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AbstRAct 

Aim: To report and describe a series of four cases of
chronic recurrent multifocal osteomyelitis (CRMO) and
to discuss therapeutic options, particularly bisphos-
phonate therapy.
Methods: Retrospective review of four CRMO cases in
two Pediatric Units in Lisbon, between 2005 and 2010.
Results: Median age of first CRMO symptoms was 11.3
years (range 9–13). The more affected sites were the me-
taphysis of the long bones, pelvis and coxofemoral
joints. Median number of initial bony lesions for each
patient was 2.3 (range 1-3) at onset and 3.8 (range 2-6)
during the disease course. All patients failed to respond
to NSAIDs therapy. Two patients received corticoste-
roids, with clinical disease remission in only one of
them. All patients received bisphosphonates (alendro-
nate in two and pamidronate in two), all with good cli-
nical response and induction of clinical remission in two
of them. After a median follow-up period of 4.3 years
(range 4-5), three patients are clinically asymptomatic
and one patient remains with chronic residual pain. 
Conclusions: The treatment of CRMO is not standar-
dized. Bisphosphonate therapy can be of benefit to pa-
tients with relapsing symptoms. Randomized control-
led multicentric trials are needed to provide better evi-

Ferraria N1,2,6, Marques JG2, Ramos F3, Lopes G4, 
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dence for universal recommendation and definition of
bisphosphonate therapy protocol. 

Keywords: Chronic Recurrent Multifocal Osteomyeli-
tis; Bisphosphonate therapy
Resumo

Objectivos: Apresentar uma série de quatro casos clí-
nicos de osteomielite crónica multifocal recorrente
(OCMR). Discutir as abordagens terapêuticas utiliza-
das, particularizando a terapêutica com bifosfonatos.
Métodos: Revisão retrospectiva de quatro casos clíni-
cos de OCMR, seguidos em duas Unidades Pediátricas
de Lisboa, entre 2005 e 2010.
Resultados: A idade média de início dos sintomas de
OMCR foi de 11,3 anos (9-13 anos). Os locais mais fre-
quentemente atingidos foram as metáfises de ossos lon-
gos, bacia e articulações coxofemorais. O número mé-
dio de lesões iniciais foi 2,3 (1-3) com evolução para 3,8
(2-6) ao longo do curso da doença. Nenhum dos casos
respondeu à terapêutica isolada com anti-inflamatórios
não esteróides. Dois cumpriram corticoterapia, com re-
missão da doença apenas num deles. Todos cumpriram
terapêutica com bifosfonatos (dois com alendronato e
dois com pamidronato) com boa resposta clínica em
todos e remissão da doença em dois. Após tempo mé-
dio de seguimento de 4,3 anos (4-5 anos), três encon-
tram-se assintomáticos e um apresenta sintomatologia
álgica ligeira residual. 
Conclusões: A abordagem terapêutica nos casos de
OCMR com recidivas múltiplas não está protocolada.
Os bifosfonatos têm-se apresentado como uma tera-
pêutica eficaz, sendo necessários estudos multicêntri-
cos aleatorizados e controlados para a sua recomenda-
ção universal e definição do seu protocolo terapêutico. 

Palavras-chave: Osteomielite Crónica Multifocal Re-
corrente; Terapêutica; Bifosfonatos
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clástico e anti-inflamatório, podem constituir uma te-
rapêutica eficaz na OCMR, para controlo sintomático
da dor e da progressão da doença7-11.

O objectivo deste trabalho consiste na apresentação
e análise de uma série de quatro casos clínicos de osteo-
mielite crónica multifocal recorrente. Pretende-se tam-
bém discutir as abordagens terapêuticas utilizadas, par-
ticularizando a terapêutica com bifosfonatos na OCMR.

mÉtodos

Revisão de quatro casos clínicos de OCMR seguidos
em duas Unidades Pediátricas de Lisboa - Hospital San-
ta Maria e Hospital Dona Estefânia, entre 2005 e 2010.

O diagnóstico de OCMR foi estabelecido de acordo
com os critérios de diagnóstico propostos por Jansson
et al12 (Tabela I).

Foram analisados os seguintes parâmetros: idade de
início dos sintomas, quadro clínico e sua evolução, exa-
mes complementares de diagnóstico e abordagem te-
rapêutica.

