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ARTIGO DE REVISÃO

EVIDÊNCIAS NA TERAPÊUTICA MÉDICA DA OSTEOPOROSE - A. C. ALVES DE MATOS
Artigo de Revisão 

Evidências na Terapêutica 
Médica da Osteoporose 

A. C. Alves de Matos 

RESUMO 

Perante uma mulher menopáusica que apresenta uma osteoporose numa densitometria 
óssea ou que já sofreu pelo menos uma fractura osteoporótica, nomeadamente vertebral, várias 
atitudes se podem colocar. A todas deverá ser administrado um suplemento adequado de cál­
cio (1 gr diário) e, nas idosas e institucionalizadas, 800 UI de vitamina D. 

Nas mulheres no posmenopausa recente dever-se-á colocar a hipótese da terapêutica 
estrogénica, tendo em conta os efeitos benéficos a todos os níveis. Resta chamar a atenção para 
os efeitos adversos e sua monitorização, para as contraindícações e para a vontade da doente 
em tomar estrogénios. 

Como terapêutica efectivamente profiláctica tanto das fracturas vertebrais como da anca, o 
alendronate, na dose de 10 mg diariamente, afirma-se como uma boa opção, tendo em conta os 
resultados dos ensaios publicados. Alguns efeitos adversos gastrointestinais e, sobretudo, o 
facto de dever ser tomado obrigatoriamente após o jejum nocturno, mantendo-o durante meia 
hora mais após a toma, sob pena de redução da sua absorção, pode diminuir a aderência à tera­
pêutica. 

Em alternativa, estão a calcitonina de salmão (200 UI diárias) e o etidronato administrado de 
forma cíclica e intermitente (400 mg administrados entre duas refeições, com o estômago vazio, 
diariamente durante 14 dias seguidos de um ciclo de 3 meses) com suplemento adequado de 
cálcio. 

Qualquer destas terapêuticas deverão ser administradas durante pelo menos dois anos para 
que os efeitos preventivos sejam notados. 

INTRODUÇÃO 

A osteoporose é uma doença óssea sistémica 
caracterizada por a) uma redução da massa 
óssea associada a b) alterações da microarqui­
tectura do tecido ósseo, que, em conjunto, 
levam à insuficiência mecânica e, consequente­
mente, às fracturas. Destas duas propriedades 
da estrutura óssea implicantes na sua resistên­
cia, apenas a massa óssea é, hoje em dia, de fácil 
e fiável medição e de generalizado acesso 
através da densitometria óssea. 

Por outro lado, a redução da massa óssea é o 
factor mais influente na previsão de fracturas"1 

já que por cada desvio padrão (DP) perdido na 
densidade mineral óssea do colo do fémur, o 
risco de fractura da anca ajustado para a idade 
aumenta 2,6 vezes1'1. 

Neste contexto, em 1994, no âmbito das mu­
lheres brancas posmenc páusicas e para efeitos 
de detecção densitométrea, um painel de peri­
tos da Organização Mundial de Saúde definiu 
osteoporose como um nível de densidade mi­
neral óssea 2,5 DP abaixo do pico de massa 
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óssea (presente em indivíduos saudáveis entre 
os 20 e 30 anos) para a raça branca e sexo femi-
nino(2). 

A osteoporose atinge sobretudo as mulheres 
após a menopausa e os idosos, condicionando o 
aparecimento de fracturas, entre outros locais, 
da epífise distai do punho, das vértebras e da 
anca. 

A sua prevalência é muito alta sobretudo no 
continente norte-americano, nos países do 
norte da Europa e na Ásia. Em Portugal é de 
30/100.000 o que é cerca de 1/3 dos valores dos 
países mais afectados. Todavia, esta prevalência 
tem tendência a subir. 

Sabe-se também que, devido ao alongamento 
da longevidade, o número de pessoas em risco, 
ou seja, as mulheres no posmenopausa e os 
idosos, tem vindo a aumentar nas últimas déca­
das, o que significa que, em termos absolutos, o 
número de afectados será bastante maior do 
que o previsto apenas pelas incidências relati­
vas. 

O problema das fracturas osteoporóticas 
dever-se-á agravar ainda mais no futuro próxi­
mo e a osteoporose é hoje reconhecida em todos 
os países desenvolvidos como um grave pro­
blema de saúde pública. 

As fracturas osteoporóticas representam, já 
hoje, enormes custos tanto directos (médicos, 
hospitalares e de reabilitação) como indirectos 
(perdas de ganho e despesas com pessoal de 
auxílio); a redução da expectativa de sobre­
vivência cifra-se nos 5-20% no primeiro semes­
tre após uma fractura da anca'3' e a morbilidade 
desta é notável: metade dos doentes que 
estavam ambulatórios antes da fractura não 
conseguem posteriormente andar sem ajuda<4)e 
um quarto requer assistência domiciliária a 
longo prazo15'. 

Cerca de um quarto das camas hospitalares 
de ortopedia dos grandes centros estão ocu­
padas por doentes com fracturas da anca'6' e os 
custos hospitalares em Portugal são sobre­
poníveis aos custos, igualmente hospitalares, 
da doença coronária e das doenças pulmonar e 
hepática crónicas tomadas em conjunto'71. 

Intervenção terapêutica 

Perante um cenário tão grave como este, 
impõem-se medidas tanto terapêuticas como, 
sobretudo, profiláticas. Estas medidas deverão 
ser eficazes e essa eficácia deverá estar demon­
strada nos seus resultados para que possam ser 
defendidas perante os doentes a quem serão 
prescritas ou aconselhadas e às entidades res­
ponsáveis pelo pagamento da sua aplicação. 

A análise dos resultados de toda a actuação 
médica no campo da osteoporose terá que ter 
em conta antes de mais a) a diminuição da taxa 
de fracturas efectivamente conseguida e b) o 
aumento ou manutenção da massa óssea. 

A luta contra as fracturas osteoporóticas cen-
tra-se, assim, em duas vertentes comuns a todas 
as doenças: a prevenção e a terapêutica "curati­
va". 

A prevenção recorre à análise dos factores de 
risco detectados nos estudos epidemiológicos e 
a terapêutica aos ensaios clínicos correctamente 
efectuados e publicados em revistas científicas 
de renome. 

Factores de risco 

Como já foi referido o factor de risco de 
maior peso para as fracturas osteoporóticas é a 
baixa massa óssea detectada por aparelhos que 
de uma maneira ou outra meçam a densidade 
mineral óssea. 

São bem conhecidos os factores que influen­
ciam a massa óssea: o sexo feminino, a raça 
branca, a imobilidade, a menopausa precoce, a 
terapêutica corticosteroide, o hipertiroidismo, o 
baixo peso. 

Todavia, existem factores de risco para as 
fracturas osteoporóticas que operam indepen­
dentemente da massa óssea, provavelmente 
porque influenciam a frequência das quedas na 
comunidade. Não nos podemos esquecer que 
as fracturas osteoporóticas resultam de uma 
interacção entre um trauma, em geral de pouca 
monta (por exemplo, uma queda no solo) e a 
fragilidade óssea inerente à osteoporose. 

ESL 
Ada Reuma Port 1998;87:153-161 



A. C. Alves de Matos Terapêutica da Osteoporose 

Um factor independente recentemente de­
tectado e que dobra o risco de fractura vertebral 
em qualquer nível de densidade óssea da mu­
lher, é a existência de fracturas prévias na vida 
adulta'8'. Num outro estudo'9', demonstrou-se a 
existência de múltiplos outros factores indepen­
dentes: história familiar de fracturas osteo­
poróticas, a altura, o hipertiroidismo, a imobili­
dade, a fraqueza muscular do quadricípete, as 
perturbações visuais e a taquicardia. 

Alguns destes factores poderão estar relacio­
nados com o grau de (in)actividade física pelo 
que o aconselhamento de uma actividade física 
regular e mais intensa, poderá reduzir o risco 
de fractura. O hipertiroidismo é tratável bem 
como as alterações visuais. A história familiar 
deve alertar para a necessidade de aplicar 
medidas terapêuticas ou preventivas mais 
intervenientes. 

Um outro factor de risco facilmente influen-
ciável pela intervenção médica é a toma de 
sedativos, que aumenta significativamente o 
risco de queda e de fracturas da anca"01. 

Todavia, não estão publicados ensaios ran­
domizados sobre o valor da eficácia duma 
eventual intervenção deliberada na alteração 
da incidência de qualquer factor de risco na 
população"0". Existem somente extrapolações 
estatísticas sobre o valor dessas intervenções'10", 
pelo que grande parte da luta, fundamentada 
em evidências, contra a osteoporose, se centra 
na intervenção farmacológica. 

Terapêutica 

Nesta revisão terapêutica referiremos apenas 
os resultados dos ensaios que apresentaram as 
seguintes características: a) randomizados, 
duplamente cegos (excepção feita aos que 
incluíssem estrogénios-indutores de menstrua­
ção), controlados e prospectivos; b) em que a 
população estudada fosse constituída por mu­
lheres menopáusicas, sofresse de baixa massa 
óssea e /ou fracturas osteoporóticas; c) em que 
os resultados incidissem sobre um aumento 
significativo da massa óssea da coluna lombar 
ou do colo do fémur, em relação à linha de base. 

e /ou diminuição efectiva da incidência de frac­
turas vertebrais ou da anca (número de doentes 
que sofreram pelo menos uma nova fractura); 
no caso das fracturas vertebrais, estas foram 
definidas como uma diminuição de pelo menos 
20% da altura do muro anterior ou do meio da 
vértebra, num Rx de perfil. 

Analisámos as modalidades terapêuticas, 
especificadas de seguida, por serem as que são 
mais vezes utilizadas na clínica em Portugal: 
suplementos de cálcio e /ou vitamina D, 
estrogénios, calcitonina de salmão, alendronato 
e etidronato. 

Cálcio e/ou vitamina D 

Os ensaios publicados que relatam efeitos 
terapêuticos do cálcio e /ou da vitamina D e 
que obedeçam às regras impostas nos critérios 
de inclusão, são relativamente escassos <""líl). 

Relativamente ao cálcio apenas dois artigos 
existem01'12'. O de Chavelley e col."", que envol­
veu 93 indivíduos saudáveis e utilizou 800 mg 
de carbonato de cálcio (ou equivalente) durante 
ano e meio, não conseguiu demonstrar modifi­
cações significativas da densidade óssea, tanto 
na coluna lombar (+1,5%) como no colo do 
fémur (+0,7%), relativamente aos valores inici­
ais; os Autores não conseguiram também 
reduzir significativamente o risco relativo de 
fracturas vertebrais. O trabalho de Recker e 
col."21, envolvendo 197 mulheres saudáveis 
rurais de 73 anos de idade média e a quem 
administrou 1,2 gr de carbonato de cálcio ou 
placebo durante 4,3 anos, não conseguiu tam­
bém demonstrar uma redução significativa do 
risco de novas fracturas na população estuda­
da. No entanto, nas mulheres com fracturas 
vertebrais prévias (48%), o risco relativo foi 
significativamente reduzido em 45%. Ambos os 
artigos não fornecem cados relativos às frac­
turas do colo do fémur. 

Dawson-Hughes e col."31, Chapuy e col""3' e 
Baeksgaard e col.""1 utilizaram o cálcio em con­
junto com a vitamina D. 

O primeiro ensaio"3', envolveu 213 mulheres 
de mais de 65 anos vivendo nos seus domicílios 
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que foram tratadas com 500 mg de cálcio ele­
mentar sob a forma de malato citrato de cálcio 
e 700 UI de vitamina D ou placebo, durante 3 
anos. Os Autores não conseguiram demonstrar 
modificações significativas nas densidades 
ósseas na coluna lombar (+1,4°/)) ou no colo do 
fémur (+0,1%) relativamente aos valores inici­
ais; não foram apresentados dados relativos a 
fracturas vertebrais e só se registou uma frac­
tura do colo do fémur ao longo do estudo. 

