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EDITORIAL

Prezados associados e leitores,

É com enorme prazer que publicamos uma nova edição da ReumatoMinas.

Neste número, destaco o artigo de atualização sobre o diagnóstico clínico, 
laboratorial e por imagem das espondiloartrites axiais, totalmente baseado em 
evidências e à luz dos novos conhecimentos a respeito da frequência do HLA - 
-B27 na população brasileira.

Trouxemos também uma revisão completa e didática sobre o uso da micros-
copia de luz polarizada na avaliação de pacientes com suspeita de artrites 
microcristalinas.

Além disso, nesta edição inauguramos a seção “Pergunte ao Especialista”, 
na qual traremos temas controversos, discutidos de maneira concisa por experts 
na área.

Desejo a todos uma ótima leitura e espero que aproveitem os textos.

Um abraço a todos,

Gustavo Balbi
Editor da ReumatoMinas

Queridos colegas,

A ReumatoMinas lança sua nova edição mantendo seu alto nível científico e 
agregando a seção “Pergunte ao Especialista” que trará ainda mais informações 
práticas para os reumatologistas mineiros.

A revista, que já é um sucesso na nossa regional, está cada vez mais 
completa! 

Já os trabalhos na Sociedade Mineira de Reumatologia (SMR) não param. 
Participamos, no final de junho, da organização da I Jornada Sudeste de 
Reumatologia que reuniu as quatro regionais do Sudeste, em São Paulo, e foi 
um momento de grande aprendizado e de confraternização.

Estamos sempre abertos às sugestões e colaborações dos sócios para o 
crescimento da SMR! 

Esperamos que aproveitem a revista!

Um abraço,

Maria Fernanda Brandão de Resende Guimarães
Presidenta da SMR
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A I Jornada Sudeste
unindo os estados 
de Minas Gerais, São 
Paulo, Rio de Janeiro e 
Espírito Santo ocorreu 
em São Paulo entre os 
dias 29 de junho a 1 de 
julho de 2023. O evento 
com alto nível científi co, 
organizado pelas quatro 
regionais, foi um grande 
sucesso e contou com 
a participação de vários 
reumatologistas mineiros.

I Jornada 
Sudeste

Eventos

7
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Henrique Helson 
Herter Dalmolin
Médico Especialista em Reumatologia (USP) 
e em Clínica Médica (UFPR); Doutorado em 
Andamento pela Faculdade de Medicina da 
USP (FMUSP); Membro Titular das Sociedades 
Brasileira e Paulista de Reumatologia

História das História das 
espondiloartritesespondiloartritesespondiloartrites

As espondiloartrites (EpAs) são 
um grupo de doenças reumatológicas 
crônicas que afetam principalmente 
as articulações da coluna vertebral, 
as articulações sacroilíacas, as articu-
lações periféricas e as ênteses. Essas 
doenças têm uma história rica e seu 
entendimento evoluiu signi� cativa-
mente ao longo dos anos. 

8
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A primeira descrição médica 
da EA na literatura é creditada a 
Bernard Conner, médico irlandês que 
descreveu em sua tese as característi-
cas clínicas da doença em 1691. Ao 
longo dos anos 1700 e 1800 as des-
crições partiram do “estágio fóssil”, 
através de estudos paleontológicos, 
para descrições clínicas, radiológicas 
e epidemiológicas, principalmente no 
início dos anos 1900. 

Entretanto, apesar dos avan-
ços na descrição da doença entre os 
anos 1600 e 1900, ainda se acreditava 
que todas as artrites faziam parte do 
espectro da artrite reumatoide. Foi 
apenas com a descrição do fator reu-
matoide no � nal dos anos 1940 e as 
importantes diferenças radiográ� cas 
visualizadas entre o grupo “soropo-
sitivo” e “soronegativo” que então as 
EpAs começavam a aparecer como 
um grupo distinto. 

O próprio nome “EA” demorou 
para ser o nome dominante. Na lite-
ratura até o início dos anos de 1900, 
era chamado de espondilite reu-
matoide, EA, espondilite atró� ca e 
espondilite rizomélica. Foi então que, 
em 1963, a Associação Americana de 
Reumatismo (atual ACR) classi� cou 

Os anos 2000 foram Os anos 2000 foram 
marcados pelo marcados pelo 
aumento do espectro aumento do espectro 
terapêutico graças às terapêutico graças às 
diversas moléculas diversas moléculas 
imunobiológicas, imunobiológicas, 
processo em processo em 
desenvolvimento e desenvolvimento e 
em crescimento em crescimento 
até hojeaté hoje

Estudos paleontológicos demons-
traram alterações características da 
espondilite anquilosante (EA) e outras 
EpAs em espécimes datados de vários 
milhares de anos atrás. Em Estocolmo, 
no Museu Nacional de História, há um 
esqueleto masculino encontrado durante 
a escavação de ruínas onde foram 
encontrados achados axiais de  calci-
� cações contínuas dos ligamentos e 

anquiloses ósseas das articulações inter-
vertebrais, tendo esse homem vivido em 
algum momento entre 900 e 1300 d.C., 
e sendo realizadas posteriormente análi-
ses moleculares que con� rmaram a pre-
sença de sequências HLA-B27. Achado 
semelhante foi encontrado em resquí-
cios ósseos de um homem de cerca de 
62 anos de idade que viveu no interior 
da Suíça entre os séculos 14 e 18 d.C. 

9
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a artrite reumatoide, doença de Still, EA, artrite psoriá-
sica e síndrome de Reiter em títulos separados, com o 
denominador comum de “poliartrite de causa indeter-
minada”, demonstrando que eram quadros distintos da 
artrite reumatoide. Pela primeira vez, ainda na década de 
1960, que a associação entre EA, artrite psoriásica e sín-
drome de Reiter foi incluída no mesmo espectro (EpAs 
soronegativas) graças aos estudos de Wright e Moll, 
que posteriormente descreveriam, na década de 1970, 
as manifestações articulares da artrite psoriásica, dado 
cienti� camente válido até hoje. A ideia do nome “EpAs” 
no plural era chamar a atenção de que o grupo era com-
posto por doenças com manifestações similares entre si, 
e não uma única doença com manifestações variáveis. 
A associação do HLA-B27 com as EpAs foi descrita 
em 1973, sendo um fator relevante para excluir tanto a 
doença de Behçet e a doença do Whipple do espectro 
das EpAs e fortalecer o componente genético. 

A década de 1980 foi marcada pela descrição da 
EpA não radiográ� ca, graças aos estudos de Muhammad 
Asim Khan e seus colegas, que notaram a presença de 
familiares de pacientes com EA com HLA-B27 positivo 
e sintomatologia in� amatória sem alterações radiográ� -
cas características (não preenchendo o critério radiográ-
� co de Nova York para EA). Isso então seria entendido 
como um novo quadro dentro do espectro. 

No início da década de 1990, � cou evidente que 
a pesquisa clínica nas EpAs falhava por falta de 

homogeneização de resultados, aferidos através 
de métricas e índices que conseguissem avaliar os 
múltiplos acometimentos das doenças. Foi então 
nessa época que o Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index (BASDAI), Bath Ankylosing 
Spondylitis Functional Index (BASFI), Bath 
Ankylosing Spondylitis Radiology Index (BASRI) 
e o Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index
(BASMI) foram descritos e aceitos globalmente. 

Em 1995, no congresso EULAR em Amsterdã, foi 
convocado e criado o grupo de trabalho em EpAs que 
� cou conhecido como Assessment of SpondyloArthritis 
International Society (ASAS), hoje internacionalmente 
reconhecido e responsável por critérios classi� catórios, 
critérios de resposta e de orientação de tratamentos. 

Os anos 2000 foram marcados pelo aumento do 
espectro terapêutico graças às diversas moléculas 
imunobiológicas, processo em desenvolvimento e 
em crescimento até hoje. Por � m, o atual enten-
dimento das EpAs ainda está em constante 
progresso, o desenvolvimento de novas modali-
dades terapêuticas, reconhecimento de novos 
fatores genéticos e do papel da microbiota. 
Conhecer a história e o impacto de cada 
descoberta, década a década, é impor-
tante para entendermos onde esta-
mos e até onde podemos chegar.

Referências
1. Haak W, Gruber P, Rühli FJ, Böni T, Ulrich-Bochsler S, Frauendorf E, et al. Molecular evidence of 

HLA-B27 in a historical case of ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum. 2005;52(10):3318-9. 
2. Zeidler H, Calin A, Amor B. A historical perspective of the spondyloarthritis. Curr Opin Rheumatol. 

2011;23(4):327-33.
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Um dos atos médicos mais importantes, pelo 
impacto que causa na vida dos pacientes e nos siste-
mas de saúde em geral, é o de diagnosticar. Tratando-se 
de espondiloartrites axiais (EpA axial), é aí também que 
estão as maiores possibilidades de se errar. 

Houve uma época, na virada do século XX-XXI, 
em que se buscou incessantemente maneiras de se 
fazer um diagnóstico mais precoce (pré-radiográfi co). 
A fi nalidade dessa busca é oferecer tratamento efi caz 
dentro de uma “janela de oportunidade” aberta e, com 
isso, se prevenir, ou pelo menos se reduzir as seque-
las e preservar a mobilidade e a função dos pacientes. 
O atraso diagnóstico em EpA axial gira em torno de 
sete a oito anos, segundo revisão sistemática recentes 
com 64 estudos incluídos.1 No Brasil, um estudo feito 
no Hospital das Clínicas da Universidade Federal de 
Minas Gerais (HC-UFMG) reportou uma redução nesse 
atraso (de 8,1 anos para 6,9 anos em média) entre a 
primeira e segunda década dos anos 2000.2

Como acertar mais 
diagnosticando 
espondiloartrites 
axiais?

Como acertar mais 
Atualização

Gustavo Resende
Médico Reumatologista no 
Hospital das Clínicas da UFMG
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O atraso diagnóstico em 
espondiloartrite axial gira 

em torno de sete a oito 
anos, segundo revisão 

sistemática recentes com 
64 estudos incluídos

Contudo, nos últimos dez anos, cresceu a preo-
cupação com os diagnósticos errados, o outro 
extremo no espectro, estão mais prejudicial que o 
diagnóstico tardio, pois expõe o paciente aos ris-
cos, e a sociedade aos custos desnecessários do 
overtreatment. As principais causas por trás desse 
fenômeno não estão rigorosamente defi nidas, mas, 
na opinião de muitos experts, o uso equivocado dos 
critérios de classifi cação ASAS de 2009, como cri-
térios diagnósticos,3 a baixa confi abilidade da inter-
pretação das radiografi as (RX) de sacroilíacas4 e a 
supervalorização do edema ósseo nas imagens por 
ressonâncias magnéticas (IRM) de sacroilíacas5 são 
ótimos candidatos a ocupar os primeiros ranques 
de culpados. Os critérios ASAS são validados para 
serem aplicados em quem já tem o diagnóstico de 
EpA axial e só servem para selecionar pacientes 
mais homogêneos para estudos clínicos.