ResultAdos

Nos quatro casos clínicos de OCMR analisados não se
verificou predomínio de sexo (2�; 2�). A idade média de
início dos sintomas foi 11,3 anos (9-13 anos). O nú-
mero médio de lesões iniciais foi de 2,3 (1-3) com evo-
lução para 3,8 (2-6) ao longo do curso da doença. Os
locais mais frequentemente atingidos foram as metáfi-
ses de ossos longos (três casos), a bacia e articulações
coxofemorais (três casos), verificando-se ainda envol-
vimento da clavícula e do esterno num dos casos. To-
dos os casos cumpriram terapêutica com AINEs, dois
casos cumpriram corticoterapia e todos tiveram neces-
sidade de terapêutica com bifosfonatos, tendo sido uti-
lizado alendronato nos dois casos do HDE e o pami-
dronato nos dois casos do HSM.

Após um tempo médio de seguimento de 4,3 anos
(4-5 anos), três encontram-se assintomáticos e um
apresenta ainda queixas álgicas ligeiras.

A Tabela II resume as características clínicas e abor-
dagem terapêutica dos quatro casos.

Apresentam-se as particularidades da evolução clí-
nica de cada um dos casos:

cAso clÍnIco 1
Criança do sexo feminino que inicia, aos nove anos,

IntRoduÇÃo

A osteomielite crónica multifocal recorrente (OCMR)
foi descrita pela primeira vez em 1972 por Giedion et
al1. É uma doença auto-inflamatória que se caracteri-
za por aparecimento de lesões ósseas recorrentes e
multifocais com períodos de exacerbação e remissão.
As lesões ósseas assemelham-se a lesões de osteomie-
lite com histologia compatível com quadro inflamató-
rio mas com exames microbiológicos persistentemen-
te negativos.

Está atualmente incluída no grupo das doencas
auto-inflamatórias2 considerando alguns autores que
pode constituir o equivalente pediátrico da síndrome
SAPHO (Sinovite, Acne, Pustulose, Hiperostose e Os-
teíte) do adulto3. Associa-se, em alguns casos, a outras
patologias inflamatórias como doença de Crohn, pso-
ríase, pustulose palmoplantar ou síndrome de Sweet.

A terapêutica de eleição são os anti-inflamatórios
não esteroides (AINEs) reservando-se para os casos de
recidivas múltiplas os corticóides, bifosfonatos ou imu-
nomoduladores, cujos estudos de eficácia clínica são
ainda insuficientes4-6. Publicações recentes têm mos-
trado que os bifosfonatos, com o seu efeito anti-osteo-

tAbelA I. cRItÉRIos de dIAgnÓstIco pARA A
osteomIelIte cRÓnIcA multIfocAl RecoRRente,
pRopostos poR JAnsson et Al 

Critérios diagnósticos major
– Lesões osteolíticas/escleróticas comprovadas 

radiologicamente
– Lesões ósseas multifocais
– Pustulose palmoplantar ou psoríase
– Biopsias ósseas estéreis com sinais de inflamação e/ou

esclerose
Critérios diagnóstico minor
– Hemograma e leucograma normais 
– Bom estado geral de saúde
– VS e PCR ligeira a moderadamente elevadas
– Curso da doença superior a 6 meses
– Hiperostose
– Associação com outras patologias autoimunes para

além de psoríase e pustulose palmoplantar
– Familiar, em primeiro ou segundo grau, com doença
auto-inflamatória ou auto-imune 
Diagnóstico de OCMR positivo se 2 critérios major ou 
1 major e 3 minor

VS – velocidade de sedimentação; PCR – proteína C reactiva
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claudicação da marcha com coxalgia. A radiografia da
bacia e membros inferiores mostrou lesões osteolíticas
no fémur e isquion esquerdos. A tomografia compu-
torizada (TC) e a cintigrafia óssea revelaram lesões ós-
seas multifocais osteolíticas com actividade intensa a
nível da clavícula direita e do isquion e fémur esquer-
dos. Analiticamente, apresentava ligeiro aumento dos
parâmetros inflamatórios: proteína C reactiva (PCR)
de 1,98mg/dL e velocidade de sedimentação (VS) de
50 mm/h. As biopsias das lesões revelaram alterações
inflamatórias compatíveis com osteomielite crónica,

com exames culturais negativos.
Aos 10 anos, por agravamento das queixas álgicas a

nível da clavícula direita repetiu cintigrafia óssea que
mostrou três locais de hiperfixação “de novo”, no es-
terno, úmero e articulação coxofemoral direitos (Fi-
gura 1). Iniciou, nessa altura, terapêutica com indo-
metacina com boa resposta clínica.

