vas de lom bal gi as me câ ni cas, sem en vol -
vi men to sis té mi co ou neu ro ló gi co. A cin ti gra fia ós -
sea, as ra di o gra fi as e a TAC re ve la ram fi bro dis pla -
sia ós sea po li os tó ti ca, com en vol vi men to ver te bral
e man di bu lar.

Nes te tra ba lho com pa ra mos a fi bro dis pla sia ós -
sea com a doen ça ós sea de Pa get.

Pa la vras-cha ve: Fi bro dis pla sia Ós sea; Sín dro me
McCu ne-Al bright; Bi fos fo na tos; Os te o sar co ma;
Doen ça Ós sea de Pa get.
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sea, frac tu ras, de for ma ção do es que le to ou al te ra -
ções neu ro ló gi cas1,2. O qua dro clí ni co é va ri a do
mas a doen ça é fre quen te men te as sin to má ti ca.
Exis tem 3 for mas de FDO: mo nos tó ti ca, po li os tó -
ti ca sim ples ou as so cia da a al te ra ções en dó cri nas3.
His to lo gi ca men te são se me lhan tes, e a ima gem na
to mo gra fia com pu to ri za da re ve la um pa drão em
vi dro des po li do4. As le sões ós se as são be nig nas, de
ca rac te ris ti cas fo ca is me du la res e fi bro-ós se as,
atin gin do com fre quên cia os os sos lon gos, cos te -
las e os sos crâ neo-fa ci ais. O en vol vi men to dos cor -
pos ver te bra is não é co mum, seja nas for mas mo -
nos tó ti cas ou po li os tó ti cas5.

Na sín dro me de McCu ne-Al bright (SMA), a FDO
po li os tó ti ca sur ge as so cia da com man chas cu tâ ne -
as café-au-lait e al te ra ções en do cri no ló gi cas múl -
ti plas hi per fun cio nan tes. A sín dro me de Ma za -
braud é ca rac te ri za da por mi xo mas in tra mus cu la -
res mais fre quen tes na doen ça po li os tó ti ca1,2. 

A ida de da pri mei ra ma ni fes ta ção da doen ça, a
ra pi dez de evo lu ção, a ex ten são do en vol vi men to
do es que le to e in ca pa ci da de  são im pre vi sí veis. A
FDO tem diag nós ti co di fe ren ci al com múl ti plas
pa to lo gi as, en tre elas, pela sua apre sen ta ção e lo -
ca li za ção, a doen ça ós sea de Pa get (DPO)5. 

A ra ri da de do diag nós ti co tar dio de FDO po li os -
tó ti ca, de evo lu ção be nig na numa doen te com al -
te ra ções en dó cri nas, su ge riu-nos a apre sen ta ção
do re fe ri do caso clí ni co, con tex tu a li zan do com a li -
te ra tu ra.

Caso Clí ni co

Doen te do sexo fe mi ni no, 68 anos, com his tó ria de
dor so lom bal gi as de rit mo me câ ni co, com 1 ano de
evo lu ção, de in ten si da de cres cen te e epi só di cas.
Ne ga va dor ir ra di a da aos mem bros in fe rio res, re -
la ção com as ma no bras de Val sal va, sin to mas neu -
ro ló gi cos, quei xas sis té mi cas ou in fla ma tó ri as as -
so cia das, sin to ma to lo gia ar ti cu lar pe ri fé ri ca ou in -
ca pa ci da de para a mar cha. Não exis tia his tó ria de
trau ma tis mo, me di ca ção com an ti con vul si van tes
ou con su mo de pro du tos não pas teu ri za dos. Re fe -
ria o con su mo fre quen te de ve ge tais, fru tas e
lacticí nios, sem há bi tos etí li cos, ta bá gi cos ou ca -
feí nicos. 

Dos an te ce den tes pes so ais sa li en ta va-se hi po -
pi tui ta ris mo após hi po fi sec to mia por acro me gá lia
há 10 anos, se gui da em con sul ta de En do cri no lo -
gia e  me di ca da; os teo po ro se tra be cu lar com T-
sco re (L1-L2) de -2.5; val vu lo pa tia mi tral as so cia -

da a in su fi ci ên cia car dí a ca grau II de NYHA e ar -
rit mia. A me nar ca ocor reu aos 12 anos e a me -
nopau sa aos 50 anos, após his te rec to mia e oo fo -
rec to mia por mi o ma, com uma ges ta ção de ter -
mo, sem his tó ria de abor tos. Me di ca da em am bu -
la tó rio com le vo ti ro xi na, pred ni so lo na 5mg/dia,
cal cio e vi ta mi na D, alen dro na to 70mg e var fa ri na.

O exa me ob jec ti vo ge ral e reu ma to ló gi co fo ram
nor mais. A ava lia ção ana lí ti ca não mos trou al te ra -
ções da fos fa ta se al ca li na, me ta bo lis mo fos fo-cál -
cio sé ri co e uri ná rio, do se a men tos hor mo nais do
eixo hi po tá la mo-hi pó fi se ou da ve lo ci da de de se -
di men ta ção. A PCR era de 1,07 mg/dL(VR<0,5
mg/dL) e hi dro xi pro li na uri ná ria era li gei ra men te
su pe rior ao li mi te nor mal.

As ra di o gra fi as do es que le to axi al mos tra ram
frac tu ra de D8 e D9 em cu nha e a ra di o gra fia da ba -
cia re ve lou frac tu ra dos 2 ra mos pú bi cos es quer -
dos. Na cin ti gra fia ós sea ve ri fi cou-se hi per fi xa ção
na me ta de di rei ta da man dí bu la e fi xa ção mo de -
ra da em D5, D7, pólo su pe rior anca di rei ta e IF do
pri mei ro dedo da mão bi la te ral. 

Foi in ves ti ga da a le são da man dí bu la, por pro -
vá vel doen ça ós sea de Pa get. A ra di o gra fia da face
mos trou ele va ção da me ta de di rei ta da man dí bu -
la (Fi gu ra 1) e a TAC re ve lou ele va da di men são e
den si da de do ramo ho ri zon tal da man dí bu la, es -
trei ta men to me du lar em pa drão de vi dro des po li -
do sem dis rup ção cor ti cal, com pa tí vel com dis pla -
sia fi bro sa (Fi gu ras 2a e 2b). 

Me di an te a hi pó te se di ag nós ti ca de fi bro dis pla -
sia ós sea, as quei xas de ra qui al gi as mo ti va ram a re -
a li za ção de TAC da ba cia e TAC dor sal que re ve la -
ram res pec ti va men te co xar tro se bi la te ral e co lap -
so em cu nha de D8 e D9, com cor po ver te bral de
D9 fran ca men te es cle ro sa do su ge rin do dis pla sia
fi bro sa (Fi gu ra 3).

Man te ve te ra pêu ti ca com pa ra ce ta mol, tra ma -
dol, bis fos fo na to, cál cio e vi ta mi na D, com me lho -
ria pro gres si va das quei xas ál gi cas e sem no vas
frac tu ras. A bi óp sia ós sea foi dis pen sa da por me -
lho ria clí ni ca e pe los ris cos de fac tu ra as so cia dos.
Co lo cou-se o diag nós ti co de fi bro dis pla sia ós sea
po li os tó ti ca e, se gun do al guns au to res, sín dro ma
de McCu ne-Allbrigth (acro me gá lia e fi bro dis pla sia
po li os tó ti ca). 

Dis cus são

A FDO, en quan to doen ça rara tem uma pre va lên -
cia des co nhe ci da6. A for ma  mo nos tó ti ca ron da os
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vel mo le cu lar, o au men to de cAMP di mi nui os fac -
to res de tran scri ção os te ob lás ti cos AP-1 e  Runx2,
con tri buin do para as al te ra ções na pro li fe ra ção e
di fe ren cia ção dos os te ob las tos no te ci do ós seo,
for man do cé lu las fu si for mes fi brob las to-like. Es tas
cé lu las pro du zem IL-6, com ac ti va ção dos os te o -
clas tos e re ab sor ção de te ci do ós seo e fi bro so. As
al te ra ções ce lu la res ma ni fes tam-se em to dos os
or gã os/te ci dos cu jos cres ci men to e fun ção de pen -
de do cAMP como se gun do men sa gei ro (me la nó -
ci tos, mi ó ci tos, hi pó fi se, ti rói de,etc). A ac ti va ção
das mu ta ções re fe ri das es tão im pli ca das na gé ne -
se dos tu mo res hi po fi sá rios se cre to res de hor mo -
na de cres ci men to (Gh) e ade no mas e car ci no mas
da ti rói de1,2. Re cen te men te, es tu dos so bre a ex -
pres são da pe ri o sti na e do seu re cep tor αvβ3
(CD51/61) no osso nor mal e na FDO mos tra ram
que a pe ri o sti na era ex pres sa na ma triz ex tra ce lu -
lar du ran te a os si fi ca ção in tra mem bra no sa e no
com po nen te fi bro so da FDO. A pe ri o sti na po de rá
ser can di da ta a um mar ca dor de os si fi ca ção in tra -
mem bra no sa, uma vez que a via do cAMP/c-Fos
pode re pre sen tar uma via de su pra re gu la ção da
pe ri o sti na na FDO, al te ran do a gé ne se dos fi brob -
las tos8.

A hi pe rex pres são de p53 na FDO tam bém pode
re for çar a hi pó te se da FDO ser uma doen ça ne o -
plá si ca. Nes te mo men to a Or ga ni za ção Mun di al

60% e a po li os tó ti ca os 40%, nos  quais <5% cor res -
pon dem ao SMA com pu ber da de pre co ce e 1-2% ao
SMA com ou tra al te ra ção en dó cri na. Na FDO a re -
la ção en tre o sexo F:M é de 1, em bo ra a SMA apre -
sen te  maior pre di lec ção pelo sexo fe mi ni no1-3.

Em ter mos fi si o pa to ló gi cos pen sa-se que esta
pa to lo gia tem uma base ge né ti ca, de vi do a uma
mu ta ção mis sen se pós-zi gó ti ca, no gene GNAS1,
co di fi can do a sub-uni da de α da pro te í na G, Gsα.
Fo ram des cri tas duas mu ta ções do mi nan tes. A ní -

Figura 1. Radiografia­da­face­que­mostra­elevação­da

metade­direita­da­mandíbula

Figura 2. Tomografia­computorizada­da­mandíbula­que­mostra

alteração­compatível­com­fibrodisplasia­óssea­

(elevada­dimensão­e­densidade­do­ramo­horizontal­direito­da­mandíbula,­estreitamento­medular­em­padrão­de­vidro­

despolido­sem­disrupção­cortical)­(A)­corte­sagital;­(B)­corte­transversal

A B
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de Saú de con si de ra a FDO um tu mor de na tu re za
ne o plá si ca in de fi ni da, cons ti tu ín do cer ca de 2,5%
de to das as ne o pla si as ós se as e 7% das ne o pla si as
ós se as be nig nas9.

Nes te con tex to, des cre ve-se o caso de uma
doen  te de 68 anos, com an te ce den tes de acro me -
gá lia com hi po fi sec to mia te ra pêu ti ca e os teo po ro -
se frac tu rá ria,  ava li a da por quei xas de dor so lom -
bal gi as me câ ni cas com 1 ano de evo lu ção. Foi
iden ti fi ca da na cin ti gra fia ós sea uma le são de hi -
per fi xa ção na man dí bu la di rei ta, com pro va da na
TAC como le são em vi dro des po li do su ges ti va de
FDO. A TAC da co lu na dor sal iden ti fi cou frac tu ras
em D8 e D9, com al te ra ções es cle ró ti cas su ges ti -
vas de FDO no cor po ver te bral de D9, sem apa ren -
te en vol vi men to de par tes mo les. Foi ex cluí da
com pres são ner vo sa e al te ra ções su ges ti vas de le -
on ti a se ós sea. Ana li ti ca men te sa li en ta va-se li gei -
ro au men to da hi dro xi pro li na uri ná ria. 

A doen ça é ha bi tual men te as sin to má ti ca e di ag -
nos ti ca da no exa me ra di o ló gi co de ro ti na10-12. As
prin ci pa is ca rac te rís ti cas clí ni cas são dor ós sea
(pseu do in fla ma tó ria, em re pou so), de for ma ção
com fre quen te en vol vi men to cra nio fa ci al e frac tu -
ra de fra gi li da de1-3. A doen ça po li os tó ti ca ma ni fes -
ta-se na in fân cia e de for ma mais gra ve, uni la te ral
ou as si mé tri ca atin gin do um mem bro, em bo ra
tam bém pos sa ser bi la te ral13,14. Atin ge por or dem
de cres cen te o crâ nio e os os sos da face (50%), a pél -
vis, a co lu na ver te bral e os om bros15.  A doen ça mo -
nos tó ti ca é di ag nos ti ca da mais tar di a men te (en tre
os 20-50 anos) por dor ou frac tu ra ós sea. Os lo cais
de fre quên cia por or dem de cres cen te são as cos -
te las, o fé mur, a tí bia, o úme ro e o crâ nio (10%). A
mão e o pé ra ra men te es tão en vol vi dos1,2. Nes te
caso, es ta mos pe ran te um caso raro de uma for ma
po li os tó ti ca com uma evo lu ção len ta e si len cio sa,
e com diag nós ti co tar dio e oca si o nal. Na FDO mo -
nos tó ti ca o diag nós ti co tor na-se mais di fí cil na au -
sên cia de bi óp sia ós sea e de es tu do his to ló gi co16. 

A doen te não apre sen ta va fe nó ti po de for ma ti -
vo, em bo ra na FDO pos sa ocor rer de for ma ção da
ca vi da de ocu lar com exof tal mos, es te no se do ca -
nal au di ti vo ex ter no, pro e mi nên cia oc ci pi tal ex -
ter na, as si me tria e ede ma fa ci al, hi per men to se, hi -
per te lo ris mo, de fi cien te de sen vol vi men to den tá -
rio e a le on ti a sis ós sea. A doen ça cra nio fa ci al é
mais pre co ce e tem ca rac te rí si ti cas di fe ren tes face
à axi al ou apen di cu lar17,18.

A frac tu ra pa to ló gi ca é uma for ma fre quen te de
diag nós ti co inau gu ral de FDO, que pode ter sido o
que se ve ri fi cou nes ta doen te: a dor sal gia po dia
ser em par te cau sa da pela frac tu ra de D9. 

A SMA é a for ma mais gra ve de FDO, de fi ni da
pela trí a de: pu ber da de pre co ce, FDO po li os tó ti ca
e man chas de hi per pig men ta ção cas ta nha (café-
-au-lait), dis tin tas da Neu ro fi bro ma to se. As al te -
ra ções en dó cri nas po dem ser va ri a das e re la ci o -
nam-se com as mu ta ções de ac ti va ção da Gsα. No

Figura 3. Tomografia­computorizada­da­coluna­dorsal

que­mostra­deformação­em­cunha­de­D8­e­D9

Figura 4. Fibrodisplasia­óssea.­Envolvimento­poliostótico

numa­mulher­com­syndrome­de­McCune-Albright­e­

história­de­múltiplas­fracturas.­Note-se­a­distorção­pelvica

e­deformação­femoral­proximal­em­varo­chamada­«cajado

de­pastor»­(Resnick­Donald,­Alazraki­Naomi,­André

Michael,­et­al;­Bone­and­Joint­Imaging;­2nd­edition;­

Saunders,­1996;­1208)
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Tabela I. Diagnóstico diferencial entre fibrodisplasia óssea e doença óssea de Paget.

Doença Óssea de Paget Fibrodisplasia Ossea
Apresentação Monostótica­(tíbia,­peróneo,­ilíaco,­fémur,­crâneo) Monostótica­(costelas,­fémur,­tíbia,­úmero,­

Poliostótica­(pélvis,­coluna­vertebral­e­crâneo) crâneo)

Mãos­e­pés:­raro Poliostótica­(crâneo,­face,­pélvis,­coluna­

vertebral)

Poliostótica+alterações­endócrinas

Mãos­e­pés:­raro

>40­anos­;­Sexo­F:M­de­1 Monostótica­(60%):­20-30­anos.