13
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Mas por que diagnosticar 
EpA axial é tão difícil?

Primeiro porque não existem biomarcadores 
suficientemente acurados para serem aplicados em 
populações ou cenários de baixa prevalência de 
EpA axial como ferramenta diagnóstica ou de ras-
treio. Segundo, porque os sinais e sintomas apre-
sentados pelos pacientes podem, em muitos casos, 
serem confundidos com os de outras condições. 
Isso vale especialmente para os sintomas axiais, em 
que o exame clínico (anamnese e exame físico) é 
essencial, mas, novamente, sem especificidade nem 
sensibilidade satisfatórias. 

Sobre o valor dos biomarcadores atualmente 
disponíveis, vale a pena debruçarmo-nos sobre as 
principais e mais recentes evidências dos valores 
preditivos da IRM de sacroilíacas e da pesquisa do 
HLA-B27. 

IRM de sacroilíacas: desde os anos de 1990, mais 
especialmente a partir dos anos de 2010, o uso das 
IRMs de sacroilíacas se expandiu, tornando-se rotina 
na investigação de casos suspeitos de EpA axial, nos 
quais a RX simples não foi suficiente para a definição 
diagnóstica. Sobre o RX de sacroilíacas, uma série de 
estudos já mostraram uma inaceitável confiabilidade 
interobservador, especialmente quando se analisa os 
graus mais baixos de sacroiliíte (1 e 2).4,6,7 Portanto, há 
sem dúvida alguma, uma indicação muito precisa de 
se pesquisar sacroiliíte por IRM naqueles pacientes 
com RX normal ou duvidoso. Com o uso ampliado do 
método, observou-se com mais frequência, situações 
não inflamatórias em que o edema ósseo, que foi a 
lesão elementar escolhida para garantir sacroiliíte 
em atividade pela IRM, também está presente. São 
condições conhecidas como mímicos que devem ser 
afastadas antes, para o diagnóstico de EpA axial ser 
confirmado. Entre elas, podemos citar alguns exem-
plos como mulheres no puerpério (até 60% com 
lesões que preenchem os critérios ASAS de sacroiliíte 
ativa,8-10) praticantes de atividade física, como corre-
dores recreacionais (até 40% com IRM “positiva”8,11) 
e recrutas (23% antes e 36% após seis semanas de 
serviço militar12). Mesmo em pessoas com mais de 30 
anos de idade, saudáveis e sem nenhuma das situa-
ções antes citadas, a presença de edema ósseo em 
IRM de sacroilíacas pôde ser observada em 17%.13

Diante disso, é discutido sobre revisar os critérios 
que definem sacroiliíte por IRM e, mesmo sem ainda 
termos um consenso entre os especialistas, propos-
tas como aumentar o número mínimo de lesões de 
edema e incluir a necessidade de lesões crônicas 

como metaplasia gordurosa ou erosões são plausí-
veis para aprimorar o uso da IRM aumentando sua 
especificidade.14-16 

HLA-B27: outro biomarcador usado rotineira-
mente na investigação de EpA axial é a pesquisa (por 
PCR) do alelo B27 do qual os primeiros estudos de 
sua associação com a espondilite anquilosante (EA) 
completam 50 anos em 2023.17,18 O HLA-B27 pertence 
a uma família de receptores de superfície celular com 
mais de 160 subtipos conhecidos. Tem prevalência 
heterogênea em diversas populações (entre 0,1% e 
15% nos indivíduos saudáveis e entre 50% e > 90% 
em pacientes com EA).19 

Na nossa população, a frequência média de 
HLA -B27 em pacientes com EA é de cerca de 73%. 
Essa é uma plausível estimativa da sensibilidade para 
esse diagnóstico, já que trata-se da proporção de 
positivos entre doentes. Já em pessoas saudáveis, a 
frequência de 4,35% foi publicada recentemente, com 
base em dados de mais de 5 milhões de doadores de 
medula óssea cadastrados no REDOME. Da mesma 
forma, podemos estimar de forma razoável a espe-
cificidade do HLA-B27 para o diagnóstico de EA no 
Brasil em cerca de 95,65%, pois trata-se da propor-
ção de negativos entre não doentes.20 

Ao se conhecer esses novos dados passa a ser 
possível calcular os valores preditivos (probabilidade 
pós-teste) da pesquisa do HLA-B27 para o diagnós-
tico de EA, o que depende, além da sensibilidade e 
especificidade (inerentes ao teste), da prevalência 
(probabilidade pré-teste) em uma determinada popu-
lação ou cenário. Por exemplo, se feita na população 
geral (prevalência de EA estimada em 0,2%21), a pes-
quisa do HLA-B27 pouco ou quase nada ajuda no 
diagnóstico, pois o valor preditivo positivo (VPP) é de 
apenas 3,3%. Se por outro lado, solicitarmos o exame 
em todos os casos de lombalgia crônica (prevalência 
de EA estimada em 5%22), ainda assim teremos um 
VPP muito baixo (48%). Agora, se usarmos o teste em 
pacientes com lombalgia inflamatória iniciada antes 
dos 45 anos de idade ou em pacientes com uveíte 
associada à lombalgia inflamatória (prevalência de EA 
estimada em 40%23,24) o VPP do teste chega a 92%. 
Em contrapartida, nos três cenários hipotéticos des-
critos acima, os respectivos valores preditivos negati-
vos (VPN) são 99,8%, 99% e 60%. 

Embora não haja, até o momento, a mesma 
massa de dados sobre EpA axiais não radiográfi-
cas, com base nas melhores evidências disponíveis 
até o momento, a frequência de positividade para o 

14
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Tabela 1. Critérios de definição de lombalgia inflamatória

Calin, 1977 Rudwaleit, 2006 Grupo ASAS

1. Idade de início < 40 anos

2. Duração da dor > 3 meses

3. Início insidioso

4. Rigidez matinal

5. Melhora com exercício

1. Rigidez matinal > 30 min

2. Melhora com exercício, não com 
repouso

3. Despertar na 2.a metade da noite 
devido a dor

4. Dor alternante em nádega 

1. Idade de início < 40 anos

2. Início insidioso

3. Melhora com exercício

4. Sem melhora com repouso

5. Dor noturna (com melhora ao 
levantar-se)

Dor inflamatória se 4/5 presentes Dor inflamatória se 2/4 presentes Dor inflamatória se 4/5 presentes

Tabela 2. Testes provocativos para sacroilíacas

Nome Descrição

Teste de distração O examinador aplica pressão cruzada nas espinhas ilíacas anterossuperiores do paciente que está em posição supino

Teste de 
compressão

O examinador aplica pressão para baixo (com as duas mãos) sobre a região anterior da crista ilíaca, com o 
paciente em decúbito lateral, de costas para a borda da mesa, com quadris fletidos 45° e joelhos fletidos 90° 

Teste de Gaenslen 
(torção pélvica)

O paciente em decúbito dorsal flexiona um dos joelhos em direção ao tórax enquanto o examinador fixa a perna 
contralateral (para fora da mesa) e aplica uma leve pressão na coxa ipsilateral causando hiperextensão do quadril

Teste de Patrick 
(Fabere)

Com o paciente em decúbito dorsal, um dos joelhos é fletido com rotação externa e abdução da coxa ipsilateral 
até que o maléolo lateral desse membro seja colocado sobre o joelho contralateral. O examinador fixa a espinha 
ilíaca anterossuperior contralateral, aplicando leve pressão sobre ela e o joelho fletido

Teste de Mennel
O examinador coloca uma mão sobre a região glútea e a crista ilíaca ipsilateral, a outra mão segura o joelho ipsilateral 
semiflexionado e força levemente a perna em extensão. O paciente deve ficar em decúbito ventral ou lateral

Impulsão na coxa
O examinador flexiona o quadril a 90°, o joelho permanece relaxado e uma pressão de força graduada é aplicada 
através do eixo do fêmur

Impulsão sacral O examinador aplica pressão póstero-anterior ao sacro com as duas mãos

HLA-B27 é bem similar à da EA.25 Portanto, se assu-
mirmos prevalências parecidas, os VPP e VPN tam-
bém serão. 

Sobre o valor do exame clínico para o diagnóstico 
de EpA axial destaco duas principais ferramentas do 
clínico que investiga essas doenças: a caracteriza-
ção do ritmo da dor e o exame físico das articulações 
sacroilíacas.  

Caracterização do ritmo da dor: há diversos 
critérios publicados que se propõem a definir a dor 
lombar como inflamatória ou não (Tabela 1). A pre-
sença do ritmo inflamatório no quadro clínico eleva 
a probabilidade do diagnóstico. Um estudo europeu 
já estimou o valor desse dado para o diagnóstico. 
Com uma razão de verossimilhança positiva (positive 
likelihood ratio) entre 3-4, seu achado elevou a pro-
babilidade do diagnóstico em 50%-60%.26 Da mesma 
forma, em uma população latino-americana, a expe-
riência argentina com o Reuma-Check nos mostrou 

que a presença dessa caraterística se associou a uma 
maior chance de diagnóstico feito pelo reumatolo-
gista com uma razão de chances (odds ratio) de 6,6.24 

Exame físico das sacroilíacas: o valor do exame 
físico para detectar sacroiliíte foi analisado em um 
estudo que avaliou a performance dos testes pro-
vocativos (Tabela 2) em 58 pacientes com dor lom-
bar crônica e idade entre 18-45 anos. A combinação 
de testes (3 ou 5) foi mais eficaz. O achado de pelo 
menos dois testes positivos quando três foram reali-
zados (2 em 3) obteve os melhores valores preditivos, 
com área sob a curva (AUC) próximo de 0,70 e con-
cordância com os achados de ressonância magnética 
acima de 70%.27 Outro estudo revelou uma reproduti-
bilidade moderada desses testes quando examinado-
res diferentes os realizaram nos mesmos pacientes, 
no mesmo dia.28 Porém outro estudo (maior) encon-
trou associação entre testes positivos e sacroiliíte 
somente em homens, o que demonstra limitação para 
seu uso isoladamente.29 

Modificado a partir de Calin et al., 1977;30 Rudwaleit et al., 200631 e Sieper et al., 2009.32

Modificado a partir de Ozgocmen et al., 2008.27

15

13567 - Revista ReumatoMinas edição 02-2023_SMR_31-08-23_V.indd   1513567 - Revista ReumatoMinas edição 02-2023_SMR_31-08-23_V.indd   15 31/08/2023   16:58:0031/08/2023   16:58:00



Resumindo: o diagnóstico de EpA axial é desa-
fi ador e deve ser baseado no reconhecimento do 
“padrão apropriado”. A maioria dos pacientes com 
quadro clínico ou imagem “muito atípicos” não tem 
nem, nunca desenvolverá, EpA axial. Se os critérios 
de classificação forem erradamente “marcados” 
como checklist para o diagnóstico desses casos, 
o overdiagnosis é provável em 50% deles. Esses 
pacientes, em sua maioria, não devem ser tratados 
como se tivessem EpA axial.