Aos 14 anos teve novo episódio de agravamento clí-
nico sem resposta com a indometacina, pelo que ini-
ciou terapêutica com alendronato na dose de 70 mg/se-
mana. Clinicamente houve regressão marcada das

tAbelA II. Resumo dAs cARActeRÍstIcAs clÍnIcAs e AboRdAgem teRApÊutIcA dos quAtRo cAsos 
clÍnIcos de ocmR

Casos clínicos
1 2 3 4

Antecedentes Familiares irrelevantes irrelevantes irrelevantes Mãe: Psoríase;
Avó: Artrite reumatóide

Idade diagnóstico 9 anos 12 anos 11 anos 13 anos
Locais de envolvimento Metáfise fémur esq Isquion dto Metáfise tíbia dta Metáfise fémur esq

Isquion esq Trocanter fémur dto Metáfise rádio dto Diáfise tíbia esq
Clavícula dta Trocanter fémur esq Acetábulo esq
Esterno Ilíaco esq
Metáfise úmero dto
Acetábulo dto

Doença associada Doença de Crohn Nenhuma Nenhuma Nenhuma
AINE Indometacina Ibuprofeno Ibuprofeno Ibuprofeno

Indometacina Naproxeno Naproxeno
Corticóide Não Não Prednisolona Prednisolona

1mg/kg/dia 1mg/kg/dia
Bifosfonato Alendronato Alendronato Pamidronato Pamidronato

70 mg/semanal 70 mg/semanal 1mg/kg/dia – 3 dias; 1mg/kg/dia – 1 dia;
perfusão 3/3 meses perfusão única

Bifosfonato – duração 12 meses 9 meses 12 meses (3 ciclos) Perfusão única
Bifosfonato – resposta Melhoria clínica + Melhoria clínica Melhoria clínica Permitiu redução 

radiológica após após 3 meses após o 1º ciclo dos corticóides
4 meses

Efeitos secundários Nenhum descrito Nenhum descrito Síndrome Síndrome 
“influenza-like” e “influenza-like”
hipocalcémia ligeira 
com pamidronato

Período seguimento 5 anos 4 anos 4 anos 4 anos
Quadro clínico actual Queixas álgicas Sem queixas álgicas Sem queixas álgicas Sem queixas álgicas

ligeiras e 
intermitentes no 
braço direito

AINE – anti-inflamatórios não esteróides
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e a cintigrafia óssea revelou hiperfixação focal seg-
mentar inferior do grande trocanter do fémur e do is-
quion. Analiticamente, de referir apenas VS de 63
mm/h e PCR de 1,93mg/dL. Realizou biópsia óssea das
lesões cujo exame histológico mostrou alterações com-
patíveis com processo de osteomielite crónica, com
exames culturais negativos.

Foi colocada hipótese diagnóstica de OCMR e ini-
ciou terapêutica com ibuprofeno. Por agravamento das
queixas, cerca de 6 meses depois, repetiu radiografia
que mostrou irregularidade sobre o grande trocanter
direito com reacção periostal significativa; e cintigra-
fia óssea que revelou aumento da hiperfixação a nível
do trocanter e isquion direitos, com hiperfixação “de
novo” no grande trocanter esquerdo. Foi então altera-
da terapêutica anti-inflamatória para indometacina
com boa resposta clínica. Por reagravamento clínico
aos 14 anos, foi proposto início de terapêutica com
alendronato na dose de 70mg/semana, que mantém
há 9 meses, com regressão significativa das queixas ál-
gicas cerca de três meses após o início da terapêutica.

cAso clÍnIco 3
Adolescente do sexo masculino, que inicia, aos 11
anos, quadro de dor associado a tumefacção da extre-
midade distal da perna direita. A radiografia mostrou
lesão compatível com osteomielite da metáfise distal da
tíbia direita. Analiticamente apresentava VS de 95mm
e PCR de 2,5 mg/dL, sem outras alterações. Iniciou te-
rapêutica antibiótica com flucloxacilina, com melho-
ria das queixas álgicas mas persistência da tumefacção.
Cerca de 8 meses depois, aparecimento de dor e tu-
mefacção a nível do punho direito, com radiografia
compatível com lesão de osteomielite focal da extre-
midade distal do rádio direito. A TC realizada mostrou
imagens compatíveis com osteomielite com sinais de
actividade (Figura 2). A biopsia óssea das lesões reve-
lou processo de osteomielite crónica ativa, com exames
culturais negativos. Iniciou terapêutica com ibuprofe-
no com melhoria clínica ligeira, mantendo dor e tu-
mefacção a nível da extremidade distal do antebraço
direito, pelo que alterou a terapêutica anti-inflamató-
ria para naproxeno.

