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 � Introdução, ConCeIto e InCIdênCIa

A primeira descrição histórica da doença reumatoide foi 
feita no século XVIII por Laudré-Beauvais, o qual a denominou 
inicialmente de gota astênica primitiva. Porém, acredita-se 
que não seja uma enfermidade reconhecida apenas em tem-
pos tão recentes, já que existem pinturas de épocas mais an-
tigas retratando-a.1 Foi, no entanto, o inglês Sir Alfred Baring 
Garrod quem utilizou pela primeira vez a denominação artrite 
reumatoide (AR), em 1859, e o francês Jean-Martin Charcot 
quem estabeleceu o diagnóstico diferencial entre a gota, a fe-
bre reumática, a AR e a osteoartrose.1,2

Podemos considerá-la como sendo uma enfermidade imu-
neinflamatória crônica e sistêmica, de etiologia desconhecida, 
que, geralmente, acomete preferencialmente as articulações 
sinoviais, de característica progressiva, comprometendo gra-
vemente a qualidade de vida.

A incidência anual da AR tem sido referida como sendo de 
30 casos na população para cada 100.000 indivíduos, afetando 
todas as raças em qualquer faixa etária.3 O gênero feminino 
é mais acometido do que o masculino, em uma proporção de 
duas a três mulheres para um homem. A prevalência da doen-
ça é de cerca de 1% em caucasoides, variando de 0,1% (em 
africanos rurais) a 5% (entre as tribos indígenas norte-ameri-
canas Pima e Chippewa).3

Seu pico de início está entre os 35 e 55 anos de idade, al-
cançando uma incidência de 5% entre as mulheres com mais 
de 60 anos. Acredita-se que esteja ocorrendo um aumento na 
incidência entre as mulheres.

Apesar da denominação artrite reumatoide (AR) ter se 
perpetuado por seu constante uso, acreditamos que uma me-
lhor denominação seria conceituá-la como doença reumatoide 
(DRe), o que demonstraria o caráter sistêmico, e não apenas 
articular, desta doença.

 � ConSIderaçõeS etIopatogênICaS

A AR é uma doença complexa e ainda não totalmente 
compreendida, resultando de uma intrincada interação entre 

predisposição genética, fatores ambientais e diversos meca-
nismos inflamatórios e imunológicos, os quais agem em para-
lelo ou sequencialmente na membrana sinovial da articulação 
acometida. 

Estudos genéticos evidenciam uma forte ligação entre 
a AR e os antígenos HLA-DRb1*0404 e HLA-DRb1 *0401 do 
complexo principal de histocompatibilidade (MHC) classe II.4 
Ressalta-se que o alelo HLA-DRb1*0404, que é o principal 
marcador genético de suscetibilidade para AR, encontra-se as-
sociado à produção de anticorpos antiproteínas citrulinadas. 
Estudos em gêmeos estimam que a contribuição de fatores ge-
néticos na AR seja de aproximadamente 50%.5 

Os fatores ambientais têm sido considerados importantes, 
embora de mecanismos ainda obscuros. Provavelmente hos-
pedeiros geneticamente suscetíveis iniciem a sinovite poliar-
ticular que, posteriormente, torna-se autoperpetuável. O fator 
estabelecido de maior risco para o desenvolvimento da AR é o 
tabagismo,6 estando fortemente associado à presença do fator 
reumatoide (FR) e/ou anticorpos antipeptídeos citrulinados 
cíclicos (anti-CCP). Outros fatores como sílica, poeira e óleos 
minerais também foram implicados como fatores de risco.2 
Embora não comprovado em todos os estudos, a terapia de re-
posição hormonal e o consumo moderado de álcool parecem 
ser fatores protetores.2 Também tem sido observada uma forte 
associação entre o hábito do tabagismo, a presença do HLA-
-DRb1*0404 e a presença de proteínas citrulinadas.

A interação entre a predisposição genética e fatores ambien-
tais é provavelmente o gatilho responsável pelo início da AR. É 
possível que o primeiro evento que ocorra na doença reumatoi-
de seja a ativação de linfócitos Th1 por um ou mais antígenos 
ainda desconhecidos, o qual é apresentado à célula T pela cé-
lula apresentadora de antígeno (células dendríticas e macrófa-
gos) através da interação entre o receptor de célula T e o MHC 
classe II.2,4 A ativação das células T conduz a múltiplos efeitos 
subsequentes, incluindo ativação e proliferação de sinoviócitos 
e células endoteliais, recrutamento e ativação de outras células 
inflamatórias circulatórias e da medula óssea, secreção de cito-
cinas e proteases pelos macrófagos e células sinoviais fibroblas-
tos-símiles, além da produção de autoanticorpos.4,7 
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Figura 36.1 Complexos mecanismos patogênicos da AR acontecem na membrana sinovial e tecidos ósseo e cartilaginoso. A susceptibi-
lidade genética é representada pela molécula do MHC classe II (HLA-DR4B1) das APCs que estão envolvidas na apresentação de (auto)
antígeno desconhecido, responsável pela deflagração e perpetuação da resposta imune dependente do LTh. No tecido sinovial, o influxo 
de LTh, células mononucleares e LB desencadeia eventos imunológicos e inflamatórios, que podem ser exacerbados pela produção de 
autoanticorpos (como FR e ACPAs) e imunocomplexos gerados pelo LB estimulado. Citocinas pró-inflamatórias como IL-1, TNF-α, e IL-6 
(monocinas), geradas por diferentes células, são fundamentais para migração de células inflamatórias para o espaço sinovial, proliferação 
de LT e diferenciação de LB, além de estimular a apresentação antigênica e ativação de células não imunes implicadas diretamente na des-
truição do tecido articular (fibroblasto, condrócito e osteoclasto) e de promover efeitos sistêmicos. Tais citocinas induzem umas às outras, 
especialmente IL-6, uma das responsáveis pela polarização do fenótipo TH17 produtor da IL-17 - potente indutora pró-inflamatória e da 
autoimunidade. Na cartilagem, os condrócitos ativados produzem as MMPs, fundamentais na destruição cartilaginosa. No tecido ósseo, a 
osteoclastogênese é acelerada pelas monocinas por estimular aumento na expressão do RANK-L em diferentes células ou por efeito direto 
sobre pré-osteoclastos, resultanto em maturação osteoclástica e erosões ósseas. APC = célula apresentadora de antígenos; LTh = linfócito 
T helper; LB = linfócitoB; FR = fator reumatoide; ACPAs = anticorpos contra proteínas citrulinadas; MMPs = metaloproteinases da matriz; 
TCR = receptor de célula T.

O fator de necrose tumoral (TNF)-α e a interleucina (IL)-
1 são considerados as citocinas-chave na patogênese da AR. 
Essas citocinas induzem a síntese e a secreção de IL-6, IL-8, 
proteases, prostanoides e fator estimulador de colônias de 
macrófagos e granulócitos,2,4,7,8 além de aumentarem as con-
centrações de metaloproteinases que levam à destruição teci-
dual.9,10,11 O TNF-α e a IL-1 são as principais citocinas liberadas 
pelos macrófagos na articulação de pacientes com AR, apre-
sentando, ambos, concentrações séricas e sinovial elevadas 
em pacientes com doença em atividade.12

As células T correspondem a mais de 50% da população ce-
lular na membrana sinovial reumatoide, em sua maioria CD4+ 
com fenótipos de memória, e apenas cerca de 5% são linfócitos 
B ou plasmócitos. Tudo indica que as células T estimulam as 
células B com aumento de produção de anticorpos sinoviais.2,4

Após a ativação de uma célula T inicial, a máxima resposta 
desta célula depende de duas outras moléculas coestimulató-
rias: CD40 e CD28, representando o segundo sinal de ativação. 
O primeiro sinal é representado pela proteína do HLA-classe II 
(DRb1) interagindo com o receptor de célula T. Moléculas coes-
timulatórias são encontradas em excesso no tecido reumatoide.8

Após o desencadeamento da resposta imune, antígenos 
adicionais também reconhecidos pela célula T, podem contri-
buir e intensificar a reação imuneinflamatória. Quatro antíge-
nos com estas ações patogênicas têm sido descritos: colágeno 

tipo II, antígeno cartilaginoso glicoproteína-39 (gp39), imuno-
globulina G e as proteínas citrulinadas – encontrados em vá-
rios locais da inflamação reumatoide – que geram anticorpos 
considerados altamente específicos para a AR.8 

O início da inflamação reumatoide e de sua resposta imune 
parece acontecer na membrana sinovial, sendo representada 
pela neovascularização e pelo aparecimento de linfócitos e de 
leucócitos polimorfonucleares no fluido sinovial, através de 
migração do intravascular.