O edema ósseo em sacroilíacas não é patogno-
mônico ou específi co para EpA axial. Até 20%-50% 
das pessoas saudáveis têm edema ósseo que, se 
não for visto com olhar crítico, preencheria os crité-
rios two spots/two slices para sacroiliíte ativa, sem 
signifi car que essas pessoas tenham sacroiliíte. A 
sobrecarga mecânica durante a gravidez, prática de 
exercícios e excesso de peso ou insufi ciência mus-
cular, só para citar alguns exemplos, podem causar o 

seu aparecimento. A imagem precisa ser altamente 
sugestiva de espondiloartrite para embasar o diag-
nóstico! O achado de lesões estruturais aumenta a 
especifi cidade para EpA axial.

O HLA-B27 tem sensibilidade próxima de 73% e 
especifi cidade próxima de 96% nos brasileiros. Os 
valores preditivos para o diagnóstico de EpA axial 
dependem da prevalência da condição em cada 
subpopulação. 

Aumentar a probabilidade pré-teste (prevalência) 
selecionando pacientes de mais alto risco, com uma 
adequada caracterização do ritmo da dor, um exame 
físico cuidadoso (tanto para suspeitar de sacroiliíte, 
quanto para procurar artrites periféricas, entesites e 
dactilites) e a pesquisa sistemática das manifestações 
extra-articulares (uveíte, doença infl amatória intestinal 
e psoríase) é a melhor maneira de aumentar a proba-
bilidade pós-teste (valor preditivo) de qualquer dos 
testes diagnósticos disponíveis.

O diagnóstico de EpA axial é desafi ador e deve ser baseado 
no reconhecimento do “padrão apropriado”. Não existem 
biomarcadores sufi cientemente acurados para serem 
aplicados em populações ou cenários de baixa prevalência 
de EpA axial como ferramenta diagnóstica ou de rastreio
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OP0147 COMPARED TO PEOPLE WHO NEVER SMOKED, CURRENT 
SMOKERS BUT NOT FORMER SMOKERS HAVE WORSE KNEE 

OSTEOARTHRITIS SYMPTOMS AND STRUCTURAL DEFECTS: INDIVIDUAL 
PARTICIPANT DATA META-ANALYSES OF MULTICOHORT DATA 

Z. Salis,1 A. Sainsbury-Salis.2

Grupo australiano estuda em metanálise infl uência do taba-
gismo na artrose do joelho, partindo do princípio de que tabagismo 
está implicado na infl amação e que a infl amação está envolvida 
na artrose dos joelhos. Examinados três coortes independentes 
de estudo de artrose do joelho, o Osteoarthritis Initiative (OAI), 
Multicenter Osteoarthritis Study (MOST) e o Cohort for Hip and 
Cohort for Knee (CHICK). Investigados 14.470 joelhos de 7.304 
participantes com sintomas iniciais da artrose e 12.337 joelhos 
de 6.455 com artrose estabelecida, visando defeitos estruturais. 
Comparados com não fumantes, os fumantes mostram maiores 
escores para dor, incapacidade e rigidez maiores. Mas no estudo 
de alterações estruturais, análises cruzadas não mostrou diferença 
entre fumantes e não fumantes. Especifi camente, os fumantes mos-
travam mais tendência a pinçamento de espaço, em especial no 
compartimento medial dos joelhos, ao longo de quatro a cinco 
anos. Conclui-se que tabagismo atual pode ter efeitos negativos e 

que abandono do tabagismo pode ser importante em prevenir ou 
retardar alterações estruturais em pacientes com artrose de joelho 
ou em risco de desenvolvê-la.

Comentários: tagabismo tem sido um fator bem estudado 
em doenças reumáticas infl amatórias, mas não nas degenerati-
vas. Presente paper investiga se cigarro poderia ter infl uência em 
artrose dos joelhos, comparando grande número de casos com 
artrose inicial e estabelecida, ao longo de quatro a cinco anos. 
Estudo evidenciou, em comparação com não fumantes, que os 
tabagistas mostraram maiores escores para dor, incapacidade e 
rigidez, porém não em alterações estruturais. Constatou-se, ainda, 
que o abandono do tabagismo foi positivo em prevenir alterações, 
como pinçamento de espaço articular. Fica, pois, mais esse argu-
mento para convencer nossos pacientes fumantes e com artrose 
de joelho a abandonarem o vício.

Achiles de Almeida Cruz Filho
Doutor e Livre-Docente em Reumatologia pela Faculdade de Medicina da Universidade Federal de 

Minas Gerais (FMUFMG)

OP0161 24 MONTH RESULTS ON EFFECTIVENESS AND SAFETY OF A 
COMPARATIVE STUDY OF TOCILIZUMAB VERSUS TUMOUR NECROSIS 

FACTOR INHIBITION IN POLYARTICULAR JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS 
G. Horneff ,1,2 A. Zimmer,3 T. Hospach4 (mais nove coautores alemães).

Grupo alemão estuda em 24 meses efeitos do TCZ versus 
TNFi no tratamento da AIJ, analisando preditores de remissão ou 
minimal disease activity (MDA). Estudados 342 casos (TCZ 171, 
TNFi 171, sendo ETC, ADA ou GOL) em estudo multicêntrico alemão 
entre 2015 e 2020. Em 24 meses, remissão foi obtida em 84,6% 
e 76,9% com TCZ/TNFi respectivamente. MDA foi conseguido em 
100/87,9%. Melhores resultados foram obtidos quando se usou 
TNFi como 1.ª linha. Efeitos adversos se mostraram mais frequentes 
com TCZ. Conclui-se que objetivos de tratamento puderam ser 

alcançados em 24 meses com TCZ ou TNFi em AIJ, quando se 
usou TNFi como 1.ª linha.

Comentário: em AIJ, opções de biológicos são menores que 
em AR do adulto, por esse motivo é um importante estudo com-
parativo entre eles. No presente estudo alemão, TNFi se mostrou 
mais efi caz quando usado em 1.ª linha e evidenciou que índice de 
remissão ou MDA em 24 meses é considerável. TNFi na presente 
série, quando usado como 1.ª opção, se mostrou algo mais eficaz.

com Abstracts do EULAR 2023
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OP0174 CHEST RADIOGRAPHS PRE-IMMMUNOSUPPRESSION HELP TO 
IDENTIFY NON TUBERCULOUS INFECTIONS AND INTERSTITIAL LUNG 
DISEASES, BUT ADD LITTLE TO LATENT TUBERCULOSIS SCREENING

R. Harrington,1 I. Khan,1 M. Ramakrishnan,2 F. Fitzpatrick3 (mais um coautor irlandês).

Trabalho irlandês investiga valor da radiografi a do tórax, no 
screening para tuberculose latente (LTB) em candidatos a uso de 
biológicos, considerando-se que testes de PPD ou IGRA são os 
mais indicados nesse sentido. Estudados 814 pacientes, submeti-
dos à radiografi a do tórax e ao IGRA. Esse exame foi positivo em 
5% dos casos e indeterminado em 2,5%. Nos casos positivos para 
IGRA, 45% apresentavam alguma alteração à radiografi a do tórax, 
mas nenhum sugestivo de Tbc. Concluem que o papel da radiogra-
fi a de tórax nesse screening não está bem claro. Acessoriamente 
sugerem que imagens da doença pulmonar intersticial ou infecções 
pulmonares podem ser de valia ao se considerar imunossupressão.

Comentário: tem-se preconizado de rotina radiografi a do 
tórax, como screening para uso de bDMARDs, para detecção de 
LTB, especialmente após difi culdade para se realizar o PPD por 
falta de reagente em nosso meio. Autores irlandeses, com base 
em 814 pacientes estudados, demonstram nesse estudo que 
papel da radiografi a não está bem claro. Radiografi a foi mais 
importante para evidenciar alguma fi brose pulmonar ou outras 
infecções, que não são a Tbc. Essa tem sido minha impressão 
também. Ressalte-se que a Tbc na Irlanda é uma doença pouco 
prevalente.

OP0177-HPR HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE 
PROFILES OF ADULTS WITH ARTHRITIS 

E. Knight,1 K. Carluzzo,1 B. Reeve2 (mais sete coautores americanos).

Partindo da ideia de que pacientes adultos com quadros reu-
máticos apresentam mais baixa qualidade de vida (HRQOL) em rela-
ção à população geral, mostrando mais ansiedade, depressão, dor 
e fadiga, estudou-se grupo de 23.305 pacientes adultos, usando o 
patient related outcomes (PRO) do NIH com quadros reumáticos: 
osteoartrite, artrite infl amatória, fi bromialgia). O profi le 1 (8% do total) 
mostrava o melhor HRQOL com atividade física e social e poucos 
sintomas físicos ou alterações emocionais. Profi les 3 (37%) e 4 (10%) 
se apresentavam de maneira equivalente. No profi le 5 (20%), o grupo 
pior mostrava-se dois graus abaixo da média da população ameri-
cana. Conclui-se que exceto aqueles do profi le 1, os 92% restantes 
apresentavam, a avaliação do HRQOL queda da capacidade física e 
interferência de dor, além de elevado índice ansiedade e depressão 
em relação à média da população americana. Suporte emocional e 

atividade física são fatores mutáveis nesse complexo e devem ser 
incluídos no programa de tratamento.