Por persistência das queixas no antebraço inicia, aos
12 anos, corticoterapia com prednisolona na dose de
1mg/kg/dia, notando-se melhoria clínica imediata, mas
com reagravamento na fase de desmame da corticote-
rapia. Foi assim proposto, aos 13 anos, início de tera-
pêutica com pamidronato com o esquema terapêutico
de 1mg/kg/dia (60 mg) durante 3 dias, com ciclos de

queixas álgicas ósseas bem como discreta melhoria ra-
diológica, quatro meses após início de terapêutica com
alendronato. Actualmente, após um ano de terapêuti-
ca, não se verificou recidiva da doença, persistindo dis-
cretas queixas álgicas intermitentes a nível do braço
direito.

Recentemente, por queixas de epigastralgias e alte-
rações do trânsito intestinal, iniciou seguimento em
Gastrenterologia Pediátrica, tendo sido estabelecido
diagnóstico de doença de Crohn.

cAso clÍnIco 2
Adolescente do sexo feminino que inicia, aos 12 anos,
coxalgia direita. Radiologicamente apresentava lesão
osteolítica do grande trocanter e isquion direitos. A TC
confirmou as lesões osteolíticas visíveis na radiografia

fIguRA 1. Cintigrafia óssea (caso 1): Observam-se sinais de
hiperfixação em múlltiplas localizações ósseas – clavícula 
direita, isquion e fémur esquerdos; diáfise distal do úmero 
direito, articulação coxofemoral direita
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3 em 3 meses. Cumpriu três ciclos de pamidronato
com melhoria clínica e analítica. De referir, como efei-
tos secundários da terapêutica, síndrome “influenza-
-like” ligeiro e auto-limitado após a primeira perfusão
de pamidronato, e hipocalcémia ligeira (cálcio sérico -
2 mmol/L) controlada com cálcio oral.

Actualmente, cerca de um ano após suspensão da te-
rapêutica com pamidronato mantém-se clinicamente
estável, sem recidivas da doença.

cAso clÍnIco 4
Adolescente do sexo masculino, que inicia, aos 13
anos, episódios recorrentes de dificuldade na marcha
com coxalgia esquerda e febre baixa, com duração de
cerca de 3 a 4 dias e períodos intercríticos de um mês.
A radiografia mostrou lesão óssea mal definida ao ní-
vel do ilíaco esquerdo. Realizou cintigrafia óssea que
mostrou hiperfixação no 1/3 superior do fémur, diáfi-
se da tíbia e região supra-acetabular esquerdos. A TC
(Figura 3) e RM mostraram espessamento e grande he-
terogeneidade da cortical anterior da asa do ilíaco, com
imagens osteolíticas infracentimétricas intracorticais. A
biopsia da lesão foi compatível com processo inflama-
tório com múltiplas lesões osteolíticas; os exames cul-
turais foram negativos. Analiticamente apresentava VS

de 67mm/h e PCR de 6,3mg/dL.
Iniciou terapêutica com ibuprofeno com melhoria

ligeira das queixas, mas por agravamento e aumento da
frequência das crises, aos 15 anos, alterou terapêutica
anti-inflamatória para naproxeno, com boa resposta. 