A IL-6 estimula a produção de IL-17 que juntas estimulam 
a liberação de citocinas, a produção de enzimas que destroem 
a cartilagem e a expressão de moléculas como o receptor ati-
vador do ligante do NFκβ (RANKL). O RANKL está relaciona-
do com a destruição óssea na AR, por meio da ativação dos 
pré-osteoclastos após ligação ao RANK presente na superfície 
dessas células, transformando-os em osteoclastos ativos, res-
ponsáveis pela absorção óssea e surgimento tanto das erosões 
ósseas quanto da osteopenia justa-articular além da maior in-
cidência de osteoporose nesses pacientes.2

Intensa pesquisa tem sido realizada no sentido de identificar a 
célula T inicialmente ativada, o que poderia ajudar no conhecimen-
to da estrutura e da natureza do antígeno deflagrador da enfermi-
dade. No entanto, poucos foram os avanços, embora vários tipos 
de células T, com diferentes proteínas marcadoras em suas super-
fícies, tenham sido evidenciadas, no início da reação inflamatória.
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6 � ManIfeStaçõeS ClínICaS

Manifestações musculoesqueléticas

Na AR, a artrite é de instalação insidiosa com envolvimento 
poliarticular simétrico, remitente, progredindo de forma adi-
tiva da periferia para as articulações proximais. A instalação 
subaguda ou abrupta, quadros oligoarticulares ou mesmo de 
início monoarticular, também podem ser observados, embora 
mais raramente. A evolução monofásica autolimitada ou per-
sistente pode ser observada com menor frequência.

Se não controlada, pode levar à deformidade articular, 
com limitação articular total naqueles casos resistentes ao 
tratamento, sendo que tanto a diminuição do espaço articular 
quanto as erosões podem ser demonstradas já nos primeiros 
dois anos de doença em mais de 70% dos pacientes.13-15

Manifestações sistêmicas

As manifestações extra-articulares da AR incluem esclerite 
e episclerite, vasculite cutânea, nódulos subcutâneos, amiloi-
dose e comprometimento pulmonar, além de manifestações 
como anemia e fadiga. Porém, com os avanços terapêuticos, o 
aparecimento destas manifestações extra-articulares tornou-
-se cada vez mais raro.16 

O comprometimento ocular mais frequente na AR é a ce-
ratoconjuntivite sicca, decorrente da sobreposição de AR com 
síndrome de Sjögren, além de esclerite e episclerite. A escleri-
te, ao contrário da episclerite, que geralmente segue um curso 
favorável, apresenta uma evolução mais grave, podendo levar 
à formação de ulcerações na esclera, um quadro conhecido 
como escleromalacia perfurante.17 

O envolvimento pulmonar secundário à AR é frequente, 
sendo a terceira causa de óbitos nesses pacientes, após as in-
fecções e os eventos cardiovasculares. Ocorre mais frequente-
mente naqueles pacientes com FR positivo, doença de longa 
duração, tabagistas, e com erosões ósseas à radiografia.18 As 
manifestações mais comuns são a doença pulmonar parenqui-
matosa difusa (DPPD) com fibrose de predomínio em bases, 
a presença de nódulos pulmonares, derrame pleural e, mais 
raramente, bronquiolite obliterante.18,19 Na DPPD o subtipo 
mais frequente é o padrão de pneumonite intersticial usual 
(PIU), além de pneumonite intersticial não específica (PINE), 
pneumonite intersticial linfocítica (PIL) e pneumonia em or-
ganização (BOOP).18 A evolução costuma ser mais branda que 
nos casos correspondentes idiopáticos e de sintomatologia 
tardia em fase de fibrose, embora existam raros casos fatais 
de pneumonite intersticial aguda com lesão alveolar difusa 
(Hamman-Rich símile). Existe ainda o risco de pneumonite 
de hipersensibilidade secundária às drogas antirreumáticas 
modificadoras de doença (DMARDs) – o uso de metotrexato 
(MTX) apresenta um risco menor que 5% para o desenvol-
vimento deste quadro. Ocorre, geralmente, no início do tra-
tamento, e a resolução do quadro se dá com a suspensão da 
droga e o uso de glicocorticoides (GC). Em relação aos raros 
casos relacionados com o uso de leflunomida, são considera-
dos fatores de risco lesão pulmonar prévia, uso da dose de ata-
que, tabagismo, baixo peso e hipoalbuminemia.18,19

A síndrome de Felty é caracterizada pela presença, em pa-
cientes com AR soropositiva grave, de esplenomegalia e leuco-
penia, podendo, também, ocorrer febre, úlceras de membros 
inferiores, hepatomegalia, trombocitopenia e linfadenopatia.20

Podem ser observadas neuropatias periféricas, como sín-
dromes compressivas – síndrome do túnel do carpo e aprisiona-

mento do ramo interósseo posterior do radial, por proliferação 
sinovial ao nível do punho e do cotovelo, respectivamente, e poli-
neuropatia e mononeurites múltiplas vasculíticas ou tóxicas. Mie-
lopatia cervical compressiva por subluxação atlantoaxial deve ser 
sempre lembrada em pacientes com cervicalgias intensas.

Pacientes com AR, quando comparados com a população 
saudável, apresentam um maior risco de desenvolver infec-
ções, complicações cardiovasculares, osteoporose e linfoma ao 
longo do tempo.

 � ar e geStação

A maior prevalência de AR entre as mulheres sugere in-
fluência do perfil hormonal na enfermidade. Além disso, 
observa-se melhora da sintomatologia na fase lútea do ciclo 
menstrual, melhora na atividade de doença em 50 a 80% dos 
pacientes no período da gravidez e mesmo supressão de artri-
te induzido por colágeno em ratas ooforectomizadas.21,22

É conhecido que mulheres com AR apresentam no período 
pré- e pós-menopausa níveis diminuídos de de-hidroepian-
drosterona (DHEA) em relação aos controles saudáveis, mas 
não diferem nos níveis de estrógeno.23 A gravidez induz altera-
ções hormonais e, no sistema imunológico, que normalmente 
inibem a atividade da doença reumatoide. No período graví-
dico, existe elevação de níveis de DHEA, cortisol, estrógeno, 
progesterora e norepinefrina, sendo elementos importantes 
na mudança do perfil de citocinas de Th1 para Th2 e mesmo 
na ação anti-inflamatória.24 As mudanças imunológicas ainda 
incluem aumento da síntese de complemento induzido pelo 
estrógeno, diminuição da atividade de células natural-killer, 
aumento de receptores do TNF solúveis aumentando sua liga-
ção e aumento de antagonistas de receptores da IL-1.25

O manejo da AR durante a gravidez normalmente não traz 
grandes dificuldades, tendo em vista a melhora que normal-
mente ocorre a partir do primeiro trimestre. Na prática, as 
medicações costumam ser suspensas em virtude do potencial 
teratogênico, sendo necessário planejamento da gestação.

O MTX deve ser suspenso três meses antes da concepção, e 
a leflunomida, caso não seja utilizado o quelante colestiramina 
que auxilia na eliminação do fármaco, pode requerer até dois 
anos para que se alcance valores de concentrações plasmáti-
cas que não ofereçam risco de malformação (níveis inferiores 
a 0,02 mg/L).

Os pacientes que entram em atividade de doença podem 
ser controlados com anti-inflamatórios não esteroidais (AI-
NEs) até o início do terceiro trimestre e doses baixas de pred-
nisona. Hidroxicloroquina e sulfassalazina podem ser usadas 
se não for alcançado controle com os fármacos anteriores. Nos 
casos de atividade severa, pode ser aumentado o corticoide 
ou iniciado anti-TNF, pesando-se os riscos.26 Os pacientes em 
uso de qualquer uma das drogas biológicas são aconselhados 
a suspendê-la previamente à concepção. Durante a amamen-
tação, o manejo segue os mesmos princípios, no entanto, até 
90% das pacientes experimentam reagudização da doença no 
pós-parto, normalmente nos primeiros três meses.