Comentário: presente estudo americano avalia queda da qua-
lidade de vida (QOL) em 23.305 pacientes reumáticos adultos, divi-
dindo-os em cinco níveis. Só o nível 1 com 8% dos casos, mostrava 
QOL melhor, os demais 92% demonstravam queda signifi cativa de 
sua QOL. No grupo 5, a queda foi de dois níveis abaixo da popu-
lação americana. Fatores que mais pesaram foram dor, queda da 
capacidade física, ansiedade, depressão. Esses dados já são bem 
conhecidos do reumatologista. Esse trabalho foi trazido aqui para 
enfatizar a importância do suporte emocional e da recomendação 
da atividade física regular, além de todo o tratamento e paciência 
para ouvir o paciente, como maneira de poder ajudá-lo.

OP0182-HPR EFFICACY OF NON-PHARMACOLOGICAL INTERVENTIONS: 
A SYSTEMATIC REVIEW INFORMING THE 2023 EULAR 

RECOMMENDATIONS FOR THE MANAGEMENT OF FATIGUE IN PEOPLE 
WITH INFLAMMATORY RHEUMATIC AND MUSCULOSKELETAL DISEASES

E. Santos,1 B. Farisogullari,2 E. Dures,3,4 P. Machado5,6,7 (Londres).

Algumas recomendações do EULAR no manuseio de pacien-
tes com doenças reumáticas específi cas enfatizaram interven-
ções não farmacológicas no caso de pacientes com fadiga. Grupo 
investiga em revisão a melhor evidência para tratamento da fadiga. 
Selecionados 55 estudos com RCT para metanálise. Constatou-se 
que atividade física foi efi caz para reduzir a fadiga em AR, LES e 
SpA. A redução da fadiga foi também constatada na SS e na sScl, 
mas sem signifi cância estatística. Fatores psicoemocionais também 
se mostraram efi cazes em reduzir fadiga em AR. Concluem que 
intervenções não farmacológicas são efi cazes e seguras no manu-
seio da fadiga em pacientes com doenças reumáticas infl amatórias.

Comentário: este paper complementa o trabalho anterior, 
quanto à abordagem da fadiga, sintoma tão frequente em nossos 
consultórios. Revisão da literatura mostrou que é possível, com 
abordagem psicoemocional e exercícios, minorar esse sintoma 
tão limitante. Curioso que dados mostraram que a atividade física 
foi útil em fadiga relacionada com AR, LES e SpA, mas dados 
não foram conclusivos para SS e sScl, o que é de se lamentar, 
uma vez que fadiga é tão frequente em SS. De qualquer maneira, 
recomendação de exercícios deve ser básica no esquema de tra-
tamento reumatológico.
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OP0196 ANTI-TNF TREATMENT MODIFIES PAIN MODULATION DESCENDING 
PATHWAYS. A PROSPECTIVE, 6 MONTHS STUDY IN ACTIVE CHRONIC 

INFLAMMATORY RHEUMATISM PATIENTS’ NAÏVE OF BDMARD
A. P. Trouvin,1,2,3 A. Simunek,1 J. Coste1 (mais seis coautores franceses).

Background: na AR e SpA podem ocorrer alguns casos com 
dor persistente, desafi adora, apesar do tratamento. Na doença 
ativa, controles inibitórios difusos são reduzidos e pouco se 
conhece sobre efeitos dos bDMARDs. Presente estudo parisiense 
visa avaliar modulação da dor descendente, em pacientes com AR 
ou SpA, após introdução de um bDMARD. Estudados 50 casos de 
AR e 50 de SpA naïve de bDMARDs. Iniciaram o estudo 87 pacien-
tes e concluíram 74 casos, avaliados com modulação da dor con-
dicionada (CPM), que vieram a usar um TNFi. Após iniciação deste 
TNFi, controles inibitórios difusos melhoraram de maneira signifi ca-
tiva, pelo que se conclui que o TNFi tem uma ação no SNC e sobre 
modulação da dor, além do efeito articular. Em pacientes com dor 

persistente, apesar do bDMARD, o controle inibitório difuso não é 
tão efi ciente, quanto nos pacientes sem dor residual.

Comentário: muito interessante essa demonstração por autores 
parisienses de mecanismo de controle da dor em AR e SpA pelos 
bDMARDs, independente da ação anti-infl amatória. Já se demonstrara 
que dor crônica é associada com desregulação na modulação da 
dor descendente (Curr Opin Support Palliat Care. 2014;8(2):143-51) 
Presente estudo mostra que bDMARDs podem infl uenciar esses 
mecanismos de dor descendente em AR e SpA, o que é de valia para 
o paciente e nos ajuda a entender melhor o efeito analgésico dessas 
drogas. Aguardemos novos dados a respeito.

POS0368 PERSISTENT PREMATURE MORTALITY IN GOUT: 
NATIONWIDE PROSPECTIVE COHORT STUDY 

Mccormick,1,2,3 C. Yokose,1,2 K. Lin.4

Background: recente estudo relatou maior índice de morte 
por motivo CV após episódios de gota. Outros estudos já refe-
riam morte prematura em gota, mas não identifi caram subgrupos 
então comprometidos. Presente estudo avalia a associação de 
gota e morte por todas as causas e por alterações CV. Baseados 
em dados do National Health Survey, autores americanos avaliam 
relação entre gota e mortalidade, comparando coortes mais anti-
gas (1988-1994) e atuais (2007-2016). O HR agregado, comparando 
todas as mortes por todas as causas de adultos com ou sem gota, 
chegou-se ao valor de 1,19, sendo esse dado equivalente nas duas 
coortes. O HR era maior entre indivíduos com > 60 anos de idade 
(1,62), entre mulheres (1,33) e entre afrodescendentes (1,40). HR 
para morte por razão CV foi de 1,39. Esses valores permaneceram 

idênticos nas duas coortes, mesmo quando ajustando para níveis 
de uricemia. Conclusão: presente estudo ilustra morte prematura 
em caso de gota a nível nacional, mesmo quando ajustado para 
níveis da uricemia. Esses dados ocorreram mesmo em indivíduos 
mais jovens e foram mais signifi cativos em mulheres e negros.

Comentário: informação de morte prematura em gotosos é 
antiga. Presente estudo mostra que quadro não mudou em mais 
de três décadas, que isso não se relaciona com nível da uricemia 
e que se associa ao sexo feminino, negros, idade > 60 anos e fato-
res CV, os quais mostraram um HR de 1,39. Ou seja, fatores CV 
aumentam e quase 40% de chances de morte em pacientes goto-
sos, dado que impõe uma atenção especial no tratamento da gota 
no tocante a esse ponto.

POS0369 TREATMENT RELATED COST SAVINGS DUE TO 
EARLY IDENTIFICATION OF RHEUMATOID ARTHRITIS  

E. Van Mulligen,1,2 A. Van der Helm – van Mil.

Guidelines do EULAR advogam que detecção e tratamento 
precoce da AR leva a uma evolução mais leve e previne doença 
erosiva, preservando capacidade funcional. Mas nunca foi estu-
dado custo relacionado com tratamento precoce. No presente 
trabalho, pesquisadores na Universidade de Leiden, na Holanda 
estudam se detecção/tratamento precoces reduzem custos rela-
cionados com a doença. Cento e noventa e seis (196) pacientes 
anti-CCP positivos da Early Arthritis Clinic (EAC) da Universidade de 
Leiden, foram estudados e comparados com 235 anti-CCP nega-
tivos, todos com menos de dois anos de doença. Considerou-se 
tratamento precoce, quando ele se iniciou até 12 semanas após 
início dos sintomas. Custos foram avaliados relativos aos anos de 
2012 e 2022. Após cinco anos, 6% dos CCP negativos e 20% dos 
CCP positivos tinham usado pelo menos um biológico. Número 
de biológicos foi de 1,4 no grupo negativo e 2,0 nos CCP positi-
vos. Custos de tratamento em cinco anos foram de 11.250 euros 

no grupo positivo e de 3.526 para grupo sem CCP. Comparando 
grupo de tratamento precoce em casos de tratamento mais tar-
dio: 2.877 euros vs. 4.213 no grupo CCP negativo. Conclui-se que 
custos relacionados com tratamento de AR anti-CCP positivos são 
maiores do que anti-CCP negativos. Mas que o maior impacto na 
redução nos custos ocorre com detecção/tratamento precoces.

Comentário: artrite precoce tem sido um tema cada vez mais 
estudado, tratamento de início precoce tem se mostrado mais efi -
caz a longo prazo. Autores holandeses da prestigiada Universidade 
de Leiden se detiveram na vantagem de custos, com tratamento 
precoce, além de comparar casos com anti-CCP positivo ou nega-
tivo. Constataram que com tratamento precoce os custos são 
menores, o que acontece também com casos anti-CCP negativos 
em relação aos positivos. Dados que nos estimulam a iniciar trata-
mentos para AR cada vez mais cedo e com atenção especial para 
os anti-CCP positivos.
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POS0376 DOES A MANDATORY SWITCH FROM ORIGINATOR ADALIMUMAB 
TO BIOSIMILAR GP2017 OR SB5 LEAD TO INCREASED HOSPITAL COSTS? A 

DANBIO STUDY OF > 1,300 PATIENTS WITH INFLAMMATORY ARTHRITIS 
H. Nabi,1,2 R. Ibsen,3 M. Ibsen3 (mais três coautores dinamarqueses).

 Em 2018, governo dinamarquês mandou substituir 
ADA original: região Oeste do país usariam o biossimilar GP2017 
e na região Leste receberiam o biossimilar SB5. A mudança se 
deu por razões econômicas, com redução de 34%-49% dos cus-
tos. Presente estudo avalia se tal mudança acarretou mudança 
nos custos adicionais hospitalares, tanto de pacientes internados, 
quanto ambulatoriais e partiu da base de dados DANBIO, uma das 
primeiras a existir. Incluídos 1.318 pacientes com AR, APs e ax-SpA. 
Comparados custos hospitalares nos nove meses anteriores e pos-
teriores à troca, considerando-se os dois biossimilares adotados. 
Conclui-se que não se constatou aumento nos custos adicionais 
hospitalares, nos pacientes com doenças infl amatórias, que migra-
ram do ADA original para biossimilares. 