Os trabalhos de Chapuy e col'14'5'envolveram 
3270 mulheres ambulatórias, vivendo em insti­
tuições, com 84 anos de idade em média; o 
grupo de intervenção foi tratado com 1,2 gr de 
cálcio elementar sob a forma de fosfato tricálci-
co e 800 UI de vitamina D por dia durante 18 
meses"4', com uma extensão aos Só"5'; aos 18 
meses, não houve modificação significativa na 
densidade óssea do colo do fémur (+2,9%) 
relativamente ao valor inicial, mas conseguiu-
se demonstrar decréscimos significativos no 
risco de fractura do colo do fémur aos 18 (-26%) 
e aos 36 meses (-29%)"4''51. Não foram apresenta­
dos dados sobre fracturas vertebrais. Apesar do 
segmento muito específico da população estu­
dada (institucionalizadas), a importância destes 
trabalhos é de realçar pela dimensão da 
amostra e pela duração do ensaio. 

Recentemente, um estudo""1 efectuado em 
240 mulheres à volta dos 62 anos, demonstrou 
que o suplemento de 1 gr de cálcio elementar 
(sob a forma de carbonato de cálcio) e 560 UI de 
vitamina D3, durante 2 anos e ministrado a 2 /3 
das intervenientes, conseguiu aumentar signi­
ficativamente a massa óssea da coluna lombar 
(+1,6%; p<0,002) mas não mostrou efeito ao 
nível do colo do fémur. Não foram apresenta­
dos dados sobre quaisquer fracturas ósseas. 

A vitamina D em toma isolada foi estudada 
por Ooms e col."7' e Lips e col."3'. Ooms"7' estu­
dou o efeito sobre a densidade óssea do colo do 
fémur da toma de 400 UI de vitamina D contra 
placebo em 348 mulheres ambulatórias de mais 
de 70 de idade, durante dois anos. Não se 
demonstraram diferenças significativas da den­
sidade óssea no colo do fémur (+1,2% no colo 
esquerdo e +1,6% no direito). Lips"3' estudou 
2578 indivíduos (1916 mulheres) com 80 anos 

de idade em média, vivendo quer em institui­
ções quer nos seus domicílios; esta população, 
que ingeria pelo menos 850 mg de cálcio por 
dia, foi dividida em 2 grupos de intervenção: 
um com um suplemento de 400 UI de vitamina 
D e, outro, com placebo; no final do seguimen­
to de 3,5 anos em média, não existiam dife­
renças significativas na incidência de fracturas 
da anca entre os dois grupos. Não foi estudada 
a ocorrência de fracturas vertebrais. 

Em conclusão e relativamente às densidades 
ósseas podemos afirmar que nem o cálcio nem a 
vitamina D administrados isoladamente têm 
qualquer efeito quer a nível vertebral quer no 
colo do fémur. Os resultados referentes ao suple­
mento conjunto de cálcio e vitamina D são con­
troversos, havendo um trabalho""' a demonstrar 
efeito significativo, mas somente a nível da colu­
na lombar, e outro a negar esse efeito"4'. 

Quanto às fracturas, o cálcio isolado apenas 
reduz a incidência de fracturas vertebrais nas 
mulheres idosas que já sofrem de fracturas"21 

não existindo dados sobre o seu efeito na 
incidência de fracturas do colo do fémur. O 
suplemento de cálcio e vitamina D conduz a 
uma redução significativa das fracturas do colo 
do fémur em mulheres idosas institucionali­
zadas"413', não se dispondo de dados para a 
restante população. 

Estrogénios 

Está bem demonstrada a eficácia da terapêu­
tica hormonal de substituição (THS), qualquer 
que seja a sua forma de administração, no 
ganho de massa óssea, relativamente aos valo­
res iniciais, em doentes osteoporóticas"922'. 

Christiansen e col."91 conseguiram demons­
trar um aumento significativo do conteúdo 
mineral ósseo (CMO) da coluna lombar (+4,5%) 
com a administração diária de 2 mg de 17(3 es­
tradiol e 1 mg de acetato de noretisterona 
durante um ano em 16 mulheres osteoporóticas. 

Steiniche e col. (20) demonstraram um efeito 
significativo (+5,6%) sobre o CMO da coluna 
lombar com uma formulação sequencial de 
estrogénios e noretisterona (Trisequens®, NO-

raa 
Ada Reuma Port 1998:87:153-161 



A. C. Alves de Matos Terapêutica da Osteoporose 

VO) administrada de modo contínuo, durante 
um ano, em 14 mulheres igualmente osteopo­
róticas. 

Lufkin e col.'2", utilizaram 0,1 mg de estradiol 
transdérmico, e Gonelli e col.'22', 0,05 mg, (TTS 
100 e 50) associados, ambos, a acetato de 
medroxiprogesterona oral de modo cíclico em, 
respectivamente, 33 e 45 mulheres osteoporóti­
cas, durante um ano, os primeiros, e durante 
dois anos, os segundos; demonstraram, ambos, 
aumentos significativos na densidade mineral 
óssea da coluna lombar: 5,6% no trabalho de 
Lufkin e col. e 4% no de Gonelli e col.. A nível 
do osso cortical, no colo do fémur, apenas estu­
dado no trabalho de Lufkin e col., não houve 
aumento significativo (+2,6%). 

Os estudos dos efeitos dos estrogénios sobre 
a incidência de fracturas e até agora publicados, 
são de cariz epidemiológico ou de análise de 
coortes, indicando, em geral, um efeito protec­
tor que é genericamente aceite pela comu­
nidade científica '44'. 

O único estudo prospectivo sobre o efeito 
estrogénico nas fracturas vertebrais é o de 
Lufkin (2" que revelou um efeito protector hor­
monal sobre a taxa de fracturas vertebrais. No 
entanto, se utilizarmos o método da incidência 
de fracturas (número de doentes que sofreram 
uma nova fractura), método estatisticamente 
mais correcto e vantajoso, nomeadamente a 
nível da aplicabilidade de uma decisão tera­
pêutica baseada em evidências científicas, esse 
significado perde-se, falhando a demonstração 
do efeito protector da terapêutica hormonal. 

Não existem estudos prospectivos sobre o 
efeito da terapêutica hormonal de substituição 
na incidência de fracturas da anca. 

Em conclusão, podemos afirmar que a THS, 
em doses adequadas (equivalentes a 2mg de 
17b estradiol) tem real efeito no aumento da 
massa óssea trabecular lombar e trocantérica 
em doentes osteoporóticas, qualquer que seja a 
via de administração e a curto prazo (um ano). 
Não existem evidências dum efeito semelhante 
a nível do osso cortical, no colo do fémur. 

Até agora não se evidenciaram, através de 
estudos randomizados e prospectivos, quais­
quer efeitos protectores dos estrogénios sobre a 
incidência de fracturas vertebrais ou do colo do 

fémur. Os efeitos protectores publicados na lite­
ratura são, como se referiu, de natureza epi­
demiológica ou de análise de coortes que, no 
entanto, devem ser, para já, tomados em conta 
nas decisões terapêuticas, sobretudo na pre­
venção. 

Calcitoninas 

As calcitoninas são potentes inibidores da 
actividade osteoclástica. Existem no mercado 
português duas calcitoninas: a humana e a de 
salmão. Analisaremos apenas o papel terapêuti­
co da calcitonina de salmão, já que é a única de 
que existem dados publicados na literatura. 
Assim, quando nos referirmos, neste trabalho, à 
calcitonina, fazêmo-lo em relação à calcitonina 
de salmão. 

O efeito da calcitonina sobre a massa óssea 
da coluna lombar é controverso. Existem 
ensaios que mostram efeitos positivos'2324' como 
outros que não o conseguem demonstrar1252"1. 

Thamsborg e col. '^ utilizando 200 UI de cal­
citonina diariamente durante 2 anos e Flicker e 
col.'24>, utilizando 400 UI também durante 2 anos 
e diariamente, demonstraram aumentos signi­
ficativos (+2,5%) ambos) na densidade mineral 
óssea (DMO) da coluna lombar ao cabo de 2 
anos de intervenção. 

Por seu lado, Overgaard e col.'25' e Adami e 
col.'2"', utilizando, os primeiros, 200 UI diaria­
mente durante 1 ano e, os segundos, 100 UI 
diariamente durante 2 anos, não conseguiram 
demonstrar efeito significativo no CMO'23' e na 
DMO'26' da coluna lombar. 

No colo do fémur os resultados com a calci­
tonina são bastante mais uniformes. O fármaco 
não conseguiu demonstrar aumentos da DMO 
ou do CMO a este nível em qualquer dos en­
saios referidos'2"6'. 

Existe apenas um trabalho publicado'27' sobre 
o efeito protector da ca citonina nas fracturas 
osteoporóticas e que c bedeça aos critérios 
impostos nesta revisão. Os artigos de Rico e col. 
(2829', não são nem duplamente cegos nem 
prospectivos e não calculam a diminuição do 
risco fracturário através da incidência de novas 
fracturas. 
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Overgaard e col.'27' estudaram, em 176 mul­
heres com uma média de idade de 70 anos, com 
baixa massa óssea no punho e ao longo de 2 
anos, o efeito de diversas doses (50, 100 e 200 
UI) diárias de calcitonina contra placebo, sobre 
a incidência de novas fracturas. Os resultados 
não puderam demonstrar qualquer diminuição 
do risco fracturário em qualquer dos grupos 
terapêuticos, provavelmente pela pequenez dos 
números de doentes incluídos em cada grupo. 
Somente através da inclusão de todos as mu­
lheres a quem foi administrada calcitonina, 129, 
num mesmo grupo (pooling), se conseguiu 
demonstrar um efeito protector significativo, 
cerca de 1/3 de redução do risco de fractura, da 
calcitonina contra o placebo. Ficou por esclare­
cer qual a dose protectora efectiva. 

O estudo de Stock e col.™, não publicado, 
analisando 600 mulheres osteoporóticas com 
fractures vertebrais e a quem foram adminis­
tradas diariamente 100, 200 ou 400 UI de calci­
tonina contra placebo durante 3 anos e utilizan­
do o métodp da incidência de fracturas, 
demonstrou uma redução significativa, de 37%, 
no risco fracturário vertebral, no grupo tera­
pêutico das 200 UI. 

Não existem dados disponíveis na literatura 
sobre o efeito da calcitonina nas fracturas da anca. 

Em conclusão, podemos afirmar que a calci­
tonina, nas doses de 200 e 400 UI diárias ao 
longo de 2 anos, aumenta significativamente a 
massa óssea da coluna lombar relativamente 
aos valores iniciais e que a dose terapêutica de 
200 UI diárias, ao longo de 3 anos, parece 
reduzir significativamente o risco fracturário 
vertebral em mulheres com fracturas vertebrais 
prévias. 

A calcitonina não demonstrou qualquer 
efeito benéfico sobre a massa óssea do colo do 
fémur e não existem dados sobre a sua acção na 
redução das fracturas da anca. 

Bifosfonatos 

Os bifosfonatos são fármacos pertencentes a 
um grupo, já numeroso, que se caracterizam 
por serem potentes inibidores da actividade 
osteoclástica. 

Estão publicados os estudos dos efeitos tera­
pêuticos na osteoporose de dois destes compos­
tos: o alendronato e o etidronato. 