Prevalência­desconhecida­(dça­assintomática­ Poliostótica­(40%):­até­10­anos

Epidemiologia frequente) Sexo­F:M­de­1

Frequência:­Monostótica­de­15%;­Poliostótica­ Prevalência­desconhecida­(doença­

de­85%. assintomática­frequente)

Etiologia
Infecção­viral­vs­predisposição­genética Mutação­missence,­pós-zigótica,­gene­

Envolvimento­familiar­(locus­no­#­18q)­de­10% GNA1­e­activação­Gs±.

Fase­osteolítica;­­osteoclástica/osteoblástica;­ Frequentemente­assintomática.

esclerótica. Dor+fractura+deformação­óssea

Dor+fractura+deformação­óssea Forma­poliostótica­mais­precoce­e­mais­grave

Leontiase­óssea­e­patologia­ORL Deformação­em­convexidade­dos­ossos­

Clínica Raquialgia­com­compressão­neurológica longos

Síndrome­de­roubo­vascular Leontiase­óssea­e­patologia­ORL

Hiperparatiroidismo Raquialgia­com­compressão­neurológica

Síndrome­McCune-Albright

Raquitismo­hipofosfatémico­e­osteomalácea

Avaliação­ Elevação­de­FA,­osteocalcina,­e­hidroxiprolina,­ Elevação­FA­e­osteocalcina,­e­hidroxiprolina,­

analítica piridolina­e­deoxipiridolina­urinárias. piridolina­e­deoxipiridolina­urinárias.

RX:­osteolítico/osteoblástico/misto.­ RX:­pagético/esclerótico/quístico.­Expansão­

Desdiferenciação­corticotrabecular­(porosidade­ trabecular,­cortical­fina.

cortical­e­espessamento­trabecular);­osteoporose­ Cintigrafia­óssea:­hiperfixação­óssea­moderada.

circunscrita­do­crâneo;­“sinal­da­borda”­na­pélvis. TC:­padrão­em­vidro­despolido.

Imagiologia
Cintigrafia:­hiperfixação­óssea­acentuada­ RMN:­sinal­heterogéneo;­diagnóstico­de­

(indistinguível­de­processo­maligno). osteosarcoma­central­de­baixo-grau.

RMN:­Paget­lítico­com­sinal­de­T1­preservado­

(medula­gorda)­indica­reabsorção­e­exclui­

infiltração.­Na­Paget­esclerótica:­exclui­doença­

dos­tecidos­moles.

Histologia
Osteoclastos­gigantes­multinucleados;­matriz­óssea­ Fibroblastos-like­fusiformes­formam­

desorganizada,­padrão­em­mosaico. cilindros­paralelos­numa­matriz­óssea.

Calcitonina,­bifosfonatos,­cálcio,­vitaminaD. Bifosfonatos,­cálcio,­vitamina­D,­

Tratamento Cirurgia suplementos­de­fosfato,­analgesia.

Cirurgia

Deformação­óssea;­fractura­de­insuficiência­ Deformação­óssea­e­fractura­óssea;­

cortical­(fémur,­tíbia);­osteólise­rápida;­alterações­ alterações­neurológicas;­surdez­mista,­

Complicações neurológicas;­transformação­maligna­(0,2%­em­ transformação­maligna­(0,5-4%­em­

osteosarcoma);­Insuficiência­cardíaca­de­alto­ osteosarcoma).

débito;­surdez­mista.

Degeneração­sarcomatosa­mais­frequente­na­ Na­doença­grave,­incapacidade­aos­7­anos­

Prognóstico doença­poliostótica. de­idade.

Na­monostótica­bom­prognóstico.

Legenda:­ORL­–­otorrinolaringologia;­RX­–­radiografia;­TC­–­tomografia­compotorizada;­RMN­–­ressonância­magnética;­FA­–­fosfatase­alcalina
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adul to são mais fre quen tes a acro me ga lia e o hi -
per ti roi dis mo1,2. Tal como na Sín dro ma de McCu -
ne-Al bright (SMA) as so cia da à FDO po li os tó ti ca, a
doen te apre sen ta an te ce den tes de acro me gá lia por
ade no ma da hi pó fi se, com hi po fi sec to mia há cer -
ca de 10 anos, sem an te rio res quei xas do sis te ma
es que lé ti co. Nes te caso po de rí a mos es tar pe ran te
uma for ma de SMA de evo lu ção len ta na au sên cia
de pig men ta ção cu tâ nea café-au-lait, em que as
ma ni fes ta ções en dó cri nas pre ce de ram as es que lé -
ti cas. Ou en tão, o ade no ma da hi pó fi se é in de pen -
den te da FDO. Ain da se gun do a fi si o pa to lo gia da
FDO, a ac ti va ção da sub-uni da de Gsαpode ter tido
re per cus sões nou tros or gã os cujo me ta bo lis mo ce -
lu lar de pen de do cAMP, jus ti fi can do a pa to lo gia
car dí a ca da in su fi ci ên cia car dí a ca e ar rit mia. 

Na FDO é fre quen te o au men to da fos fa ta se al -
ca li na (FA) e da hi dro xi pro li nú ria (HOP), hi po fos -
fa té mia com hi per fos fa tú ria, di mi nu i ção da
1,25hi dro xi vi ta mi naD3 e al te ra ções en dó cri nas de
acor do com o ór gão afec ta do. Nes te caso não fo -
ram ve ri fi ca das al te ra ções ana lí ti cas di ag nós ti cas.

A ra di o gra fia e a To mo gra fia Com pu to ri za da
(TC) per mi tem fa zer o diag nós ti co sem re cor rer
aos ris cos da bi óp sia ós sea19-22. Esta doen te não é
um caso fre quen te, uma vez que a maio ria dos ca -
sos de FDO pu bli ca dos re fe rem iní cio dos sin to mas
em ida de jo vem, es pe cial men te a for ma po li os tó -
ti ca. No en tan to a apre sen ta ção cra nio fa ci al in si -
di o sa é fre quen te no sexo fe mi ni no, as sim como o
atin gi men to da man dí bu la23. As le sões na co lu na
ver te bral são oca si o nais, es pe cial men te na for ma
mo nos tó ti ca, em bo ra pos sam sur gir as so cia das às
le sões cra nio fa ci ais nas for mas po li os tó ti cas15,20. 

Dis tin guem-se na bi bli o gra fia 3 pa drões ra di o -
ló gi cos1,2: pa gé ti co (56%) onde exis te uma mis tu ra
de áre as hi per tran spa ren tes e den sas de fi bro se; es -
cle ró ti co (23%) com um ma cis so ho mo gé neo den -
so; e quís ti co (21%) que apre sen ta zo nas hi per -
tran spa ren tes es fé ri cas ou ovói des ro de a das por
um halo den so. Nes te caso não se ve ri fi ca a ima -
gem tí pi ca em «ca ja do de pas tor» (Fi gu ra 4)5, que
atin ge o fé mur ou a tí bia, e  em me nor fre quên cia
o an te bra ço e o úme ro. 

Nas 3 for mas de FDO o osso nor mal é sub sti tuí -
do por cé lu las me sen qui ma to sas fi brob las to-like
em for ma de fuso. Exis tem 3 pa drões his to ló gi cos:
es cri ta chi ne sa e es cle ró ti co/pa gé ti co para o es -
que le to axi al e apen di cu lar; e es cle ró ti co/hi per ce -
lu lar para o es que le to cra nio fa ci al1,2. Nes te caso
não se re a li zou bi op sia por me lho ria clí ni ca e pe -
los ris cos de frac tu ra as so cia dos.

fi­bro­dis­pla­sia ós­sea

O tra ta men to mé di co da FDO é sin to má ti co1,2,16.
Uti li zam-se anal gé si cos (pa ra ce ta mol, AI NES,
opió i des fra cos na dor li gei ra ou mo de ra da e opió -
i des for tes na dor gra ve); bis fos fo na tos24; cál cio, vi -
ta mi na D, su ple men tos de fos fa to e te ra pêu ti ca
hor mo nal di ri gi da no SMA1,2.

Na pa to lo gia cra nio fa ci al as in di ca ções ci rúr gi -
cas são a es te no se do ca nal au di ti vo ex ter no com
co les te a to ma, di plo pia, prop to se e in ca pa ci da de
fun cio nal do ma xi lar, en quan to nas en do cri no pa -
ti as hi per fun cio nan tes faz-se a res sec ção ci rúr gi -
ca da res pec ti va glân du la, quan do o tra ta men to
mé di co não re sol ve17-19.

A doen te man tém te ra pêu ti ca com bis fos fo na -
tos, cál cio e vi ta mi naD, sem agra va men to clí ni co
ou cri té rios que jus ti fi quem in ter ven ção ci rúr gi ca.

O prog nós ti co da doen ça mo nos tó ti ca é bom a
lon go pra zo. A doen ça po li os tó ti ca, de pen den do
da gra vi da de, tam bém apre sen ta bom prog nós ti -
co. A SMA está as so cia da a pior evo lu ção1,2,16.

Para es ta be le cer o prog nós ti co é im por tan te
ma pe ar as le sões na cin ti gra fia ós sea e do se ar os
mar ca do res de re mo de la ção ós sea2. Os mar ca do -
res sé ri cos são mais sen sí veis e pre ci sos que os uri -
ná rios. Acon se lha-se a re a li za ção de TAC aos 3 me -
s es, aos 6 mes es e de pois anual men te, para mo ni -
to ri zar o cres ci men to das le sões e o ras treio de
trans for ma ção ma lig na e ra di o gra fi as  anuais1,2. 

Pe ran te este caso clí ni co de FDO po li os tó ti ca de
evo lu ção be nig na e com re so lu ção da dis fun ção
en dó cri na, pre vê-se um bom prog nós ti co.

A FDO faz fre quen te men te diag nós ti co di fe ren -
ci al com a doen ça ós sea de Pa get (DOP)25, como
apre sen ta do na Tabela I. 
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i n f e c c i o s a –  a p r o p ó s i t o d e u m c a s o c l í n i c o
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res pon de ha bi tual men te à an ti bi o te ra pia1 en quan to
a Os te o mi e li te cró ni ca se as so cia fre quen te men te a
ne cro se avas cu lar e re quer des bri da men to ci rúr gi co2. 

A Bur si te sép ti ca é uma in fec ção que afec ta qual -
quer bur sa si no vi al, sen do as mais fre quen te men -
te en vol vi das as bur sas de lo ca li za ção sub cu tâ nea
como a ole cra ne a na e pré-pa te lar3. Os trau ma tis -
mos de re pe ti ção e as fe ri das cu tâ ne as ad ja cen tes
são os fac to res etio ló gi cos mais re por ta dos nas bur -
si tes su per fi ci ais, en quan to a via he ma to gé nea e a
ino cu la ção por in jec ção pré via pa re cem ser as vias
pre fe ren ci ais de in fec ção das bur sas pro fun das3,4.
O agen te in fec cio so mais fre quen te men te iso la do
é o Staphylo coc cus au reus (cer ca de 90% dos ca -
sos)4-7. Os au to res des cre vem um caso clí ni co pou -
co fre quen te de bur si te tro can té ri ca in fec cio sa as -
so cia da a os te o mi e li te do tro can ter por con ti gui da -
de, com iso la men to in di rec to de agen te in fec cio so
e boa res pos ta à te ra pêu ti ca an ti bi ó ti ca.

Caso Clí ni co

Apre sen ta-se o caso clí ni co de uma mu lher de raça
cau ca si a na, do més ti ca, de 76 anos de ida de, que foi
re fe ren ci a da à con sul ta de Reu ma to lo gia por dor na
re gião tro can té ri ca es quer da de rit mo in fla ma tó rio
e in ten si da de gra dual men te cres cen te com cer ca
de 6 se ma nas de evo lu ção, as so cia da, nas úl ti mas
3 se ma nas, a di fi cul da de na mar cha e epi só di os re -
cor ren tes de tem pe ra tu ra sub fe bril.

A doen te ne ga va trau ma tis mo lo cal, fe ri das cu -
tâ ne as re cen tes, ou ou tros sin to mas que su ge ris -
sem in fec ção nou tra lo ca li za ção. Como an te ce den -
tes pes so ais re fe riu dis li pi de mia e gas tri te cró ni ca,
me di ca das com flu vas ta ti na e ome pra zol.

Ao exa me ob jec ti vo, apre sen ta va-se con sci en te,
co la bo ran te, ori en ta da, nor mo ten sa, eup nei ca,
api ré ti ca, com mar cha an tál gi ca em bo ra sem uti li -
zar au xi li a res de mar cha. O exa me car dio-pul mo -
nar e ab do mi nal não apre sen ta vam al te ra ções. O
re ves ti men to cu tâ neo apre sen ta va-se ín te gro e sem
si nais de in fec ção. O exa me os te o ar ti cu lar evi den -

Re su mo

Des cre ve-se um caso clí ni co de uma doen te de 76
anos com dor na re gião tro can té ri ca de rit mo in fla -
ma tó rio, com 6 se ma nas de evo lu ção, as so cia da a
tem pe ra tu ra sub fe bril, ele va ção dos mar ca do res de
fase agu da, evi dên cia eco grá fi ca de bur si te e evi -
dên cia ra di o ló gi ca de ero sões do tro can ter fe mo -
ral, que re sol veu após an ti bi o te ra pia en do ve no sa.
Ape sar de rara, a etio lo gia in fec cio sa deve ser tida
em con ta em doen tes com ma ni fes ta ções clí ni cas
de bur si te e si nais de en vol vi men to sis té mi co. 

Pa la vras-cha ve: Bur sa Si no vi al; In fec ção; In fec ção
de Par tes Mo les.

Abs tract

We re port the cli ni cal case of a 76 ye ars-old wo man
with a su ba cu te tro chan te ric in flam ma tory pain
with low-gra de fe ver and la bo ra tory markers of
acu te in flam ma ti on, as so cia ted with the ul tra so -
no grap hic evi den ce of bur si tis and ra di o lo gic evi -
den ce of fe mo ral ero sions, that re sol ved af ter in tra -
ve nous an ti bio the rapy. Al though rare, the in fec tio -
us etio logy should be con si de red in pa ti ents with
cli ni cal ma ni fes ta ti ons of bur si tis and signs of
syste mic in vol ve ment.

Keywords: Syno vi al Bur sa; In fec ti on; Soft Tis sue In -
fec ti on.

In tro du ção 

A Os te o mi e li te é uma in fec ção do osso cu jas cau sas
mais fre quen tes são a ino cu la ção di rec ta, a pro xi mi -
da de de foco de in fec ção, a dis se mi na ção he ma to gé -
nea e a in su fi ci ên cia vas cu lar1. A Os te o mie li te agu da
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ci ou os te o ar tro se no dal das mãos, go nar tro se e
pal pa ção mui to do lo ro sa na re gião tro can té ri ca es -
quer da, agra va da pela ab du ção con tra ri a da do
mes mo mem bro. Os mo vi men tos de fle xão, ex ten -
são e ro ta ção da mes ma anca ti nham am pli tu de
man ti da e não agra va vam a dor.

Ana li ti ca men te apre sen ta va ane mia nor mo cí ti -
ca nor mo cró mi ca (He mo glo bi na: 11,7 g/dl, vo lu -
me glo bu lar mé dio: 86 fl), con ta gem de leu có ci tos:
11.200/mcl com neu tro fi lia (83%), pla que tas:
411.000/mcl, ve lo ci da de de se di men ta ção (VS): 91
mm/h, pro te í na C-re ac ti va (PCR): 19,7 mg/dl, pa -
râ me tros de fun ção re nal e he pá ti ca sem al te ra -
ções. A ra di o gra fia da ba cia em in ci dên cia an te ro-
pos te ri or re ve lou, além de co xar tro se in ci pi en te,
hi po tran spa rên cia da re gião tro can té ri ca es quer -
da e des con ti nui da de da cor ti cal ós sea ad ja cen te
(Fi gu ra 1). A doen te foi me di ca da com anti-in fla -
ma tó rio não es te rói de e foi pe di da a ava lia ção ima -
gio ló gi ca com ple men tar. Na se gun da con sul ta,
cer ca de 2 se ma nas após a pri mei ra, a doen te man -
ti nha a sin to ma to lo gia, ago ra as so cia da a agra va -
men to da dor, que se es ten dia a toda a coxa, ano -
re xia e per da de peso não quan ti fi ca da. A Cin ti gra -
fia Ós sea evi den ci ou hi per fi xa ção in ten sa na re-
gião tro can té ri ca es quer da de ca rác ter
in fla ma tó rio e dis cre tas hi per fi xa ções na co lu na
lom bar e jo e lhos de ca rác ter pro va vel men te de ge -
ne ra ti vo (Fi gu ra 2). A To mo gra fia Com pu to ri za da
da ar ti cu la ção coxo-fe mu ral evi den ci ou «as pec tos
de ge ne ra ti vos bi la te ra is, tra du zin do-se es sen cial -
men te pelo es trei ta men to da in ter li nha ar ti cu lar,
au men to de vo lu me da bur sa tro can té ri ca es quer -

da com glo bo si da de acres ci da para-tro can té ri ca
es quer da, com pro vá vel re per cus são ós sea ero si va
con flu en te, com cri té rios de mo de ra da cro ni ci da -
de in fla ma tó ria/in fec cio sa» (Fi gu ra 3).