Comentário: a Dinamarca adotou bem cedo a conduta drástica 

de adotar biossimilares, visando redução de custos, substituindo 

o ADA originador já em 2018. Que houve signifi cativa redução no 

custo da medicação já é há muito conhecida. Esse estudo avalia 

se, além da queda do preço do medicamento, houve alteração nos 

custos hospitalares, após a substituição, avaliando dois biossimila-

res diferentes do ADA, nos casos de AR, APs e ax-SpA. Concluiu-se 

que custos hospitalares não se alteraram no caso dos pacientes 

que migraram, o que reforça a tendência a se adotar cada vez as 

drogas biossimilares, o que na Dinamarca representou economia 

de 34%-49% nos custos.

POS0381 FACTORS ASSOCIATED WITH PREGNANCY-RELATED 
CONCERNS IN WOMEN WITH INFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES 

– AN ANALYSIS OF A NATIONWIDE PREGNANCY COHORT 
Y. Meissner,1 B. Eickhoff ,1 C. Glaser2 (mais sete coautores alemães).

Grupo de pesquisadores alemães estuda nível de preocupa-
ção em mulheres portadoras de doenças reumáticas infl amatórias 
(DRI) grávidas ou que planejavam engravidar, baseados no registro 
nacional Rhekiss, o qual, fundado em 2015, se destina a acompa-
nhar gestações nesse grupo de pacientes. Incluídas 708 mulhe-
res que planejavam engravidar e 1.532 grávidas, das quais foram 
elegíveis 455 (grupo 1) e 784 (grupo 2), respectivamente. Idade 
média das mulheres foi de 32-34 anos e tinham uma DRI há oito ou 
nove anos. Cerca de 31% no grupo 1 e 22% no grupo 2 se diziam 
“muito preocupadas”. Pacientes já grávidas se mostravam menos 
apreensivas do que aquelas que planejavam conceber. Maior nível 
de preocupação, medida pelo esquema RAID, composto de sete 
itens, foi constatado em mulheres com mais impacto da doença, 
nuliparidade, idade mais avançada e com recentes alterações do 
tratamento. Não se percebeu diferença signifi cativa entre nível de 

preocupação e comorbidades. Concluem autores que pelo menos 
uma em cada cinco mulheres se dizem “muito preocupadas” com a 
gestação e a saúde do neném, devido à DRI. Por isso, considera-se 
importante aconselhamento sobre concepção para mulheres com 
DRI que planejam engravidar ou já estão grávidas.

Comentário: interessante esse trabalho alemão, que avaliou, 
em portadoras de DRI, nível de preocupação de grávidas ou mulhe-
res que planejavam conceber. É o que se vê na rotina do consul-
tório. Pelo menos uma de cada cinco se diz “muito preocupada”. 
Fatores que aumentam a preocupação: nuliparidade, idade mais 
avançada e recentes alterações no tratamento. Papel do reuma-
tologista nesse aspecto, em associação com o obstetra, é fun-
damental, em esclarecer dúvidas das pacientes e lhe trazer mais 
tranquilidade. Alemanha criou em 2015 programa Rehkiss para 
registro desses casos.
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Introdução
Cristais são sólidos constituídos a partir de átomos 

ou moléculas arranjados em um padrão tridimensio-
nal bem defi nido. Diferentes cristais podem se formar 
em tecidos intra-articulares, periarticulares e extra-ar-
ticulares e gerar doenças por diversos mecanismos.1,2

Na prática da reumatologia, as doenças microcris-
talinas (causadas por depósito de cristais) mais fre-
quentes são a gota (causada por depósito de cristais 
de urato monossódico), a doença por deposição de 
pirofosfato de cálcio (DDPC) e a doença por deposi-
ção de fosfato básico de cálcio (DDFBC).

Na gota, os altos níveis séricos de ácido úrico causam 
altas concentrações teciduais de urato que cristalizam 
com íons de sódio, gerando cristais de urato monossó-
dico. O depósito desses cristais na sinóvia gera episó-
dios agudos de artrite, cuja repetição causa destruição 

articular e artrite crônica. Esses cristais também podem se 
depositar no tecido subcutâneo, dando origem aos tofos 
gotosos, e nos rins, causando cálculos.2

A DDPC pode se manifestar mais frequentemente 
por ataques agudos semelhantes aos da gota (pseu-
dogota) ou como uma poliartrite crônica (pseudo-artrite 
reumatoide). Acredita-se, porém, que a manifestação 
mais comum do depósito desse cristal seja a sua 
associação com a osteoartrite, com ou sem ataques 
agudos, e com acometimento frequente de articula-
ções não envolvidas na osteoartrite idiopática, como 
punhos, metacarpofalângicas e grandes articulações, 
como ombros e quadris. Na radiografi a, o achado 
característico (embora não exclusivo) dessa doença é 
a condrocalcinose, caracterizada por calcifi cação da 
cartilagem articular, sendo frequentemente observada 

Pesquisa de 
cristais no 
líquido sinovial 
e implicações clínicas
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Na gota, o achado de cristais 
de urato monossódico no 
líquido sinovial de pacientes 
com pelo menos um 
episódio de artrite periférica 
ou bursite é sufi ciente 
para o diagnóstico dessa 
doença, mesmo que a 
coleta tenha sido realizada 
fora da crise de gota

na cartilagem e nos meniscos dos joelhos, na fi brocar-
tilagem triangular do punho e na sínfi se púbica.1

Os cristais de fosfato de cálcio básico podem 
se depositar em tecidos intra-articulares, causando 
artropatias destrutivas como a síndrome do ombro 
de Milwaukee, ou em tecidos periarticulares, como é 
o caso da periartrite calcífi ca, mais comum no ombro.1

A identifi cação dessas doenças passa pela exe-
cução de uma boa anamnese, um bom exame físico 
e pela correta interpretação de exames de imagem 
e bioquímica sérica. Ademais, continua fundamental 
para um diagnóstico correto a caracterização desses 
cristais no líquido sinovial e em tecidos periarticula-
res. No entanto, a importância da identifi cação dos 
cristais esbarra em difi culdades para sua execução, 
como a escassez de laboratórios e de profi ssionais 
capacitados para análise, além de baixa reprodutibi-
lidade e de sensibilidade e especifi cidade limitadas.3

Formação dos cristais
O ácido úrico é um ácido fraco, com pKa de 5,75. 

Esse valor signifi ca que em um meio de pH acima 
de 5,75 a molécula tende a permanecer na forma 

ionizada (urato), enquanto em meios com pH abaixo 
desse valor a forma mais comum será a não ionizada 
(ácido úrico). No pH da maior parte dos fl uidos huma-
nos (7,4) a concentração de íons urato é cerca de 50 
vezes maior que a de ácido úrico não ionizado. Já na 
urina, com seu pH mais ácido, essa relação se inverte 
e o ácido úrico não ionizado predomina em compara-
ção ao íon urato.

O íon urato (com sua carga negativa) pode então 
complexar com o sódio, íon de carga positiva de 
maior concentração no meio extracelular, formando 
o cristal de urato monossódico. A solubilidade desse 
cristal dependerá da temperatura, do pH do meio e 
da concentração de íons urato e íons sódio. Em tes-
tes in vitro com pH de 7,0 e temperatura de 37 ºC, 
observa-se cristalização de urato monossódico a 
partir de concentrações de urato de 6,8 mg/dL. Em 
temperatura de 36,0 ºC a cristalização ocorre com 
concentrações de urato a partir de 6 mg/dL.2 A redu-
ção da solubilidade em temperaturas mais baixas é 
um dos mecanismos propostos para maior formação 
do cristal em certos locais, como a primeira metatar-
sofalângica, médio pé e tendão de Aquiles, já que são 
porções mais distais e, portanto, mais frias do corpo. 
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Esses cristais de urato monossódico podem então ser 
reconhecidos por células da imunidade inata como 
padrões moleculares associados ao dano (DAMPs), 
iniciado uma intensa reação inflamatória.

Na DDPC os cristais são o produto da cristaliza-
ção de íons cálcio e íons pirofosfato. O fato de esses 
cristais serem encontrados quase exclusivamente 
em fibrocartilagens e cartilagens hialinas sugere a 
influência de fatores específicos desses tecidos na 
formação desses cristais, mas ainda se desconhece 
sobre esse processo. Componentes da matriz extra-
celular e enzimas expressas na membrana de con-
drócitos da cartilagem articular parecem aumentar a 
concentração de íons pirofosfato e gerar um milieu 
químico que favorece a cristalização com o cálcio. 
Doenças metabólicas como hemocromatose, hiper-
paratireoidismo e hipofosfatasia são associadas a 
DDPC. Também são descritas mutações genéticas 
raras que causam formas precoces dessa doença.4

Os cristais de fosfato de cálcio básico incluem 
o fosfato octacálcico (Ca8H2[PO4]6 ⋅5H2O), o fos-
fato tricálcico (Ca3[PO4]2) e a hidroxiapatita de cálcio 
(Ca5(PO4)3OH⋅2H2O), sendo esta última a que mais fre-
quentemente se cristaliza nos tecidos. O mecanismo 
da formação desses cristais é pouco conhecido, mas é 
notável a associação com trauma e isquemia, de forma 
que os mecanismos propostos para a formação desses 
cristais de cálcio são atrelados à lesão tecidual. Isso 
explica em parte a alta prevalência desses cristais em 
regiões pouco vascularizadas do tendão do músculo 
supraespinhoso e na cartilagem articular de articula-
ções com osteoartrite avançada. Nessas situações, os 
cristais também funcionam como indutores de reação 
inflamatória, gerando mais lesão tecidual.1

Identificação dos cristais na prática
Em casos suspeitos de artropatia por cristais, a 

sua identificação no líquido sinovial é uma ferramenta 
muito útil na definição diagnóstica. Dessa forma, o 
reumatologista deve ser capaz de realizar a coleta e 
de conhecer os princípios por trás da identificação 
dos cristais.