 � dIagnóStICo

O diagnóstico da AR, assim como de diversas outras en-
fermidades reumáticas autoimunes, é construído através da 
integração de uma constelação de achados clínicos sindrômi-
cos, laboratoriais e de imagem. Não há sintoma, sinal ou exame 
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diagnóstico que, isoladamente, seja suficientemente específico 
para o diagnóstico. Dessa forma, seu diagnóstico é, em última 
análise, essencialmente clínico.

Em 1987, os critérios de classificação da AR foram revi-
sados pelo Colégio Americano de Reumatologia (ACR) (Tabela 
36.1),27 com base em pacientes com doença de longa evolução 
(média de 7,7 anos de sintomas). Embora desenvolvidos com 
o objetivo de padronização de estudos epidemiológicos e en-
saios clínicos, na prática oferecem um guia para o diagnóstico, 
já que descrevem aspectos clássicos da doença. Em suma, ca-
racterizam uma entidade clínica representada por:

1. Poliartrite periférica simétrica: o aspecto clássico mais 
característico é o de artrite simétrica de ambas as mãos, 
comprometendo as articulações metacarpofalangeanas 
(MCFs) e interfalangeanas proximais (IFPs), além dos pu-
nhos, sendo que o envolvimento aditivo de metatarsofa-
langeanas (MTFs) aumenta a especificidade. No entanto, 
diversas outras enfermidades podem ser representadas 
por poliartrite periférica simétrica, principalmente a artri-
te psoriásica (APs), além de lúpus eritematoso sistêmico 
(LES), doença mista do tecido conjuntivo (DMTC), síndro-
me de Sjögren (SS), síndrome antissintetase, doença por 
deposição de pirofosfato de cálcio (DDPC) e menos carac-
teristicamente a esclerose sistêmica (ES).

 A apresentação atípica como monoartrite de grande arti-
culação traz maiores dificuldades ao diagnóstico, exigindo 
análise do líquido sinovial, estudo de imagem e de mar-
cadores sorológicos, sendo que, muitas vezes, apenas com 
o aparecimento de artrite em pequenas articulações, é es-
tabelecido o diagnóstico. A biópsia sinovial, nestes casos, 
pode ajudar apenas no diagnóstico diferencial com aque-
las poucas enfermidades que apresentam uma patologia 
sinovial típica, sendo que, quando a probabilidade de tal 
situação for baixa, o valor preditivo positivo do procedi-
mento é baixo, em virtude dos achados histológicos ines-
pecíficos da sinóvia reumatoide.

2. Rigidez matinal prolongada: por períodos de mais de 
trinta minutos ou uma hora, comum em diversas enfer-
midades inflamatórias, sendo útil apenas na diferencia-
ção entre patologias inflamatórias e não inflamatórias. 
Podendo ser usada como parâmetro clínico de atividade 
da AR.

3. Nódulos reumatoides: são encontrados em superfícies 
extensoras de membros, sobre tendões e superfícies que 
recebem pressão, sobre articulações. Localizações visce-
rais como pulmão e sistema nervoso central foram des-
critos. São altamente específicos de artrite reumatoide, no 
entanto, de pouco valor para o diagnóstico precoce, visto 
estarem presentes em estágios avançados de doença. São 
associados à doença agressiva, com positividade para FR e 
anti-CCP, além de manifestações extra-articulares.

 Podem ser confundidos com eritema nodoso (principal-
mente na hanseníase com poliartrite), granulomas da gra-
nulomatose de Wegener e da síndrome de Churg-Strauss, 
granuloma anular, nódulos associados à hiperlipidemia e, 
principalmente, com tofos gotosos.

4. Fator reumatoide: sua positividade acrescenta valor 
diagnóstico, principalmente quando em altos títulos em 
paciente com quadro clínico compatível, porém tem es-
pecificidade limitada e pode estar ausente na doença de 
início recente.28

5. Achados radiológicos: a radiografia simples de mãos, pu-
nhos e pés é usada rotineiramente para avaliação diagnós-
tica e monitoramento clínico. Erosões ósseas marginais 
(inserções capsulossinoviais) e posteriormente centrais 
(com perda cartilaginosa) são achados que têm seu valor 
limitado para o diagnóstico inicial. Porém, a presença de 
erosões e de porose justa-articular não são específicos, 
sendo encontrados em diversas artropatias inflamatórias. 
A avaliação dos tecidos moles (sinóvia e cartilagem) aco-
metidos precocemente, e de pequenas erosões iniciais, é 
mais bem realizada por outros métodos de imagem como a 
ultrassonografia (US) e a ressonância magnética (RM). Não 
há achado de imagem precoce ou tardia que, isoladamente, 
seja suficiente para o diagnóstico de AR. 

 Os critérios de classificação de 1987 apresentam sensi-
bilidade entre 91 e 94% e especificidade de 89% nos pa-
cientes com AR estabelecida, porém, na doença de curta 
duração, apresentam baixa sensibilidade, podendo ser 
preenchidos por diversas outras entidades clínicas, não 
sendo indicados na detecção de doença inicial.29 Uma re-
visão sistemática sugere que sua sensibilidade e especi-
ficidade é de 67 e 75%, respectivamente, para prever AR 
em paciente com poliartrite inicial não específica.30 Assim, 
apesar de utilizados há muitos anos, pela baixa sensibilida-
de e especificidade para doença inicial, os critérios ACR, de 
1987, de classificação para AR vêm perdendo importância. 
Além disso, novos marcadores humorais como o anti-CCP, 
mais específicos que o FR, têm maior utilidade no diagnós-
tico inicial da doença.31

Tabela 36.1 Critérios de classificação da artrite reumatoide 
(ACR 1987).

1.  Rigidez matinal com duração de ao menos 1 hora e por pelo menos  
6 semanas.

2.  Três ou mais articulações edemaciadas por pelo menos 6 semanas, 
observadas pelo médico (IFP, MCF, punhos, cotovelos, joelhos, 
tornozelos e MTF).

3.  Acometimento de pelo menos uma destas articulações: punhos, MCF ou 
IFP, por pelo menos 6 semanas.

4.  Envolvimento articular simétrico por pelo menos 6 semanas.

5.  Presença de nódulos subcutâneos sobre proeminências ósseas, 
superfícies extensoras ou em regiões periarticulares.

6.  Fator reumatoide positivo.

7.  Alterações radiográficas em mãos e punhos (erosões ou osteopenia 
justa-articular).

A presença de 3 critérios classifica o paciente como sendo portador de 
artrite reumatoide.

IFP = interfafangeana proximal, MCF = metacarpofalangeana,  
MTF = metatarsofalangeana.

A necessidade do diagnóstico precoce e o reconhecimento 
de entidades como a AR precoce (early rheumatoid arthritis 
(ERA)) e a AR muito precoce (very early rheumatoid arthritis 
(VERA)) levaram à reavaliação dos critérios classificatórios, 
sendo que, em 2010, novos critérios foram propostos em con-
junto entre o ACR e a Liga Europeia Contra o Reumatismo (EU-
LAR) (Tabela 36.2).32
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Estes novos critérios destinam-se, principalmente, à de-

tecção de pacientes com poliartrite inicial indiferenciada que 
estão sob maior risco de evolução com artrite persistente e 
erosiva de característica reumatoide.32 Também são válidos 
para casos de doença erosiva estabelecida compatível com AR 
e para casos de longa evolução sem atividade que preencham, 
atualmente ou previamente, estes critérios para classificação. 
Este modelo é o paradigma atual da construção do diagnóstico 
de AR, permitindo diagnóstico e início terapêutico precoces 
com drogas modificadoras de doença (DMARDs). Para cum-
primento de seu objetivo principal, são aplicáveis em pacien-
tes que apresentem, no mínimo, uma articulação com sinovite 
clinicamente detectável e que não possa ser mais bem expli-
cada por outra enfermidade. O envolvimento articular, usado 
como descritor, se relaciona com a presença de sinovite (po-

dendo ou não ser confirmada por exame de imagem) ou dor à 
palpação da interlinha articular. As pequenas articulações são 
representadas pelas IFPs e MCFs, punhos, segunda à quinta 
articulações metatarso-falangeanas e interfalangeanas do há-
lux, enquanto as grandes articulações são ombros, cotovelos, 
quadris, joelhos e tornozelos. É composto por quatro domínios 
com pontuações, cuja soma simples em valor maior ou igual a 
seis do total de dez pontos estabelece classificação de AR de-
finitiva.32

Além dos critérios classificatórios para artrite inicial, o 
EULAR publicou uma recomendação de que pacientes com 
alto índice de suspeição com a presença de um ou mais dos se-
guintes achados: mais de uma articulação edemaciada, envol-
vimento de MCFs ou MTFs (Squeeze test positivo) ou presença 
de rigidez matinal maior que trinta minutos, sejam encami-

Tabela 36.2 Critérios de classificação da artrite reumatoide (ACR/EULAR 2010).