A doen te foi in ter na da com a hi pó te se di ag nós -
ti ca de Bur si te In fec cio sa as so cia da a Os te o mi e li -
te por con ti nui da de. Foi me di ca da com le vo flo xa -
ci na en do ve no sa, anti-in fla ma tó rio in tra-mus cu -
lar e ini bi dor da bom ba de pro tões. Ao 2º dia de an -
ti bi o te ra pia apre sen ta va me lho ria fran ca do
qua dro, fi can do as sin to má ti ca ao 3º dia.

Dos exa mes re a li za dos no in ter na men to sa li en -
ta-se: He mo glo bi na 11,6 g/dl, leu có ci tos: 11200/
/mcl (78% neu tró fi los), VS: 77mm/h, PCR: 6,4
mg/dl, Se ro lo gia para Bru cel la: ne ga ti va, An ti cor -

Figura 2. Cintigrafia Óssea de corpo inteiro com 
tecnesio. Salienta-se hipercaptação na região 
trocantérica esquerda, compatível com patologia 
inflamatória /infecciosa

Figura 1. Pormenor da Radiografia da Bacia em incidência
anteroposterior: diminuição da interlinha articular e 
esclerose acetabular sugestivas de coxartrose; erosão 
da cortical óssea trocantérica (assinalada com <)
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osteomielite após bursite trocantérica infecciosa

ca men te al te ra dos e a ima gio lo gia de mons trou fo -
ca li za ção da afec ção à bur sa tro can té ri ca e osso
sub ja cen te. Co lo cam-se como hi pó tes es mais pro -
vá veis a Bur si te in fec cio sa com atin gi men to ós seo
por con ti gui da de e a Os te o mi e li te do gran de tro -
can ter com atin gi men to da bur sa tro can té ri ca por
pro xi mi da de. A his tó ria de dor lo ca li za da na re -
gião tro can té ri ca, agra va da pela ab du ção con tra -
ri a da do mem bro in fe rior afec ta do e acom pa nha -
da de tem pe ra tu ra sub fe bril, que se es ten de pro -
gres si va men te a toda a coxa, é su ges ti va de afec -
ção da bur sa tro can té ri ca se gui da de atin gi men to
do tro can ter por con ti gui da de.

A hi pó te se de se tra tar de pa to lo gia in fec cio sa foi
sus ci ta da pela in ten si da de da sin to ma to lo gia, que
se agra vou mes mo após ins ti tu i ção de te ra pêu ti ca
anti-in fla ma tó ria, e pa re ce re for ça da pela pre sen -
ça de pa râ me tros de fase agu da ele va dos (VS: 
91 mm/h, PCR: 19,7 mg/dl) e pela res pos ta ime dia -
ta após ins ti tu i ção de an ti bi o te ra pia en do ve no sa,
com re so lu ção dos sin to mas em 48h e nor ma li za -
ção dos pa râ me tros de fase agu da (leu co gra ma e
PCR) em 1 se ma na.

Ape sar de não se ter iso la do agen te in fec cio so
no lí qui do as pi ra do da bur sa tro can té ri ca, tal pode
de ver-se ao fac to de a doen te já ter ini ci a do te ra -
pêu ti ca com le vo flo xa ci na aquan do da pun ção. No
en tan to, ape sar de a doen te se en con trar as sin to -
má ti ca do pon to de vis ta uri ná rio, a uro cul tu ra co -
lhi da an tes do iní cio da an ti bi o te ra pia foi po si ti va
para E. coli, sen do este agen te um pos sí vel res pon -
sá vel pela in fec ção, por via he ma to gé nea. As in fec -
ções cu tâ ne as, res pi ra tó ri as e uri ná rias são as prin -
ci pa is fon tes de mi cror ga nis mos pa to gé ni cos nas
os te o mi e li tes e bur si tes in fec cio sas por via he ma -
to gé nea8. Uma vez que a doen te não apre sen ta va
si nais de in fec ção cu tâ nea ou so lu ções de con ti -
nui da de na pele do mem bro afec ta do, a in fec ção
da bur sa tro can té ri ca por via he ma to gé nea e pos -
te ri or dis se mi na ção ao tro can ter por con ti gui da -
de é a hi pó te se mais plau sí vel. 

Ide al men te, o tra ta men to de qual quer in fec ção
deve ser pro te la do até co lhei ta de ma te ri al su fi -
cien te para iso la men to do agen te in fec cio so a tra -
tar. No caso des cri to, fo ram co lhi das he mo cul tu -
ras e uro cul tu ra pre vi a men te ao iní cio de an ti bi o -
te ra pia, sen do a doen te me di ca da em pi ri ca men te
com an ti bi ó ti co de lar go es pec tro (le vo flo xa ci na).
A co lhei ta de lí qui do da bur sa foi fei ta pos te rior -
men te ao iní cio do mes mo, ra zão pela qual pro va -
vel men te não se iso lou agen te in fec cio so des te lí -
qui do.

pos an ti nu cle a res, RA-tes te e Wa a ler-Rose ne ga ti -
vos. He mo cul tu ras ne ga ti vas, uro cul tu ra: iso la -
men to de Es che ri chia coli sen sí vel a amo xi ci li na-
cla vu la na to, ce fu ro xi ma, gen ta mi ci na, nor flo xa ci -
na, co tri mo xa zol. A eco gra fia, re a li za da ao se gun -
do dia de an ti bi o te ra pia, não evi den ci ou der ra me
in tra-ar ti cu lar, mas de mons trou au men to de vo lu -
me da bur sa tro can té ri ca es quer da. O lí qui do as -
pi ra do por pun ção eco-gui a da foi es té ril. A ra di o -
gra fia de tó rax não re ve lou al te ra ções.

A doen te teve alta com me lho ria clí ni ca subs -
tan cial ao 9º dia de an ti bi o te ra pia en do ve no sa,
man ten do ane mia nor mo cí ti ca nor mo cró mi ca, VS
53mm/ 1ª hora, com nor ma li za ção do leu co gra ma
e da PCR. Re a li zou te ra pêu ti ca com qui no lo na oral
até per fa zer 4 se ma nas de tra ta men to. 

Nas con sul tas de re a va li a ção sub se quen tes (até
6 mes es após a alta) ve ri fi cou-se au sên cia de sin to -
ma to lo gia da anca es quer da, com nor ma li za ção
dos pa râ me tros la bo ra to ri ais: He mo glo bi na:
13,5g/dl, Leu có ci tos: 7000/mcl com leu co gra ma
nor mal; VS 12 mm/1ª hora; PCR ne ga ti va. A Radio -
gra fia de con tro lo cer ca de 2 mes es após a alta man -
ti nha a ir re gu la ri da de cor ti cal do tro can ter esquer -
do apro xi ma da men te nas mes mas dimensões. 

Dis cus são

Tra ta-se de um caso pou co ha bi tual de bur si te tro -
can té ri ca as so cia da a si nais e sin to mas sis té mi cos,
no mea da men te tem pe ra tu ra sub fe bril, as te nia,
ano re xia e per da de peso, em que os exa mes la bo -
ra to ri ais re ve la ram pa râ me tros de in fla ma ção fran -

Figura 3. Pormenor de Tomografia Computorizada:
Erosão trocantérica esquerda (assinalada com seta) 
associada a tumefacção de partes moles para-trocantérica
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Na li te ra tu ra ve ri fi ca-se a des cri ção de múl ti -
plos ca sos de bur si te in fec cio sa, mas não as so cia -
da a in fec ção do osso sub ja cen te. Ape nas numa
sé rie (Sö der quist, 1986)7 de 35 bur si tes in fec cio sas
des cre ve-se que 2 doen tes evo lu í ram para dis se mi -
na ção lo cal da in fec ção as so cia da e num ou tro ar -
ti go des cre ve-se o caso de uma os te o mi e li te tu ber -
cu lo sa do cal câ neo se cun dá ria a bur si te re tro cal -
câ nea9. As bur sas mais fre quen te men te atin gi das
pela in fec ção são a ole cra ne a na e a pré-pa te lar7,10.
No en tan to, qual quer bur sa pode ser afec ta da, so -
bre tu do se exis tir ino cu la ção di rec ta, in fec ção dos
te ci dos ad ja cen tes ou ou tros fac to res pre dis po -
nen tes, como trau ma tis mos re pe ti dos3. No caso
ex pos to, não há his tó ria de ino cu la ção di rec ta ou
trau ma tis mos de re pe ti ção na re gião da anca, mas
a pre sen ça de um tri vi al fe nó me no in fla ma tó rio
lo cal como a bur si te tro can té ri ca pode ter fa ci li ta -
do a co lo ni za ção por bac té rias pro ve ni en tes da be -
xi ga, por via he ma to gé nea.

A os te o mi e li te agu da é uma in fec ção ós sea que
afec ta pre do mi nan te men te crian ças. Os fac to res
de ris co para a os te o mi e li te são to dos os que pre -
dis po nham para bac te re mia, como a pre sen ça de
ca te ter en do vas cu lar, in fec ções nou tros lo ca is, uso
de dro gas en do ve no sas8. Nes te caso, a via de in fec -
ção pa re ce ter sido a dis se mi na ção di rec ta por con -
ti gui da de com a bur sa in fec ta da. O tra ta men to mé -
di co com an ti bi ó ti cos é fun da men tal, e por ve zes
não dis pen sa o des bri da men to ci rúr gi co, so bre tu -
do nos ca sos cró ni cos de evo lu ção ar ras ta da1. No
caso clí ni co des cri to a in fec ção foi con tro la da com
tra ta men to mé di co, sem ne ces si da de de tra ta men -
to ci rúr gi co du ran te os mes es sub se quen tes, em
que se man te ve as sin to má ti ca.

Em con clu são, ape sar de a bur si te/ten di ni te tro -
can té ri ca ser um diag nós ti co mui to fre quen te em
reu ma to lo gia, e mui tas ve zes tra ta do com in fil tra -
ção lo cal de cor ti cói des, sem re cur so a  meios com -
ple men ta res de diag nós ti co, sa li en ta-se que a etio -
lo gia in fec cio sa não deve ser des cu ra da, nos doen -
tes com clí ni ca de bur si te as so cia da a si nais e sin -
to mas sis té mi cos con co mi tan tes. 
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Marcelo de Medeiros Pinheiro****, Sandra Lúcia Euzébio Ribeiro*****

bu lar aci do sis type II who de ve lo ped bi la te ral fe mo -
ral frac tu re se con dary to se ve re os te o ma la cia, with
the in ten ti on of highlighting the im por tan ce of un -
der stan ding this di se a se sin ce the late di ag no sis
and tre at ment may ge ne ra te se rio us re per cus sions
for the pa ti ent.

Keywords: Re nal Tu bu lar Aci do sis; Os te o ma la cia;
Frac tu re. 

Introdução

A aci do se tu bu lar re nal (ATR) é uma doen ça rara,
de cur so crô ni co, ca rac te ri za da por aci do se me -
tabó li ca se cun dá ria à de fi ci ên cia de re ab sor ção 
tu bu lar de bi car bo na to e/ou da ex cre ção uri ná ria
de hi dro gê nio1,2.Exis tem três for mas de apre sen ta -
ção clí ni ca des sa en fer mi da de: ATR tipo I, em que
há se cre ção ina de qua da de pró tons no tú bu lo dis -
tal; ATR tipo II, mar ca do pela de fi ci ên cia da re ab -
sor ção do bi car bo na to no tú bu lo pro xi mal e, ATR
tipo IV, na qual ocor re re sis tên cia ou re du ção da
res pon si vi da de tu bu lar à ação dos mi ne ra lo cor ti -
cói des3.

Pode ser pri má ria, de cor ren te de de fei tos ge né -
ti cos nos me ca nis mos de tran spor te dos tú bu los
re nais4, ou se cun dá ria a doen ças sis tê mi cas ou re -
la cio na da ao uso de me di ca ções3,5.

Quan do não ade qua da men te tra ta da, pode re -
sul tar em com pli ca ções como dé fi cit de cres ci men -
to, ra qui tis mo, os teo po ro se, os te o ma lá cia, fra tu ras
por fra gi li da de ós sea, pa ra li sia hi po ca lê mi ca, ne -
fro li tí a se e in su fi ci ên cia re nal, acar re tan do sig ni fi -
can te im pac to na qua li da de de vida dos pa cien tes
afe ta dos1,2.

Os au to res re la tam um caso de uma pa cien te jo -
vem com diag nós ti co de ATR tipo II que evo lu iu
com fra tu ra ace ta bu lar bi la te ral se cun dá ria à os teo -
ma lá cia gra ve.

Re su mo

A aci do se tu bu lar re nal (ATR) é uma doen ça rara,
que pode apre sen tar-se de for ma pri má ria, de cor -
ren te de de fei tos ge né ti cos nos me ca nis mos de
tran spor te dos tú bu los re nais, ou se cun dá ria à
doen ças sis tê mi cas ou ao uso de me di ca ções. Os
au to res re la tam o caso de uma pa cien te com
diagnós ti co de ATR tipo II que evo lu iu com fra tu ra
fe mo ral bi la te ral se cun dá ria à os te o ma lá cia gra ve,
com a in ten ção de evi den ci ar a im por tân cia em se
co nhe cer essa doen ça, uma vez que o atra so do
diag nós ti co e do tra ta men to oca si o nam gra ves re -
per cus sões ao pa cien te.

Pa la vras-cha ve: Aci do se Tu bu lar Re nal; Os te o ma -
lácia; Fra tu ra Pa to ló gi ca.

Abstract

Re nal tu bu lar aci do sis is a rare di se a se that can pre -
sent in a pri mary, re sul ting from ge ne tic de fects in
tran sport me cha nisms of the re nal tu bu les, or se -
con dary, con se quent to syste mic di se a ses or drugs.
The au thors re port a case of a pa ti ent with re nal tu -
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Relato de Caso

Pa cien te fe mi ni no, 24 anos, pro cu rou o Ser vi ço de
Reu ma to lo gia do Hos pi tal Uni ver si tá rio Ge tú lio
Var gas, em Mar ço de 2009, com quei xa de mi al gia,
as te nia, vô mi tos, po li ar tral gi as de pe que nas e
gran des ar ti cu la ções e dor ós sea. En con tra va-se
res tri ta ao lei to e in ca pa ci ta da para a de am bula -
ção. Re la ta va que os sin to mas  ini ci a ram em 2005,
evo lu in do com pi o ra pro gres si va, im pe din do a rea -
li za ção de ati vi da des fí si cas que pra ti ca va an te -
rior men te, como a ca po ei ra. Nes te pe río do, apre -
sen tou fra tu ra de colo de fê mur di rei to, após trau -
ma de bai xo im pac to, com pos te ri or os te os sín te -
se. O diag nós ti co de ATR foi rea li za do nes sa
oca si ão, sen do ini ci a do tra ta men to com bi car bo -
na to de só dio e ci tra to de po tás sio, em bo ra de
modo ir re gu lar e com bai xa ade são.

Ao exa me fí si co, apre sen ta va-se con sci en te,
orien ta da, em re gu lar es ta do ge ral, hi po co ra da
(++/4+), com dor à fle xão e ro ta ção dos qua dris e

as si me tria de mem bros in fe rio res. Não ha via si -
nais de ar tri te. A aus cul ta cár dio-pul mo nar e exa -
me do ab do me não evi den ci a va al te ra ções pa to ló -
gi cas e a ti re ói de não era pal pá vel.