Coleta
A coleta é feita por meio da artrocentese diag-

nóstica realizada com técnica asséptica da articu-
lação acometida. A maioria dos laboratórios exige 
um volume mínimo de 1 mL de líquido sinovial para 
identificação de cristais. Esse volume deve ser acon-
dicionado em tubo de coleta com anticoagulante 
(heparina, citrato ou EDTA). Idealmente, a amostra é 

analisada a fresco dentro de 24 horas da coleta, mas 
períodos de até 72 horas parecem não prejudicar a 
pesquisa de cristais. Caso antecipe-se que o intervalo 
entre a coleta e a análise da amostra seja superior a 
um dia, é interessante manter a amostra refrigerada 
entre 4 ºC e 8 ºC.5

Técnicas para identificação do cristal
Microscopia óptica simples

O líquido sinovial pode ser analisado em um 
microscópio simples para a pesquisa de cristais. 
Nesse caso, a identificação do cristal será pela mor-
fologia. Classicamente, cristais de urato monossó-
dico possuem formato de agulha (apiculado nas duas 
extremidades), enquanto os cristais de pirofosfato de 
cálcio são romboides. No entanto, eventualmente os 
cristais assumem morfologia diferente, assim como 
outras substâncias podem ter formatos similares, de 
forma que a microscopia óptica isoladamente pode 
não ter sensibilidade e especificidade suficientes.6

Através da microscopia óptica simples não se con-
segue observar cristais de fosfato de cálcio básico 
uma vez que eles têm tamanhos muito pequenos 
(abaixo da resolução da microscopia óptica), sendo 
necessário o uso de corantes, como o vermelho de 
alizarina. Esse corante marca sais contendo cálcio 
com uma coloração alaranjada. No entanto, o ver-
melho de alizarina não é capaz de diferenciar cris-
tais de hidroxiapatita dos outros cristais de fosfato 
de cálcio básico, já que todos contém cálcio em suas 
estruturas.6

Microscopia óptica com luz polarizada
A luz é uma onda eletromagnética com diversas 

propriedades físicas, sendo uma delas a direção de 
vibração da onda. Fontes luminosas produzem o feixe 
de luz com vibração de onda em todas as direções 
(luz não polarizada). Com a aplicação de um filtro, 
pode-se isolar somente uma direção de vibração (luz 
polarizada). 

A estrutura básica de um microscópio de luz pola-
rizada consiste na sobreposição de dois filtros polari-
zadores com eixos perpendiculares, sendo o primeiro 
denominado polarizador e o segundo analisador. 
Como os eixos dessas duas peças é perpendicular, a 
luz polarizada que emerge da primeira peça não con-
segue passar pela segunda, sendo então observado 
um fundo escuro no microscópio.7

Cristais são capazes de desviar a luz, uma pro-
priedade conhecida como refringência e medida 
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pelo índice de refração. Dessa forma, quando posi-
cionamos um cristal entre o polarizador e o analisa-
dor, a luz muda de direção e consegue atravessar 
o analisador, de forma que o cristal exibe contraste 
com o fundo escuro do microscópio. Alguns cris-
tais possuem a propriedade de ter dois índices de 
refração (birrefringência), sendo um para cada eixo 
da estrutura cristalina. Dessa forma, um feixe de luz 
polarizada é desviado de forma diferente a depen-
der do seu alinhamento com o cristal birrefringente. 
À medida que esse cristal é girado no microscópio, 
mais ou menos luz atravessa o analisador, de forma 
que o brilho do cristal contra o fundo escuro vai do 
máximo ao mínimo (extinção). Se ao conjunto óptico 
acrescentamos um filtro de cor, denominado compen-
sador, a interação do cristal birrefringente com o feixe 
de luz polarizada deixa de ser em relação ao brilho e 
passa a ser de adição ou subtração de cores. O com-
pensador mais frequentemente utilizado transforma 
o fundo preto em magenta e o cristal birrefringente, a 

depender da orientação em relação ao compensador, 
pode gerar luz azul ou amarela. Por convenção, um 
cristal birrefringente que gera luz azul quando para-
lelo ao eixo do compensador possui birrefringência 
positiva, enquanto um cristal birrefringente que gera 
luz amarela quando paralelo ao eixo do compensador 
possui birrefringência negativa.8,9

Cristais de urato monossódico possuem forte bir-
refringência negativa, ou seja, brilham fortemente no 
microscópio de luz polarizada, emitem luz amarela 
quando alinhados ao eixo do compensador e luz azul 
quando perpendiculares ao eixo do compensador. 
Já os cristais de pirofosfato de cálcio possuem fraca 
birrefringência positiva, ou seja, brilham fracamente 
no microscópio de luz polarizada, emitem luz azul 
quando alinhados ao eixo do compensador e luz 
amarela quando perpendiculares ao eixo dessa peça. 
Cristais de fosfato de cálcio básico não possuem bir-
refringência6 (Figura 1 e Tabela 1).

Arquivo pessoal dos autores.
Figura 1. Representação esquemática de cristais de urato monossódico e de pirofosfato de cálcio: cristal de urato monossódico visualizado 
sob microscópio óptico simples (a), sob luz polarizada sem compensador (b) e sob luz polarizada com compensador (c), cristal de pirofosfato 
de cálcio visualizado sob microscópio óptico simples (d), sob luz polarizada sem compensador (e) e sob luz polarizada com compensador 
(f). A seta dupla em vermelho representa o eixo do compensador.

A

D

B

E

C

F

Tabela 1. Principais diferenças entre os cristais mais frequentes

Cristal Tamanho e formato Microscopia óptica 
simples

Luz polarizada com 
compensador

Quantidade no 
líquido sinovial Intracelular

Urato 
monossódico

Formato de agulha
Forte birrefringência 
negativa

+++ +

Pirofosfato de 
cálcio

Romboide
Fraca birrefringência 
positiva

+ ++

Fosfato básico 
de cálcio

Visualizado com 
vermelho de alizarina

Sem birrefringência 0/+ 0/+

Arquivo pessoal dos autores.
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Outras técnicas
A microscopia eletrônica é capaz de ampliar a 

imagem com riqueza de detalhes bem maior do que 
a microscopia óptica. Dessa forma, as características 
morfológicas de um cristal visualizado sob microsco-
pia eletrônica são sufi cientes para a correta identifi -
cação desse cristal. Essa ferramenta é especialmente 
útil na diferenciação entre cristais de pirofosfato 
de cálcio e cristais de fosfato básico de cálcio. No 
entanto, a microscopia eletrônica é uma técnica cara, 
pouco disponível e com necessidade de operadores 
experientes para reconhecer as características morfo-
lógicas que defi nem um cristal.6

Outra técnica que também pode ser aplicada à 
identifi cação de cristais é a cristalografi a de raios 
X. Nessa técnica, deduz-se a estrutura de um cristal 
a partir da interação não com a luz, mas com o raio 
X. Ao passar na estrutura cristalina, o raio X sofre 
diversos desvios, gerando padrões de difração muito 
específi cos para cada cristal, de forma que o padrão 
de difração de um cristal em estudo pode ser com-
parado ao de cristais já conhecidos. É uma técnica 
pouco disponível na prática clínica e que pode não 
ser capaz de identifi car cristais quando a quantidade 
de material é muito pequena.6

Implicações diagnósticas
Na gota, o achado de cristais de urato monos-

sódico no líquido sinovial de pacientes com pelo 
menos um episódio de artrite periférica ou bursite é 
sufi ciente para o diagnóstico dessa doença, mesmo 
que a coleta tenha sido realizada fora da crise 
de gota.10 A sensibilidade e especifi cidade desse 

método é infl uenciada pela concentração de cristais 
no líquido sinovial e pela experiência do examinador. 
Examinadores experientes conseguem atingir sensi-
bilidade de 95,3% e especifi cidade de 97,2%,11 mas 
a sensibilidade pode cair até 69% entre examinado-
res menos experientes.12 A presença de cristais de 
urato monossódico é utilizada como padrão-ouro na 
validação de outras ferramentas diagnósticas, como 
ultrassonografi a e tomografi a. Na ultrassonografi a, 
achado de duplo contorno na cartilagem confere 
uma sensibilidade de 60,1% e especifi cidade de 91,3% 
para a identifi cação de cristais de urato monossódico, 
enquanto a tomografi a de dupla energia apresenta 
sensibilidade entre 78%-100% e especifi cidade entre 
76%-93%.3 A acurácia de ambos esses testes é supe-
rior nos pacientes com doença de longa data.

Na DDPC a capacidade de identifi cação de cris-
tais é menor do que na gota, dado que os cristais de 
pirofosfato são menores e com birrefringência mais 
fraca e habitualmente estão em menor quantidade no 
líquido sinovial. Assim, a sensibilidade da microsco-
pia com luz polarizada no diagnóstico da DDPC é de 
82% e a especifi cidade de 78%.12 Exames de imagem 
também podem ser utilizados no diagnóstico, com a 
ultrassonografi a demonstrando sensibilidade de 89% 
e especifi cidade de 94%, mas com ampla variedade 
a depender da articulação e da estrutura avaliada.13

O achado de cristais de fosfato básico de cálcio 
no líquido sinovial é bastante desafi ador, dado o 
mínimo tamanho desses cristais, a ausência de bir-
refringência e a falta de especifi cidade dos corantes, 
como vermelho de alizarina. Assim, o diagnóstico da 
DDFBC é feito na maioria das vezes pela clínica e por 
exames de imagem.1

O achado de cristais de fosfato básico 
de cálcio no líquido sinovial é bastante 
desafi ador, dado o mínimo tamanho desses 
cristais, a ausência de birrefringência e a 
falta de especifi cidade dos corantes, como 
vermelho de alizarina. Assim, o diagnóstico 
da DDFBC é feito na maioria das vezes 
pela clínica e por exames de imagem
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Implicações terapêuticas
Considerando-se a fi siopatologia da gota, fi ca 

claro que o principal alvo terapêutico é reduzir o nível 
sérico e a quantidade de ácido úrico no corpo. Ao se 
controlar o nível sérico de ácido úrico, verifi ca-se uma 
redução de novas crises de artrite e da formação de 
novos tofos, bem como verifi ca-se a solubilização dos 
cristais já formados, com redução dos tofos estabe-
lecidos.2 A redução de ácido úrico sérico pode ser 
feita com medicações que reduzem a produção de 
ácido úrico, como o alopurinol ou com medicações 
que aumentam a excreção renal desta molécula, 
como a benzobromarona. Ambas são disponíveis no 

Brasil e apresentam bom perfi l de efi cácia e segu-
rança.14 No caso de nefrolitíase por ácido úrico, além 
da concentração urinária de ácido úrico, o pH urinário 
é um determinante importante na formação desses 
cristais. Dessa forma, a alcalinização da urina é uma 
ferramenta terapêutica interessante, podendo ser 
realizada com o uso do citrato de potássio ou bicar-
bonato de sódio, por exemplo.15

Já nas doenças por deposição de cristais de cál-
cio, ainda não há disponibilidade de medicações que 
ajam na dissolução dos cristais, de forma que o trata-
mento se baseia em medicamentos sintomáticos e na 
prevenção de crises.1
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A endoftalmite infecciosa é uma condição oftalmo-
lógica grave que envolve infl amação purulenta dos 
espaços intraoculares, de causa geralmente bacte-
riana ou fúngica. O mecanismo de entrada no olho 
pode ser exógeno, envolvendo a disseminação de 
uma fonte infecciosa de fora do olho (por exemplo, 
trauma ou complicações cirúrgicas), ou endógeno, 
envolvendo o trânsito de uma fonte infecciosa para 
o olho através da corrente sanguínea. O organismo 
mais comum na endoftalmite fúngica é a Candida 
albicans. Apresentamos um caso de endoftalmite 
fúngica endógena em uma paciente portadora de 
lúpus eritematoso sistêmico (LES).

