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INTRODUÇÃO
(1,2,17)

A doença por depósito de cristais diidratados de piro-
fosfato de cálcio é uma importante causa de artrite nos
idosos. A presença dos cristais na cartilagem hialina e/
ou na fibrocartilagem é um marcador da doença. A de-
posição pode ser assintomática ou associada a algumas
síndromes clínicas. Alguns termos são utilizados para
descrever a artropatia, como:
• Pseudogota: descreve uma sinovite aguda induzida

pelos cristais diidratados de pirofosfato de cálcio
(CDPC), envolvendo uma ou algumas articulações
que, clinicamente, lembra um ataque gotoso. Porém,
a maioria dos indivíduos com deposição de CDPC
nunca apresentam estes episódios.

• Condrocalcinose: refere-se à calcificação da cartila-
gem hialina e/ou fibrocartilagem observada à radio-
grafia. É comumente encontrada na DDPC, porém não
é específica da patologia nem todos os portadores
são acometidos.

• Artropatia pelo pirofosfato: é um termo genérico uti-
lizado para descrever a destruição articular na doen-
ça pelos depósitos de pirofosfato de cálcio.

PREVALÊNCIA
(1,3-6)

A doença por depósito de pirofosfato de cálcio é pre-
valente nos idosos, sendo a média de idade 75 anos,
com aumento da incidência de condrocalcinose após esta
faixa etária. A prevalência de achados radiográficos de
deposição de pirofosfato de cálcio é a seguinte: de 65 a
74 anos, 15%; de 75 a 84 anos, 36% e em maiores de 84
anos aproximadamente 50%.

Não há diferença na distribuição por sexo, no entan-
to os ataques de pseudogota acometem mais os homens
e os de pseudo-osteoartrite mais as mulheres.

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS
(1,7-12)

A maioria dos indivíduos com DDPC é assintomática.
Dentre os que desenvolvem sintomas há uma variedade

no padrão de envolvimento articular. As manifestações
clínicas lembram as da gota, da artrite reumatóide, da
osteoartrite e da doença articular neuropática, as quais
são seus principais diagnósticos diferenciais.

A classificação da DPPC, que surgiu com os estudos
de McCarty e colaboradores, baseia-se na semelhança
com aqueles tipos de artrite. Dentre as suas variações,
encontramos:
1. Doença assintomática;
2. Pseudogota;
3. Pseudo-artrite reumatóide;
4. Pseudo-osteoartrite;
5. Pseudodoença articular neuropática.

• Deposição assintomática dos CDPC: alguns indiví-
duos com evidência radiográfica ou patológica de con-
drocalcinose não apresentam sinais ou sintomas clí-
nicos. Esses achados são chamados de deposição
lantânica dos CDPC e apresentam significado incer-
to. Não há estudos controlados nessa população para
avaliar o desenvolvimento de queixas articulares em
relação aos indivíduos não acometidos pela condro-
calcinose.

• Pseudogota: é caracterizada por uma artrite aguda
ou subaguda autolimitada envolvendo uma ou algu-
mas articulações. A apresentação lembra um ataque
de gota, porém os ataques tendem a ser mais longos
e intensos que numa crise gotosa e os sintomas po-
dem durar de 3 a 120 dias a despeito da terapia.

Alexandre Domingues Barbosa
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Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). Médico
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Os joelhos (Figura 1) são as articulações mais comu-
mente envolvidas, seguidos pelos punhos, tornoze-
los, cotovelos, primeiros pododáctilos, ombros e qua-
dris. Achados sistêmicos de febre, leucocitose e au-
mento do VSH podem ocorrer na DDPC, porém me-
nos freqüentemente que na gota.
Traumas, cirurgias ou doença crônica podem desen-
cadear formas de artrite induzida por cristal. Raramen-
te, os CDPC se acumulam na sinóvia ou estruturas
adjacentes, levando à destruição local ou a sintomas
compressivos como os tofos gotosos.
As diferenças nos padrões de envolvimento articular
da gota e pseudogota são insuficientes para permiti-
rem um diagnóstico definitivo sem a demonstração
do cristal específico no líquido articular inflamatório.
Além disso, a coexistência de urato e CDPC no fluido
inflamatório não é incomum dada à freqüência de hi-
peruricemia (20%) e gota (5%) entre os pacientes com
DDPC.