Nos exa mes sub si di á rios, ob ser va ram-se hi po -
ca le mia (K+: 3.3) e aci do se me ta bó li ca (pH= 7,3;
pCO2= 33mmHg; Bi car bo na to= 15mmol/L; BE= 
-10mmol/L; Na+= 141mmol/L; Cl- = 125mmol/L;
âni on gap= 5mmol/L). A fun ção re nal en con tra va-
-se nor mal (Uréia: 41 mg/ dL; Cre a ti ni na: 0,8 mg/
/dL) e uri na tipo I (PH: 5,0; leu: 6/cp; gli co se,pro -
te í na,he má cias,ci lin dros,cris tais:au sen te.). Além
dis so, pos su ía ele va ção da fos fa ta se al ca li na: 1750
U/L (VR= até 644), com hi po cal ce mia (8 mg/dL;
VR= 8,8 –11), hi po fos fa te mia (2,0mg/dL; VR= 2,5-
-4,5), hi po mag nes emia (1,5 mg/dL; VR= 1,8-2,4),
gli co se 99 mg/dL e aci do uri co: 6 mg % com PTH
in tac to ina pro pria da men te bai xo (14pg/mL; VR=
11-67pg/mL). Cal cio uri na rio (15, 72, 194 mg/24h;
VR=60-180-), uri co sú ria  (300mg/24h; VR= 250-
-750mg/24h); fos fa tú ria (500mg/24h; VR=340-
-1300mg/24h) e âni on gap uri ná rio (AGU) ne ga ti -
vo (Ta be la I).  

A VHS  de 30 mm/1a. hora, FAN:ne ga ti vo e fun -
ção ti re oi di a na nor mal . Foi evi den ci a da ne fro cal -
ci no se bi la te ral pela ul tra-so no gra fia e to mo gra fia
com pu ta do ri za da de ab do me (Fi gu ra 1), bem
como pro nun ci a da os te o pe nia ra di o grá fi ca e fra -
tu ra bi la te ral de colo fe mo ral (Fi gu ras 2 e 3). Gra -
ve bai xa den si da de ós sea foi obser va da na den si -
to me tria ós sea (Z-sco re de L1-L4 = -5,42; colo do
fê mur: -3,88; fê mur to tal: -5,97). A bi óp sia ós sea
mos trou im por tan te grau de es pes sa men to das

Fi­gu­ra­1.­To mo gra fia com pu ta do ri za da de ab do me 
evi den ci an do ne fro cal ci no se.

Fi­gu­ra­2.­Ra di o gra fia de ba cia com ra re fa ção ós sea 
sig ni fi ca ti va (im por tan te re du ção da es pes su ra cor ti cal) e
fra tu ra bi la te ral do colo, in clu in do des vio do eixo fe mo ral.

Tabela I. Valores do ânion gap urinário (AGU)

K+ urinário 19,4 mmol/L 
(VR=25-125mmol/L)

Na+ urinário 104,50 mmol/L 
(VR=40-220 mmol/L)

Cl- urinário 130,5 mmol/L 
(VR=170-254 mmol/L)

Ânion gap urinário – 6,6 mmol/L
(AGU)
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fratura femoral bilateral secundária à osteomalácia grave em paciente com acidose tubular renal tipo ii

tra bé cu las ós se as com ne o for ma ção e re mo de la -
men to ós seo au men ta do. O pa rên qui ma me du lar
es ta va pre ser va do, mas com re le van te au men to da
ma triz os te ói de, com pa tí veis com os te o ma lá cia

gra ve (Fi gu ras 4 e 5). 
Des sa for ma, o diag nós ti co de os te o ma lá cia se -

cun dá ria à ATR foi con fir ma do. Com a re in tro du -
ção e o uso re gu lar do tra ta men to com bi car bo na -

Fi­gu­ra­4.­A.­Dé fi cit de mi ne ra li za ção em frag men to ós seo da cris ta ilí a ca. B.­Tra bé cu la ós sea evi den ci an do  maior 
quan ti da de de ma triz os te ói de não mi ne ra li za da ( maior au men to).

Fi­gu­ra­3.­Deformidade da cabeça e colo de ambos os fêmures, determinando uma angu-
lação de 90º em relação às diáfises femurais e traço de fratura no colo do fêmur esquerdo.

A B

Fi­gu­ra­5. A. Dé fi cit de mi ne ra li za ção em frag men to ós seo da cris ta ilí a ca (mar ca ção com te tra ci cli na). B.Tra bé cu la ós -
sea evi den ci an do  maior quan ti da de de ma triz os te ói de não mi ne ra li za da com a mar ca ção com te tra ci cli na ( maior au men -

A B
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to de só dio e ci tra to de po tás sio, a pa cien te evo luiu
com me lho ra im por tan te dos sin to mas. Além dis -
so, foi in tro du zi do co le cal ci fe rol 50 mil UI/ se ma -
na e car bo na to de cál cio 1g/ dia. Após 4 mes es, a
pa cien te já con se guia de am bu lar com aju da de au -
xi li a dor de mar cha e os exa mes la bo ra to ri ais de -
mons tra ram nor ma li za ção dos ní veis de FA (513
U/L) , cál cio (9,2mg/dL) e fós fo ro (4,5mg/dL; 
VR= 2,5-4,5),

Discussão

A os te o ma lá cia é uma doen ça ós sea ca rac te ri za da
pela di mi nu i ção da mi ne ra li za ção ós sea cor ti cal e
tra be cu lar, com acú mu lo de ma triz os te ói de não
mi ne ra li za da ou pou co mi ne ra li za da6. A for ma ção
e o cres ci men to ós seo de pen dem da pro du ção da
ma triz ós sea, com pos ta prin ci pal men te por co lá -
ge no, bem como da par te mi ne ral, por meio da de -
po si ção dos cris tais de hi dro xi a pa ti ta, com pos tos
ba si ca men te por cál cio e fós fo ro. Uma das prin ci -
pa is cau sas da re du ção do pro ces so de mi ne ra li -
za ção é a ina de qua da con cen tra ção ex tra ce lu lar
des ses íons e a fal ta ou com pro me ti men to da ação
dos res pon sá veis por sua ab sor ção, par ti cu lar men -
te a vi ta mi na D6.

A ATR pro xi mal ou do tipo 2 ca rac te ri za-se pelo
de fei to na re ab sor ção tu bu lar pro xi mal de HCO3-,
de ter mi nan do aci do se me ta bó li ca hi per clo rê mi ca.
A hi per clo re mia se deve ao au men to da re ab sor ção
do Cl-, es ti mu la da pela di mi nu i ção do vo lu me ex -
tra ce lu lar7. Como esta por ção do né fron é res pon -
sá vel pela re ab sor ção da  maior par te do HCO3- fil -
tra do, a aci do se ten de a ser mais acen tu a da e de di -
fí cil con tro le8. O diag nós ti co deve sem pre ser sus -
pei ta do na pre sen ça de aci do se me ta bó li ca
hi per clo rê mi ca acom pa nha da de nor mo ou hi po -
po tas se mia e de um âni on gap uri ná rio ne ga ti vo,
isto é, pro por ci o na do pela con cen tra ção uri ná ria
de Cl- su pe rior à soma das con cen tra ções de Na+ e
K+8, con for me o en con tra do no caso re la ta do.

A aci do se crô ni ca di mi nui a re ab sor ção tu bu lar
de cál cio cau san do hi per cal ci ú ria e hi per pa ra ti -
reoi dis mo se cun dá rio leve. A hi per cal ci ú ria, uri na
al ca li na e bai xos ní veis de ci tra tú ria au men tam a
pro pen são para a for ma ção de cál cu los, ne fro cal -
ci no se e com pro me ti men to da fun ção re nal9. No
caso re la ta do, ape sar da evi dên cia de hi per cal ci ú -
ria leve, com ne fro cal ci no se, a pre sen ça de hi per -
pa ra ti re oi dis mo foi des car ta da.

O tam po na men to ós seo pro mo vi do pela car ga

áci da me ta bó li ca diá ria pode au men tar a ex cre ção
re nal de cál cio e oca si o nar  maior dano ao te ci do
ós seo. Em crian ças, pode oca si o nar ra qui tis mo e,
nos adul tos, a os te o ma lá cia9 con for me ob ser va do
no pre sen te caso. 

O qua dro his to ló gi co da os te o ma lá cia mos tra
al te ra ções da mi ne ra li za ção no osso cor ti cal e tra -
be cu lar, com au men to da es pes su ra os te ói de (su -
pe rior a 15mm), de fi cien te mar ca ção com te tra ci -
cli na da fren te de mi ne ra li za ção e di mi nu i ção da
ve lo ci da de de apo si ção mi ne ral6.

Nos exa mes ra di o ló gi cos, ob ser va-se os te o pe nia
ge ne ra li za da, en cur va men to dos os sos lon gos; va -
ris mo ou val gis mo em mem bros in fe rio res; pseu do-
fra tu ras (zo nas de Lo o ser), que são mais fre qüen tes
em colo de fê mur, es cá pu la e pú bis. Fra tu ras, de for -
mi da des da cai xa to rá ci ca e co lu na ver te bral, como
vér te bras bi côn ca vas, ci fo es co li o se e acen tu a ção da
lor do se lom bar, tam bém são des critos6.

Em bo ra nos sa pa cien te te nha apre sen ta do qua -
dro clás si co de os te o ma lá cia (fra que za mus cu lar,
mi al gi as e fra tu ra fe mo ral bi la te ral), hou ve re le van -
te atra so de diag nós ti co da cau sa se cun dá ria de
per da ós sea ace le ra da e, con se qüen te men te, re tar -
do do tra ta men to. É im por tan te res sal tar que a te -
ra pêu ti ca da ATR tipo II é sim ples e se ba seia na ad -
mi nis tra ção de su ple men tos al ca li nos (bi car bo na -
to e/ ou ci tra to). Os ál ca lis de po tás sio po dem ser
uti li za dos em ca sos de hi po ca le mia per sis ten te, fre -
qüen te men te ob ser va do em pa cien tes com ATR II.
A dose de ál ca lis deve ser au men ta da até que a aci -
do se e a hi per cal ci ú ria se jam cor ri gi das10. Para o
tra ta men to da os te o ma lá cia, é ne ces sá ria a su ple -
men ta ção oral com gran des do ses de vi ta mi na D6.

As sim, pro fis si o nais de saú de que li dam com
in di ví duos com  maior ris co de fra tu ra ou fra gi li da -
de ós sea, par ti cu lar men te reu ma to lo gis tas, en do -
cri no lo gis tas, ne fro lo gis tas, or to pe dis tas, clí ni cos
e ge ri a tras, es te jam aten tos para o diag nós ti co pre -
co ce de ATR, es pe cial men te em in di ví duos jo vens
e com sus pei ta de cau sas se cun dá rias de bai xa
den si da de ós sea. A iden ti fi ca ção des ses pa cien tes
per mi te mi ni mi za ção do dano ós seo e a rá pi da ins -
ti tu i ção de te ra pia ade qua da, pro por ci o nan do me -
nor chan ce de in ca pa ci da de e me lhor qua li da de de
vida a es ses pa cien tes.
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fratura femoral bilateral secundária à osteomalácia grave em paciente com acidose tubular renal tipo ii
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caso c l í n i c o

c h r o ­n i c a c ­t i ­v e e p ­s t e i n - b a r r v i ­r u s i n ­f e c ­t i ­o n

m i ­m i c k i n g h e ­n o c h - s c h ö n ­l e i n p u r ­p u ­r a

Va­nes­sa­R.­Guis­sa*,­Pau­la­A.­de­Ara­gão**,­He­loi­sa­H.­S.­Mar­ques**,­Cris­ti­na­M.­A.­Ja­cob***,­Clo­vis­A.­Sil­va****

In tro duc ti on

Chro nic ac ti ve Ep stein-Barr vi rus (CA EBV) in fec -
tion is cha rac te ri zed by chro nic or re cur rent in fec -
tio us mo no nu cle o sis-like symptoms, such as fe ver,
he pa tos ple no me galy, per sis tent he pa ti tis and ex -
ten si ve lympha de no pathy. The di ag no sis is es ta -
blis hed due to the pre sen ce of anti-EBV an ti bo dies
or iso la ti on of this in fec tio us agent in af fec ted tis-
sues1,2. Re markably, to our knowled ge vas cu li tis
with pur pu ra pal pa ble as so cia ted with CA EBV
infec ti on was not pre vio usly des cri bed in the li te -
ratu re.

Du ring a 26-year pe ri od (Ja nu ary 1983 to De -
cem ber 2009) the re was 5367 pa ti ents fol lowed up
at the Pe di a tric Rheu ma to logy Unit of Ins ti tu to da
Crian ça, Fa cul da de de Me di ci na da Uni ver si da de
de São Pau lo. Three of them (0.05%) had vas cu li tis
as so cia ted with CA EVB in fec ti on mi micking He -
noch-Schön lein pur pu ra (HSP) and were des cri -
bed. All of them ful fil led Ame ri can Col le ge of Rheu -
ma to logy (ACR) cri te ria for HSP di ag no sis3 and new
cri te ria for HSP di ag no sis na med Eu ro pe an Le a -
gue Against Rheu ma tism (EU LAR), Pa e di a tric
Rheu ma to logy In ter na ti o nal Tri als Or ga ni sa ti on
(PRIN TO) and Pa e di a tric Rheu ma to logy Eu ro pe an
So ci ety (PRES) clas si fi ca ti on cri te ria4. The de mo -
grap hic data, cli ni cal fe a tu res and tre at ment of the -
se pa ti ents are shown in Ta ble I.

Case Re ports

Case 1
A 3-year old girl was ad mit ted in our Uni ver sity
Hos pi tal with cer vi cal ade no me galy (Fi gu re 1) and
fe ver du ring one year. Se ro lo gic tests for EBV, cyto -
me ga lo vi rus (CMV), to xo plas mo sis and hu man im -
mu no de fi ci ency vi rus (HIV) in fec ti ons were ne ga -
ti ve. The ab do mi nal ul tras ound showed mild sple -
no me galy. Chest to mo graphy evi den ced ex ten si ve
and bi la te ral axil lary, me di as ti nal, pa ra tra che al and
hi lar lympha de no pathy sug ges ting gang lio nar tu -

Abs tract

In tro duc ti on: Chro nic ac ti ve Ep stein-Barr vi rus
(CA EBV) in fec ti on is cha rac te ri zed by chro nic or re -
cur rent symptoms for at le ast 3 months, such as fe -
ver, he pa tos ple no me galy and lympha de no pathy.
The di ag no sis is es ta blis hed due to the pre sen ce of
anti-EBV an ti bo di es or iso la ti on of this in fec tio us
agent in af fec ted tis su es. Three ca ses of CA EBV in -
fec ti on mi micking He noch-Schön lein  pur pu ra
(HSP) were des cri bed.
Case 1: Fe ma le 3-year old pa ti ent with cer vi cal ade -
no me galy, ane mia and fe ver de ve lo ped pal pa ble
pur pu ra, ha e ma tu ria and arthri tis. CA EBV in fec ti -
on was es ta blis hed by se ro logy test. She re cei ved
methylpred ni so lo ne and acyclo vir. She had ge ne -
ra li zed lympha de no pathy, he pa to me galy, sple no -
me galy, dis se mi na ted in tra vas cu lar co a gu la ti on
and de ce a sed.
Case 2: Male 12-year old pa ti ent with per sis tent
ane mia, lympha de no pathy, he pa to me galy and
sple no me galy had CA EBV in fec ti on di ag no sis by
se ro logy test. He de ve lo ped pur pu ra and arthri tis
and re cei ved methylpred ni so lo ne. 
Case 3: Male 13-year old pa ti ent had pur pu ra, ab -
do mi nal pain, ha e ma tu ria, he pa to me galy, sple no -
me galy, lympha de no pathy, ane mia and ele va ted li -
ver enzymes. The cer vi cal lymph node bi opsy was
po si ti ve to EBV in fec ti on. He re cei ved methylpred -
ni so lo ne and acyclo vir, de ve lo ping acu te ful mi nant
he pa ti tis and de ath.
Dis cus si on: CA EBV in fec ti on mi micking HSP was
ra rely ob ser ved in our po pu la ti on