Repetiu cintigrafia aos 16 anos, que mostrou re-
gressão da hiperfixação inicial da tíbia, mantendo hi-
perfixação do ilíaco esquerdo sobretudo na região ace-
tabular e segmentos adjacentes à cabeça do fémur. Por
envolvimento potencial da cabeça femoral, iniciou te-
rapêutica com prednisolona na dose de 1mg/kg/dia
com regressão completa das queixas e normalização
da imagiologia obtida por cintigrafia, TC e RM. Iniciou
desmame lento da prednisolona e manteve-se clinica-
mente assintomático até atingir uma dose diária de
prednisolona inferior a 10mg, motivo pelo qual, ape-
sar de não ter documentação imagiológica de recidiva,
efetuou terapêutica com 60mg de pamidronato em
dose única com alívio sintomático, permitindo reto-
mar a redução progressiva da dose de prednisolona. O
único efeito adverso da infusão do pamidronato foi um
síndrome “influenza-like” auto-limitado.

dIscussÃo

A OCMR é uma patologia pouco frequente, sendo res-
ponsável por 2 a 5% dos casos de osteomielite13,14. Tem
uma maior incidência na faixa etária dos 8 aos 12 anos
com um pico aos 10 anos de idade13,14, dados seme-
lhantes aos encontrados nesta série de casos. Apesar de
não se verificar predominância de sexo nesta série, está
descrita na literatura uma relação sexo feminino: mas-
culino de 5:113,14.

fIguRA 2.TC do punho e terço distal do antebraço direitos
(caso 3): Observa-se expansão óssea do rádio, com 
espessamento da cortical e, na união do terço médio com o 
distal, irregularidade do contorno e presença de pequenas 
imagens osteolíticas intracorticais. Na face palmar do antebraço
lâmina líquida adjacente à face palmar do rádio, com cerca de 
6 mm de espessura e com extensão longitudinal de cerca de 
7 cm. Estes aspetos são compatíveis com osteomielite com 
sinais de atividade

fIguRA 3.TC Bacia (caso 4): observa-se espessamento e 
grande heterogeneidade da cortical interna da asa do ilíaco 
esquerdo, com diminutas imagens osteolíticas intracorticais.
Estes aspetos são compatíveis com osteomielite com sinais de
atividade
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O número médio de lesões ao longo da evolução da
doença foi, nesta série, de 3,8, o que está de acordo
com dados apresentados em outras séries de ca-
sos14-16. Os locais atingidos foram as metáfises dos os-
sos longos, a bacia e coxo-femorais, a clavícula e o es-
terno, reflectindo o descrito na literatura17,18. Outras
localizações já foram descritas, tais como corpos ver-
tebrais e mandíbula. É frequente, mas não obrigató-
rio, ocorrer uma simetria das lesões ósseas17,18.

Foram pedidos, em todos os casos, exames de ima-
gem e biopsias ósseas, exames importantes para esta-
belecer o diagnóstico diferencial da OCMR com a os-
teomielite aguda e sub-aguda, osteoma osteóide, neo-
plasias malignas, histiocitose X e granuloma eosinofi-
lico. Radiologicamente, na OCMR, são evidentes lesões
líticas multifocais com bordos escleróticos e, em esta-
dios mais avançados, hiperostose e reacção periostal.
O estudo radioisotópico é útil no sentido de identifi-
car lesões clinicamente silenciosas19.

Todos os doentes cumpriram terapêutica com AI-
NEs. Os AINEs são a terapêutica de eleição, embora
não haja sempre resposta clínica ou radiológica. Os
mais utilizados são o diclofenac, indometacina e na-
proxeno20,21.

Nos casos com recidivas constantes, pode ser con-
siderada terapêutica com corticoides, imunomodula-
dores e bifosfonatos. Na nossa série de casos, nenhum
dos doentes respondeu à terapêutica isolada com anti-
-inflamatórios. Dois doentes recorreram à terapêutica
com corticoides. A corticoterapia parece ter boa res-
posta clínica nos casos de OCMR refractários à tera-
pêutica com anti-inflamatórios13,22-24. No entanto, a
dose habitualmente usada na OCMR é elevada, estan-
do associada a efeitos adversos significativos, limitan-
do o seu uso crónico. A maioria dos casos relatados
utiliza um esquema curto de prednisolona 1 a 2
mg/kg/dia durante 1 semana, com posterior desmame
gradual lento, mantendo-se, em alguns casos, uma
dose baixa de corticoide oral continua24. Está ainda re-
latada, em alguns casos refratários, a utilização de es-
quema curto de pulsos de metilprednisolona intrave-
nosos22, não existindo nenhum protocolo definido
para este esquema de corticoterapia.

Nesta série de casos, apenas um dos doentes sob
corticoterapia revelou boa resposta clínica com remis-
são completa da sintomatologia, ocorrendo no entan-
to necessidade de manter uma dose baixa contínua que
só foi possível continuar a reduzir utilizando terapêu-
tica com pamidronato endovenoso.