Alendronato 

Os efeitos do alendronato sobre a massa 
óssea'2636' e sobre a redução do risco fracturário 
estão bem documentados tanto a nível ra-
quidiano'26-31'33'36' como na anca.'32' 

Aumentos significativos da massa óssea da 
coluna lombar, relativamente aos valores inici­
ais, foram demonstrados por diversos autores 
126 3"', c o m v a l o r e s e n t r e +5,2<2D' e +9,6 % '33', n u m a 
d o s e d e 10 m g d i á r i o s , a o l o n g o d e 2<26'31 ̂  o u d e 
3(32,34,36) a n o s ]\ja mesma dose e a nível cortical, 
no colo do fémur'32"361 e em ensaios de 2C6'351 ou 3 
anos'32'33'361, demonstraram-se também aumentos 
significativos da massa óssea, entre +3,8(2W e 
+5,9%'3"', facto raro na terapêutica da osteo­
porose. 

Relativamente à influência da terapêutica 
com alendronato sobre a incidência das fractu­
ras vertebrais, Liberman e col.'3" demonstraram, 
em 994 mulheres posmenopáusicas, com valo­
res densitométricos de, pelo menos, 2,5 DP 
abaixo do pico de massa óssea (T-score < -2,5), 
com ou sem fracturas vertebrais, no decurso de 
3 anos, uma redução significativa do risco de 
fractura de 48% para o grupo combinado 
(pooled) de diversas doses terapêuticas (5 ou 
lOmg durante 3 anos e 20 mg durante 2 anos 
seguidos de 5mg um ano) e de 55% para o 
grupo terapêutico dos 10 mg. O efeito pareceu 
ser maior nas mulheres com mais de 65 anos ou 
com fracturas vertebrais prévias'37'. Neste en­
saio ficou demonstrado que o alendronato na 
dose de 10 mg e ao longo de três anos pôde, não 
só prevenir a perda óssea posmenopáusica, 
como aumentar significativamente a massa 
óssea já perdida'36', o que é importante para a 
luta contra uma epidemia que se aproxima. Por 
seu lado, Black e col.'321, em 2027 mulheres pos­
menopáusicas com pelo menos uma fractura 
vertebral e densidade óssea do colo do fémur 
pelo menos 2,1 DP abaixo do pico de massa 
óssea, mostrou um efeito protector significativo 
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(p<0/001) do alendronato, numa dose diária ini­
cial de 5 mg, ministrada durante dois anos, 
aumentada depois para 10 mg durante mais um 
ano, relativamente à incidência morfológica de 
fracturas vertebrais (47%, de redução do risco 
relativo). Aliás, a importância estatística do tra­
balho de Black e col.'32' é inédita no estudo da 
terapêutica da osteoporose, já que envolveu 
2027 mulheres, sendo avaliadas no final (2,9 
anos) 1495, num ensaio duplamente cego, ran­
domizado e prospectivo. 

No mesmo ensaio'32' e ao cabo de três anos de 
terapêutica, verificou-se uma redução significa­
tiva, embora marginal (p=0,047), do risco relati­
vo para as fracturas do colo do fémur (51%) o 
que é também inédito e único na terapêutica da 
osteoporose. 

Etidronato 

O etidronato é um bifosfonato utilizado 
desde há 20 anos no tratamento da doença 
óssea de Paget, mercê da sua actividade anti-
osteoclástica. Tem uma potência inibidora dos 
osteoclastos 1000 vezes inferior à do alendrona­
to'38'. O etidronato, ao mesmo tempo que inibe a 
actividade reabsortiva, inibe também o depósi­
to cálcico na matriz proteica139', efeito que é mi­
nimizado através da sua administração inter­
mitente. 

No âmbito da terapêutica da osteoporose 
posmenopáusica establecida com etidronato, 
apenas dois ensaios duplamente cegos, ran­
domizados e prospectivos contra placebo foram 
publicados'40'411. A resposta a uma carta ao edi-
tor1421 complementa os dados do ensaio de 
Storm e col.'40'. Em ambos os ensaios foi utiliza­
da a terapêutica intermitente com 400mg por 
dia, per os, durante 2 semanas, com ciclos de 
tratamento de três meses. 

Storm e col.1401, estudaram 66 mulheres meno­
páusicas com osteoporose fracturaria da coluna 
vertebral, das quais apenas 60% concluíram o 
estudo de 150 semanas. As doentes foram divi­
didas em 2 grupos: placebo ou etidronato, na 
dose de 400 mg diariamente durante 14 dias, 
em ciclos de três meses. Todos as doentes rece­

beram um suplemento diário de 500 mg de cál­
cio e 400 UI de vitamina D ao longo de todo o 
estudo. 

O conteúdo mineral ósseo da coluna lombar 
em relação aos valores iniciais, aumentou 
(5,3%) significativamente (p<0,001) no grupo 
de intervenção e ao cabo de 150 semanas. Os 
mesmos Autores'42', revelaram uma RRR de 70% 
para as fracturas vertebrais no período entre as 
60 e 120 semanas de intervenção (p=0,034), em 
apenas 43 doentes, o que é manifestamente 
pouco para se retirar uma ilação forte. 

Não foram revelados dados densitométricos 
relativos ao colo do fémur ou relativos à fre­
quência das fracturas do colo do fémur. 

Watts e col.'4'1, estudaram cerca de 400 mu­
lheres menopáusicas com osteoporose fractu­
raria vertebral, que dividiram em quatro gru­
pos de intervenção: placebo+placebo (grupo 1), 
placebo+fosfato (grupo 2), etidronato+placebo 
(grupo 3) e etidronato+fosfato (grupo 4) du­
rante 14 dias seguidos, todos os três meses. 
Todos os grupos foram medicados com "500 
mg de cálcio" entre o 15° dia do ciclo e o seu ter­
minus (90° dia). Estes ciclos repetiram-se ao 
longo de 3 anos. 

No final do ensaio, os grupos de intervenção, 
apresentaram subidas (4,7% para o grupo 3 e 
5,5% para o grupo 4) significativas (p<0,01) da 
densidade mineral óssea da coluna lombar em 
relação aos valores iniciais, e de 1,44% (p<0,05) 
no colo do fémur no grupo 4. Ao 2.° ano de tera­
pêutica1421 e numa análise conjunta (pooled) dos 
grupos de intervenção (grupos 3 e 4) contra os 
que tomaram "placebo", placebo+placebo 
(grupo 1), placebo+fosfato (grupo 2), houve 
uma redução do risco relativo (RRR) para as 
fracturas vertebrais de 56% com p=0,044, o que 
poderá ser pouco para uma decisão terapêutica 
fundamentada, já que a probabilidade de erro 
raza os 0,05(44'. Esta análise veio a confirmar-se 
na extensão do estudo uos 3 anos'4" onde não se 
encontraram diferença., significativas entre o 
número de doentes com fracturas nos grupos 
de intervenção e os placebo. O baixo número de 
doentes envolvidos não permitiu tirar ilações 
quanto ao efeito da terapêutica na prevenção 
das fracturas do colo do fémur. 
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Em conclusão, e relativamente aos bifos­
fonatos, podemos dizer que os bifosfonatos 
aqui referidos (alendronato e etidronato) con­
seguem aumentar significativamente a densi­
dade mineral óssea da coluna lombar. Somente 
o alendronato conseguiu demonstrar um efeito 
benéfico na densidade óssea no colo do fémur. 

Quanto aos seus efeitos sobre as fracturas 
podemos concluir que o alendronato consegue 
reduzir o risco de fracturas vertebrais em 50% e 
o das fracturas da anca também em 50%. 

Muito recentemente'45', em Setembro de 1998, 
a National Osteoporosis Foundation (EUA) 
estabeleceu algumas recomendações terapêuti­
cas para mulheres menopáusicas, beseadas em 
estudos de custo-eficácia: As decisões terapêu­
ticas devem ter em conta os factores de risco da 
mulher, a presença de fracturas, a idade e o T-
score do colo do fémur: 

A) Estrogénios 

Recomendados ém 

1) mu lheres s em factores de risco, sem fracturas com T-

Score < -2 

2) mulheres com fracturas não vertebrais e T-Score < -1,5 

3) nas mulheres idosas com múlt iplos factores d e risco e 

T-Score < -0,5 

4) mu lheres com fracturas vertebrais e T-Score < -1 

B) A lendrona to 

Recomendado em 

1) mulheres s em fracturas e T-Score < -2,5 

2) mulheres com fracturas n ão vertebrais e T-Score entre -

1 e -2,5 

3) mulheres com fracturas vertebrais, vários factores de 

risco e T-Score < -1 

C) Calcitonina 

Recomendada em 

1) Mulheres com fracturas vertebrais, vários factores de 

risco e T-Score < -2 

Não são ap resen tadas recomendações para o t r a tamento 

da os teoporose com e t idronato , 

cálcio ou v i tamina D. 
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CASO CLÍNICO

POLIARTRITE E DERMATOSE NEUTROFÍLICA - LUÍS SOUSA INÊS, BÁRBARA FERNANDES,

JOSÉ ANTÓNIO P. SILVA, M. GONÇALO, A. MALCATA, A. PORTOCaso Clínico 

Poliartrite e Dermatose Neutrofilica 

Luís Sousa Inês*, Bárbara Fernandes**, José António P. Silva*, M. Gonçalo**, 
A. Malcata*, A. Porto* 

RESUMO: 

Os autores apresentam o caso clínico de uma mulher de 39 anos, com poliartrite simétrica e adi­
tiva, seronegativa, associada a lesões cutâneas multiformes, com infiltrado da derme por neu­
trófilos e sem vasculite. O quadro clínico cutâneo foi classificado como dermatose neutrofilica 
atípica. O quadro clínico articular cumpriu critérios classificativos para artrite reumatóide. O 
soro da paciente revelou positividade para X ANCA. As manifestações cutâneas e articulares 
responderam à terapêutica com dapsona. Discutimos o caso com revisão da literatura sobre as 
dermatoses neutrofílicas (pioderma gangrenoso, síndrome de Sweet, eritema elevatum diutinum, 
pustulose subcórnea, dermatose neutrofilica reumatóide e formas atípicas) e manifestações 
sistémicas associadas, com especial destaque para as doenças reumáticas. 

Palavras-chave: Dermatoses neutrofílicas; Artrite; ANCA; Dapsona. 

INTRODUÇÃO 

As doenças reumáticas associam-se a múlti­
plas manifestações cutâneas. É extensa a lista 
de lesões dermatológicas descritas em indiví­
duos com doenças inflamatórias difusas do 
tecido conjuntivo, mas também nas espondi­
lartropatias seronegativas. Inversamente, enti­
dades consideradas primariamente derma­
tológicas podem apresentar-se com manifes­
tações musculoesqueléticas. Estas condições 
colocam dificuldades particulares no diagnósti­
co e terapêutica, não só devido à sua multiplici­
dade e carácter proteiforme, mas também ao 

Serviço de Medicina III e Reumatologia. 
Serviço de Dermatologia. 
Hospitais da Universidade de Coimbra. 

incompleto conhecimento actual dos mecanis­
mos patogénicos subjacentes à associação. 

CASO CLINICO 

Observámos uma mulher de 39 anos, que 2 
anos antes iniciou, de forma aguda, um quadro 
de poliartrite bilateral e simétrica, atingindo os 
punhos e articulações metacarpofalângicas e 
interfalângicas proximais e distais das mãos, 
com posterior envolvimento aditivo dos cotove­
los, ombros, joelhos e metatarsofalângicas. 
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Referia, desde há um ano, lesões cutâneas 
múltiplas, localizadas às mãos, coxas e náde­
gas, com aspecto multiforme. Estas lesões 
cutâneas evoluíam por surtos, associados a mal 
estar geral, sem febre, e agudização das queixas 
articulares. 

A doente era saudável previamente ao início 
destas queixas e não se identificaram possíveis 
factores desencadeantes nem precipitantes das 
crises. O inquérito sistemático não revelou 
quaisquer outros sintomas. A doente tinha sido 
medicada com 15 mg/dia de deflazacort oral 
durante dois meses, com melhoria das lesões 
cutâneas e queixas articulares que, contudo, 
recidivaram após suspensão da terapêutica. 