• Pseudo-artrite reumatóide: de acordo com Rosen-
thal, Ryan e McCarty, o termo se aplica a uma poliar-
trite não erosiva na qual os cristais são encontrados
no fluido articular. Ocorre em 5% ou menos dos paci-
entes sintomáticos com DDPC.
Entre aqueles com pseudo-artrite reumatóide, múlti-
plas articulações são envolvidas com duração de se-
manas a vários meses, além da presença de rigidez
matinal, espessamento sinovial, edema localizado e
restrição da mobilidade articular. O quadro clínico se
assemelha ao da artrite reumatóide (Figuras 2 e 3).
Além disso, cerca de 10% dos indivíduos com DDPC
apresentam fator reumatóide em baixos títulos que
pode provocar confusão diagnóstica. Todavia, as alte-
rações radiográficas são mais típicas de osteoartrite
do que de AR.

• Pseudo-osteoartrite: cerca de 50% dos pacientes
com DDPC apresentam uma degeneração articular
progressiva. Na metade destes, episódios de artrite
aguda típica de pseudogota caracterizam o curso; nos
outros a degeneração articular prossegue como um
processo de osteoartrite clássica.
Quando articulações tipicamente envolvidas na os-
teoartrite são acometidas, como as interfalangeanas
das mãos, a primeira carpometacarpeana ou os joe-
lhos, um diagnóstico inequívoco não nos é permitido
mesmo com o auxílio da radiografia ou com o estu-

Figura 1 - Condrocalcinose de menisco de joelho.

Figura 2 -
Paciente com
AR e DDPC.
Perda da
cartilagem do
joelho.

Figura 3 -
Paciente com
AR e DDPC.
Neoformação
óssea atípica
em AR.
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do do líquido articular demonstrando evidência de
CDPC. Contudo, quando calcificações radiográficas
estão presentes precocemente, a DDPC deve ser
lembrada como responsável pelo processo, especi-
almente se as alterações degenerativas envolverem
juntas menos comumente acometidas pela osteoar-
trite como punhos, metacarpofalangeanas, cotove-
los e ombros, na ausência de traumas ou estresse
laboral (Figuras 4 e 5).
As articulações mais freqüentemente envolvidas na
pseudo-osteoartrite são os joelhos, seguidos pelos pu-
nhos, metacarpofalangeanas, quadris, ombros, coto-
velos e coluna. O padrão de envolvimento simétrico é
o freqüente, entretanto alterações degenerativas com
predomínio de um dos lados não são incomuns. O
achado de contraturas, deformidade em valgo dos joe-
lhos, além da distribuição atípica, pode alertar para a
possibilidade da DDPC.

• Pseudodoença articular neuropática: artropatia
neuropática é caracterizada pela degeneração arti-

cular severa que ocorre no curso de uma doença
neurológica levando à denervação articular. As jun-
tas acometidas são chamadas de articulações de
Charcot.
Vários relatos têm documentado a deposição de

CDPC em associação com degeneração articular seve-
ra lembrando uma artropatia neuropática. Entretanto, a
função neurológica é normal nessa variante da DDPC. A
história natural dos pacientes com esse tipo de DDPC
ainda não é bem descrita.

A deposição de CDPC na coluna espinhal se as-
socia a manifestações clínicas de rigidez matinal, às
vezes associada à anquilose óssea, lembrando uma
espondilite anquilosante ou uma hiperostose esque-
lética idiopática difusa, conhecida como DISH. Os sin-
tomas são encontrados mais freqüentemente na DDPC
familiar. Além disso, a deposição dos cristais no liga-
mento flavum em nível cervical ou no ligamento longi-
tudinal posterior em nível lombar pode levar a síndro-
mes compressivas do cordão espinhal ou a radiculo-
patias.

Uma forma de condrocalcinose associada com DISH
foi descrita em várias famílias das ilhas de Açores. Os
pacientes apresentam evidência radiográfica de DISH e
artrite periférica consistente com DDPC. Estudos des-
sas famílias podem resultar em melhor entendimento da
relação entre essas duas patologias.