Todos doentes recorreram à terapêutica com bifos-

fonatos, com melhoria clínica marcada, dois deles com
remissão total da doença. Os bifosfonatos, pelo seu
efeito anti-osteoclástico contribuem para uma redu-
ção da expansão da lesão óssea25,26 e têm-se revelado
uma terapêutica útil na redução das queixas e na in-
dução de remissão da doença. Vários casos isolados e
séries de casos publicados7-11,25-29 sugerem uma rápida
melhoria clínica após terapêutica com bifosfonatos, va-
lidando a eficácia terapêutica dos mesmos na
OCMR30,31,32. Na literatura está relatada uma experiên-
cia significativa com uso de pamidronato na
OCMR7,9,11,27,28 com alguns relatos do uso do alendro-
nato29. Não existem protocolos consensuais para a uti-
lização de pamidronato, havendo relatos de vários es-
quemas terapêuticos7,9,11,27,28. O esquema terapêutico
mais comumente utilizado é o recomendado para a te-
rapêutica da osteogénese imperfeita: ciclos de 3 dias
consecutivos de 1 mg/kg/dia de pamidronato, cada 3
meses, até resolução clínica, como o esquema utiliza-
do no caso clinico 328,33.

Os efeitos secundários mais frequentemente en-
contrados são hipocalcémia ligeira e síndrome “in-
fluenza-like” com o pamidronato, tal como aconteceu
em dois dos nossos doentes, não estando descritos efei-
tos adversos graves em nenhuma das series ou casos re-
latados7-11,27,28.

No entanto, estão relatados apenas series com pe-
queno número de casos clínicos com utilização de bi-
fosfonatos, a maioria durante um curto espaço de tem-
po, sendo que existem relatos de recrudescência da
doença após utilização prolongada de terapêutica com
bifosfonatos34. Estudos clínicos aleatorizados e con-
trolados são necessários, para recomendação universal
da terapêutica com bifosfonatos.

A OCMR tem, globalmente, um prognóstico favo-
rável, com tempo médio de duração da actividade da
doença relatado entre 2 a 5,7 anos13,16. Várias séries de
casos descrevem, no entanto, persistência crónica de
sintomatologia álgica em 25% a 51,7% dos casos, prin-
cipalmente nos casos com maior número de lesões13,16.
Na nossa série de casos, com tempo médio de segui-
mento da doença de 4,3 anos, três doentes entraram
em remissão da doença após uma média de 2,9 anos,
persistindo, no caso 1, sintomatologia álgica articular
5 anos após o diagnóstico da doença. Neste caso foi
estabelecido recentemente o diagnóstico de doença de
Crohn. A associação de OCMR com doença inflama-
tória intestinal está descrita na literatura35-38 e parece
envolver cerca de 10% dos doentes com OCMR. Ge-
ralmente as lesões ósseas precedem a sintomatologia
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intestinal como no caso apresentado32.
Esta associação com a doença de Crohn foi inicial-

mente interpretada como uma manifestação intestinal
de uma artropatia inflamatória, sugerindo a classifica-
ção inicial da OCMR como uma patologia do espectro
das espondiloartropatias juvenis38. No entanto, uma
série de fatores discordantes, tais como a ausência da
associação com HLA B2712,39, levaram ao abandono
desta classificação. A evidência recente classifica a
OCMR no grupo das doenças auto-inflamatórias2 no
qual também se pode classificar a doença de Crohn, su-
gerindo que estas duas doenças partilham vias comuns
na desregulação da imunidade inata e da inflamação.

conclusÃo

A osteomielite crónica multifocal recorrente é uma
doença auto-inflamatória rara da infância e adoles-
cência, com particularidades de apresentação e evolu-
ção clínica que devem ser conhecidas por Pediatras,
Ortopedistas e Reumatologistas.

A abordagem terapêutica nos casos de recidivas múl-
tiplas não está protocolada. Nesta série de casos, os bi-
fosfonatos apresentaram-se como uma terapêutica efi-
caz, sem efeitos adversos que tenham motivado a sua
interrupção, sendo necessários estudos multicêntricos
aleatorizados e controlados para a sua recomendação
universal e definição do seu protocolo terapêutico. 
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