Quem deve ser testado: pacientes com ao menos uma articulação com sinovite clínica (edema) definida*  
Esta sinovite não podendo ser explicada por outra doença

Critérios de classificação Pontos

A. Envolvimento articular1

1 grande articulação2

2-10 grandes articulações
1-3 pequenas3 articulações (com ou sem envolvimento de grandes articulações)
4-10 pequenas articulações (com ou sem envolvimento de grandes articulações)
>10 articulações4 (pelo menos uma pequena articulação)

0
1
2
3
5

B. Sorologia5

FR negativo e AAPC negativo
FR positivo em título baixo ou AAPC positivo em título baixo
FR positivo em título alto ou AAPC positivo em título alto

0
2
3

C. Provas de fase aguda6

PCR normal e VHS normal
PCR anormal ou VHS anormal

0
1

D. Duração dos sintomas7

< 6 semanas
≥ 6 semanas

0
1

Algoritmo com base em pontuação: soma dos pontos das categorias A-D ≥ 6 é necessária para classificação definitiva de um paciente como tendo AR.

* Este critério deve ser usado na classificação de novos pacientes. Pacientes com doença erosiva típica da AR com um histórico prévio que preencha os critérios de 
2010 devem ser classificados como tendo AR. Pacientes com doença de longa data, incluindo aqueles em que a doença está fora de atividade que, com base em 
histórico retrospectivo tenham preenchido os critérios de 2010 devem ser classificados como tendo AR.
1 O envolvimento articular se refere a qualquer articulação edemaciada ou dolorosa ao exame físico e pode ser confirmado por evidências de sinovite detectada por um 
método de imagem. As articulações interfalangeanas (IF) distais, primeira carpometacarpiana (CMTC) e primeira metatarsofalangeana (MTF) são excluídas da avaliação. 
As diferentes categorias de acometimento articular são definidas de acordo com a localização e o número de articulações envolvidas (padrão ou distribuição do 
acometimento articular). A pontuação ou colocação na categoria mais alta possível é baseada no padrão de envolvimento articular.
2 São consideradas grandes articulações: ombros, cotovelos, quadris, joelhos e tornozelos.
3 São consideradas pequenas articulações: punhos, MTCF, IF proximais, IF do primeiro quirodáctilo e articulações MTF.
4 Nesta categoria, pelo menos uma das articulações envolvidas deve ser uma pequena articulação; as outras articulações podem incluir qualquer combinação de 
grandes e pequenas articulações, bem como outras não especificamente mencionados em outros lugares (por exemplo, temporomandibular, acromioclavicular e 
esternoclavicular).
5 Ao menos o resultado de um dos testes é necessário para classificação, sendo que títulos positivos baixos correspondem a valores (UI) maiores até três vezes o LSN 
para o método, e títulos altos correspondem a valores maiores que 3 vezes o LSN. Quando o FR só estiver disponível como positivo ou negativo, um resultado positivo 
deve ser marcado como “positivo em título baixo”.
6 Ao menos o resultado de um teste é necessário para classificação, sendo considerada anormal baseando-se nos padrões laboratoriais locais (outras causas de 
elevação das provas de fase aguda devem ser excluídas).
7 Duração dos sintomas se refere ao relato do paciente quanto à duração dos sintomas ou sinais de sinovite (por exemplo, dor, inchaço) nas articulações que estão 
clinicamente envolvidas no momento da avaliação, independentemente do status do tratamento.
FR = fator reumatoide; AAPC = anticorpos antiproteína/peptídeo citrulinados; LSN = limite superior do normal; VHS = velocidade de hemossedimentação; PCR = 
proteína C–reativa.
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nhados ao reumatologista dentro de até seis semanas do início 
dos sintomas.33

achados laboratoriais

Fator reumatoide: são anticorpos dirigidos contra a por-
ção Fc da imunoglobulina (Ig) G, sendo rotineiramente dosa-
dos como classe IgM, porém também encontrados nas classes 
IgG e IgA. Além de produzido na AR, o FR é também positivo 
em uma série de enfermidades reumáticas autoimunes e não 
reumáticas, sendo que muitas destas patologias podem em seu 
curso apresentar poliartrite simétrica e sintomas constitucio-
nais (Tabelas 36.3 e 36.4).28,34,35 Indivíduos saudáveis também 
podem apresentar FR, normalmente em títulos baixo a mode-
rado, em prevalência que varia de 5 a 25%, sendo mais alta en-
tre pessoas de maior idade.36,37,38 Sua utilização na triagem de 
pacientes com artralgia sem outra manifestação de doença au-
toimune não deve ser realizada, visto sua baixa especificidade 
e baixo valor preditivo positivo, devendo ser solicitado naque-
les pacientes com maior possibilidade de ter uma enfermida-
de associada ao FR, como AR e SS.28 Na AR, a sensibilidade do 
FR foi descrita em até 90%, no entanto, estudos populacionais 
encontram números entre 26 a 60%.39-41 Em média, 30% dos 
pacientes com AR são soronegativos para FR, sendo que na 
doença inicial pode chegar a mais de 50%.42

Tabela 36.3 Desordens reumáticas associadas ao fator reu-
matoide (FR).

Enfermidade reumática Positividade do FR

Crioglobulinemia Mista 40-100%

Síndrome de Sjögren 75-95%

Artrite Reumatoide 26-90%

Doença Mista do Conjuntivo 50-60%

Lúpus Eritematoso Sistêmico 15-35%

Piolimiosite/Dermatomiosite 15-10%

Tabela 36.4 Desordens não reumáticas associadas ao fator 
reumatoide (FR).

Infecções crônicas ou indolentes

 � Hepatite B e C (especialmente se relacionada com crioglobulinemia)
 � Endocardite infecciosa subaguda
 � Hanseníase, tuberculose, leishmaniose visceral, equistossomose, sífilis

Desordens inflamatórias e fibrosantes pulmonares

 � Sarcoidose, fibrose pulmonar idiopática

Desordens hepatobiliares crônicas

 � Hepatopatias crônicas
 � Cirrose biliar primária

Malignidades

O FR também acrescenta valor prognóstico, sendo que 
pacientes soropositivos para o FR têm doença mais agressiva, 
erosiva e com maior risco de manifestações extra-articula-
res,14,43,44 sendo ainda mais agressiva quando associado a ou-
tros fatores como a presença do HLA-DRb1.45 A presença do FR 
também é preditora de boa resposta terapêutica nos pacien-
tes que recebem terapia anticélula B.46 A variação dos títulos 
do FR não serve como marcador de atividade de doença, não 
sendo, dessa forma, indicadas dosagens repetidas no curso da 
doença com esse propósito.47

Anticorpo antipeptídeo citrulinado cíclico (anti-CCP): 
anticorpos anti-CCP reagem contra antígenos proteicos citru-
linados presentes na sinóvia reumatoide, e em diversos outros 
tecidos inflamatórios. Modelos sintéticos dos peptídeos citru-
linados cíclicos foram desenvolvidos e utilizados laboratorial-
mente em um teste ELISA, e denominado anti-CCP, trata-se da 
evolução do conhecimento dos anticorpos antiqueratina de te-
cidos epiteliais de mucosa do esôfago de rato e antiperinuclea-
res que reagem contra grânulos querato-hialínicos de células 
de mucosa bucal humana.48-50 Estudos bioquímicos determina-
ram que o antígeno de ambos os testes é uma molécula intra-
celular denominada filagrina,65 e especificamente peptídeos 
cíclicos contendo uma forma pouco usual de aminoácido de-
nominado citrulina. A citrulina é produzida por modificações 
pós-translacionais da arginina por ação da enzima peptidil-
-arginina deaminase.52 

Dados de metanálises demonstraram uma sensibilidade 
de 67% em pacientes com AR e especificidade de 95%.53,54 Es-
tudos de coorte, extraídos dessas metanálises, analisados em 
doença de menos de dois anos demonstraram sensibilidade do 
anti-CCP de segunda geração e do FR praticamente iguais (58 
e 56% respectivamente), mas com uma especificidade muito 
maior do que primeiro (96 versus 86%).53,54 Não foi possível 
determinar se o uso do anti-CCP combinado ao FR traz benefí-
cios maiores que o anti-CCP isolado.