À data da nossa primeira observação, a 
doente referia rigidez matinal de duração supe­
rior a uma hora e comprovámos tumefacção 
articular dos punhos e diversas articulações 
metacarpofalângicas e interfalângicas proxi­
mais, bilateralmente. Nas regiões nadegueiras e 
coxas apresentava múltiplas pápulas eritema­
tosas, dolorosas à pressão, algumas das quais 
evoluíram em alguns dias para pústula e poste­
rior ulceração superficial de bordos bem 
demarcados (fíg. 1), cicatrizando espontânea-

Fig. 1 - Ulceração Nadegueira 

mente em cerca de três semanas, com pigmen­
tação residual. Duas destas lesões ulceradas, 
com fundo purulento e bordo mais irregular, 
evoluíram mais lentamente, aumentando de 
diâmetro até atingir 1,5 e 2 cm de diâmetro e 
cicatrizaram, após terapêutica, com lesão resi­
dual cribiforme. Nos dedos das mãos coexis­

tiam pápulas eritematosas e eritemato-vio-
láceas em alvo, algumas com centro purpúrico, 
dolorosas à pressão, que regrediam completa­
mente em alguns dias (fig. 2). 

Fig. 2 - Lesões multiformes nas mãos 

Dos exames complementares realizados, 
destacamos a normalidade dos exames de roti­
na, nomeadamente do hemograma, que não 
evidenciava leucocitose nem neutrófilia, uma 
ligeira elevação da V.S. e da P.C.R. e a normali­
dade ou negatividade dos seguintes estudos: 
proteinograma electroforético, factor reuma­
tóide, anticorpos anti-nucleares e anti-querati­
na, crioglobulinas, imunocomplexos circu­
lantes, níveis séricos das fracções do comple­
mento, testes serológicos para vírus da hepatite 
B e C, sífilis e brucelose e função tiroideia. 

O soro da doente revelou forte positividade 
para anticorpos anti-citoplasma de neutrófilo 
com padrão X (X ANCA) por imunofluorescên­
cia indirecta em neutrófilos fixados pelo etanol 
e negatividade das técnicas imunoenzimáticas 
para C ANCA e P ANCA. 

A capilaroscopia periungueal não mostrou 
alterações vasculares e o teste de patergia cu­
tânea foi negativo. A radiografia do tórax e a eco­
grafia abdominal foram normais. A radiografia 
dos punhos e mãos evidenciou osteopenia de 
predomínio periarticular, sem lesões erosivas. 

O estudo bacteriológico do pús recolhido em 
pústula recente foi negativo e o exame his­
tológico de duas biópsias cutâneas realizadas 
em lesões papulo-eritematosa e pustulosa 
mostraram a existência de um infiltrado infla-
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matório dérmico, constituído quase exclusiva­
mente por neutrófilos, num caso formando um 
nódulo de limites imprecisos da derme média e 
superficial com destruição da epiderme supra-
cente. No outro, sob uma área de edema da 
derme papilar, o infiltrado tinha uma dis­
tribuição predominantemente perivascular, 
com carioclasia e turgescência endotelial, sem 
imagens de vasculite. 

Dada a recidiva após corticoterápia, iniciá­
mos terapêutica com dapsona 100 mg/dia. 
Após um mês de tratamento, a doente referia 
redução significativa das queixas articulares, já 
sem tumefacção articular. Não tinha novas 
lesões cutâneas, mas as maiores ulcerações das 
coxas e nádegas persistiam. Aos quatro meses, 
a doente negava quaisquer queixas articulares, 
sendo normal o exame objectivo osteoarticular 
e apresentava apenas lesões cutâneas residuais. 
Iniciou redução progressiva da terapêutica, 
com suspensão ao fim de dois meses. Após o 
termo da medicação, reapareceram as queixas 
articulares e cutâneas, obrigando ao reinício da 
dapsona. Após 15 dias de terapêutica, a doente 
apresentou-se sem queixas articulares e com 
regressão completa das lesões cutâneas. 

DISCUSSÃO 

O quadro articular apresentado pela doente 
cumpriu, numa fase da sua evolução, critérios 
classificativos para artrite reumatóide01, com 
remissão clínica após terapêutica com sulfona. 

As lesões cutâneas variegadas, com pápulas, 
pústulas, ulcerações e lesões pápulo-purpúri-
cas, que correspondem a um infiltrado dérmico 
quase exclusivamente neutrofílico, sem vas­
culite, sem causa infecciosa identificável e que 
respondem bem à terapêutica com corticóides 
e, em particular, com sulfona, enquadram-se no 
espectro das dermatoses neutrofílicas. 

Derma toses neutrofílicas: 
espectro clínico contínuo 

As dermatoses neutrofílicas são um grupo de 
doenças caracterizadas clinicamente pela asso­

ciação variável de quatro tipos de lesões (bo­
lhas/pústulas, placas, nódulos e ulcerações), 
histologicamente por um infiltrado dérmico 
e /ou epidérmico de neutrófilos, sem causa 
detectável, infecciosa ou outra, e pela asso­
ciação possível a manifestações sistémicas. A 
fisiopatologia das dermatoses neutrofílicas é 
desconhecida, sendo a acumulação cutânea de 
neutrófilos atribuída à produção local de fac­
tores quimiotácticos ou à existência de ano­
malias funcionais dos neutrófilos'2 3), existindo 
casos ligados à administração sistémica de fac­
tores estimulantes de colónias de granulócitos 
(G-CSF) para tratamento de neutropenia. 

Os diferentes padrões de apresentação das 
dermatoses neutrofílicas constituem um es­
pectro clínico contínuo, dentro do qual é pos­
sível identificar algumas entidades autónomas: 
síndrome de Sweet, eritema elevatum diutinum, 
pioderma gangrenoso, pustulose subcórnea e 
dermatose neutrofilica reumatóide'2'. 

A Síndrome de Sweet caracteriza-se por 
uma erupção aguda de pápulas e nódulos 
eritematosos, por vezes eritemato-violáceos, 
com forte tendência para coalescerem em pla­
cas bem delimitadas. A superfície das placas é 
frequentemente mamilonada, com caracterís­
tico aspecto turgescente (ilusão de vesiculação) 
(fig. 3). Os membros superiores, face, pescoço e 
nuca são as localizações mais frequentes. As 
lesões são quentes e dolorosas, geralmente 
associadas a febre e leucocitose com neutrófilia, 
não melhoram com antibióticos e evoluem 
favoravelmente após alguns dias sob corticote­
rápia. Surge mais frequentemente no sexo femi­
nino, entre os 30 e 60 anos, sendo recorrente em 
cerca de 20 a 30% dos casos'4' 5-6>. 

O Eritema elevatum diutinum apresenta-se 
num contexto febril , com nódulos ou pápulas, 
infiltrados e eritematosos, violáceos ou amarela­
dos, localizados nas superfícies de extensão ar­
ticular, dorso das mãos e pés, cotovelos e joelhos 
(fig. 4). As lesões são geralmente simétricas, por 
vezes dolorosas, e têm evolução crónica e indo­
lente. Surge em ambos os sexos, habitualmente 
na idade média ou avançada da vida'4-71. 

O Pioderma gangrenoso inicia-se por pústu­
la discreta ou nódulo, que alarga e necrosa. 
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Fig. 3 - Síndrome de Sweet 

Fig. 4 - Eritema 
Elevatum 
Diutinum 

originando uma ulceração de evolução rápida, 
com progressão periférica. O bordo é irregular, 
infiltrado, eritematovioláceo, por vezes desco­
lado e o fundo é necrótico; são habitualmente 
muito dolorosas (fig. 5). Podem ser lesões úni­
cas ou múltiplas e localizam-se mais frequente­
mente nos membros inferiores ou no tronco. Ao 
curar, deixam cicatriz de aspecto cribiforme. 
Evidencia-se patergia cutânea, ou seja, o 
aparecimento de novas lesões no local de um 
trauma minor, como a punção simples com 
agulha esterilizada. Existem formas ulcerativas 

malignas, rapidamente progressivas, muito 
agressivas e potencialmente letais. Além da 
forma ulcerativa, estão descritas três outras 
variantes clínicas e histológicas: o pioderma 
gangrenoso pustuloso, com pústulas dolorosas, 
sem evolução ulcerativa e que geralmente se 
associa a doença inflamatória intestinal; o pio­
derma gangrenoso bolhoso, que se apresenta 
com lesões bolhosas superficiais dolorosas, com 
evolução progressiva para erosão e ulceração 
superficial, estando mais frequentemente asso­
ciado a patologia hemoproliferativa; o pioder­
ma gangrenoso vegetante, caracterizado por 
úlcera superficial, com base geralmente não 
purulenta, por vezes com lesões vegetativas 
exofíticas associadas. E pouco doloroso, habi­
tualmente único e tem uma evolução crónica e 
pouco agressiva, geralmente sem doença 
sistémica associada(3'4'8'9,. 

A Pustulose subcórnea de Sneddon-
Wilkinson apresenta-se com pústulas múlti­
plas, surgindo agrupadas, por vezes em con­
juntos de configuração anular ou serpiginosa; 
são pústulas flácidas, de conteúdo líquido 
turvo, que desenha um nível de declive visível 
(hipopion) (fig. 6). Localizam-se geralmente no 
tronco, particularmente nas pregas inguinais, 
axilares e sub-mamárias. Tem unia evolução 

I ig.5 -
Pioderma 
Gangrenoso 
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crónica de vários anos. É mais frequente no 
sexo feminino e após a meia idade(4'7,. 

A Dermatose neutrofilica reumatóide, é 
uma entidade de definição recente, estando 

Fig.6 -
Pustulosi 

Subcórnea 

descritos na literatura dez casos, todos em 
doentes com artrite reumatóide grave e 
seropositiva14, ,0). Apresenta-se com pápulas, pla­
cas e nódulos com dimensões inferiores a 2 cm, 
amarelados ou eritematosos de distribuição 
simétrica nas superfícies de extensão articular, 
extremidades, dorso das mãos, tronco e 
pescoço, geralmente indolores. As lesões 
resolvem em semanas, sem cicatriz residual, 
mas podem ter um curso recorrente, acompa­
nhando as agudizações de artrite e regredindo 
com a melhoria desta14-10). 

Têm sido descritos na literatura diversos 
casos de doentes em que se associam lesões 
clínico-histológicas características de mais do 
que uma dermatose neutrofilica, ou com lesões 
cutâneas atípicas, que não se enquadram em 
nenhuma das formas estabelecidas. Estas for­
mas de dermatose neutrofilica atípica são 
compreensíveis dentro do conceito de der­
matose neutrofilica como um espectro contínuo 
de lesões, que engloba as entidades típicas e 
admite formas de transição'2 s'. 

No caso clínico em discussão, o quadro cutâ­
neo, integrável no espectro das dermatoses 
neutrofílicas, classificou-se como forma atípica, 
dada a multiplicidade lesionai, marcada pela 
presença de pústulas, múltiplas ulcerações 
superficiais e de pequenas dimensões e pápulas 
eritemato-violáceas, podendo evocar, respecti­
vamente, os diagnósticos de pioderma gan­
grenoso superficial, eritema élemtum diutinum, 
ou mais remotamente, a hipótese de pustulose 
subcórnea, sem que, no entanto, preenchesse os 
restantes elementos diagnósticos das referidas 
entidades. A presença de anticorpos anti-cito­
plasma de neutrófilo, identificados neste caso, 
tem sido descrita em dermatoses neutrofílicas, 
em particular no síndrome de Sweet e também 
em dermatoses neutrofílicas atípicas0112*. A 
indução da produção de ANCA poderá ter um 
papel patogénico neste tipo de doenças(ll). 