Keywords: He noch-Schö en lein Pur pu ra; Chro nic
Ac ti ve Ep stein-Barr Vi rus In fec ti on; Chil dren.
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chro­nic ac­ti­ve ep­stein-barr vi­rus in­fec­ti­on mi­micking he­noch-schön­lein pur­pu­ra

ber cu lo sis; howe ver the cer vi cal lymph node 
biopsy showed fol li cu lar hyper pla sia wi thout gra -
nu lo ma tous inflam ma ti on, ca se ous ne cro sis and
iso la ti on of Myco bac te ri um tu ber cu lo sis in the cul -
tu re. The pa ti ent fai led to at tend the ap po intments
in our Hos pi tal and when he re tur ned a year la ter,
he had pal pa ble pur pu ra not re la ted to throm -
bocyto pe nia in up per limbs, ab do men (Fi gu re 2)
and lower limbs, and arthri tis in the left ankle. At
that mo ment, the la bo ra tory exams showed he -
mo glo bin 7.5 g/dL, whi te blo od cell count
3.600/mm3 (lymphocytes 1.332/mm3), pla te let

Table I. Demographic data, clinical features and treatment of patients with vasculitis associated with chronic
active Epstein-Barr virus (CAEBV) infection mimicking Henoch-Schönlein purpura 

Case Reports
Variables 1 2 3
Demographic data

Age­at­disease­onset,­years 3 12 13

Age­at­diagnosis,­years 5 12.6 14

Gender F M M

Clinical features

Fever + – –

Abdominal­pain – – +

Lymphadenopathy + + +

Jaundice/ascites –­/­– –­/– +­/­+

Hepatomegaly/splenomegaly +­/­+ +­/­+ +­/­+

Petechiae­­ + – –

Palpable­purpura + + +

Arthritis + + –

Macroscopic­hematuria + – +

Laboratory exams

Hemoglobin,­g/dL 7.5 9.1 10.4

Platelets­count,­/mm3 387.000 110.000 87.000

Leukocytes,­/mm3 3.600 3.400 18.200

Lymphocytes,­/mm3 1.332 1.564 14.742

AST,­IU/L 22 89 1.447

ALT,­IU/L 26 96 466

GGT,­IU/L 61 433 193

Total­bilirubin,­mg/dL 0,39 1.4 16.5

ANA negative negative negative

Skin­biopsy­with­leucocytoclastic­Vasculitis + + NR

Follow–up

Deceased + – +

Therapy acyclovir IVMTP acyclovir

IVMTP prednisone IVMTP

prednisone prednisone

count 387.000/mm3, as par ta te ami no trans fe ra se
(AST) 22IU/L (nor mal 0-36), ala ni ne ami no trans -
fe ra se (ALT) 26IU/L (0-29) and gam ma-glu tamyl
trans pep ti da se (GGT) 61g/dL (14-26). Her ery-
throcyte se di men ta ti on rate (ESR) was 56 mm/1st

hour, C-re ac ti ve pro tein (CRP) was 101 mg/L (0-5),
to tal bi li ru bin 0.39 mg/dL (0-1.0), urea 15mg/dL
and crea ti ni ne 0.2mg/dL. The im mu no lo gi cal sta -
tus eva lua ti on showed IgG 3350mg/dL (639-1.349),
IgA 716mg/dL (84-354), IgM 917mg/dL (81-167),
IgE 20.4UI/mL4 (0-90), C3 1.28g/dL (0.5-1.8) and
C4 0.12g/dL (0.1-0.4). The res pon se to vac ci nes 

ALT­–­alanine­aminotransferase,­ANA­–­antinuclear­antibodies,­­AST­–­aspartate­aminotransferase­F­–­female,­GGT­–­gamma–glutamil­transpeptidase,­

M­–­male,­IVMTP–­intravenous­methylprednisolone,­NR­–­not­realized.­
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va­nes­sa r.­guis­sa e col.

(me as les and He pa ti tis B) was nor mal and the sub -
sets lymphocyte de ter mi na ti ons by flow cyto metry
de tec ted CD3 1949cels/mm3 (605-2460), CD4+
677cels/mm3 (493-1666), CD8 1199 cels/mm3 (224-
-1112), CD19 485 cels/mm3 (72-520) and CD56/
/16+,CD3- 138 cels/mm3 (73-654). Im mu no lo gi cal
tests showed ne ga ti ve for se rum an ti bo di es: an -
tinu cle ar an ti bo di es (ANA), anti dou ble-stran ded
DNA (anti-ds DNA), anti-Sm, anti-car di o li pin
(ACL) IgM and IgG and an ti neu trop hil cyto plas -
mic au to an ti bo di es (ANCA). Skin bi opsy showed
leu cocyto clas tic vas cu li tis wi thout IgA de po sit and
she was tre a ted with na pro xen. Af ter one month,
she was hos pi ta li zed with ge ne ra li zed lympha de -
no pathy, he pa to me galy, sple no me galy, pe te chi ae,
pal pa ble pur pu ra on the legs and ma cros co pic he -
ma tu ria. Ab do mi nal to mo graphy showed he pa to -
me galy, sple no me galy, and re tro pe ri to ne al, me -
sen te ric and in gui nal lympha de no pathy. Bone
mar row as pi ra te was nor mal. At that mo ment,
CAEBV in fec ti on was es ta blis hed by se ro logy test
IgM an ti bo di es against vi ral cap sid an ti gen (VCA)
to EBV. She re cei ved in tra ve nous methylpred ni so -
lo ne for 3 days and acyclo vir for 21 days. Af ter hos -
pi ta li za ti on she used pred ni so ne and aci clo vir for
two months. Des pi te tre at ment, she was hos pi ta -
li zed in the in ten si ve care unit due to pneu mo nia,
he pa to me galy, sple no me galy, pal pa ble pur pu ra,
dis se mi na ted in tra vas cu lar co a gu la ti on and de -
cea sed.

Case 2
A 12-year old boy with re cur rent pneu mo nia, acu -
te oti tis me dia, si nu si tis chro nic da cryocysti tis was
ad mit ted in our Hos pi tal with lympha de no pathy,

he pa to me galy and sple no me galy for six months.
The se ro lo gic tests for he pa ti tis vi rus A, B and C,
EBV, CMV and HIV in fec ti ons were ne ga ti ve. Cer -
vi cal lymph node bi opsy showed lymphoid fol li cu -
lar hyper pla sia and li ver bi opsy evi den ced re ac ti -
ve he pa ti tis with lympho-plas macytic in fil tra ti on.
At that mo ment, the la bo ra tory exams showed
hemo glo bin 9.1 g/dL, whi te blo od cell count
3.400/mm3 (lymphocytes 1.564/mm3), pla te let
count 110.000/mm3, AST 89IU/L, ALT 96IU/L, GGT
433g/dL, ESR 40mm/1st, to tal bi li ru bin 1.4mg/dL,
urea 35mg/dL and cre a ti ni ne 0.7mg/dL. The im -
mu no lo gi cal sta tus eva lua ti on showed IgG
1043mg/dL, IgA 191 mg/dL, IgM 244mg/dL, IgE
61UI/mL4, C3 1.0g/dL, C4 0.14g/dL. The res pon se
to vac ci nes (meas les and He pa ti tis B) was nor mal
and the sub sets lymphocyte de ter mi na ti ons by
flow cyto metry de tec ted CD3 587cels/mm3, CD4+
372cels/mm3, CD8 196 cels/mm3 and CD19 61
cels/mm3. Im mu no lo gi cal tests were ne ga ti ve for
se rum an ti bo di es: ANA, anti-ds DNA, anti-Sm, ACL
IgM and IgG and ANCA. Bone mar row as pi ra te was
nor mal. After one month, he had cer vi cal lympha -
de no pathy, he pa to me galy and sple no me galy. At
that mo ment, CA EBV in fec ti on was es ta blis hed by
se ro logy test IgM an ti bo di es VCA to EBV. Three
months la ter, he had pal pa ble pur pu ra not re la ted
to throm bocyto pe nia on the legs and arthri tis on
the left el bow and ankles for two we eks with spon -
ta ne ous re mis si on. Skin bi opsy showed leu cocyto -
clas tic vas cu li tis wi thout IgA de po sit. Six months

Fi gu re 1. Cervical­adenomegaly­in­a­3-year­old­girl­with
chronic­active­Epstein-Barr­virus­infection.

Fi gu re 2. Vasculitis­(palpable­purpura)­in­upper­limb­
and­abdomen­in­a­3-year­old­girl­with­chronic­active­
Epstein-Barr­virus­infection.



af ter the re was re cur ren ce of dif fu se pal pa ble pur -
pu ra in the legs and arthri tis in the ankles. He re -
cei ved in tra ve nous methylpred ni so lo ne for 3 days
and af ter pred ni so ne for 3 ye ars. The re was no re -
cur ren ce of the vas cu li tis and CA EBV in fec ti on with
cer vi cal lympha de no pathy and sple no me galy still
on go ing. 

Case 3
A 13-year old boy had pal pa ble pur pu ra not re la -
ted to throm bocyto pe nia in lower limbs, ab do mi -
nal pain and ma cros co pic ha e ma tu ria with spon -
ta ne ous re so lu ti on for one month and main te nan -
ce of he pa to me galy and sple no me galy for one year.
At 14 ye ars-old, he was ad mit ted in our Uni ver sity
Hos pi tal with he pa to me galy, sple no me galy and
cer vi cal lympha de no pathy. The se ro lo gic tests to
EBV, CMV, he pa ti tis A, B and C and HIV in fec ti ons
were ne ga ti ve. Bone mar row as pi ra te was nor mal.
At that mo ment, the la bo ra tory exams showed he -
mo glo bin 10.4 g/dL, whi te blo od cell count
18.200/mm3 (lymphocytes 14.742/mm3), pla te let
count 87.000/mm3, AST 1447 IU/L and ALT 466
IU/L, GGT 193 g/dL, to tal bi li ru bin 16.5 mg/dL,
urea 79 mg/dL and cre a ti ni ne 1.0 mg/dL. The li ver
bio-psy showed acu te ne cro sis and the cer vi cal
lymph no de bi opsy was po si ti ve to EBV in fec ti on.
The diag no sis of CA EBV in fec ti on was es ta blis hed.
He re  cei ved in tra ve nous methylpred ni so lo ne for 3
days, pred ni so ne and acyclo vir du ring 40 days. Af-
ter 5 months, he pre sen ted jaun di ce, as ci tes, acute
ful mi nant he pa ti tis with en cep ha lo pathy, dis semi -
na ted in tra vas cu lar co a gu la ti on and fi nally de ath.

Dis cus si on

To our knowled ge, this is the first study that evi den -
ced vas cu li tis as so cia ted with CA EBV in fec ti on in
a pe di a tric po pu la ti on mi micking HSP. This was a
rare di se a se fol lowed in our ter ti ary te a ching pa e -
di a tric hos pi tal. 

Of note, CA EBV in fec ti on is cha rac te ri zed by
chro nic or re cur rent in fec tio us mo no nu cle o sis-
like signs and symptoms per sis ting for a long pe -
ri od of time and by the pre sen ce of anti-EBV an ti -
bo di es5 or de tec ti on of high EBV le vels in tis su es1.
This in fec ti on could be as so cia ted with cel lu lar im -
mu no lo gi cal al te ra ti ons6 or wi thout iden ti fi a ble
pri mary im mu no de fi ci ency1, as ob ser ved in our
pa ti ents.

The pa tho ge ne sis of CA EBV in fec ti on sug gest

that cells in fec ted by this vi rus could sti mu la te oli -
go clo nal lympho pro li fe ra ti on of T and na tu ral kil -
ler cells1,2. The hypercytoki na e mia re le a sed by the -
se cells may in du ce cli ni cal ma ni fes ta ti on of this
di se a se2,6. Fur ther mo re, ge ne tic ab nor ma li ti es
(per fo rin gene and SAP/SH2D1A gene) as so cia ted
with this di se a se have been re cently des cri bed2,7. 

This in fec ti on oc curs pre do mi nantly in ma les
and the mean age at di se a se on set ran ged from
5.3-11.3 ye ars (ran ge from 2 months to 53 ye ars)5,6.
The main cli ni cal fe a tu res of CA EBV in fec ti on in
chil dren and adults are per sis tent he pa to me galy
(79-81%), sple no me galy (73-77%), ane mia (44-
-47%) and lympho a de no pathy (40-70%)5,6, as
obser ved in our ca ses. CA EBV in fec ti on has high-
mor ta lity rate and life-thre a te ning ma ni fes ta ti ons
in clu ding li ver fai lu re (15%), in tra vas cu lar co a gu -
lo pathy (4-16%) and pneu mo nia (5-25%), as evi -
den ced in two of our pa ti ents5,6. Other com pli ca ti -
ons as so cia ted with per sis tent CA EBV in fec ti on are
he mop ha gocytic syndro me, ma lig nant lympho ma
and leuke mia2. 

In te res tingly, all of our pa ti ents had cu ta ne ous
vas cu li tis and were mis di ag no sed as HSP. Ac cor -
ding to a new pa e di a tric EU LAR/PRIN TO/PRES
cri te ria, a pa ti ent is clas si fi ed with HSP in the pre -
sen ce of pur pu ra or pe te chi ae par ti cu larly in the
lower limb (man da tory cri te ri on) and 1 out of 4 of
the fol lowing cri te ria: ab do mi nal pain; leu cocyto -
clas tic vas cu li tis or pro li fe ra ti ve glo me ru lo nephri -
tis (with pre do mi nant IgA de po sit); arthri tis or ar -
tral gia and re nal in vol ve ment (he ma tu ria or pro -
tei nu ria). Re markably, sen si ti vity and spe ci fi city of
the se new cri te ria were 100% and 87%, res pec ti -
vely4. 

Of note, ane mia, he pa to me galy, sple no me galy
and lympha de no pathy, that are com mon in our
ca ses, were ra rely des cri bed in HSP pa ti ents8-10, and
other se con dary vas cu li tis should be ex clu ded,
such as chro nic in fec ti ons and ma lig nan ci es. In
ad di ti on, CA EBV in fec ti on with re ti cu lo en do the lial
system in vol ve ment was not des cri bed in HSP pa -
ti ents. 

Vas cu li tis as so cia ted with CA EBV in fec ti on was
ra rely re por ted, par ti cu larly op tic disk vas cul tis in
two ca ses11 and pro gres si ve polyneu ro pathy with
cu ta ne ous erythe ma by leukocyto clas tic-vas cu li tis
in other12. On the other hand, acu te EBV in fec ti on
pre ce ding HSP was re por ted in rare ca ses in pe dia -
tric po pu la ti on13-15, in clu ding one of our pa ti ents
with a va ri ant of HSP in in fants, na med acu te he -
morrha gic ede ma10. 

chro­nic ac­ti­ve ep­stein-barr vi­rus in­fec­ti­on mi­micking he­noch-schön­lein pur­pu­ra
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Ef fi ca cio us drug the rapy for CA EBV in fec ti on is
li mi ted and the tre at ment is not well-known. An -
ti vi ral or im mu no mo du la tory agents, such as
acyclo vir, have been used with par ti al res pon se. In
ad di ti on, im mu no sup pres si ve drugs, in clu ding
cor ti cos te roids, have been in di ca ted in ad van ced
di se a se2, as uti li zed in our po pu la ti on. Fur ther mo -
re, ef fi ca cio us al lo ge neic bone mar row trans plan -
ta ti on was re cently re por ted in rare ca ses with se -
ve re di se a se; howe ver a pro to col should be es ta -
blis hed2. 

In conclusion, even rarely, CAEBV infection may
mimicking HSP in pediatric population and the
presence of important lymphoadenopathy asso-
ciated to purpura should be a warning sign for this
diagnosis.
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ro lo gi cal and se rio us kid ney in vol ve ment, and hos -
pi ta li za ti ons. 
Con clu sions: Im pro ving me di cal care in rheu ma -
tic in flam ma tory di se a ses has re du ced the in ci den -
ce of SA. Also, bi o the rapy ap pe ars to be achi e ving
po si ti ve re sults in es ta blis hed amyloi do sis, wha te -
ver the me cha nisms in vol ved. Our data, on Por tu -
gue se pa ti ents, se ems to fol low this trend. 

Keywords: Se con dary amyloi do sis; Amyloid A;
Rheu   ma tic di se a ses.