Assim, a primeira grande aplicação do anti-CCP é no diag-
nóstico da poliartrite de início recente, principalmente nos 
casos de FR negativo, em virtude de sua alta especificidade 
para AR,54,55 podendo sua presença antecipar em anos a ins-
talação clínica da doença.56,57 O anti-CCP também acrescenta 
valor prognóstico, sendo sua positividade em pacientes com 
AR de início recente preditiva de pior progressão radiológica,58 
tendo um valor preditivo maior que a positividade do FR.53 
Além disso, uma diminuição dos títulos do anti-CCP pode ser 
observada em pacientes com boa resposta ao uso de DMARDs 
biológicas e não biológicas, porém em menor escala que o FR.59

Embora com uma elevada especificidade para a AR, o anti-
-CCP é encontrado em outras enfermidades (Tabela 36.5). Na 
tuberculose (TB), a prevalência é variável entre os estudos,60,61 
sendo que os anticorpos reagem também contra resíduos de 
arginina não modificados, sugerindo que o anti-CCP desses 
pacientes podem ser independentes do aminoácido citrulina.61 
Em infecções pelo vírus da hepatite C, ao contrário do FR, o 
anti-CCP raramente é positivo.62 Na hanseníase, também já foi 
descrita positividade do anti-CCP, ainda que em baixa frequên-
cia.63 Um estudo demonstrou frequência de anti-CCP de 2,5% 
em uma população de 158 pacientes, sendo todos os positivos 
curiosamente sem manifestação articular.63 Na leishmaniose 
visceral, um estudo demonstrou altíssima frequência do FR 
(90%), sendo que, nesta mesma população, a frequência de 
anti-CCP foi de 30%.64 Em outras enfermidades autoimunes, 
o anti-CCP normalmente possui títulos mais baixos que os en-
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6contrados na AR.62 No LES e AP, a presença de anti-CCP parece 
determinar doença articular mais erosiva.65,66

Tabela 36.5 Enfermidades reumáticas e não reumáticas 
associadas ao anticorpo anti-peptídeo citrulinado cíclico 
(CCP).

Enfermidade Positividade do anti-CCP

Tuberculose 7-39%

Leishmaniose visceral 30%

Lúpus eritematoso sistêmico 15%

Síndrome de Sjögren 14%

Polimiosite/Dermatomiosite 23%

Hepatite C 8%

Esclerodermia 6%

Hanseníase 2,5%

Os ensaios de segunda geração melhoraram a sensibilida-
de do teste original.31,49 Ainda existem questionamentos sobre 
a possibilidade do anti-CCP servir como marcador de ativida-
de de doença, além do custo-efetividade entre as diversas ge-
rações de ensaios atualmente disponíveis.67,68 

Hemograma: anemia moderada de doença crônica pode 
ser encontrada, especialmente em períodos de atividade de 
doença. Caracteristicamente é normocítica/normocrômica, 
porém pode apresentar microcitose (leve) ou hipocromia, e 
não está ligada à deficiência de ferro (ferritina normal). Sua 
fisiopatologia não é totalmente compreendida, mas envolve 
diminuição da meia vida das hemácias, redução da resposta 
medular à eritropoetina por ação de citocinas e alteração do 
transporte extracelular do ferro hepático por aumento dos ní-
veis da hepcidina induzidos pela IL-6.69-71 A detecção de defi-
ciência de ferro pode sugerir perda gastrointestinal por uso de 
anti-inflamatórios. 

Nos períodos de atividade de doença, também podem ser 
observados trombocitose, leucocitose e eosinofilia. Leucoci-
tose também pode ser observada em processos infecciosos 
intercorrentes. A leucopenia e a trombocitopenia podem ser 
observados na síndrome de Felty (particularmente neutrope-
nia)20 ou relacionados com os efeitos de fármacos. Citopenias 
múltiplas associadas à hemofagocitose em tecido linfoide, 
além da presença de esplenomegalia e febre, são encontrados 
na síndrome hemofagocítica, uma rara complicação da AR.

Velocidade de Hemossedimentação (VHS): o aumento 
da síntese do fibrinogênio (catiônico), como resposta infla-
matória de fase aguda, faz com que a força de repulsão ele-
tronegativa entre as hemácias seja diminuída e aumente sua 
precipitação, elevando a VHS. É útil como marcador de ativi-
dade de doença e seus níveis persistentemente elevados se 
associam a pior progressão radiológica. No entanto, deve-se 
ressaltar que é um exame inespecífico, podendo estar alterada 
em condições não inflamatórias e elevada na anemia.

Proteína C Reativa (PCR): é produzida pelo fígado como 
reagente de fase aguda em resposta aos níveis aumentados 
da IL-6. Apresenta cinética com rápida elevação sérica, não 
dependendo da concentração da hemoglobina. Assim como a 
VHS, é útil no monitoramento da AR e como fator prognóstico.

Eletroforese de Proteínas: pode ocorrer aumento da 
β-2 globulina, como resultado de processo inflamatório, e 
γ-globulina, traduzindo estimulação antigênica de linfócitos B. 

Complemento: Pode estar aumentado em fases de inten-
sa atividade inflamatória sistêmica, e raramente diminuído em 
casos de vasculite reumatoide.

Função hepática e função renal: anormalidades das en-
zimas hepáticas não têm significado bem definido, podendo 
ser associados à própria doença (alterações reativas inespecí-
ficas, esteatose, hiperplasia nodular reativa, hipertensão por-
tal) ou efeitos tóxicos da terapêutica. As anormalidades renais 
costumam estar mais comumente relacionadas com toxici-
dade medicamentosa, porém são possíveis glomerulonefrite 
mensagial, amiloidose secundária e infecções.

Fluidos cavitários: a análise do líquido sinovial de articu-
lações ativas na AR é do tipo II (inflamatório), com contagem 
de leucócitos habitualmente entre 2.000 a 50.000/mm3, com 
predomínio de polimorfonucleares. Os níveis de proteínas são 
aumentados e a glicose pode ser menor que os níveis séricos. 
Comumente não se encontram cristais, e as culturas são nega-
tivas. No entanto, já foi descrita a presença de cristais de coles-
terol em derrames articulares de pacientes com AR de longa 
data decorrente de debris celulares e produtos inflamatórios 
ou ainda por fraturas intracapsulares com perda para o espaço 
sinovial de gordura da medula óssea. Coexistência de cristais 
(pirofosfato de cálcio e monourato sódico) pode ser vista na 
prática clínica em casos de AR definidos.