Dermatoses neutrofílicas e doença sistémica 

São frequentes as manifestações sistémicas 
associadas às dermatoses neutrofílicas, quer 
nas formas típicas, quer nas atípicas. Incluem-
se sintomas gerais, manifestações musculo­
esqueléticas, hepáticas, hematológicas, renais, 
pulmonares e oculares, tendo-se demonstrado 

Dermatoses neu 
Quadro I 

trofílicas e doença sistémica 
Entidade 

Síndrome de Sweet 

Eritema elevatum diutinum 

Pyoderma gangrenosum 

Pustulose subcórnea 

Dermatose neutrofilica reumatóide 

Doenças associadas 

artrite reumatóide; leucemia; 
doença dc Hodgkin; gamapatia 
monoclonal; tumores sólidos; 
sarcoidose; doença inflamatória 
intestinal 

artrite reumatóide; policondrite 
recidivante; gamapatia mono­
clonal IgA e IgG; crioglobu­
linemia; leucemia; HIV; doença 
inflamatória intestinal 

artrite reumatóide; espondi­
lartropatias seronegativas; 
leucemias; metaplasia mieloide, 
mielofibrose, gamapatia mono­
clonal IgA; doença inflamatória 
intestinal 

artrite reumatóide; doença infla­
matória intestinal 

artrite reumaióide1 seropositiva 
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em diversos casos a presença de infiltração neu­
trofilica dos respectivos órgãos'2'. Por outro 
lado, as dermatoses neutrofílicas surgem fre­
quentemente associadas a diversas doenças 
sistémicas (Quadro I); particularmente no caso 
do pioderma gangrenoso, que pode associar-se 
a doença sistémica em cerca de metade dos 
casos, e na síndrome de Sweet em cerca de 20-
30% dos doentes'2'6's-,0'13-,7). 

Dermatoses neutrofílicas 
e manifestações articulares 

As manifestações articulares associadas às 
dermatoses neutrofílicas são muito variadas, 
tanto na forma de apresentação como na gravi­
dade clínica. 

A ocorrência de artralgias, sem artrite, é fre­
quente no pioderma gangrenoso, síndrome de 
Sweet, eritema elevatum diutinum e dermatose 
neutrofilica atípica'2'. 

A forma ulcerativa de pioderma gangrenoso 
associa-se a artrite em até 37% dos casos'4'. A 
artrite é mais frequente em doentes com pio­
derma gangrenoso associado a doença infla­
matória intestinal, sendo o curso clínico articu­
lar geralmente paralelo ao intestinal e indepen­
dente da gravidade do atingimento cutâneo. A 
forma de apresentação mais frequente é a de 
poliartrite simétrica seronegativa ou seropositi­
va, com ou sem evolução erosiva. Não é rara a 
associação do pioderma gangrenoso a artrite 
reumatóide, sendo o curso clínico da artrite e da 
lesão cutânea geralmente independentes. Pode 
também apresentar-se como monoartrite ou 
oligoartrite periférica assimétrica, com atingi­
mento preferencial das grandes articulações 
dos membros inferiores, seronegativa e não ero­
siva. Estão também descritos casos associados a 
espondiiite anquilosante, artrite psoriática e 
espondilartropatia seronegativa indiferencia-
da'2'3'8'9-13"15'. Está publicado um caso associado à 
síndrome SAPHO"6'. 

Nos casos de dermatose neutrofilica atípica, 
estão descritos quadros de poliartralgias, 
poliartrite simétrica seronegativa não erosiva e 
artrite reumatóide'2'. 

A dermatose neutrofilica reumatóide está 
especificamente associada, em todos os casos, a 
artrite reumatóide grave e seropositiva, geral­
mente com curso clínico articular e cutâneo 
paralelo""'. Na realidade, a artrite reumatóide 
pode associar-se a um número elevado de ma­
nifestações cutâneas, incluindo todas as formas 
de dermatose neutrofilica'2',l)'13'. 

No caso em discussão, o quadro articular 
pode corresponder, quer a manifestação sis­
témica da dermatose neutrofilica, quer a artrite 
reumatóide associada. Um aspecto particular 
deste caso é a observação de curso clínico para­
lelo articular e cutâneo, que geralmente só se 
verifica na dermatose neutrofilica reumatóide; 
contudo, esta entidade associa-se em todos os 
casos descritos a artrite reumatóide seropositi­
va. A resposta à dapsona, terapêutica primaria­
mente dermatológica, poderia levar-nos a con­
cluir que as manifestações articulares são 
secundárias à dermatose neutrofilica; no entan­
to, a dapsona é também eficaz na artrite 
reumatóide'18', pelo que este facto não contribui 
para o diagnóstico diferencial, embora a respos­
ta rápida e completa das manifestações articu­
lares reforce a primeira hipótese. 

Terapêutica das dermatoses neutrofílicas 

O tratamento deve ser ajustado à gravidade 
da doença, que é muito variável. 

Os corticosteróides constituem o tratamento 
de escolha das dermatoses neutrofílicas agudas, 
como a síndrome de Sweet e o pioderma gan­
grenoso. Na síndrome de Sweet, 0,5 a 1 mg/Kg 
de prednisolona permitem geralmente contro­
lar a doença, sendo possível reduzir a dose após 
4-6 semanas de acordo com a evolução clínica e 
com o objectivo de prevenir recorrências preco­
ces. No pioderma gangrenoso agudo, utilizam-
se doses iniciais elevadas de corticóides, aproxi­
madamente 1 mg/Kg/d ia de prednisolona até 
à cicatrização das lesões, ou pulsos e.v. diários 
de 1 gr de metilprednisolona durante 3 dias'2 s 

19'. Na dermatose neutrofilica reumatóide e nas 
dermatoses neutrofílicas atípicas, os corti-
costeródes sistémicos, em dose variável, são 
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geralmente eficazes. Em formas pouco agressi­
vas de dermatose neutrofilica pode ser eficaz a 
terapêutica tópica com corticosteróides'8'. 

Nos casos resistentes aos corticóides têm sido 
utilizados imunossupressores, como a azatiopri­
na, clorambucil, ciclosporina A e ciclofosfamida, 
revelando os dois últimos agentes os resultados 
mais promissores. Administraram-se pulsos de 
ciclofosfamida e.v. associados a corticosteróides 
orais, em doentes com pioderma gangrenoso 
associado a artrite reumatóide, com excelentes 
resultados'19-20'. 

A dapsona, na dose de 100 a 200 mg/dia, 
associada ou não a corticosteróides, pode ser efi­
caz em qualquer das formas de dermatose neu­
trofilica, sendo considerada por alguns autores 
como terapêutica de primeira escolha'2-8' u1'. 
Diversos estudos clínicos prospectivos em 
doentes com artrite reumatóide demonstraram 
a eficácia terapêutica da dapsona sobre as ma­
nifestações articulares. A eficácia no tratamento 
da artrite reumatóide, nestes estudos, foi simi­
lar aos antipalúdicos de síntese e aos sais de 
ouro intramusculares, com incidência relativa­
mente baixa de efeitos adversos'18'21). Os meca­
nismos de acção da dapsona não são perfeita­
mente conhecidos, mas parece actuar por 
modulação da actividade dos neutrófilos e 
inibição da formação ou libertação de produtos 
pró-inflamatórios dos neutrófilos"8'. Estes me­
canismos parecem mediar a sua acção, quer nas 
dermatoses, quer na artrite reumatóide. 

Estão publicados diversos casos de associa­
ção de dermatoses neutrofílicas e artrite reu­
matóide tratados com sucesso com dapsona, o 
que fundamenta adicionalmente a nossa opção 
terapêutica'2223'. 
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CASO CLÍNICO
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Síndrome Anticoagulante 
Lúpico - Hipoprotrombinémia 

J. Cardoso1; Ma José Grade3; P. Souto2; M. Ascensão3; R. Silva3; D. Vieira4; B. Alexandrino5 

RESUMO: 

A presença do anticoagulante lúpico, está habitualmente associada a fenómenos trombóti­
cos arteriais e venosos. A diátese hemorrágica é bastante rara e quase sempre atribuída à defi­
ciência concomitante de protrombina, trombocitopénia e disfunção plaquetar. 

Os autores descrevem o caso de uma doente portadora de lúpus eritematoso sistémico e sín­
droma anticoagulante lúpico-hipoprotrombinémia cujo internamento se complicou com 
hematoma retroperitoneal. 

Palavras-chave: LES; Anticoagulante; Hipoprotrombinémia; Hemorragia Retroperitoneal 

INTRODUÇÃO 

Os anticoagulantes lúpicos (AL), são anticor­
pos (acs) inibidores adquiridos que, in vitro 
prolongam os testes de coagulação depen­
dentes dos fosfolípidos, sem inactivar directa­
mente qualquer dos factores conhecidos da 
coagulação"'2'. 

A sua designação mantém-se, apesar de hoje 
se saber que não aparecem apenas nos porta­
dores de lúpus eritematoso sistémico (LES), 
havendo autores que preferem a expressão anti­
coagulante tipo-lúpico'2' e além disso in vivo, 
estão habitualmente associados a fenómenos 

trombóticos'1-5' ao contrário dos primeiros casos 
descritos'5'6'. 

É necessário reconhecer as ligações destes acs 
AL com os acs anticardiolipina (AC), ambos 
agentes do síndroma antifosfolipídico (AF). 
Estes acs parecem dirigir-se a complexos proteí-
nas-fosfolipideos e não apenas contra fosfolípi­
dos, o que acontece com os acs AF detectados 
em situações infecciosas'2'. 

A prevalência do AL, entre os pacientes com 
LES, é de 29-34%,2'. Tem sido também associa­
do, com alguma frequência, a doenças 
autoimunes, a infecções virusais, a neoplasias 
(principalmente o linfoma), ao uso de certos 
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(2). Interno do Internato Complementar de Gastrenterologia 
(3). Assistente Hospitalar Eventual de Medicina Interna 
(4). Assistente Hospitalar de Medicina Interna 

(5). Assistente Hospitalar Graduado de Medicina Interna Hospitais da Universidade de Coimbra - Serviço de Medicina II 
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fármacos (ex. Fenitoína; Clorpromazina) e a 
indivíduos sem doença subjacente conheci-
dac^v) ]sja população geral, a prevalência esti­
ma-se em l-2%(2). 

A diátese hemorrágica, é um fenómeno bas­
tante raro entre os portadores de AL e quando 
ocorre, está habitualmente associada a outras 
anomalias do sistema da coagulação - hipopro­
trombinémia, trombocitopénia ou disfunção 
plaquetar(1'2'5). A exploração desta anomalia 
levou à descrição do Síndrome Anticoagulante 
Lúpico Hipoprotrombinémia (SAL-HP). 

Embora haja relativamente poucos casos 
descritos de diátese hemorrágica severa, rela­
cionados com este síndrome (20 casos em 1994), 
calcula-se que a prevalência do déficit de factor 
II possa ser elevada entre os portadores de 
AL(2'8) - 27 a 74% em estudos usando técnicas 
imunoeletroforéticas(8). 

Os autores descrevem o caso de uma doente 
cujo quadro clínico é sugestivo da presença 
deste síndrome. 

CASO CLINICO 

Doente do sexo feminino, de 57 anos de 
idade, casada, reformada por invalidez, natural 
e residente em Oliveira do Hospital, foi interna­
da no Serviço de Medicina II em 21 de Junho de 
1996, por síndrome febril e vómitos. 