Paciente do sexo feminino, com 26 anos de 
idade, informa diagnóstico de LES em 2021, devido a 
queixas cutâneo-articulares. Sem acompanhamento 
médico adequado, recebia, frequentemente, injeções 
intramusculares de dexametasona para controle de 
artralgias, prescritas durante atendimentos em servi-
ços de urgência. Negava uso de outros medicamen-
tos e comorbidades. Em maio de 2023 ela apresentou 
quadro de febre, cefaleia, nucalgia, vômitos em jato 
e confusão mental. Foi internada em sua cidade com 
diagnóstico de meningite bacteriana e tratada com 
ceftriaxone, mas nas primeiras horas após admissão 
apresentou hipoacusia bilateral grave, documentada 

por audiometria. Tomografi a computadorizada do crâ-
nio revelou edema cerebral difuso. O líquor coletado 
mostrava consumo de glicose, hiperproteinorraquia 
e predominância neutrofílica. Não houve identifi ca-
ção microbiana nas culturas do líquor e do sangue. 
Durante a internação, apresentou complicações infec-
ciosas como pneumonia nosocomial e sepse devido a 
infecção do cateter venoso central, seguida de perda 
insidiosa, progressiva e bilateral da acuidade visual. 
Nesse momento houve suspeita de neurite óptica 
relacionada a doença de base reumatológica. 

Transferida para o Serviço de Reumatologia da 
Santa Casa de Belo Horizonte, para avaliação e 
seguimento. Na admissão na enfermaria de reuma-
tologia tinha como queixa principal a perda da audi-
ção e da visão. Não havia lesão cutânea ou artrite. Ao 
exame oftalmológico foi visto bilateralmente acuidade 
visual de 20/400, condensações vítreas tipo bola de 
neve, infi ltração macular, múltiplas lesões retinianas 
puntiformes, brancacentas e com infi ltração que se 
projetava para a cavidade vítrea, compatíveis com 
diagnóstico clínico de endoftalmite fúngica (Figuras 1 e 2). 

Durante a internação não apresentou atividade 
clínica de LES. Nos exames laboratoriais o FAN foi 
reagente 1/640 nuclear homogêneo, anti-Ro positivo 
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e C3 reduzido. O seu tratamento consistiu no uso da 
prednisona 10 mg ao dia e voriconazol. As avaliações 
oftalmológicas sequenciais foram compatíveis com 
melhora clínica da acuidade visual. Até o momento, 
não foi liberada pela oftalmologia a introdução da 
hidroxicloroquina.

A endoftalmite fúngica ocorre mais comumente 
em pacientes hospitalizados com fatores de risco 
para fungemia, incluindo imunossupressão crônica 
e uso prolongado de cateter venoso central. Na 
endoftalmite endógena por Candida, os achados 

clássicos do envolvimento coriorretiniano são lesões 
focais, brancas, infiltrativas. As áreas de vitreíte 
podem apresentar abscessos fúngicos consolidados 
adjacentes uns aos outros, em uma confi guração de 
“colar de pérolas”. 

Apresentamos um caso de LES, com controle 
irregular e uso inapropriado de corticosteroides, 
que evolui com complicações neurológicas, auditivas 
e oculares que poderiam ser confundidas com ativi-
dade da doença de base.

Arquivo pessoal dos autores (autorizado pela paciente).
Figura 2. Tomografi a de coerência óptica (OCT) com infi ltração da 
retina externa na mácula do olho esquerdo.

Arquivo pessoal dos autores (autorizado pela paciente).Arquivo pessoal dos autores (autorizado pela paciente).
Figura 1. Retinografi a com múltiplas lesões retinianas arredondadas 
e brancacentas. 

Arquivo pessoal dos autores (autorizado pela paciente).
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A síndrome antifosfolípide (SAF) é a trombofi lia 
adquirida mais frequente na população. Ela possui 
etiologia autoimune e pode ser classifi cada em primá-
ria, quando presente de maneira isolada, ou secundá-
ria, quando associada a outras doenças autoimunes, 
em especial o lúpus eritematoso sistêmico (LES).1

A pedra angular no tratamento da SAF trombótica 
é a anticoagulação por toda a vida do paciente, a fi m 
de minimizar suas chances de recorrência. Dados 
recentes do APS ACTION, maior coorte mundial de 
SAF, mostra que esse risco pode ser estimado em 
cerca de dois casos por 100 pacientes-ano.2

Os antagonistas da vitamina K (AVK) são as 
medicações mais recomendadas para a tromboprofi -
laxia secundária nos pacientes com SAF. No entanto, 
a obtenção de uma anticoagulação efi caz com esse 
grupo de medicamentos pode ser difícil, devido às suas 
interações com dieta, medicamentos e necessidade fre-
quente de dosagem do INR para ajuste de dose.3

Nesse sentido, muitos médicos viram apelo no uso 
de medicamentos mais modernos, os anticoagulantes 

orais diretos (DOACs), para tratamento de diversas 
doenças trombóticas, como trombose venosa pro-
funda e fi brilação atrial. Rapidamente, a comunidade 
científi ca da SAF tentou responder à pergunta se o 
uso dos DOACs seria seguro nessa população espe-
cífi ca. Vamos às evidências.

O primeiro estudo a ser publicado foi o RAPS, 
estudo de não inferioridade que utilizou desfe-
chos primários laboratoriais. A rivaroxabana não 
se demonstrou não inferior à varfarina com relação 
ao potencial endógeno de trombina.4 Já o TRAPS, 
estudo que incluiu pacientes com tripla positividade 
para os aPL, teve que ser interrompido precoce-
mente por excesso de eventos arteriais no grupo da 
rivaroxabana, quando comparado com a varfarina.5

O mesmo ocorreu com o ASTRO-APS: inicialmente 
o estudo sofreu uma modifi cação de protocolo, mas 
ainda assim foi interrompido precocemente pelos 
pesquisadores devido ao risco aumentado de even-
tos arteriais nos pacientes com apixabana.6 Por fi m, 
um estudo espanhol demonstrou que a rivaroxabana 
não era não inferior aos AVK.7

Posso usar 
anticoagulantes 

orais diretos 
(DOACs) na 

síndrome 
antifosfolípide 

(SAF)?
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Saphnelo® (anifrolumabe) é indicado para o tratamento de pacientes adultos com lúpus eritematoso sistêmico (LES)  moderado

a grave positivo para autoanticorpos, em adição à terapia padrão.³
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DADOS DE 4 ANOS DO ESTUDO DE EXTENSAO DE LONGO PRAZO¹

CONTROLE ABRANGENTE DA DOENÇA COM MENOS CORTICOSTEROIDES
VS. SOMENTE A TERAPIA PADRÃO † 1-7

SAPHNELO® (anifrolumabe) solução para diluição para infusão intravenosa. Indicações: SAPHNELO® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com lúpus eritematoso sistêmico (LES) moderado a grave, positivo para autoanticorpos, em adição à terapia padrão. Contraindicações: SAPHNELO® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer um de seus excipientes listados em 
Identificação do Medicamento - COMPOSIÇÃO. Cuidados e Advertências: Hipersensibilidade: reações de hipersensibilidade grave, incluindo anafilaxia, foram relatadas após a administração de SAPHNELO®. Se ocorrer reação grave relacionada à infusão ou hipersensibilidade (por exemplo, anafilaxia), a administração de SAPHNELO® deve ser imediatamente interrompida e terapia adequada deve ser 
iniciada. Infecções: SAPHNELO® aumenta o risco de infecções respiratórias e herpes zoster (foram observados eventos de herpes zoster disseminado). Devido ao seu mecanismo de ação, SAPHNELO® deve ser usado com cautela em pacientes com infecções crônicas, histórico de infecções recorrentes ou fatores de risco conhecidos para infecção. O tratamento com SAPHNELO® não deve ser iniciado em pacientes com qualquer infecção 
clinicamente significante até a infecção ser resolvida ou adequadamente tratada. Se um paciente desenvolver uma infecção ou não estiver respondendo à terapia padrão, monitorar o paciente cautelosamente e considerar interromper a terapia com SAPHNELO® até a resolução da infecção. Imunização: antes de iniciar a terapia com SAPHNELO®, considerar a conclusão de todas as imunizações apropriadas de acordo com as diretrizes atuais de 
imunização. Evitar o uso concomitante de vacinas vivas ou atenuadas em pacientes tratados com SAPHNELO®. Grupos de pacientes excluídos de estudos clínicos: o anifrolumabe não foi estudado em associação com outras terapêuticas biológicas, incluindo terapêuticas dirigidas às células B. Portanto, o tratamento com anifrolumabe não é recomendado em associação com terapêuticas biológicas. O anifrolumabe não foi estudado em pacientes com lúpus ativo 
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Por conta dessas evidências, não devemos fazer 
o uso rotineiro de DOACs na SAF. Até o momento, o 
tratamento de escolha continua sendo a varfarina.3 No 
entanto, análises de subgrupo em metanálises suge-
rem que talvez ainda exista um cenário no qual os 
DOACs poderiam ser considerados, pesando-se os ris-
cos e benefícios.8 Lembrando que essas situações 
carecem de documentação científi ca mais robusta e 
precisam ser melhor estudadas em ensaios clínicos.