A análise do líquido pleural de derrames reumatoides de-
monstra um exsudato classicamente caracterizado por níveis 
de glicose acentuadamente reduzidos (geralmente menor que 
25 mg%), por um distúrbio no transporte da glicose pleural, e 
aumentos acentuados da desidrogenase lática. Complemento 
consumido e presença do FR podem ser encontrados.

achados radiológicos

A sinovite reumatoide é caracterizada por um processo 
inflamatório que evolui com erosão de elementos cartilagino-
sos e ósseos. No entanto, assim como alguns outros elementos 
clínicos da síndrome reumatoide, as erosões são de ocorrência 
mais tardia e, portanto, são de baixa sensibilidade para o diag-
nóstico da AR em fase inicial. Acrescenta-se que os achados 
são comuns a diversas patologias articulares inflamatórias, 
mesmo em fases mais avançadas, sendo sempre necessária 
a correlação clnicolaboratorial. A radiografia simples (RX) 
continua sendo o método mais empregado para avaliação por 
imagem da AR, assim como para monitorar a progressão da 
doença e resposta ao tratamento. Outros métodos de imagem 
com resolução para partes moles, que permitem análise pre-
coce de sinovite, detecção de elementos preditores de erosão 
ou mesmo erosões osseocartilaginosas discretas, têm sido 
empregados na avaliação da AR inicial.72-74 A US e a US com 
power doppler (PD) e a RM são duas técnicas que têm trazido 
informações relevantes para a composição do diagnóstico pre-
coce da AR, embora ainda com papel indeterminado na rotina 
clínica por falta de padronização.72-74,82

O RX tem custo baixo e é amplamente disponível. Altera-
ções radiológicas por este método fazem parte dos critérios 
classificatórios para AR, mostrando tanto destruição óssea 
como cartilaginosa, as quais se manifestam radiograficamente 
sob a forma de erosões e diminuição do espaço articular, res-
pectivamente.
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A US é um método barato e de fácil acesso, podendo de-
tectar hiperemia sinovial (através do PD), sinovite, erosões, 
derrame articular, lesões tendíneas e ligamentares. Já a RM é o 
método de maior sensibilidade para a detecção de alterações 
estruturais, conseguindo detectar erosões até três anos antes 
da radiografia simples, sendo seu grande limitador o custo.72-74 
Neste método, também são avaliados sinovite, erosões, além 
de edema ósseo medular. Este último é preditor de futuras 

erosões e não pode ser detectado por outros métodos de ima-
gem.74 A associação de sinovite, edema ósseo medular e ero-
sões consegue identificar todos os pacientes com AR precoce 
comparado com controles saudáveis.73,74 A articulação radioul-
nar distal mostrou ser um compartimento importante na de-
tecção de sinovite (100% casos), enquanto o carpo se mostrou 
útil na detecção de erosões, principalmente em sua fileira dis-
tal. Ainda, o estudo forneceu dados de que somente a avaliação 
da articulação do punho foi suficiente para diagnóstico da AR 
precoce, não necessitando leitura das articulações das mãos.75

Figura 36.2 RX em PA AR de longa data demonstrando osteopo-
rose justa-articular de carpo, metacarpofalangeanas e interfalan-
geanas proximais, erosões em bordo radial de cabeças de segundo 
e terceiro metacarpianos bilateral, redução de espaços radiocárpi-
cos, intercárpicos e carpo-matacarpiano, metacarpofalangeanas e 
interfalangeanas proximais.

Figura 36.3 RNM (T1) de punho apresentando cisto em pirami-
dal, erosões marginais em ossos de carpo distal, aumento de vo-
lume sinovial em região ulnar de punho e invaginação de tecido 
sinovial de aticulação radioulnar distal.

Figura 36.4 RNM (T2) de punho demonstrando edema ósseo 
medular em ossos do carpo proximal e estiloide ulnar, além de 
aumento de sinal de tecido sinovial espessado em região radiocar-
pal, ulnar do punho e tecido inflamatório sinovial invaginando de 
articulação radioulnar distal (pannus).

 � aSpeCtoS terapêutICoS

A terapêutica da AR apresentou grandes avanços nos últi-
mos anos, não só em virtude da maior e melhor compreensão 
fisiopatológica da doença com consequente surgimento de no-
vas drogas, mas principalmente por uma mudança de paradig-
ma em relação ao tratamento.

Inicialmente, o tratamento da AR baseava-se no uso de AI-
NEs e drogas como a cloroquina, sendo que as demais DMARDs 
eram reservadas para casos mais graves ou refratários. O me-
lhor conhecimento da história natural da doença levou a um 
início de tratamento mais precoce, com uma maior efetivida-
de.76 Foi demonstrado que na AR de início recente, até 30% 
dos pacientes já apresentam doença erosiva77 e que, quanto 
maior o tempo de doença ativa, maior o dano articular e maior 
a limitação funcional, sendo que mesmo com doença ativa em 
níveis subclínicos, pior a resposta terapêutica e a morbimorta-
lidade a longo prazo.

Outro ponto importante foi a demonstração de que a AR é 
uma doença dinâmica, para a qual diferentes tratamentos fun-
cionam para um mesmo indivíduo em diferentes momentos 
da doença.2 Dessa forma, o tratamento precoce mais agressivo, 
com reavaliações frequentes, objetivando a remissão total da 
doença passou a ser o alvo terapêutico inicial.76,78
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6Evidências de que as DMARDs e agentes anticitocinas po-
dem controlar a sinovite, e mesmo diminuir ou cessar a pro-
gressão radiológica, sustentam este início precoce e agressivo 
do tratamento.79 Segundo as recomendações de 2008 para uso 
das DMARDs do ACR, a AR de início recente ou precoce é defi-
nida como aquela com manifestações presentes por um perío-
do menor que seis meses.80

Fatores associados ao pior prognóstico na AR são semelhan-
tes aos que identificam doença severa (Tabela 36.6), incluindo 
ainda tabagismo (o mais importante fator ambiental relaciona-
do com causa e progressão da AR) e fatores socioeconômicos 
(baixa escolaridade e baixa renda).81 Pacientes com AR grave 
devem ser identificados precocemente, já que esses se benefi-
ciam de um esquema terapêutico inicial mais agressivo. 

Tabela 36.6 Marcadores de mau prognóstico na artrite reu-
matoide.

 � Idade de início precoce
 � Mais de 20 articulações inflamadas
 � Elevação do ESR e/ou PCR sérico
 � Anemia de doença crônica ou hipoalbuminemia
 � FR positivo (frequentemente em altos títulos) e/ou anti-CCP
 � Radiografias de articulações demonstrando um aparecimento rápido 

de erosões ósseas ou perda de cartilagem
 � Envolvimento extra-articular (nódulos reumatoides, vasculite 

reumatoide, doença pulmonar reumatoide, síndrome de Felty, síndrome 
de Sjögren)

 � Presença do epítopo compartilhado

As terapias não farmacológicas e preventivas são recomen-
dadas a todos os pacientes com AR. Um programa de gestão 
global da AR inclui a educação do paciente, intervenções psi-
cossociais, uso adequado de repouso, exercícios, fisioterapia, 
terapia ocupacional e aconselhamento dietético. O programa 
de gerenciamento também inclui intervenções para reduzir 
os riscos de doenças cardiovasculares e osteoporose, além de 
imunizações para diminuir o risco de complicações infecciosas 
das terapias imunossupressoras.

A terapia farmacológica inicial para a AR grave e preco-
ce inclui o uso de AINEs combinados aos DMARDs. Alguns 
pacientes podem ser candidatos ao uso de terapia com anti-
TNF-α, corticoterapia sistêmica e infiltração intra-articular.

Os AINEs como terapia isolada devem ser utilizados por 
apenas um curto período em pacientes sintomáticos, pois ape-
sar de serem drogas úteis para controle da dor, não exercem 
efeito maior sobre a inflamação e suas vias ativas. São recomen-
dados para pacientes que não apresentam contraindicações, 
como história de sangramento gastroduodenal durante uso pré-
vio desses agentes, doença renal ou insuficiência cardíaca. Em 
geral, devem ser administrados pelo menor período possível, 
em dose plena. Para os pacientes com história de úlcera péptica, 
hemorragia gastrointestinal ou intolerância gástrica aos AINEs 
é recomendado o uso dos inibidores seletivos da COX-2.

glicocorticoides

Os GC são potentes inibidores da transcrição da interleuci-
na-1 (IL-1) e do TNF-α. Além disso, inibem o fator nuclear kB 
(NFκβ), a expressão de moléculas de adesão, o metabolismo 

do ácido araquidônico, a produção de metaloproteinases, ten-
do utilidade comprovada em doenças reumáticas.82,83 

Os GC são coadjuvantes no tratamento da AR, não devendo, 
de maneira geral, ser usadas doses maiores que 5 a 10 mg/dia 
de prednisona. Devem ser utilizados principalmente durante 
períodos de atividade de doença, até que a terapêutica de base 
surta efeito.84 Uma dose alta de prednisona com retirada rá-
pida, associada ao MTX, pode fornecer uma boa resposta aos 
pacientes com AR precoce ativa.78 