Referia desde há cerca de 15 dias, vómitos 
pós-prandiais frequentes, aumento da tempe­
ratura, dor de intensidade moderada localizada 
no terço superior da região lombar esquerda, 
alguns episódios de fezes escuras e acentuada 
anorexia. Apresentava uma úlcera cutânea a 
nível da perna esquerda desde há mais ou 
menos um mês e ainda uma ferida com trajecto 
fistuloso a nível do indicador direito, resultante 
de picada numa roseira. Fez antibioterapia cujo 
nome desconhecia. 

Dos seus antecedentes patológicos, realça-se 
aos seis anos de idade um quadro clínico suges­
tivo de febre reumática. Dizia ser portadora de 
''artrite reumatoíde , , (sic.) há mais de 20 anos e 
lipertensão arterial há 'Vários" anos. Em 1992 
foi-lhe diagnosticado um mioma uterino. Dos 

antecedentes familiares destaca-se o falecimen­
to do pai aos 80 anos e mãe aos 69 anos por aci­
dente vascular cerebral. 

Ao exame objectivo, apresentava-se cons­
ciente e colaborante com alopecia difusa de pre­
domínio frontal, várias lesões equimóticas de 
aparecimento espontâneo (principalmente a 
nível das pernas, abdómen e antebraços) e 
zonas de hiperpigmentação cutânea. A nível da 
face observavam-se lesões de "tipo lupoíde" 
(fig-l). 

Fig. 1- Lesões 
cutâneas tipo 
"lupoíde" a nível 
da face 

A entrac a no serviço, apresentava uma tem­
peratura axilar de 37,40C, uma pressão arterial 
de 120-80 mmHg e uma F.C. de 74/min. A aus­
cultação cardiopulmonar era normal e a pal­
pação abdominal revelou-se dolorosa nos 
quadrantes superiores. A nível dos membros, 
era evidente o desvio cubital dos dedos das 
mãos, com deformação de alguns dedos em 
"pescoço de cisne" (fig.2) e uma úlcera escarifi-
cada na face anterior da perna esquerda 
(10x8cm). Fezes na ampola rectal de coloração 
normal. 

Dos parâmetros analíticos à entrada (Quadro 
I), destacava-se a nível hematológico, uma 
ligeira anemia normocítica normocrómica, pro­
longamento dos tempos de coagulação (princi­
palmente o tempo de tromboplastina parcial -

QQ 
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Fig. 2- Desvio cubital e deformação em "pescoço de cisne" dos 
dedos da mão 

TTP) e um acentuado déficit de protrombina 
(Quadro II). A nível bioquímico destacava-se a 
elevação da velocidade de sedimentação (VS -
112 mm à l.a h) e da desidrogenase láctica 
(LDH-821 U/L). Observava-se ainda, uma dis­
creta alteração das provas de função hepática. 

O Rx do tórax mostrava uma elevação da 
hemicúpula diafragmática esquerda. No Rx 
simples do abdómen, era evidente a 
"indefinição do contorno do psoas direito e 
provável litíase vesicular". O Rx do esqueleto 
evidenciou "osteopenia generalizada com 
intensas lesões de espondilartrose e um proces­
so artrítico a nível do punho direito". Na 

j 

Glicose mg /dL 
Az. Ur. mg / dL 
Creat. mg /dL 
Prot. Tot. g /4L 
Alb. g /d l 
Bil.T/B.D. mg /dL 
TGO/TGP U /L 
E Ale. U /L 
LDH U /L 
PCR mg /dL 
V.S.lah mm 

22/6 
126 
40 
0,9 
9 

3,6 
1,6/0,3 
122/61 

68 
821 
0,9 
112 

Evolução d 

28/6 
120 
20 

0,7 
6,8 
2,5 

0,8/0,2 
91/53 

67 
396 
0,3 
— 

Qua 
os principais 

2/7 
101 
12 
0,5 
4,5 
2,4 

0,3/0,1 
29/13 

53 
194 

— 

110 

dro I 
parâmetros bioquímicos 

4/7 
141 
13 

0,6 
6,3 
2,9 
— 

~ 

— 

— 

3,4 
— 

5/7 
110 
16 
0,5 
6,1 
2,6 

1,9/0,5 
59/34 

51 
672 
~ 

— 

8/7 
121 
13 
0,4 
6,2 
2,6 

1,8/0,3 
89/42 

50 
858 

— 

116 

16/7 
83 
13 
0,5 
7,2 
3,3 

2,2/08 
58/56 

68 
516 

— 

72 

5/8 
113 
18 
0,6 
6 

3,7 
1,3/0,5 
39/45 

76 
444 

~ 

55 

G.v. T /L 
Hb. g /dL 
Hct. % 
V.G.M. fl 
CHCM % 
Leuc. G/L 
Plaq. G /L 

22/6 
3,50 
10,8 
31,8 
90,7 

~ 

4,5 
100 

Evolução dos 

28/6 
2,89 
9,1 
26 
~ 

34,8 
3,6 
82 

Quadro II 
principais 

2/7 
1,85 
5,7 
17 

91,7 
33,5 
6,4 
117 

parâmetros hematológicos 

4/7 
2,23 

7 
20,3 
91,1 

~ 

10,4 
96 

5/7 
1,8 
5,9 

16,6 
92,1 

~ 

6,2 
72 

8/7 
2,76 
8,6 

25,4 
92,4 

~ 

4,6 
54 

16/7 
2,99 
9,4 
27,3 
91,3 
34,6 
3,4 
125 

5/8 
3,45 
12,6 
32,7 
94,5 
34 
6,1 
102 

Transfusão de: 

- Glob. Vermelhos 
- P lasma 

[23 

2 U 
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TTP (26) 
TP (11,9) 
Protr. % 
Fibrin. g / L 
PDF micg /ml 
Fact VIIIc (20-120) 
Fact. IXc (80-120) 

Quad r o III 
Evolução dos parâmetros 

22/6 
58,6 
17,4 
36 
-
— 
-
— 

28/6 
100 
17,7 
39,9 
— 

0,44 
-

-

2/7 
55 

16,3 
41 
— 
— 
-

-

Kemostá ticos 

4/7 
42,6 
14,9 
50 
4 

0,86 
70 
24 

8/7 
40,2 
14,3 

53 
5,67 
— 
24 
17 

16/7 
42,9 
14,3 
51 

4,19 
1,33 
-

-

5/8 
32,3 
13,4 
61 

-
1,34 

-
— 

Q u a d r o IV 
Principais achados clínicos e hipóteses diagnosticas 

nos primeiros dias de internamento 

1 Achados 
Cl ín ico-Laboratoriais 

Febre; Vómitos 
Dor abdominal; 
Vesícula ^ ; 

Litíase; etc. 

Febre; Alopecia; 
Lesões cut. da face; 
Deformidade articular; 
Anemia; VS ^ ; etc. 

Livedo reticularis; 
Hipótese de TEP 
TTP * ; etc. 

Hematoma 
TP / i ; Factor 11 fcT; etc. 

" • 

L * -

- • 

- • 

Hipóteses j 
Diagnóst ico 

Colecistite Aguda 

Conectivopatia 

Sind. Antifosfolipídico 

Hipoprotrombinémia 

ecografia abdominal observou-se uma "discreta 
hepato-esplenomegália, vesícula biliar disten­
dida e com cálculo infundibular". O cintigrama 
de ventilação/perfusão revelou "deficiente per­
fusão do lobo inferior do pulmão esquerdo com 

elevada probabilidade de tromboembolia pul­
monar (TEP)". 

Perante estes achados formularam-se diver­
sas hipóteses sintetizadas no quadro IV. 

Uma semana após o internamento, obtive­
ram-se os primeiros resultados do estudo imu­
nológico (Quadro V), destacando-se a positivi­
dade de alguns anticorpos antinucleares (Anti-
dsDNA, Anti-histonas, Anti-Sm e anti-RNP), 
anticardiolipina e anticoagulante lúpico. 

O quadro clínico agravou-se, de forma mais 
ou menos rápida, nos primeiros dias de Julho. 
A doente referia dor lombar intensa à direita, 
apresentava-se mais prostrada, com gengivor-
ragias e hemorragia a nível da ferida abdominal 
resultante da biópsia de gordura, realizada dias 
antes para pesquisa de substância amilóide. Em 
termos analíticos, como mostra o Quadro II, 
verificou-se uma acentuada queda dos valores 
da hemoglobina, entre 29/6 e 2 /7 , que levou a 
transfusão de quantidades consideráveis de 
produtos hemáticos, entre outras medidas. 

Iniciou-se a tentativa de localização da even­
tual hemorragia responsável pela queda do 

• A c anti-nuclear -
• Ac. ant i -dsDNA -
• Ac 
• Ac 
• Ac 
• Ac. 
• Ac. 
• Ac. 

anti-Histonas 
anti-Sm - pos 

pos. (++++ 

21,3 l U / m 
- 99 lU /m l 

anti-RNP - pos. 

an t i -nDNA -
anti-SSA(Ro) 

anti-SSB(La) 

neg. 

- n e g . 
neg. 

Outros pa 

) (padrão 
l (<4,2) 

(<20) 

homog 

Quad ro 

râmetros 

eneo) 

V 
labora toriais 

• Ac anti-

• Inibidor 
• F. R. <11 

•VDRL -
• C3 - 0,61 
• M. turn. 

cardio 
t ipo-

; • W 
neg. 

l ipina 
lúpico 
Rose 

(0,88-2,01); 
(CEA 

I gG-42 (<14 ) 

- pos. 
- neg . 

• C4<0,1 (0,2-0,5) 

; aFP; CA125; CA19.9) - neg. 
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Quad ro VI 
Evolução da temperatura e resultado dos estudos bacteriológicos 

3 9 -

óo -

37 -

36 -

35 -

«*. . 

/ 

i-sk. 

\ | / 

X y V \ * ' S cf 
\ ^ / 

! S "~" !"-< - 1 — • •N, N. 
P r-l r̂  •>. n f* v / 

Hemocul turas 
- Staphyl. Aur. (1);-Neg.(2) 
Uroculturas 

- Neg(s) 

Culturas de 
Liq. Retroperitoneal 

- Ncg(s) 

Hemocul turas 
- Staphyl. Epider.O) 
Uroculturas 

- Neg(s) 

hematócrito. A ecografia e TAC abdominal 
revelaram uma colecção liquida (17x12,7cm), 
não totalmente homogénea, imediatamente 
atrás e para fora do rim direito compatível com 
hematoma retroperitoneal. 

No quadro VII pretende-se mostrar as princi­
pais medidas terapêuticas tomadas durante o 
internamento. Assim o doente esteve sempre 
sobre corticoterápia, inicialmente em doses 
relativamente baixas que se aumentaram a 

quando da queda do hematócrito. A antibio­
terapia foi prescrita essencialmente com base 
nos estudos bacteriológicos (Quadro VI). Fez 
heparinoterapia, que suspendeu em menos de 
48 horas, já que clinicamente o diagnóstico de 
TEP era muito pouco provável. 

A doente é seguida regularmente na consulta 
externa do serviço, não voltou a apresentar 
sinais de discrasia sanguínea, os valores da pro-
trombinémia têm oscilado entre os 60 e 100% c 

Quad ro VII 
Principais medidas farmacológicas durante 0 internamento 

=TERAPÊUTICA= 

-Fraxiparina sc 

-Heparina* ev 

-Fitomenadiona ev 

-Metilprednis. ev 

-Ceftriaxone ev 

-Metronidazol ev 

-Vancomicina ev 

-Omeprazole ev 

-Pentoxifilino p.os 

-Azatioprina p.os 

-Cálcio p.os 

22/6 

7500 id 

8mg ; 

26/6 

lllllllllllll 

ISIllllill 

lllllill 

28/6 

7500 2id 

lOmg 

•llllll 
2g;2id 

•liBSll 

6/7 

IIBiilil 

iiHmfMi 

11/7 

lllillll 

ig; 2id 

12/7 

llljlllli 

20 pos 

22/7 

i l l l l l l l 

400mg3id 

26/7 

lllillll 

iltiliillli 

2/8 

lllllSiliB.'::! 