Introduction

Se con dary amyloi do sis (SA) is a di sor der re sul ting
from the ex tra cel lu lar tis sue de po si ti on of pro tein
frag ments of se rum amyloid A, an acu te pha se reac -
tant, pro du ced by on go ing or re cur ring in flam ma -
ti on1-3. The ove rall in ci den ce in au top sies in wes tern
coun tri es is es ti ma ted at 0,5 to 0,86%, whe re the
most fre quent un derlying di se a ses are rheu ma toid
arthri tis (RA) (23-51%), ju ve ni le idio pa thic arthri -
tis (JIA) (7-48%), and ankylo sing spondyli tis (ASp)
(0-12%). Howe ver, in other are as, au to in flam ma -
tory and chro nic in fec tio us di sor ders are more fre -
quently as so cia ted4-7. The re a son why other rheu -
ma tic di se a ses like syste mic lu pus erythe ma to sus
(SLE) have lower in ci den ce of SA is unknown, but
it may be re la ted to ac ti va ti on of dif fe rent pro -
teolytic pathways7,8. In li ving pa ti ents with RA, the
in ci den ce of AA found in bi op sies ran ges 7-29%,
and 2-11% of RA pa ti ents have sympto ma tic di se -
a se7,9-12. It pre do mi nantly af fects se ro po si ti ve, long -
stan ding (mean du ra ti on of RA at SA di ag no sis of
15,4 ye ars), po orly con trol led, se ve re and ex trar ti -
cu lar di se a se4,7,10,13. 

Re nal in vol ve ment, ma ni fes ting in 59% of RA pa -
ti ents, is the most cha rac te ris tic ini ti al pre sen ta tion,
with pro tei nu ria in 70% of ca ses, and con tri bu tes to

Abstract

In tro duc ti on: Se con dary amyloi do sis (SA) re sults
of tis sue de po si ti on of an acu te pha se re ac tant pro -
tein pro du ced by chro nic in flam ma ti on. Its in ci -
den ce ap pe ars to be de cli ning, fol lowing the im pro -
ve ment of me di cal care to pri mary di se a ses. Our
aim is to as sess a group of Por tu gue se pa ti ents with
amyloi do sis se con dary to in flam ma tory rheu ma tic
di se a ses, and their evo lu ti on over the past 10 ye ars.
Me thods: The study com pri sed 16 pa ti ents with SA
con fir med by tis sue bi opsy, hos pi ta li zed in the
Rheu ma to logy De partment of Hos pi tal São João in
Opor to in the last 10 ye ars. We made a pro to col on
epi de mio lo gi cal, cli ni cal and analyti cal data fo cu -
sing the rheu ma tic di se a se and SA, and pos si ble
ele ments of con nec ti on betwe en them. 
Re sults: Of the 16 pa ti ents, mainly wo men (81,2%),
with mean age at entry of 56 ye ars, 68,8% had rheu -
ma toid arthri tis. Amyloi do sis was di ag no sed in ave -
ra ge at 13,5 ye ars of pri mary rheu ma tic di se a se,
and its main ma ni fes ta ti on was kid ney in vol ve -
ment, which to ge ther with in fec ti on and or tho pa -
e dic sur gery or its com pli ca ti ons, were the le a ding
cau ses of hos pi ta li za ti on. In this time in ter val, 6
pa ti ents died. They were ol der, with lon ger du ra tion
and lower rate of tre at ment of the pri mary rheu ma -
tic di se a se, and had SA di ag no sed 1,5 ye ars be fo re
de ath (dif fe rent of the 5 ye ars of tho se that still ali -
ve). They had hig her rate of gas tro in tes ti nal, neu -
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39% of de aths. In JIA and ASp pa ti ents with SA, kid -
ney in vol ve ment oc curs in al most all, and con tri -
bu tes to 43% and 6% of de aths, res pec ti vely6,7,14.
Other less fre quent ma ni fes ta ti ons con cern the gas -
tro in tes ti nal (24-58%), car di ac (9-40%), (pe rip he ral
and cen tral) ner vous, he ma to lo gic and pul mo nary
systems3,7,15,16. Mus cu loske le tal and skin ma ni fes ta -
ti ons of SA are rare. Cli ni cal pre sen ta ti on is of ten
dif fi cult to dif fe ren ti a te from the pri mary rheu ma -
tic di se a se it self. Also its mul ti ple pos si ble me cha -
nisms of pa tho ge ne sis and co-mor bi di ti es, like drug
in du ced, im mu ne-com plex and car dio vas cu lar di -
se a se, make this task ne arly im pos si ble. The re fo re,
di ag no sis is sug ges ted by the cli ni cal ma ni fes ta ti -
ons, but es ta blis hed only by tis sue bi opsy3,7. 

SA is ge ne rally as so cia ted to a poor prog no sis,
with a 4-year sur vi val rate of 58% from the time of
di ag no sis, being con si de red res pon si ble for shor -
te ning of li fes pan of RA pa ti ents by 7,7 ye ars. Treat -
ment is di rec ted to the un derlying in flam ma tory
di sor der, and bet ter con trol of the pri mary rheu -
ma tic di se a se se ems to be re du cing the in ci den ce
of SA4,17. Also re cent stu dies sug gest a spe ci fic role
of anti-cytoki ne the ra pi es, in ter fe ring in the he pa -
tic amyloid pre cur sor synthe sis in du ced by in ter -
leukins 1, 6 and tu mour ne cro sis fac tor16,18-21. The
le vels of some pro in flam ma tory cytoki nes cor re la -
te with syno vi tis, and have also been de mons tra -
ted to cor re la te with le vels of se rum AA and di se a -
se cour se in pa ti ents with es ta blis hed SA22. In ad -
di ti on, new ap pro a ches spe ci fi cally ai med at es ta -
blis hed amyloi do sis are un der in ves ti ga ti on16,23-25.

We in tend to make the cha rac te ri za ti on of a Por -
tu gue se po pu la ti on of pa ti ents with amyloi do sis
se con dary to in flam ma tory rheu ma tic di se a ses,
and their evo lu ti on in the last 10 ye ars.

Methods

This study in clu ded 16 adult pa ti ents with a rheu -
ma tic di se a se and SA con fir med by po si ti ve Con go-
red stai ning in tis sue bi opsy (in ab do mi nal fat pad,
kid ney or rec tal mu co sa), hos pi ta li zed in the Rheu -
ma to logy De partment of Hos pi tal São João in Opor -
to, in the last 10 ye ars (2000-2009). We ex clu ded pa -
ti ents with pri mary and di alysis-re la ted amyloi do -
sis, and also a pa ti ent with SLE and or gan-spe ci fic
(ton gue) amyloi do sis. Their cli ni cal his to ri es were
re vi ewed, col lec ting epi de mio lo gi cal, cli ni cal and
analyti cal data fo cu sing on the pri mary di se a se fe -
a tu res pos sibly re la ted to SA, as des cri bed in the li -

te ra tu re, and its ma ni fes ta ti ons and out co me. We
re gis te red the pri mary rheu ma tic di se a se, its du ra -
ti on, tre at ment with cor ti cos te roid, di se a se mo -
difying an tir heu ma tic drugs (DMARD) and bi o lo -
gic drugs (anti-tu mor ne cro sis fac tor α), se ro po si -
ti vity for rheu ma toid fac tor (RF) or anti-ci trul li na -
ted pro tein an ti bo di es (ACPA), and their ti tre, in
re la ti on with le vels of se di men ta ti on rate and C-
-reac ti ve pro tein, in the com pu te ri zed re cords of se -
ri al analysis over the ye ars of fol low-up on an out -
pa ti ent ba sis, his tory of (non-trau ma tic) or tho pa -
e dic  sur gery, sex, age (at the 1st hos pi ta li za ti on, and
at the time of the study or at time of de ath), num -
ber of hos pi ta li za ti ons in the Rheu ma to logy de -
partment and other ser vi ces, their mean du ra ti on
and main cau ses, and de ath. Fo cu sing amyloi do sis,
we re cor ded the date of di ag no sis, the techni que of
bi opsy that con fir med it, the ini ti al ma ni fes ta ti ons
(that in vol ved re nal, car di ac, gas tro in tes ti nal and
neu ro lo gic systems), and the evo lu ti on, na mely the
analyti cal pa ra me ters sin ce the be gin ning of bi o -
the rapy, and the need for di alysis.

Results

The po pu la ti on's main fe a tu res eva lua ted in this
study are sum ma ri zed in Ta ble I. Of the 16 pa ti ents
in clu ded, mainly wo men (81,2%), 6 with a mean
age at entry of 64 ye ars, died. Of the se, all wo men,
4 had the di ag no sis of RA, one JIA and the other one,
SLE. Their pri mary rheu ma tic di se a se had an ave -
ra ge of 23 ye ars du ra ti on, 21,5 ye ars of di se a se when
di ag no sed SA. They died, on ave ra ge, 1,5 years af -
ter this di ag no sis. They had an ave ra ge of 5 hos pi -
ta li za ti ons (1 in the Rheu ma to logy de partment),
with a du ra ti on of 16,8 days each (me di an), main-
ly due to in fec tio us com pli ca ti ons, and less fre -
quently for or tho pa e dic sur gery. Only 16,7% un -
derwent sur gery for pros the tic jo int pla ce ment or
cor rec ti on of de for mi ti es se con dary to the un -
derlying di se a se (Fi gu res 1, 2). 5 pa ti ents have re -
cords of ha ving been dis char ged from hos pi tal af -
ter an epi so de of sep sis (3 with star ting po int in in -
fec ted bed so res, one with res pi ra tory in fec ti on, and
ano ther with ap pen di ci tis and ab scess). One of the -
se died for sep sis in a sub se quent hos pi ta li za ti on.

The re mai ning 10 pa ti ents, ali ve, had mean age
at entry of 47 ye ars. 70% are wo men, and 70% have
RA. The other pri mary rheu ma tic di se a ses are 2 ca -
ses of ASp (both male), and one of JIA (RF po si ti ve).
Com pa ring with the 6 pa ti ents de ce a sed, the se 
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time of amyloi do sis di ag no sis. They have this di ag -
no sis, in ave ra ge, for 5 ye ars. Their hos pi ta li za ti ons
were most fre quently due to or tho pa e dic sur gery or
its com pli ca ti ons (like pla ce ment or re vi si on of
pros the tic jo int), but also for other va rio us re a sons,
like sus pec ted sep tic arthri tis, ia tro genic cyto pe -

yo un ger pa ti ents were so o ner and more of ten tre -
a ted with DMARD (80% ver sus 33,3%) and bi o the -
ra pi es (60% ver sus 0%), and 70% (ver sus 16,7%) un -
derwent or tho pa e dic sur gery (for non-trau ma tic
re a sons). Their pri mary rheu ma tic di se a se was 
di ag no sed in ave ra ge 18 ye ars be fo re, 11 ye ars at the

Table I. Main features of the population

Global population Alive patients Deceased P 
(n=16) (n=10) patients (n=6) value

Female (%) 81,2 70 100 0,25

Age (years), median (P25-P75): 

at 1st hospitalization 56 (42,5-65,5) 47 (35-60) 64 (56-71) 0,03

at the time of the study/at time of death NA 57 (44-64) 66,5 (64-71) 0,06

Primary rheumatic disease:

duration (years), median (P25-P75) 19 (13-26,5) 18 (14-22) 23 (11-31) 0,59

rheumatoid arthritis (%) 68,8 70 66,7 >0,99

RF and/or ACPA positive (%) 68,8 80 50 0,29

orthopaedic surgery (%) 50 70 16,7 0,12

Treatment with:

corticosteroids (%) 100 100 100 >0,99

DMARDs (%) 62,5 80 33,3 0,12

biotherapy (%) 37,5 60 0 0,03

Amyloidosis

Duration (years), median (P25-P75) 4 (2-5,5) 5 (3-6) 1,5 (1-2) 0,03

Time since onset of primary rheumatic 13,5 (10-23) 11 (10-16) 21,5 (9,9-24) 0,30

disease and diagnosis of amyloidosis 

(years, median)

Confirming biopsy:

abdominal subcutaneous fat (%) 43,8 50 33,3

kidney (%) 50 50 50 0,63

rectal mucosa (%) 6,2 0 16,7

Renal involvement (%) 93,3 90 100 >0,99

Initial presentation: 

proteinuria (%) 68,8 60 83,3 0,59

renal insufficiency (%) 68,8 70 66,7 >0,99

Evolution:

progressive deterioration - dialysis (%) 37,5 30 50 0,61

improve after start biotherapy (%) 13,3 40 NA NA

Cardiac involvement (%) 37,5 40 33,3 >0,99

Gastrointestinal involvement (%) 37,5 10 83,3 0,01

Neurological involvement (%) 25 10 50 0,12

Hospitalizations:

Number per patient, median (P25-P75):

total 4,5 (3-7) 3,5 (3-7) 5 (4-7) 0,62

Rheumatology department 1,5 (1-4) 2,5 (1-4) 1 (1-4) 0,68

Duration of each (days), median (P25-P75) 12,1 (8-21,5) 11 (6,8-15) 16,8 (12-30,3) 0,16

Notes: a) NA: not applicable. b) Differences between proportions were tested using Fisher's exact test, and differences in distributions of conti -
nuous variables were compared with the Wilcoxon test. c) P25-P75: 25th-75th percentiles of each distribution (limits of the interquartile range).
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nia, res pi ra tory or uri nary in fec ti ons with wor se -
ning of pri mary di se a se or re nal function.

Fo cu sing amyloi do sis, the study of sub cu ta ne -
ous ab do mi nal fat con fir med the di ag no sis in 43,8%
of ca ses. In the re mai ning ca ses, ei ther be cau se it
was ne ga ti ve (but per sis ted a strong cli ni cal sus pi -
ci on) or to ex clu de other pa tho ge nic me cha nisms,
pa ti ents un derwent kid ney bi opsy (Fi gu res 3, 4),
and in one case, bi opsy of rec tal mu cosa.

The ini ti al pre sen ta ti on of kid ney in vol ve ment,
pre sent in 15 pa ti ents, was pro tei nu ria and re nal
in suf fi ci ency in 68,8% of ca ses, each. Of the 6 pa -
ti ents tre a ted with bi o lo gic drugs, now for an ave -
ra ge of 4,8 ye ars, all of them still ali ve, and 4 im pro -
ved their analyti cal pa ra me ters of se di men ta ti on
rate, C-re ac ti ve pro tein, ti tres of RF and ACPA, and
2 (in 5 with re nal in vol ve ment) im pro ved their re -
nal functi on (pro tei nu ria and cre a ti ni ne clea ran -
ce). The one pa ti ent wi thout re nal in vol ve ment is
tre a ted with anti-TNFα for 6 ye ars.

The other main ma ni fes ta ti ons of amyloi do sis
were car di ac (mainly di la ted car dio myo pathy and
con duc ti on di sor ders), gas tro in tes ti nal (chan ges
in bowel ha bits and he pa to me galy), and neu ro lo -
gi cal (2 ca ses of stroke, 1 case of au to no mic and
ano ther with pe rip he ral neu ro pathy). 

Discussion

It is dif fi cult to do cu ment the cour se of SA, sin ce its
nons pe ci fic and slowly pro gres si ve ma ni fes ta ti ons
and fin dings in di ag nos tic pro ce du res, ra rely al low
to de ter mi ne when this com pli ca ti on be gan. This

Fi gu re 1. 37-year-old female with Juvenile Idiopathic 
Arthritis, polyarticular, rheumatoid factor and anti-citrullinated
protein antibodies positive, with 31 years of evolution

Fi gu re 3. Kidney biopsy – Congo red staining

Fi gu re 4. Kidney biopsy- Congo red staining shows
characteristic apple-green birefringence under polarized
light, positive for amyloid

Fi gu re 2. 64-year-old patient, seropositive Rheumatoid
Arthritis with 15 years of evolution
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is es pe ci ally true when it co mes to rheu ma tic di se -
a ses, with symptoms fre quently over lap ping3,7,10. As
in pre vio us stu dies, we also felt the se li mi ta ti ons, re -
flec ted in the small num ber of pa tients in clu ded.
Here too, nephro pathy (re nal in suf fi ci ency), car -
dio myo pathy (car di ac in suf fi ciency), gas tro in tes ti -
nal symptoms and in fec ti ons were the main cau ses
of mor bi dity (and hos pi tal ad mis sions)3,7,15,16. We
were una ble to de ter mi ne the di rect cau se of de ath
in most ca ses, be cau se only one pa ti ent died du ring
hos pi ta li za ti on. Howe ver, re cords of last ad mis -
sions sug gest that their ove rall cli ni cal con di ti on
was too fra gi le (3 of them be drid den, with ul cers,
and one with ter mi nal nephro pathy in di alysis). 