Estudos demonstram que injeções intra-articulares de 
GC são mais eficazes e apresentam menor número de even-
tos adversos do que injeções intramusculares. Articulações 
refratárias têm boa resposta à infiltração com triancinolona 
hexacetonida, nas doses entre 20 e 100 mg, dependendo do 
tamanho da articulação.85-87

Medidas profiláticas, como suplementação de cálcio e vi-
tamina D e uso de bifosfonatos, para prevenir osteoporose 
induzida por GC devem ser consideradas, especialmente para 
aqueles pacientes com fatores de risco preexistentes para os-
teopenia. 

drogas modificadoras de doença

São utilizadas tanto para a supressão da sinovite e outros 
sinais e sintomas da doença em atividade, quanto para a pre-
venção de erosões articulares e estreitamento dos espaços ar-
ticulares.80 

Metotrexate (MTX) é a DMARD de primeira escolha e reco-
mendado pelos guidelines do ACR para pacientes com doença 
grave, excetuando hepatopatas e mulheres gestantes ou que 
planejam engravidar.88,89

O MTX deve ser administrado por via oral, em dose inicial 
de 10 mg/semana. Na dependência da tolerância do pacien-
te, as doses devem ser aumentadas até o controle dos sinais e 
sintomas da doença, com dose máxima entre 20 a 25 mg/se-
mana. A dose ótima permanece incerta. Uma dose menor que  
7,5 mg/semana deve ser utilizada em pacientes com função 
renal reduzida (taxa de filtração glomerular < 60 mL/min).

Deve-se manter controle rigoroso e monitorização da fun-
ção da medula óssea, fígado e pulmão, em virtude da toxici-
dade da droga. O uso de bebidas alcoólicas deve ser evitado 
em virtude do risco de um aumento em sua hepatotoxicidade. 
Apesar de baixas doses do MTX não serem nefrotóxicas, é pru-
dente manter a monitorização da função renal, considerando-
-se que sua excreção é exclusivamente renal. Tanto a eficácia 
quanto os efeitos adversos devem ser monitorizados a cada 
quatro semanas inicialmente e após tratamento em curso, em 
intervalos de oito a doze semanas. O MTX pode ser utilizado de 
forma contínua, sendo que mais de 50% dos doentes perma-
necem com a droga por pelo menos cinco anos. Os efeitos ad-
versos gastrointestinais e hematológicos podem ser reduzidos 
com o uso de ácido fólico.

No caso de falha terapêutica (MTX em dose máxima sem 
efetividade após 6 a 8 semanas), ou intolerância gastrointesti-
nal, o MTX pode ser utilizado por via parenteral (subcutânea 
ou intramuscular) ou ainda ser associado ou trocado por outro 
DMARD sintético ou biológico.

Nos casos em que o MTX é contraindicado, pode-se utilizar 
como primeira opção a leflunomida, a azatioprina, a hidroxi-
cloroquina, a sulfassalazina ou a ciclosporina. Anticitocinas 
ou antilinfócito B também são opções terapêuticas a serem 
consideradas. Em relação ao uso combinado, a associação en-
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tre o MTX e a hidroxicloroquina tem a melhor eficácia com a 
menor toxicidade. Tanto o ouro intramuscular, quanto a peni-
cilamina e a sulfasalazina podem ser igualmente eficazes ao 
MTX no curto prazo (seis a doze meses). No entanto, o uso a 
longo prazo destas drogas é frequentemente problemático, em 
virtude de falta de eficácia e aumento da incidência de efeitos 
adversos.89 O MTX é mais efetivo que a azatioprina e apresenta 
uma menor toxicidade cumulativa, já quando comparado à le-
flunomida, tem eficácia similar para períodos de 6 a 12 meses. 
O uso das DMARDs deve ser feito sempre sob supervisão estri-
ta para evitar ou detectar precocemente seus efeitos colaterais 
(Tabela 36.7).

terapia biológica

Um dos avanços mais interessantes no tratamento da AR 
foi o surgimento de uma nova classe de fármacos, os chamados 
agentes biológicos (Tabela 36.8). O primeiro a comprovar efi-
cácia clínica no tratamento da AR foi o anticorpo monoclonal 
anti-TNF-α Infliximabe, o qual apresentou, em estudos contro-
lados, melhora rápida e impressionante na dor e edema arti-
cular, além de uma maior sensação de bem-estar nos pacientes 
quando comparados aos controles.90,91

O mecanismo de ação dessas drogas biológicas é provavel-
mente multifatorial, incluindo inibição de células endoteliais, 
da indução de metaloproteinases e das moléculas de adesão, 
inibição da neoangiogênese, regulação de outras citocinas in-
flamatórias, condrócitos e ativação de osteoclastos e diminui-
ção dos níveis de IL-1 e IL-6 após o tratamento. Dentro das 
articulações afetadas, houve diminuição da expressão de IL-8 e 
proteína quimiotáxica de monócitos-1 na membrana sinovial, 
bem como redução do trânsito de neutrófilos (possivelmente 
em virtude de menores níveis de moléculas de adesão).92,93

Os anti-TNF-α (etanercepte, infliximabe, adalimumabe) 
estão associados a um risco aumentado de uma variedade de 
infecções, incluindo TB.94 Assim, antes de iniciar o tratamento 
com qualquer um destes agentes, é obrigatório o rastreamento 

para TB através de um histórico de exposição detalhada, tes-
te de Mantoux (PPD) e RX de tórax. Existem ainda os ensaios 
de liberação de interferon gama que são ferramentas mais 
acuradas para o diagnóstico da TB.95 Os pacientes que apre-
sentam um PPD positivo com RX de tórax normal devem ser 
tratados como portadores de tuberculose latente, podendo o 
anti-TNF-α ser iniciado após um mês do início da terapia. Os 
pacientes com evidência de infecção ativa não devem ser tra-
tados com terapia anti-TNF-α antes da resolução do quadro.

Em relação ao risco de câncer, com exceção de linfoma e 
câncer de pele não melanoma, estudos de registros não mos-
traram uma maior incidência que a população em geral.96 
Existe um risco aumentado de linfoma em pacientes com AR, 
sendo este independente da terapia utilizada.97

Independente do aumento de risco de infecções e de ou-
tras possíveis complicações, os estudos têm demonstrado que 
há uma menor mortalidade nos pacientes tratados com fárma-
cos anti-TNF-α, provavelmente pela diminuição da atividade 
da doença e diminuição de eventos cardiovasculares.98

Infliximabe: anticorpo monoclonal quimérico anti-TNF-α. É 
geralmente utilizado em concomitância com MTX. É reservado 
para pacientes com doença moderada ou severa que apresen-
tarem inadequada resposta ao MTX.90,91

Etanercepte: é uma proteína de fusão que se liga aos recep-
tores do TNF-α, tanto os solúveis quanto os de membrana. Eta-
nercepte é efetivo no controle dos sintomas e mais eficaz que o 
MTX isolado no retardo da progressão radiográfica na AR grave. 

Adalimumabe: anticorpo monoclonal anti-TNF-α totalmen-
te humano. Sua administração é subcutânea, e pode ser utili-
zado isolado ou associado ao MTX.

Golimumabe: é um anticorpo monoclonal anti-TNF-α total-
mente humano, indicado para tratamento da AR, associado ao 
MTX, nos pacientes refratários aos DMARDs.99

Certolizumab pegol: é um anticorpo monoclonal anti-
TNF-α humanizado composto por um fragmento Fab peguila-
do. É indicado para tratamento da AR, associado ao MTX, nos 
pacientes refratários aos DMARDs.100

Tabela 36.7 Drogas antirreumáticas modificadoras de doença: doses e controle.

Droga
(nome comercial)

Dose
Tempo médio 

para ação
Seguimento

Metotrexate
(Reotrexate®)

até 25 mg/sem 1 a 3 m Função hepática, renal e hemograma

Leflunomida
(Arava®)

20 mg/dia 1 a 2 m Função hepática, renal e hemograma

Difosfato de Cloroquina
(Diclokin®)

4 mg/kg/dia 3 a 6 m Fundo de olho, leucograma

Hidroxicloroquina
(Reuquinol®, Plaquinol®)

6 mg/kg/dia 3 a 6 m Fundo de olho, leucograma

Azatioprina
(Imuran®)

50 mg dose inicial até 2 a 3 mg/Kg/dia 2 a 3 m Função hepática, hemograma

Sulfassalazina
(Azulfin®)

até 4 g (dose máxima 12 g) 1 a 3 m Função hepática, hemograma

Ciclosporina
(Sandimmun®)

2,5 a 4 mg/kg/dia Função renal e pressão arterial
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Tabela 36.8 Drogas biológicas.