WÈ:ÍMM///y 

100 mg id 

SOOmg 2id 

HSo l . a 10%-2c.c / h 

TOI 
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o valor do último doseamento da actividade do 
factor II é de 102%. 

Em suma, trata-se de uma doente com LES, 
portadora de anticorpos antifosfolípidos, que 
durante o internamento sofreu uma queda bru­
tal do hematócrito por diátese hemorrágica asso­
ciada a hipoprotrombinémia, com boa resposta a 
corticoterápia em doses relativamente elevadas 
na altura do tratamento da hemorragia e dose 
baixa de manutenção 6-8 mg/dia. 

DISCUSSÃO 

Os anticorpos anticoagulante lúpico (AL), são 
gamaglobulinas, geralmente IgG mas também 
IgM ou ambas, com especificidade antigénica 
para complexos proteinas-fosfolipideos, em que 
o componente proteico parece ser o factor II. Por 
sua vez, os acs AC parecem ter afinidade 
antigénica para a fii glicoproteina ic-3-58'. 

A tendência para a trombose in vivo, não é 
ainda bem compreendida. Têm surgido algu­
mas explicações como: 

- produção excessiva de tromboplastina 
como um fenómeno de compensação da pre­
sença do anticoagulante circulante; 

- anomalias concomitantes do sistema fibri-
nolítico; 

- anomalias funcionais da antitrombina III; 
- inibição da activação da proteína C""'. 
Carrerras e cols. observaram num doente 

com AL uma redução na libertação de PGI2 
num sistema in vitro. Este defeito poderia ser 
ultrapassado quando se adicionava ácido 
araquidónico ao sistema. Foi então postulado 
que o plasma destes doentes continha uma 
substância, que de algum modo interferiria na 
libertação de fosfolípidos das células endo­
teliais. Por sua vez, este facto poderia levar a 
um decréscimo na formação e libertação da 
PGI2, e consequentemente a uma tendência 
para a trombose, uma vez que esta prostaglan­
dina é o mais potente inibidor da agregação 
plaquetar. Pensa-se que o AL possa ser essa 
substância que interfere com a libertação do 
ácido araquidónico dos fosfolípidos da célula 
endotelial"-71. 

A deficiência do factor II, só se torna clinica­
mente significativa, quando o doseamento do 
factor II é inferior a 40% do normal, quer isto 
dizer que o tempo de protrombina pode não 
detectar deficiências moderadas de factor II, 
que numa situação de stress hemostático 
podem predispor a hemorragias. Na verdade a 
deficiência de factor II, ao contrário da dispro-
trombinémia é melhor evidenciada por testes 
imunológicos, que fornecem valores similares 
aos níveis de actividade funcional'5». 

A deficiência de factor II no SAL-H, resulta 
da presença de anticorpos antiprotrombina, 
que embora não neutralizem a actividade 
coagulante do factor II in vivo, reduzem a sua 
concentração plasmática pelo aumento da 
clearence do complexo antigénio-anticorpo 
pelo sistema reticuloendotelial (SRE)(,~s'6iail). Os 
anticorpos ligam-se a sítios não activos da 
molécula, uma vez que os testes imunológicos 
para o factor II, fornecem valores similares aos 
testes funcionais'51. 

A actividade do anticoagulante lúpico e a 
deficiência do factor II no SAL-H. não são 
mediados pelo mesmo mecanismo imunológi­
co, embora ambos possam ocorrer em resposta 
ao mesmo "stress", facto que tem sido provado 
em vários estudos. Por exemplo, a terapêutica 
imunossupressora pode corrigir os níveis factor 
II para valores normais sem contudo alterar 
significativamente a actividade do AL'34-5'. 

Se há uma suspeição clínica e laboratorial da 
presença de AL, o tempo de diluição do veneno 
de víbora de Russel e o teste de inibição da 
tromboplastina tecidual são testes mais sen­
síveis que o TTP para a detecção do ALÍ,2). O TP 
não é geralmente prolongado pelo AL, mas 
pode ser anormal se está associado a hipopro­
trombinémia'2"l31. Perante a presença de AL e 
um prolongamento do TP é necessário avaliar o 
nível de actividade e antigénio do factor II. A 
presença de complexos anticorpo antiprotrom-
bina-protrombina, pode ser documentada por 
técnicas de imunoeletroforese cruzada"". 

A presença deste síndrome, não contra-indica 
à partida, determinados actos médicos inva­
sivos, nomeadamente a cirurgia, desde que 
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sejam normais os níveis de factor II, a contagem 
de plaquetas e a função plaquetar'2'. A terapêu­
tica imunossupressora pode reduzir o risco de 
hemorragia nos doentes predispostos, aquando 
por exemplo de uma intervenção cirúrgica, par­
ticularmente quando a terapêutica substitutiva 
de plasma não corrigiu a deficiência de activi­
dade do factor II'5». 

O tratamento da hemorragia requer, além de 
medidas habituais de suporte, corticoterápia 
em altas doses ( lmg/kg/d ia de prednisolona 
ou equivalente)'5-11 ''3). O principal mecanismo do 
efeito benéfico dos corticóides, prende-se com a 
diminuição da actividade fagocítica das células 
do SRE"1». 

Em conclusão, o SAL-H pode considerar-se 
uma entidade clínica bastante rara mas que é 
prudente excluir nos pacientes portadores de 
AL através do doseamento do factor II (anti­
génio e actividade), já que a confirmar-se existe 
a possibilidade de uma hemorragia catastrófica 
cuja profilaxia e tratamento exige medidas par­
ticulares. 
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NORMAS DE PUBLICAÇÃO

Normas de Publicação 

A Acta Reumatológica Portuguesa publica 
artigos originais sobre todos os temas da 
reumatologia ou com ela relacionados. São tam­
bém publicados artigos de revisão ou actualiza­
ção, casos clínicos, cartas ao editor e outros que 
se incluam na estrutura editorial da revista 
(notícias de reuniões e das sociedades científi­
cas, por ex.). 

Os artigos podem ser redigidos em por­
tuguês ou inglês. 

As opiniões expressas são da exclusiva 
responsabilidade dos autores. Os artigos publi­
cados ficarão propriedade da revista, não 
podendo ser reproduzidos, no todo ou em 
parte, sem autorização dos editores. 

A aceitação dos originais enviados para 
publicação é sempre condicionada a avaliação 
pelos consultores editoriais. Nesta avaliação os 
artigos poderão ser: 

a) aceites sem alterações; 
b) aceites após modificações propostas pelos 

consultores; 
c) recusados. 
Em todos os casos os pareceres dos consul­

tores serão integralmente comunicados aos 
autores. 

Instruções aos Autores 

Todos os manuscritos que não estejam em 
conformidade com as instruções que se seguem 
podem ser enviados para modificações antes de 
serem revistos pelos consultores. 

Todos os trabalhos devem ser enviados para: 

Editor 

Acta Reumatológica Portuguesa 
R.D. Estefânia, 177-1.° D. 
1000 Lisboa 

Os manuscritos devem ser acompanhados de 
declaração de originalidade e de cedência dos 
direitos de propriedade do artigo, assinada por 

todos os autores, conforme minuta publicada 
em anexo. 

O texto deve ser dactilografado em folhas 
A-4, a dois espaços com margens não inferiores 
a 2,5 cm. Todas as páginas devem ser nume­
radas. Os manuscritos devem ser enviados em 
triplicado, bem como os quadros e as figuras. 

O manuscrito deve ser organizado da seguin­
te forma: 

a) Página título (pág. 1) 

Título; nome dos autores; categoria profis­
sional; serviços ou organismos onde os autores 
exerçam a sua actividade e onde o trabalho foi 
executado; subsídios ou bolsas que contri­
buiram para a realização do trabalho; morada e 
telefones do autor responsável pela correspon­
dência e contactos com os editores; título breve 
para rodapé. 

b) Resumo (pág. 2) 

Resumo em português e inglês, que para os 
artigos originais deve ser estruturado da 
seguinte forma: Objectivos, Material e Métodos, 
Resultados, Conclusões. O resumo dos artigos 
originais não deve exceder as 250 palavras e o 
dos casos clínicos as 150 palavras. 

c) Palavras-chave (pág. 2) 

Um máximo de 5 palavras-chave que devem 
ser apresentadas imediatamente a seguir ao 
resumo. 

d) Texto (pág. 3 e seguintes) 

O texto dos artigos originais deve ser apre­
sentado com os seguintes subtítulos: Intro­
dução, Objectivos, Material e Métodos, Resulta­
dos, Discussão, Conclusões, Agradecimentos, 
Bibliografia. 

Em se tratando de casos clínicos os subtítulos 
serão: Introdução, Caso clínico, Discussão, 
Bibliografia. 

TOil 
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Normas de publicação 

A partir da segunda página, inclusive, todas 
as páginas devem ter em rodapé o título breve 
indicado na página título. 

O manuscrito não deve ultrapassar as 20 
páginas para os artigos originais e revisões e as 
6 páginas para os casos clínicos. 

Referências: As referências devem ser classi­
ficadas e numeradas por ordem de entrada no 
texto. As abreviaturas usadas na nomeação das 
revistas devem ser as utilizadas pelo Index 
Medicus. 

Nas referências com 6 ou menos autores 
todos devem ser nomeados. Nas referências 
com 7 ou mais autores devem ser nomeados os 
6 primeiros seguidos de et al. 

Seguem-se alguns exemplos de como devem 
constar os vários tipos de referências: 

Revista 

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es). Título do 
artigo. Nome da revista Ano; Volume: Páginas. 

Ex.: Hill J, Bird HA, Hopkins R, Lawton C, 
Wright V. Survey of satisfaction with care in a 
rheumatology outpatient clinic. Ann Rheum 
Dis 1992; 51: 195-197. 

Capítulo de livro 

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es) do capítulo. 
Título do capítulo. In: Nome(s) e iniciais do(s) 
editor(es) médico(s). Título do livro. Cidade: 
Nome da casa editora, ano de publicação: pri­
meira e última página do capítulo. 

Ex.: Stewart AF. Hypercalcemia resulting 
from medications. In: Favus MJ, ed. Primer on 
the Metabolic Bone Diseases and Disorder of 
Mineral Metabolism. New York: Raven Press, 
1993: 177-178. 

Livro 

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es). Título do 
livro. Cidade: Nome da casa editora, ano de 
publicação: página(s). 

Ex.: Lorig K. Patient Education. A practi­
cal approach. St. Louis: Mosby-Year Book, 
1992: 51. 

As referências a trabalhos ainda não publica­
dos, comunicações em reuniões, não publicadas 
em livros de resumos, ou comunicações pesso­
ais devem ser citadas no texto e não como 
referências formais. 

A exactidão e o rigor das referências são da 
responsabilidade do autor. 

Quadros: Os quadros a inserir devem ser 
assinalados no texto em numeração romana. 
Cada quadro deverá ser apresentado em folha 
separada, dactilografado a 2 espaços. Na parte 
superior devem apresentar um título sucinto 
mas informativo, de modo a poder ser com­
preendido sem recurso ao texto. Na parte infe­
rior do quadro deve constar a explicação das 
abreviaturas utilizadas. Nos quadros devem ser 
evitados os traços verticais e os traços horizon­
tais devem servir apenas como separadores de 
títulos e subtítulos. 

Figuras: As figuras a inserir devem ser 
assinaladas no texto em numeração árabe. As 
legendas das figuras devem ser dactilo­
grafadas a dois espaços numa folha separa­
da, depois da bibliografia. Devem ser envia­
dos três originais das figuras, que deverão 
apresentar uma boa qualidade de desenho ou 
serem feitas em impressora de alta reso­
lução.As fotografias devem ser em papel 
brilhante, bem contrastado, com as dimen­
sões 10x15 cm. Todas as figuras devem apre­
sentar no verso uma etiqvteta autocolante 
com o número da figura, o nome do 1." autor, 
o título breve do artigo e a indicação da parte 
superior da figura. 