Resumindo as evidências, no nosso posiciona-
mento da Comissão de SAF da Sociedade Brasileira 
de Reumatologia, consideramos que, em situações nas 
quais o paciente apresente intolerância, contraindica-
ção ou difi culdade de se atingir alvos terapêuticos com 
a varfarina E que apresente apenas eventos venosos 
associados a um perfi l de baixo risco de aPL, o uso dos 
DOACs poderia ser considerado, visto que a enoxaparina 
(que seria o tratamento de eleição) é uma droga cara, 
de aplicação relativamente dolorosa e de difícil acesso. 
Caso essa opção seja feita, o paciente deve ser acom-
panhado amiúde, a fi m de se detectar precocemente 
eventos trombóticos relacionados à doença.
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Saphnelo® (anifrolumabe) é indicado para o tratamento de pacientes adultos com lúpus eritematoso sistêmico (LES)  moderado

a grave positivo para autoanticorpos, em adição à terapia padrão.³
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iniciada. Infecções: SAPHNELO® aumenta o risco de infecções respiratórias e herpes zoster (foram observados eventos de herpes zoster disseminado). Devido ao seu mecanismo de ação, SAPHNELO® deve ser usado com cautela em pacientes com infecções crônicas, histórico de infecções recorrentes ou fatores de risco conhecidos para infecção. O tratamento com SAPHNELO® não deve ser iniciado em pacientes com qualquer infecção 
clinicamente significante até a infecção ser resolvida ou adequadamente tratada. Se um paciente desenvolver uma infecção ou não estiver respondendo à terapia padrão, monitorar o paciente cautelosamente e considerar interromper a terapia com SAPHNELO® até a resolução da infecção. Imunização: antes de iniciar a terapia com SAPHNELO®, considerar a conclusão de todas as imunizações apropriadas de acordo com as diretrizes atuais de 
imunização. Evitar o uso concomitante de vacinas vivas ou atenuadas em pacientes tratados com SAPHNELO®. Grupos de pacientes excluídos de estudos clínicos: o anifrolumabe não foi estudado em associação com outras terapêuticas biológicas, incluindo terapêuticas dirigidas às células B. Portanto, o tratamento com anifrolumabe não é recomendado em associação com terapêuticas biológicas. O anifrolumabe não foi estudado em pacientes com lúpus ativo 
grave do sistema nervoso central ou com nefrite lúpica ativa grave. Malignidades: o impacto do tratamento com SAPHNELO® no desenvolvimento potencial de malignidades é desconhecido. Estudos em pacientes com histórico de malignidades não foram realizados. Deve-se considerar o benefício-risco individual em pacientes com fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento ou recidiva de malignidades. Deve-se ter cautela ao se considerar continuar a 
terapia com SAPHNELO® em pacientes que desenvolvem malignidades. Efeito sobre a capacidade de dirigir veículos e operar máquinas: SAPHNELO® não tem ou tem influência desprezível sobre a capacidade de dirigir veículos e operar máquinas. Gravidez: Categoria B: este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. Lactação: não se sabe se o anifrolumabe é excretado no leite materno. O risco para 
o lactente não pode ser excluído. Deve-se tomar a decisão entre descontinuar ou a amamentação ou a terapia com SAPHNELO®, levando-se em consideração o benefício da amamentação para a criança e o benefício da terapia para a mãe. Fertilidade: não há dados sobre os efeitos de anifrolumabe na fertilidade humana. Interações medicamentosas: nenhum estudo formal de interação medicamentosa foi realizado com SAPHNELO®. Reações adversas: infecções 
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Breve histórico
O micofenolato de mofetila (MMF) e o micofenolato 

de sódio (MFS), precursores do ácido micofenólico 
(MFA), são usados na prevenção de rejeição aguda a 
transplantes desde o início da década de 1990. Desde 
o início dos anos 2000, ele também vem sendo usado 
no tratamento de diversas doenças reumáticas, entre 
elas o lúpus eritematoso sistêmico (LES).1

Mecanismo de ação e 
farmacocinética

O MFA é um potente inibidor da enzima inosina 
monofosfatase desidrogenase (IMPDH) e, desta forma, 
leva à redução da proliferação de células B e T e da 
produção de anticorpos. Além disso, ele induz a apop-
tose de linfócitos T ativados e inibe a expressão de 
moléculas de adesão e do recrutamento de linfócitos.1

Os níveis séricos do MFA podem aumentar nos 
pacientes com hepatopatias e hipoalbuminemia e 
hiperbilirrubinemia. Em pacientes com doença renal 
crônica, pode haver um acúmulo do metabólito 

inativo do MFA, metabolizado por glucuronidação em 
MFAG, o que se associa à maior frequência de efeitos 
colaterais gastrintestinais (GI), sobretudo nos pacien-
tes em uso de MMF. Nos pacientes com doença renal 
terminal, a dose máxima de MMF recomendada é de 
2 g/dia. Contudo, não está estabelecido o ajuste da 
dose do MFS nesses cenários.

A dose de 720 mg de MFS é equivalente a 
1.000 mg de MMF. As doses de MMF indicadas no 
tratamento do LES variam de 1,5 a 3,0 g/dia. A meia-
-vida do MMF é de aproximadamente 18 horas e do 
MFS de 12 horas.1

Efeitos adversos
Sintomas GI (náuseas, cólicas, diarreia), mielos-

supressão a aumento do risco de infecções são os 
seus efeitos colaterais mais comuns. Em geral, eles 
necessitam monitorização frequente e melhoram com 
o ajuste da dose ou a suspensão da medicação. Nos 
pacientes com sintomas GI, a troca de MMF para MFS 
pode ser benéfi ca.1

Débora Cerqueira Calderaro
Reumatologista do HC-UFMG; Professora de 
Reumatologia da UFMG

Mofetil Mofetil 
micofenolato
na nefrite lúpica
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Aprovação para o tratamento 
da nefrite lúpica

Desde o ano 2000, estudos que avaliaram o 
MMF ou o MFS no tratamento de indução ou manu-
tenção da nefrite lúpica (NL), quando comparados 
respectivamente à ciclofosfamida EV ou tacrolimus, 
e à azatioprina ou tacrolimus, sugeriram eficácia 
semelhante (ou superior), e um perfil de segurança 
semelhante (ou melhor). Consensos regionais e inter-
nacionais, incluindo o consenso brasileiro de NL, 
citam o MMF e o MFS como opção terapêutica no 
tratamento de indução e manutenção da NL.2 

Diante disso, desde 2016 a Sociedade Brasileira de 
Reumatologia (SBR) vinha realizando reuniões com o 
Ministério da Saúde e as agências regulatórias nacio-
nais para incorporação do MMF ou MFS no tratamento 
do LES. Em 2017, documento da Comissão Nacional 
de Incorporação de Tecnologias (Conitec) no Sistema 
Único de Saúde (SUS) do Ministério da Saúde foi favo-
rável à incorporação da medicação para o tratamento 
da NL. Contudo, apesar das recomendações favo-
ráveis à incorporação do MMF no tratamento da NL, 
ele não foi incluído no Protocolo Clínico e Diretrizes 
Terapêuticas (PCDT) para o tratamento do LES desse 
mesmo ano pela ausência da indicação em bula do 
MMF para o tratamento do LES. Nessa época, a com-
panhia de produtos farmacêuticos Roche, fabricante 
da medicação, iniciou o pedido de inclusão em bula 
da indicação do MMF no LES, porém, esse processo 
foi interrompido por exigências que não puderam ser 
cumpridas por ela naquele momento. 

Em 2021, foi elaborado um documento, pela 
Comissão de Lúpus da SBR, que compilou as evi-
dências científicas sobre o uso do MMF ou MFS no 
lúpus, a partir do qual foram retomadas as tratativas 
com as agências regulatórias. Em paralelo, foi reali-
zada uma reunião com a empresa Roche, que con-
cordou em tentar nova submissão para incorporação 
em bula da indicação do MMF no tratamento da NL. 
No dia 11 de abril de 2022 recebemos a notícia de 
que o MMF (CellCept®) recebeu autorização para 
incluir em bula a indicação para terapia de indução e 
manutenção de pacientes adultos com NL, classes III 
a V, diagnosticados de acordo com a classificação da 
Sociedade Internacional de Nefrologia/Sociedade de 
Patologia Renal. No dia 18 de maio de 2022, foi publi-
cada a portaria número 46 no Diário Oficial da União 
para incorporação no SUS MMF para o tratamento 
da NL com prazo de 180 dias para efetivar a oferta.  

Atualmente, as Secretarias de Saúde já vêm liberando 
o MMF para o tratamento da NL (e do LES). 

Considerações finais
A inclusão do MMF e do MFS na terapêutica da 

NL (e do LES) foi uma grande conquista para a reuma-
tologia. Que continuemos na luta por novas opções 
terapêuticas nessa doença tão desafiadora.

Referências
1. McMurray RW, Harisdangkul V. Mycophenolate mofetil: 

selective T cell inhibition. Am J Med Sci. 2002;323(4):194-6. 
doi: 10.1097/00000441-200204000-00005. PMID: 12003374.

2. Fanouriakis A, Kostopoulou M, Cheema K, et al. 2019 
Update of the Joint European League Against Rheumatism 
and European Renal Association-European Dialysis and 
Transplant Association (EULAR/ERA-EDTA) recommendations 
for the management of lupus nephritis. Ann Rheum Dis. 
2020;79(6):713-23. doi: 10.1136/annrheumdis-2020-216924. 
Epub 2020 Mar 27. PMID: 32220834.

3. Reis, E. SBR é protagonista no acesso ao micofenolato para 
pessoas com lúpus. Boletim SBR, NO 3 • ANO XLV • ABR / MAI 
/ JUN / 2022. P.6-10.

No dia 18 de maio de 
2022, foi publicada a 

portaria número 46 no 
Diário Oficial da União 

para incorporação no SUS 
MMF para o tratamento 

da NL com prazo de 
180 dias para efetivar 
a oferta. Atualmente, 

as Secretarias de Saúde 
já vêm liberando o 

MMF para o tratamento 
da NL (e do LES)

33

13567 - Revista ReumatoMinas edição 02-2023_SMR_31-08-23_V.indd   3313567 - Revista ReumatoMinas edição 02-2023_SMR_31-08-23_V.indd   33 31/08/2023   16:58:4431/08/2023   16:58:44



13567 - Revista ReumatoMinas edição 02-2023_SMR_31-08-23_V.indd   3413567 - Revista ReumatoMinas edição 02-2023_SMR_31-08-23_V.indd   34 31/08/2023   16:58:4931/08/2023   16:58:49



13567 - Revista ReumatoMinas edição 02-2023_SMR_31-08-23_V.indd   3513567 - Revista ReumatoMinas edição 02-2023_SMR_31-08-23_V.indd   35 31/08/2023   16:58:5331/08/2023   16:58:53



r e u m a t o m i n a s . c o m . b r

13567 - Revista ReumatoMinas edição 02-2023_SMR_31-08-23_V.indd   3613567 - Revista ReumatoMinas edição 02-2023_SMR_31-08-23_V.indd   36 31/08/2023   16:58:5831/08/2023   16:58:58