The ol der age at 1st hos pi ta li za ti on, hig her mean
num ber of ad mis sions, and lon ger du ra ti on and
lower rate of tre at ment of the pri mary rheu ma tic
di se a se, can po int to a we aker me di cal mo ni to ring
of the 6 pa ti ents who la ter died, and ex plain a de -
lay in di ag no sis of amyloi do sis, in ave ra ge 1,5 
ye ars be fo re de ath. This pro bably also ex plains
their hig her rate of gas tro in tes ti nal, neu ro lo gi cal
and se rio us kid ney in vol ve ment (50% of pa ti ents
re qui red di alysis). The se pa ti ents were ol der, which
is con sis tent with data showing that im pro ving me -
di cal care in rheu ma tic in flam ma tory di se a ses has
re du ced the in ci den ce and mor bi dity of SA4,17.  The
use of bi o the ra pi es se ems to have ob tai ned good
re sults in es ta blis hed amyloi do sis, re gardless of
what has been the me cha nism in vol ved16,18-22,25. 

This as sessment, which ad dres sed Por tu gue se
pa ti ents not pre vio usly eva lua ted, ap pro a ches to
data pu blis hed in other po pu la ti ons, but much re -
mains to be done.

Conclusions

Im pro ved tre at ment pro to cols on rheu ma tic di -
sea ses ap pe ar to be de ci si ve in re du cing the in ci -
den ce of SA. Some bi o the ra pi es di rec ted to the pri -
mary rheu ma tic di se a se, are sur pri sing for their
po si ti ve ef fects on es ta blis hed SA, which may be re -
la ted to com mon pa tho ge nic pathways. Mo re o ver,
ef forts are being de ve lo ped to di ag no se and tre at
SA ear li er and in a tar ge ted way.
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Short di gits, me ta tar sal and me ta car pal bo nes may
oc cur con ge ni tally as an iso la ted case or as a ma -
ni fes ta ti on of se ve ral ge ne tic and ac qui red di sor -
ders re sul ting from a pre ma tu re clo su re of the
physe al pla te1. The fourth and fifth me ta car pals
tend to be the most af fec ted bo nes in the hand2.
Symme tri cal short fifth me ta car pals have been des -
cri bed usu ally as case pre sen ta ti ons in a few re -
ports in the li te ra tu re3,4. We he rein des cri bed a fe -
ma le pa ti ent with ankylo sing spondyli tis (AS) in as -
so cia ti on with com plex re gi o nal pain syndro me
(CRPS) type I in the right hand and con ge ni tally bi -
la te ral short fifth me ta car pals.

Case Re port

A 59-year-old wo man was ad mit ted to our hos pi -
tal be cau se of low back pain for 20 ye ars. Low back
pain was ag gra va ted by inac ti vity and as so cia ted
with lum bar mor ning stiffness oc ca si o nally las ting
over than 1 hour. She was also com plai ning of swel -
ling with ex ces si ve pain to light touch on her right
hand. She declared that she had bilateral short fifth
finger since birth. On mus cu loske le tal exa mi na ti -
on, she had typi cal ankylo sing spondyli tis (AS) ap -
pe a ran ce with kypho sis and an ex ces si ve lum bar
fle xi on pos tu re. She had li mi ted ran ge of mo ti on of
the cer vi cal and lum bar spi ne in all di rec ti ons. Mo -
di fi ed lum bar Scho ber test was 0,5 cm. Ma xi mum
ex pan si on of chest was found to be 2 cm, me a su -
red at the le vel of the fourth in ter cos tal spa ce du -
ring ma xi mum ins pi ra ti on. Her right hand was very
pain ful to pal pa ti on and the skin of her right hand
was glossy, ede ma tous, unwrinkled and red dish (Fi -

Figure 1. Patient's hands with the right hand appearing

edematous (A) and bilateral short fifth metacarpals on the

anteroposterior hand radiograph (B)

Figure 2. Anteroposterior lumbosacral radiograph 

showing grade III sacroilitis (A) and lateral thoraco-lum-

bar radiograph demonstrating syndesmophytes (B)

gu re 1). Ran ge of mo ti on of right hand was li mi ted.
The re sults of rou ti ne la bo ra tory as sessments were
nor mal, and HLA-B27 was po si ti ve. Ra di o lo gi cal
exa mi na ti on re ve a led syndes mophytes at se ve ral
tho ra co-lum bar ver te brae, uni la te ral gra de III sa -
croi li tis, and short fifth me ta car pal bo nes with no
lo cal patchy os te o po ro sis (Fi gu res 1, 2). Three pha -
se bone scin ti graphy was per for med af ter i.v. in jec -
ti on of 20 mCi Tc-99m methyle ne dip hospho na te
[MDP]. On the flow and blo od pool ima ges ra diop -
har ma ceu ti cal ac cu mu la ti on was in cre a sed on the
right wrist and hand re la ted to hype re mia. On de -
layed pha se bone ima ging dif fu sely in cre a sed 
Tc-99m MDP up take was also ob ser ved on bony
struc tu res (Fi gu re 3). Scintigrahic evaluation was
compatible with CRPS type 1. AS and CRPS type-I
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was di ag no sed on the ba sis of cli ni cal and ra di o lo -
gi cal fin dings. Pre ga ba lin 300 mg and sal mon cal -
ci to nin 100 IU da ily, in as so cia ti on with sulpha sa -
la zi ne 2g/ and a nons te roi dal anti-in flam ma tory
drug the rapy was ini ti a ted. Symptoms were re sol -
ved in one month.
CRPS type I is cha rac te ri zed by sen sory pain and
va so mo tor dis tur ban ces, trop hic chan ges and im -
pai red mo tor functi on that fre quently af fects the
ex tre mi ti es with hand, wrist, knee, ankle and foot
being the com mo nest af fec ted5. The oc cur ren ce of
CRPS type I in com bi na ti on with in flam ma tory di -
se a se has been re por ted ra rely6. We he rein re port
a CRPS type I as so cia ted with ankylo sing spondyli -
tis and co e xis ting with short fifth me ta car pals in
the same in di vi dual. We be li e ve that in flam ma tory
fac tors play a ma jor role in the de ve lop ment of
CRPS type I.
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Figure 2. Three phase bone scintigraphy revealed 

increased Tc-99m MDP uptake (arrows) on the flow (A),

blood pool (B) and delayed phase bone imaging(C) on the

right hand and wrist
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A Han se ní a se é uma doen ça in fec cio sa, cau sa da
pelo Myco bac te ri um le prae, um ba ci lo áci do-ál cool
re sis ten te, in tra ce lu lar obri ga tó rio, que tem pre di -
lec ção pela pele e ner vos pe ri fé ri cos sen do, por isso,
o en vol vi men to cu tâ neo e neu ro ló gi cos os mais
pre pon de ran tes1. As ma ni fes ta ções mús cu lo-es -
que lé ti cas são, no en tan to, tam bém re la ti va men te
co muns du ran te o cur so da doen ça e em al gu mas
oca si ões po dem ser a ma ni fes ta ção ini ci al, co lo -
can do di fi cul da des di ag nós ti cas2. A co e xis tên cia de
le pra num doen te com ou tra pa to lo gia os te o ar ti cu -
lar re sul ta num acha do de ma ni fes ta ções clí ni cas
e ra di o ló gi cas que po de rão cons ti tu ir um de sa fio
diag nós ti co. 

Os au to res apre sen tam o caso clí ni co de um
doen te do sexo mas cu li no, de 76 anos, en vi a do à
con sul ta de Reu ma to lo gia com a sus pei ta de Ar tri -
te Reu ma tói de por ter de for mi da des ar ti cu la res im -
por tan tes.

Da his tó ria clí ni ca des ta ca vam-se, de fac to, múl -
ti plas de for mi da des ar ti cu la res que se es ta be le ce -
ram apa ren te men te de for ma in si di o sa e sem quei -
xas do lo ro sas sig ni fi ca ti vas ao lon go dos anos en -
vol ven do, co to ve los, pu nhos, pe que nas ar ti cu la -
ções das mãos, jo e lhos, tí bio-tár si cas e pés.

Ti nha como an te ce den tes re le van tes o diag nós -
ti co de doen ça de Han sen há 30 anos, nes sa al tu ra,
me di ca do com te ra pêu ti ca tri pla (dap so na, clo fa -
zi mi na e ri fam pi ci na). No mo men to da obser va -
ção, ha via sus pei ta de re ci di va re cen te tra du zi da
por úl ce ra cu tâ nea na re gião cal ca ne a na es quer da,
cujo diag nós ti co his to ló gi co foi de Le pra in de ter -
mi na da, pelo que es ta va me di ca do com dap so na.
Re fe ria ain da ter sido me di ca do com alo pu ri nol

que, apa ren te men te, nun ca cum priu.
No exa me ob jec ti vo, apre sen ta va de for mi da de

em fle xão fixa do co to ve lo es quer do, múl ti plas de -
for mi da des ar ti cu la res das mãos, com re trac ção
ten di no sa e de for mi da de em fle xão fixa dos de dos
(«mão em gar ra») e nó du los sub cu tâ ne os mui to su -
ges ti vos de to fos go to sos lo ca li za dos à face pal mar
e dor sal des tes. Além dis so, des ta ca vam-se de for -
mi da des evo luí das em val go da ar ti cu la ção tí bio-
tár si ca e do jo e lho di rei to, as sim como se que las de

Fi­gu­ra­1.­Tofos gotosos na mão direita

Fi­gu­ra­2.­Atitude em flexão da mão esquerda («mão em
garra»)
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am pu ta ção ci rúr gi ca do hal lux es quer do e úl ce ra
plan tar do mes mo pé. No exa me neu ro ló gi co, ob -
ser vou-se di mi nu i ção dos re fle xos os te o ten di no -
sos nos mem bros in fe rio res, não ten do sido pos sí -
vel ava li ar cor rec ta men te even tua is al te ra ções das
sen si bi li da des su per fi ci al e pro fun da por in ca pa -
ci da de de co la bo ra ção do doen te.   

Ana li ti ca men te apre sen ta va he mo glo bi na de
9,3 g/dL com nor mo ci to se e nor mo cro mia, VS de
35 mm/h e PCR de 0,15 mg/dL, áci do úri co de 8,7
mg/dL e in su fi ci ên cia re nal mo de ra da (clea ran ce
da cre a ti ni na de 55,6 mL/min).

Do es tu do ra di o ló gi co des ta ca vam-se a des trui -
ção mar ca da de al gu mas ar ti cu la ções in ter fa lân gi -

cas pro xi mais e dis tais das mãos com an qui lo se
se cun dá ria, ero sões e quis tos ós se os mais pro e mi -
nen tes nos car pos e em al gu mas me to car po fa lân -
gi cas, re ab sor ção ós sea das fa lan ges dis tais (as pec -
to licked candy stick), bem como ero sões em “saca-
bo ca do” a ní vel dos pés e ain da go nar tro se grau 4
à di rei ta e 3 à es quer da se gun do a es ca la de Kell-
gren/Lawren ce3. O es tu do do lí qui do si no vi al re ve -
lou a pre sen ça de cris tais de mo nou ra to de só dio
e a elec tro mi o gra fia evi den ci ou si nais de neu ro pa -
tia pe ri fé ri ca, sen si ti va e mo to ra, em bo ra fos sem
re fe ri das di fi cul da des téc ni cas na ca rac te ri za ção
das le sões pelo es pes sa men to cu tâ neo.

Con clu í mos que o doen te apre sen ta va ma ni fes -
ta ções clí ni cas e ra di o ló gi cas cor res pon den tes à
so bre po si ção de ar tro pa tia to fá cea cró ni ca e de ar -
tro pa tia neu ro pá ti ca no con tex to de doen ça de
Han sen.

Na base do en vol vi men to os te o ar ti cu lar na
doen ça de Han sen, po dem es tar im pli ca dos vá rios
me ca nis mos fi si o pa to ló gi cos, sen do a ar tro pa tia
neu ro pá ti ca e a in fec ção di rec ta da ar ti cu la ção
pelo Myco bac te ri um le prae os mais fre quen tes4 que
nes te caso clí ni co, se tra du zi ram, pela re ab sor ção
ós sea das fa lan ges dis tais, de sor ga ni za ção e des -
tru i ção ar ti cu lar. Po der-se-á con si de rar ain da a hi -
pó te se de ter ha vi do uma ar tri te re ac ti va à pró pria
in fec ção, com um qua dro de po li ar tri te evo lu in do

Fi­gu­ra­3.­Radiografia AP das mãos – quistos ósseos no
carpo, erosões e geodes nas metocarpofalângicas e 
interfalângicas proximais

Fi­gu­ra­4.­Amputação do hallux esquerdo e úlcera plantar

Figura­5.­Radiografia AP dos pés – Reabsorção das
falanges distais, algumas com aspecto Licked candy stick e
erosões em «saca bocado» na 1ª e 5ª MTF
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para ar tro pa tia cró ni ca4. 
A ar tro pa tia to fá cea cró ni ca, tra du zi da, nes te

doen te, cli ni ca men te pe los to fos go to sos e ra di o -
lo gi ca men te pe las ero sões em «saca-bo ca do», sen -
do uma pa to lo gia fre quen te na nos sa po pu la ção,
a sua a so bre po si ção com a doen ça de Han sen
pode ter sido ape nas co in ci dên cia. Por ou tro lado,
a in su fi ci ên cia re nal, pro va vel men te se cun dá ria a
fár ma cos usa dos no tra ta men to da Han se ní a se,
po de rá tam bém ter con tri bu í do para um agra va -
men to da hi pe ru ri cé mia. 

A fase já avan ça da de am bas as pa to lo gi as, nes -
te doen te, não nos per mi tiu ava li ar qual ou  quais
os me ca nis mos pre pon de ran tes no es ta be le ci -
men tos das suas le sões nem di fe ren ci ar de for ma
cla ra  quais os acha dos ra di o ló gi cos que re sul ta -
ram de uma ou ou tra si tua ção.

Cor res pon dên cia para
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Ser vi ço de Reu ma to lo gia
Uni da de Lo cal de Saú de do Alto Mi nho, Pon te de Lima
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i m a g e n s e m r e u m at o l o g i a

d o e n ç a d e l e d d e r h o s e –  u m c a s o c l í n i c o

Eduardo­Aguiar­Oliveira*,­Telmo­Pato**,­Anabela­Barcelos***

*In­ter­no­do­In­ter­na­to­Com­ple­men­tar­de­Me­di­ci­na­In­ter­na,­

Hos­pi­tal­In­fan­te­D.­Pe­dro,­E.P.E.­–­Avei­ro.

**As­sis­ten­te­Hos­pi­ta­lar­Gra­du­a­do­de­Or­to­pe­dia,­Hos­pi­tal­In­fan­te

D.­Pe­dro,­E.P.E.­–­Avei­ro.

***Di­rec­to­ra­do­Ser­vi­ço­de­Reu­ma­to­lo­gia,­Hos­pi­tal­In­fan­te­

D.­Pe­dro,­E.P.E.­–­Avei­ro.

A doen ça de Led der ho se (tam bém co nhe ci da como
Fi bro ma to se da Fás cia Plan tar, Mor bus Led der ho -
se ou Fi bro ma to se Plan tar) é uma pa to lo gia rara. É
uma doen ça fi bro ma to sa be nig na, as sim como a
Con trac tu ra de Du puytren, de etio lo gia des co nhe -
ci da. Na li te ra tu ra exis tem vá rios es tu dos que têm
de mons tra do as so cia ção des ta doen ça com a doen -
ça he pá ti ca al co ó li ca, Dia be tes Mel li tus, uti li za ção
de an ti con vul si van tes, além de uma for ma fa mi liar
au tos só mi ca do mi nan te1-4.

A doen ça de Led der ho se pode ocor rer em 5 a
10% dos doen tes com Con trac tu ra de Du puytren4.