O total de quadros e figuras não deve ultra­
passar os 8 para os artigos originais e os 4 para 
os casos clínicos. As figuras coloridas ou os 
quadros e figuras em excesso dos referidos 
poderão ser aceites para publicação, mas a 
expensas dos autores. 

rei 
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Normas de piddicação 

Modificações e revisões: No caso da aceita­
ção do artigo ser condicionada a modificações 
estas deverão ser feitas pelos autores no prazo 
de quinze dias. 

As provas tipográficas serão enviadas aos 
autores contendo a indicação do prazo para 
revisão consoante as necessidades editoriais da 
revista. 

Editoriais: A maioria dos editoriais será 
solicitada pelo Editor. Os editoriais serão 
comentários sobre tópicos actuais ou sobre arti­
gos publicados na revista. O texto dos editoriais 
não deve exceder as 1200 palavras, um máximo 
de 15 referências e não deve conter quadros ou 
figuras. 

Artigos de revisão: Estes artigos serão habi­
tualmente encomendados pelo Editor. No 
entanto os autores interessados em apresentar 
um artigo de revisão podem contactar com o 
Editor para discussão dos tópicos a apresentar. 

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

Separatas: De cada artigo serão enviadas 20 
separatas gratuitas aos autores. Caso desejem 
mais separatas os autores podem solicitá-las, a 
suas expensas, aquando da revisão tipográfica. 

Minuta da carta a enviar ao Editor 

Enviar este documento com o manuscrito 
para: 

Editor 

Acta Reumatológica Portuguesa 
R.D. Estefânia, 177-1.° D. 
1000 Lisboa 

O(s) autor(es) certifica(m) que o manuscrito 
intitulado: 

é original, que todas as afirmações apresen­
tadas como factos são baseados na investigação 
do(s) autor(es), que o manuscrito, quer em 
parte quer no todo, não infringe nenhum 
copyright ou não viola nenhum direito da pri­
vacidade, que não foi publicado em parte ou no 
todo e que não foi submetido para publicação, 
no todo ou em parte, noutra revista, e que os 
autores têm o direito ao copyright. 

Todos os autores declaram ainda que partici­
param no trabalho, se responsabilizam por ele e 
que não existe, da parte de qualquer dos 
autores conflito de interesses nas afirmações 
proferidas no trabalho. 

Os autores, ao submeterem o trabalho para 
publicação, transferem para a Acta Reumato­
lógica Portuguesa todos os direitos e interesses 
do copyright do artigo. 

Todos os autores devem assinar 

Data 
Nome (maiúsculas)^ 
Assinatura 

FTiTil 
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1 Block DM et ol for ttie Frocture Intervention Iriol Reseorá Group: Alendronole reduces the risk of frodures in women with existing vertebral fractures: Results it the Fracture intervention Iriol. Lancet. 348:1535-1541,1996. Estudo duplamente cego, controlado 

com placebo, em 6459 mulheres pós-menopóusicas divididos em 2 grupos. 0 primeiro grupo inclui 2027 mulheres com frocturos vertebrais prévias e DMO do onco <0,68 g / cm ! determinados por dexa, seguidas durante 3 onos. 0 objectivo do estudo foi o 

número de fracturas vertebrais e nâo vertebrais ocorridos durante o periodo do estudo. A dosogem de Fosomox foi de 10 mg/dio (inicialmente foi de 5 mg/dia durante os dois primeiros anos). Às mulheres com ingestflo insuficiente de cálcio (inferior a 

1000 mg/dio) fotlhes administrado suplemento de Ca e vitamina D. 0 2 . ' braço do estudo (mulheres sem fracturas vertebrais prévios) encontra-se ainda em curso. 
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Instructions to Authors 

The Acta Reumatológica Portuguesa publishes 
original articles, reviews and case reports on all 
subjects related to rheumatology. 

The articles can be written in portuguese or 
in english. 

The written opinions are of the exclusive 
responsability of the author. Published articles 
will remain property of the journal and can not 
be reproduced, as a whole or as a part, without 
the authorization of the editor. 

The acceptance of the articles is subjected to 
the evaluation of the editorial board. Articles 
may be: a) accepted without changes; b) 
Accepted after modifications suggested by the 
board; c) refused. 

Manuscripts not in accordance with the 
instructions may be sent for modification 
before review by the editorial board. 

All manuscripts must be sent to: 

Editor 
Acta Reumatológica Portuguesa 
R. D. Estefânia, 177 - Io D 
1000 Lisboa - Portugal 

Manuscripts must be accompanied by a sub­
mittal letter, signed by all authors, stating the 
name of the article, that it is an original work, 
that the authors held the copyright of the man­
uscript, that it does not represent any conflit of 
interest, and that they transfer the copyright to 
the journal. 

Text should be typed double-spaced on only 
one side of A4 size paper sheets with 1-inch 
margins. All pages must be sequentially num­
bered. Manuscripts, tables and figures must be 
submitted in triplicate. 

Manuscripts should be organized as 
explained below: 

a) Title page (page 1) 

Title; authors' names and degrees; institu­
tions represented; source of grants support; 
address and telephone number of the author 
responsible for communications with the editor 
and reprints; sort title for footnote. 

b) Abstract (page 2) 

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

c) Keywords (page 2) 

A maximum of 5 keywords should be pre­
sented after the abstract. 

d) Text (page 3 and following pages) 

The text of the original works should be pre­
sented with the following subtitles: Intro­
duction, Objectives, Patients and methods, 
Results, Conclusions, Aknowledgments, Refe­
rences. Subtitles for case reports should be: 
Introduction, Case report. Discussion, Refe­
rences. 

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

Manuscripts should not exceed 20 pages for 
original articles and reviews and 6 pages for 
case reports. 

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

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

References of unpublished work or presenta­
tions or personal observations should be inser­
ted in the text (in parêntesis). 

m 
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Instructions to Authors 

Authors are responsible for the accuracy of 
the references. 

Examples: 

Journal article 

Name(s) and initials of author(s). Article title. 
Journal name Year; Volume or number: Page(s). 

Ex: Hill J, Bird HA, Hopkins R, Lawton C, 
Wright V. Survey of satisfaction with care in a 
rheumatology outpatient clinic: Ann Rheum 
Dis 1992; 51: 195-197. 

Chapter in Book 

Name(s) and initials of author(s) of chapter. 
Chapter title. In: Name(s) and initials of edi-
tor(s). Book title. City: Name of publisher, year 
of publication: pages. 

Ex: Stewart AF. Hypercalcemia resulting 
from medications. In: Favus MD, ed Primer on 
the Metabolic Bone Diseases and Disorders of 
Mineral Metabolism. New York: Raven Press, 
1993: 177-178. 

Book 

Name(s) and initials of author(s). Book title. 
City: Name of publisher, year of publication: 
page(s). 

Ex: Lorig K. Patient Education. A practical 
approach. St Louis: Mosby-Year Book, 1992: 51. 

Tables: Tables should be cited in the text with 
Roman numerals. Each table should be double-
typed on a separate sheet, have a title and con­
tain no vertical rulers. Horizontal lines should 
be used only as separators between titles and 
subtitles. Explain all abbreviations at the bot­
tom. 

Figures: Cite each figure in the text in consec­
utive order using Arabic numerals. Legends 
should be listed on a separate sheet, double-
typed. Send three copies of each figure. Figures 
should be professional drawn and pho­
tographed. Photographs should be 10x15 cm 
and on the back should be labelled with the 
number, article title, first author name, and 
have top indicated. 

original 
The total of figures should not exceed 8 for 

articles and 4 for case reports. 
Coloured illustrations or excess figures may be 
published with costs charged to the author. 

Modifications and proofreading: Articles accept­
ed subject to modifications will be sent to 
authors that will have 15 days to modify them 
according to suggestions. Contributors will 
receive page proofs and are asked to proofread 
them for printers' errors. 

Editorials: Editorials will be requested by the 
editor and will be comments on important and 
actual issues or comments on articles published 
in the journal. Editorials should not exceed 1200 
words, with a maximum of 15 references and 
no tables or figures. 

Review articles: Review articles will be com­
missioned by the editor. However, authors 
interested in presenting a review article are 
welcomed to contact the editor. 

Letters: Letters to the editor must be a com­
ment on a journal article or a short clinical 
study or case report. It can not exceed 600 
words, a maximum of 10 references and a table 
or figure. 

Offprints: Authors will be sent 20 offprints 
free of charge. Aditional offprints may be 
charged to the authors upon request during the 
proofreading. 

Ea 
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CALCIMON 
SALCATONINA 

CALCITONINA 
MAIS VANTAJOSA 

• mBam: 

Composição: Cada ml de solução contém 550UI de salcatonina (calcitonina 
de salmão). 
Indicações: Tratamento da osteoporose pós-menopausa. Doença de Paget. 
Hipercaicémia. Tratamento da dor óssea por osteóiise. 
Contra - indicações: Hipersensibilidade conhecida à salcatonina. 
Efeitos secundários: Manifestações de carácter geral (náuseas, vómitos, ligeiro 
rubor facial), típicas das calcitoninas administradas por via injectável, são 
extremamente raras. 
Posologia: Osteoporose - Recomenda-se 50 Ul ou 100 Ul (1 ou 2 nebulizações) 
por dia, conforme a gravidade da doença. Doença de Paget - Deve administrar-
-se 200 Ul (4 nebulizações) por dia, isto é, duas nebulizações de manhã e duas 
ao deitar. Em casos excepcionais, pode administrar-se no início do tratamento 
400UI (8 nebulizações), duas vezes por dia, isto é, quatro de manhã e quatro 
ao deitar. Hipercaicémia - Deve administrar-se 200 a 400 Ul (4 a 8 nebulizações) 
por dia, divididas por várias aplicações ao longo do dia. Dores ósseas associadas 
à osteóiise - Recomenda-se 200 a 400 Ul (4 a 8 nebulizações), por dia em doses 
repartidas. 
Apresentação: Embalagem com um frasco de 2ml de solução de salcatonina, 
equivalente a um mínimo de 14 aplicações de 50 Ul / aplicação. 

Preços: 

CALCIMON 
Regime Geral 

Estado Utente 
Regime Especial 

Estado Utente 

Spray 550 Ul/ml 
5 Amp. (50 Ul) 
5 Amp. (100 Ul) 

4.122$ 
2.012$ 
3.537$ 

2.885$ 
1.408$ 
2.476$ 

1.237$ 
604$ 

1.061$ 

3.504$ 
1.710$ 
3.006$ 

618$ 
302$ 
531$ 
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Movalis ® 

me oxicam 

O NOVO ANTI-INFLAMATÓRIO QUE TANTO FAZ EFEITO 

NO DOENTE COMO NO MÉDICO. 

Porque quando vê bons resultados 

nos doentes, a satisfação de 

um médico nunca mais acaba. 

Porque é muito eficaz no 
tratamento da dor e inflamaçáo. 

Porque tem significativamente 

menos efeitos indesejáveis 

gastrointestinais devido à sua 

selectividade á COX-2. 

Porque a sua eficácia e superior 

segurança foram comprovadas 

em ensaios clínicos que envolveram 

mais de 20.OOO doentes. 

Porque só é necessário tomar 
um comprimido por dia. 

Porque é comercializado 

em mais de 50 países. 

E porque tem uma relação 
custo/benefício muito competitiva. 

/^N Boehringer 
NI 11/Ingelheim 

Movalis 
O anti-inflamatório 

que actua no sítio certo. 
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