Droga Dose Intervalo entre doses Seguimento Contraindicações

Infliximabe 3 mg/Kg EV Sem 0, 2, 6 e após a cada  
8 semanas

Nenhum específico Infecções ativas

Etanercepte 25 mg SC
50 mg SC

2x/sem
1x/sem

Tuberculose
Doença linfoproliferativa tratada ≤ 5 anos

Adalimumabe 40 mg, SC 14/14 dias ICC NYHA III ou IV e FE < 50%
Hepatite viral aguda B ou C
Hepatite viral crônica B ou C (Child- Pugh B ou C)

Golimumabe 50 mg, SC Mensal Doenças desmielinizantes

Certolizumab 400 mg Sem 0, 2 e 4 e após a cada  
4 semanas

Gestação e amamentação: dados insuficientes

Abatacepte 500 mg, EV < 60 Kg
750 mg, EV
60-100 Kg
1 g, EV > 100Kg

Sem 0, 2, 4 e após a cada 
4 sem

Infecções ativas
Tuberculose
Hepatite viral aguda B ou C
Hepatite viral crônica B ou C com Child-
Pugh B ou C
Gestação e amamentação: dados insuficientes

Rituximabe 1 g, EV Dias 0,15 e após 6 a 12 
meses

Nenhum específico Infecções ativas
Tuberculose
Hepatite viral aguda B ou C
Hepatite viral crônica B ou C* com Child-Pugh B 
ou C
Gestação e amamentação: dados insuficientes

Tocilizumabe 8 mg/kg, IV mensal ALT/AST, neutrófilos e 
plaquetas a cada 4 a 8 sem 
por 6 meses e, depois, a cada 
12 sem
Lipidograma a cada 4 a 8 sem

Infecções ativas
Tuberculose
Doença hepática ativa (TGO ou TGP > 5xLSN) ou 
insuficiência hepática
Diverticulite
Neutropenia < 500 células
Plaquetopenia < 50.000 células
Gestação e amamentação: dados insuficientes

LSN = limite superior da normalidade; SC = subcutâneo; Sem = semana. 

*Crioglobulinemia mista associada ao HCD tem sido tratada com segurança com o Rituximab.

**Não disponível no Brasil.

Rituximabe: anticorpo monoclonal quimérico anti-CD20, 
que causa uma depleção seletiva e transitória das células pré-
-B (jovens, maduras e células de memória), sem afetar as cé-
lulas tronco e plasmáticas. É indicado para pacientes com AR 
grave, refratária ao tratamento com DMARDs e a outros agen-
tes biológicos.

Abatacepte: molécula recombinante composta pela fusão 
da proteína CTLA-4 com um fragmento de IgG1 humana. Blo-
queia a coestimulação de linfócitos e sua ativação a partir dos 
antígenos presentes nas células. Seu uso é limitado àqueles 
pacientes com AR moderada à severa, que apresentem baixa 
resposta ao MTX ou anti-TNF-α.

Tocilizumabe: anticorpo monoclonal humanizado que ini-
be o receptor de IL-6 humano. A IL-6 é a citocina mais abun-
dante na sinóvia reumatoide sendo um importante mediador 
de inflamação crônica e autoimunidade.100 Tem-se mostrado 
uma alternativa terapêutica bastante promissora, com efeito 

rápido, amplo e potente, especialmente para os pacientes que 
apresentaram resposta inadequada ou intolerância prévia a 
uma ou mais DMARDs ou aos anti-TNF-α. Está indicado na AR 
ativa moderada à grave em combinação com o MTX ou em te-
rapia isolada.101

novas terapias

Além de novas medicações biológicas atualmente em es-
tudo e desenvolvimento, o conhecimento de novas vias na 
fisiopatologia da AR levaram ao desenvolvimento de novos 
compostos orais, objetivando um ao menos o mesmo risco: be-
nefício que os compostos biológicos, porém com um esperado 
menor custo. Dentre esses novos compostos, encontram-se em 
fase avançada o inibidor da Janus quinase Tofacitinib (JAKs) 
(em estudos de fase III) e inibidor da Tirosina quinase esplêni-
ca Fostamatinib (em estudos de fase II).101
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O Tofacitinib mostrou-se efetivo tanto em monoterapia 
quanto em combinação com o MTX e com outros DMARDs, 
tendo uma eficácia comparada ao Adalimumab.101-103 Além do 
aumento de infecções, seus principais efeitos colaterais foram 
a neutropenia, anemia, elevação de enzimas hepáticas e eleva-
ção da creatinina e do colesterol.101

estratégias de tratamento

Diversas estratégias de tratamento têm sido propostas, 
desde um início agressivo com altas doses de GC, ou combi-
nação de DMARDs ou, até mesmo um tratamento inicial com 
associação entre o MTX e um anti-TNF-α, com retirada pro-
gressiva da medicação.104-109

Ensaios de combinações de DMARDs na AR inicial rende-
ram alguns resultados promissores, porém faz-se necessária 
maior investigação na área.109 A combinação entre as DMARDs, 
além de abranger diferentes vias inflamatórias, permite o uso 
de doses menores com consequente menor toxicidade de cada 
medicamento. Uma variedade de combinações foram avalia-
das tanto na AR inicial quanto na doença já estabelecida. 

O consenso Brasileiro para tratamento da AR recomenda, 
inicialmente, o uso do MTX, e caso não ocorra resposta, sua 
troca ou, preferencialmente, a adição de outro DMARD, sendo 
as drogas biológicas iniciadas somente após falha de dois dos 
esquemas propostos.110 Porém, novos guidelines têm sugerido 
que após 2 a 3 meses de tratamento com o MTX associado ou 
não a baixas doses de GC, em combinação ou não com outra 
DMARD sem uma resposta adequada, a adição de um anti-
TNF-α é bastante eficiente na redução da atividade da doença.2 
Para pacientes com resposta inadequada ao uso do primeiro 
anti-TNF-α, pode-se trocar de agente anti-TNF-α ou trocar a 
estratégia de tratamento (terapia anti-CD20, abatacepte ou 
tocilizumabe). A combinação de DMARDs com terapias anti-

citocina, particularmente o MTX com um anti-TNF-α pode ser 
apropriada para pacientes com artrite inicial e severa. Ensaios 
clínicos de combinações do MTX com infliximabe, etanercept 
ou adalimumabe têm geralmente demonstrado maior eficácia 
quando comparados ao tratamento isolado.91,92

Seguimento

O uso de medidas que determinem a atividade da doença, o 
status funcional e o dano articular deve ser utilizado no acom-
panhamento do tratamento. Em relação à atividade da doença, 
são utilizados índices compostos que fornecem valores abso-
lutos, entre eles o índice de resposta do ACR,111 o qual mede as 
mudanças relativas, e o disease active score (DAS) e o DAS28. 
O critério de resposta do EULAR112 define o tratamento como 
tendo uma resposta boa, moderada ou sem resposta.

O status funcional normalmente é avaliado pelo HAQ mo-
dificado para pacientes com artrite. O RX das mãos e pés con-
tinua sendo o padrão-ouro na avaliação do dano radiológico. 
Deve ser solicitado anualmente no intuito de identificar o sur-
gimento de novas erosões. Como destacado previamente, US 
e RM são mais sensíveis na detecção precoce de erosões.113,114

No início do tratamento, é recomendada reavaliação do 
doente a cada três a cinco semanas, com o objetivo de ava-
liar a atividade da doença e monitorizar possíveis efeitos co-
laterais.78 A reavaliação frequente e a utilização de medidas 
objetivas fornece o melhor meio de definir o benefício de de-
terminada droga, além de proteger o paciente de complicações 
do uso de algumas medicações com risco aumentado de even-
tos infecciosos. Até o momento, não existe nenhum critério 
universalmente aceito como sendo superior na definição de 
remissão de doença, mas independente do critério utilizado, 
o alvo terapêutico será sempre o mesmo, a remissão sem evi-
dência de doença com um status funcional normal.2
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