Ca rac te ri za-se pelo es pes sa men to e hi a li ni za -
ção do fei xe de fi bras de co la gé neo da fás cia plan -
tar, com for ma ção de nó du los pal pá veis e con trac -
ção da mes ma5. Ocor re so bre tu do na re gião me -
dial da re fe ri da fás cia, ori gi nan do dor com a mar -
cha, po den do evo lu ir para a con trac tu ra dos de dos
dos pés.

Numa fase ini ci al, os nó du los são in do lo res. Com
o evo lu ir da doen ça tor nam-se maio res ori gi nan -
do dor e di fi cul da de na mar cha; por ve zes sur gem
pa res te si as quan do com pri mem es tru tu ras ner vo -
sas e nos ca sos mais gra ves pode ocor rer ul ce ra ção
dos nó du los com so brein fec ção se cun dá ria6.

O tra ta men to va ria de acor do com a fase de evo -
lu ção da doen ça. Na fase ini ci al, o doen te deve ser
tran qui li za do quan to à be nig ni da de das le sões e
da im por tân cia do con tro lo da dia be tes ou ab sti -
nên cia etí li ca, caso se jus ti fi que. A uti li za ção de cal -
ça do ade qua do, as sim como o uso de pal mi lhas es -
pe cí fi cas para alí vio da pres são so bre os nó du los
pode ser su fi cien te. Nas fa ses mais avan ça das, em
que os nó du los são mui to do lo ro sos in ter fe rin do
com a mar cha, o tra ta men to de elei ção é a ci rur gia.
Esta con sis te na re a li za ção de fas ci ec to mia com ex -
ci são dos nó du los. A taxa de re ci di va é ele va da, po -

Fi­gu­ra­1.­Re­trac­ção­dos­de­dos­da­mão­di­rei­ta­
(con­trac­tu­ra­de­Du­puytren)

Fi­gu­ra­2.­Nó­du­lo­fi­bro­ma­to­so­na­plan­ta­do­pé­di­rei­to
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den do ocor rer em 60 a 85% dos ca sos.
Apre sen ta-se o caso de um doen te de 64 anos,

ori en ta do para con sul ta de Reu ma to lo gia por
apresen tar le sões no du la res em am bos os pés, com
gran de in ca pa ci da de para a mar cha. O doen te
apre sen ta va an te ce den tes de con trac tu ra de Du -
puytren bi la te ral, já com vá ri as ci rur gi as à mão es -
quer da. Ne ga va an te ce den tes de Dia be tes mel li tus
ou uso de an ti con vul si van tes. Ti nha há bi tos etí li -
cos (in ges tão de apro xi ma da men te 40g por dia)
até há 5 anos, al tu ra em que sur gi ram as quei xas
de con trac tu ra de Du puytren nas mãos.

À obser va ção, apre sen ta va con trac tu ra de Du -
puytren na mão di rei ta com re trac ção dos de dos
(Fi gu ra 1), e na face pal mar da mão es quer da, ci -
ca tri zes cor res pon den tes às vá ri as ci rur gi as a que
ha via sido sub me ti do. Apre sen ta va ain da nó du los
na plan ta de am bos os pés, do lo ro sos à pal pa ção
(Fi gu ra 2).

O es tu do ana lí ti co não re ve lou al te ra ções e a
RMN do pé di rei to re ve lou duas no du la ri da des te -
ci du la res na ver ten te in ter na da fás cia plan tar, com
1,8cm e 0,8cm, com pa tí veis com ma ni fes ta ções de
fas ceí te plan tar (Fi gu ras 3 e 4).

O doen te foi ori en ta do para a con sul ta de Or to -
pe dia para te ra pêu ti ca ci úr gi ca, que de cor reu sem
in ci den tes e sem qual quer re ci di va até ao mo -
mento.

Cor res pon dên cia para
Eduar do Aguiar Oli vei ra
Ser vi ço de Me di ci na 1 do Hos pi tal In fan te D. Pe dro,
E.P.E.
Ave ni da Ar tur Ra va ra 
3814-501 Avei ro
E-mail: dr_edu_oli vei ra@ya hoo.com
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re la ted con nec ti ve tis sue di sor ders. Arch In tern Med
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2. At ta li P, Ink O, Pel le ti er G, et al.. Du puytren’s con trac -
tu re, al co hol con sump ti on, and chro nic li ver di se a se.
Arch In tern  Med 1987;147:1065-1067. 

3. Bur ge P, Hoy G, Re gan P, Mil ne R. Smoking, al co hol
and the risk of Du puytren’s con trac tu re. J Bone Jo int
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tren e de Led der ho se as so cia das ao uso cró ni co de
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doença de ledderhose – um caso clínico

Fi­gu­ra­3.­RMN­do­pé­direito:­nódulo­da­fáscia­plantar
(plano­coronal)

Fi­gu­ra­4.­RMN­do­pé­di­rei­to:­nó­du­lo­da­fás­cia­plan­tar
(pla­no­sa­gi­tal)
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g The World Congress on Controversies in Bone & Joint Diseases (C-Bone)

Local e Data: Barcelona, Espanha, 20 a 23 de Janeiro 2011

g 2nd National Conference Metabolic Bone Disorders

Local e Data: Londres, Reino Unido, 15 a 16 de Fevereiro 2011

g Excellence in Rheumatology

Local e Data: Istanbul, Turquia, 17 a 19 de Fevereiro 2011

g Rheumatology: Improving Primary Care Outcomes Through Diagnosis and Treatment

Local e Data: Florida, EUA, 28 de Fevereiro a 4 de Março 2011

g 12º Congresso da SPMFR

Local e Data: Algarve, Portugal, 10 a 12 Março 2011

g International Course on Pain Medicine - ICPM 2011

Local e Data: Porto, Portugal, 31 Março a 3 Abril 2011

g SPI International School of Immunology 2011

Local e Data: Tavira, Portugal, 28 Março a 01 Abril 2011

g 31st Workshop for Rheumatology Research (EWRR)

Local e Data: Amesterdão, Holanda, 3 a 06 Março 2011

g 2º Simpósio SPR – artrite e osso

Local e Data: Aveiro, Portugal, 31 Março a 2 Abril 2011

g International Course on Pain Medicine - ICPM 2011

Local e Data: Porto, Portugal, 31 Março a 3 Abril 2011

g 8th European Lupus Meeting

Local e Data: Porto, Portugal, 6 a 9 Abril 2011

g XXXVII Congreso Nacional de la SER

Local e Data: Málaga, Espanha, 10 a 13 Maio 2011

g 3rd Joint Meeting of the International Bone & Mineral Society and the 

European Calcified Tissue Society

Local e Data: Atenas, Grécia, 7 a 11 Maio 2011
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n o r m a s d e p u b l i c a ç ã o

Os ma nus cri tos de vem ser acom pa nha dos de de cla ra -
ção de ori gi na li da de e de ce dên cia dos di rei tos de pro prie -
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),
a dois es pa ços, com le tra ta ma nho12 e com mar gens não
in fe rio res a 2,5 cm, em Word para 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.

Os tex tos de vem ser or ga ni za dos da se guin te for ma:
Pá gi na 1
a) Tí tu lo em por tu guês e in glês 
b) Nome dos au to res e res pec ti va afi li a ção  
c) Ser vi ço(s) ou or ga nis mo(s) onde o tra ba lho foi exe -

cu ta do 
d) Sub sí dio(s) ou bol sa(s) que con tri bu í ram para a rea -

li za ção do tra ba lho 
e) Mo ra da e e-mail do au tor res pon sá vel pela cor res -

pon dên cia re la ti va ao ma nus cri to 
f) 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 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 350 pa la -
vras e o dos ca sos clí ni cos as 180 pa la vras.

c) Pa la vras-cha ve em por tu guês e em in glês (Key -
words)

Um má xi mo de 5 pa la vras-cha ve, uti li zan do a ter mi -
no lo gia que cons ta na lis ta do In dex Me di cus: «Me di cal
Sub ject He a dings» (MeSH), deve se guir-se ao re su mo. 

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

se guin tes sub tí tu los: In tro du ção (in clu in do Ob jec ti vos),
Ma te ri al e Mé to dos, Re sul ta dos, Dis cus são, Conclusões,
Agra de ci men tos (se apli cá vel), Re fe rên cias.

Os ar ti gos ori gi nais não de ve rão ex ce der as 4.000 pa -
la vras, com um to tal de 6 fi gu ras/ta be las e 60 re fe rên cias.

Caso clí ni co: os sub tí tu los se rão, In tro du ção, Caso clí -
ni co, Dis cus são, Re fe rên cias.

O caso clí ni co não deve ex ce der as 2.000 pa la vras e 25
re fe rên cias. Deve ser acom pa nha do de fi gu ras ilus tra ti -
vas. O nú me ro de ta be las/fi gu ras não deve ser su pe rior
a 6.

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 1.

Re fe rên cias: As re fe rên cias bi bli o grá fi cas de vem ser
clas si fi ca das e nu me ra das por or dem de en tra da no tex -
to, em su pers cript e não en tre pa rên te sis. As abre vi a tu 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.

No tas: Os nú me ros da pá gi na ini ci al e fi nal de vem ser
to tal men te apre sen ta dos (565-569 e não 565-9)

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, ima gens, 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 (re co men da ções,
ar ti gos so bre prá ti ca clí ni ca reu ma to ló gi ca, 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 re qui -
si tos para apre sen ta ção de ar ti gos a re vis tas bi o mé di cas
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 ti o 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 Ou tu bro de
2008 e dis po ní vel em www.ICMJE.org. A po tí ti ca edi to rial
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 licy Sta te ments) emi -
ti das pelo Con se lho de Edi to res Ci en tí fi cos (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.

A Re vis ta está in de xa da no Pub Med/Med li ne e os ar ti -
gos es tão dis po ní veis on li ne na ín te gra, com aces so aber -
to e gra tui to. 

Os ar ti gos de vem pre fe ren ci al men te ser re di gi dos em
in glês. Os ar ti gos em lín gua por tu gue sa tam bém po dem
ser sub me ti dos para apre cia ção. 

O ri gor e a exac ti dão dos con te ú dos, as sim como 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.

Os ar ti gos não po dem ter sido an te rior men te pu bli ca -
dos nou tra re vis ta. Quan do o ar ti go é acei te para pu bli ca -
ção é man da tó rio o en vio via e-mail de do cu men to di gi -
ta li za do, as si na do por to dos os au to res, com a trans fe rên -
cia dos di rei tos de au tor para a Acta Reu ma to ló gi ca Por -
tu gue sa.

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 re vi so 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 -

vi ar via e-mail no pra zo de 1 mês, uma car ta ao edi tor e a
cada um dos re vi so res res pon den do a to das as ques tões
co lo ca das e 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:
edtecnicarp@gmail.com. 
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Não in di car o nú me ro da re vis ta nem o mês da pu bli -
ca ção.

Seguem-se alguns exemplos de como devem constar
os vários tipos de referências:
– Re vis ta

Ape li do 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 -
tient cli nic. Ann Rheum Dis 1992; 51:195-197.
– Ar ti go pu bli ca do on li ne (in se rir DOI )

Ex.: Pe ter A Merkel, Da vid Curthbertson, Ber nhard
Hellmich et al. Com pa ri son of di se a se ac ti vity me a su res
for ANCA-as so cia ted vas cu li tis. Ann Rheum Dis Pu blis hed
On li ne First: 29 July 2008. doi:10.1136/ard.2008. 097758 
– 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 a 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.
– Do cu men to elec tró ni co

Ex: Pro gra ma Na ci o nal de Luta Con tra a Tu ber cu lo se.
Sis te ma de Vi gi lân cia (SVIG-TB). Di rec ção-Ge ral da Saú -
de - Di vi são de Doen ças Trans mis sí veis, Mar ço de 2005
http://www.dgsau de.pt/uplo ad/mem bro.id/ fi chei ros/
i006875.pdf. Ace di do em 25 Ja nei ro de 2008

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.

Ta be las: As ta be las a in se rir de vem ser as si na la das no
tex to em nu me ra ção ro ma na e cum prir o li mi te des cri to
aci ma. Cada ta be la de ve rá ser apre sen ta da em fo lha se -
pa ra da, dac ti lo gra fa da 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 da ta be la deve cons tar a ex pli ca ção das
abre vi a tu ras uti li za das. Nas ta be las de vem ser evi ta dos os
tra ços ver ti cais e os tra ços ho ri zon tais, es tes 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 e cum prir o li mi te de fi ni do
aci ma. As le gen das das fi gu ras de vem ser dac ti lo gra fa das
a dois es pa ços numa fo lha se pa ra da, de pois da bi bli o gra -
fia. As fi gu ras de vem ser en vi 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.

Edi to ri ais: Os edi to ri ais se rão so li ci ta dos por con vi te
do Edi tor. Os edi to ri ais se rão co men tá rios so bre tó pi cos
 actuais ou so bre ar ti gos pu bli ca dos na re vis ta. O tex to dos

edi to ri ais não deve ex ce der as 1.200 pa la vras, um má ximo
de 15 re fe rên cias e não deve con ter qua dros ou fi gu ras.

Ar ti gos de re vi são: Es tes ar ti gos se rão pre fe ren ci al men -
te so li ci ta dos pelo Edi tor. No en tan to, os au to res in te res -
sa dos em apre sen tar um ar ti go de re vi são po dem con tac -
tar o Edi tor para dis cus são dos tó pi cos a apre sen tar.

O ar ti go de re vi são não deve ex ce der as 4.000 pa la -
vras, 6 ta be las/fi gu ras e 100 re fe rên cias. 

Car tas ao Edi tor: As car tas ao edi tor de vem cons ti tuir
um co men tá rio crí ti co a um ar ti go da re vis ta ou uma pe -
que na nota so bre um tema ou caso clí ni co. Não de vem
ex ce der as 600 pa la vras, uma fi gu ra ou um qua dro, e um
má xi mo de 10 re fe rên cias bi bli o grá fi cas.

Ima gens em reu ma to lo gia: Po dem ser sub me ti das
ima gens de par ti cu lar in te res se. As fi gu ras, no má xi mo de
4, de vem ser en vi a das em for ma to JPEG ou TIFF de boa
re so lu ção. O tex to acom pa nhan te não deve ul tra pas sar as
500 pa la vras.

Mo di fi ca ções e re vi sões: No caso da acei ta ção do ar -
ti go ser con di cio na da a mo di fi ca ções, es tas de ve rão ser
fei tas pe los au to res no pra zo de 1 mês.

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 sub me ter 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.

As pro vas ti po grá fi cas se rão, sem pre que pos sí vel, en -
vi a das aos au to res con ten do a in di ca ção do pra zo para
re vi são con so an te as ne ces si da des edi to ri ais da re vis ta.

Mi nu ta da car ta de sub mis são a en vi ar ao Edi tor, di gi -
ta li za da, por e-mail:

Enviar este documento com o manuscrito para:
edtecnicarp@gmail.com

Edi tor
Acta Reu ma to ló gi ca Por tu gue sa
O(s) au tor(es) cer ti fi ca(m) que o ma nus cri to in ti tu la -
do: ____________________________________________
(ref. ARP_________) é ori gi nal, que to das as afir ma ções
apre sen ta das como fac tos são ba sea dos na in ves ti ga -
ção do(s) au tor(es), que o ma nus cri to, quer em par te
quer no todo, não in frin ge ne nhum copyright e não
vio la ne nhum di rei to da pri va ci da de, que não foi pu -
bli ca do em par te ou no todo e que não foi sub me ti do
para pu bli ca ção, no todo ou em par te, nou tra re vis ta,
e que os au to res têm o di rei to ao copyright.
To dos os au to res de cla ram ain da que par ti ci pa ram no
tra ba lho, se res pon sa bi li zam por ele e que não exis te,
da par te de qual quer dos au to res con fli to de in te res -
ses nas afir ma ções pro fe ri das no tra ba lho.
Os au to res, ao sub me te rem o tra ba lho para pu bli ca -
ção, trans fe rem para a Acta Reu ma to ló gi ca Por tu guesa
to dos os di rei tos a in te res ses do copyright do ar ti go.

Todos os autores devem assinar
Data: __________________________________________
Nome (maiúsculas): ____________________________
Assinatura: ____________________________________
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