Figura 4 - Calcificações em metacarpofalengeanas.

Figura 5 - Envolvimento radiocarpal com formações císticas e condro-
calcinose do ligamento triangular do carpo.

O padrão de envolvimento simé-
trico é o freqüente, entretanto al-
terações degenerativas com pre-
domínio de um dos lados não são
incomuns. O achado de contratu-
ras, deformidade em valgo dos
joelhos, além da distribuição atí-
pica, pode alertar para a possibi-
lidade da doença por depósito de
pirofosfato de cálcio.
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ACHADOS SINOVIAIS

• Fluido sinovial: o achado mais importante na análi-
se do fluido sinovial na DDPC é a presença de cris-
tais com birrefringência fracamente positiva ou ausente
com elongação positiva ao microscópio de luz polari-
zada. Estes se apresentam sob a forma rombóide ou
de bastonetes com tamanho de 2-40 mm. Nas crises
agudas os cristais são fagocitados por leucócitos poli-
morfonucleares, enquanto que em juntas cronicamen-
te acometidas eles são encontrados extracelularmen-
te. A concentração de leucócitos do fluido sinovial va-
ria de 15.000 a 30.000 células por mm3, com predo-
mínio de neutrófilos (90%).
Além disso, os cristais de pirofosfato são menores,
mais difíceis de serem detectados e mais polimórficos

que os cristais de urato monossódico relacionados
com a artrite gotosa.

• Tecido sinovial: na sinóvia também pode ser pesqui-
sada a presença de CDPC. O uso de hematoxilina e
eosina é pouco efetivo em demonstrar a birrefringên-
cia, devido à dissolução do CDPC em reagentes áci-
dos. O uso de alizarina, outro tipo de corante, preser-
va os cristais e diminui o percentual de falso-negativo
dos exames.

IMAGEM
1,7,13-16

A sensibilidade da radiografia em detectar condro-
calcinose varia em torno de 39%. A avaliação por tomo-
grafia computadorizada é boa, porém é raramente utili-
zada para avaliar de imediato uma articulação dolorosa.
A artroscopia somente visualiza a superfície dos cristais
nos locais em que a cartilagem articular está lesionada.
A ultra-sonografia pode detectar os cristais de pirofosfa-
to, porém sua sensibilidade varia de acordo com a expe-
riência do ultra-sonografista, podendo apresentar sensi-
bilidade semelhante a da radiografia convencional.

1. Achados radiográficos

Condrocalcinose: evidência radiográfica de deposi-
ção de CDPC define condrocalcinose. Os depósitos apa-
recem como pontos ou linhas radiodensas na cartilagem
hialina ou articular e, com menos freqüência, nos liga-
mentos ou cápsulas articulares.

Na cartilagem os CDPC se depositam especialmen-
te nos meniscos dos joelhos, na sínfese púbica, no liga-
mento triangular do carpo, na glenóide e no labrum aceta-
bular e aparecem como uma linha radiopaca paralela à
superfície do osso.

As grandes articulações, como joelho, cotovelo, om-
bro e quadril, são mais acometidas pelos depósitos de
cálcio, porém qualquer junta diartrodial pode ser afetada
radiograficamente. As calcificações devido aos depósi-
tos de CDPC também podem ocorrer em bursas, liga-
mentos e tendões (Figura 6).

Alterações degenerativas: mesmo na ausência de
condrocalcinose, a deposição dos cristais de cálcio é fre-
qüentemente associada com alterações radiográficas
degenerativas das articulações. Como citado, a deposi-
ção dos CDPC deve ser considerada quando achados
radiográficos de osteoartrite ocorre em articulações não
comumente acometidas na osteoartrite primária.

o achado mais importante na aná-
lise do fluido sinovial na DDPC é a
presença de cristais com birrefrin-
gência fracamente positiva ou au-
sente com elongação positiva ao
microscópio de luz polarizada.
Estes se apresentam sob a forma
rombóide ou de bastonetes com
tamanho de 2-40 mm. Nas crises
agudas os cristais são fagocitados
por leucócitos polimorfonucleares,
enquanto que em juntas cronica-
mente acometidas eles são encon-
trados extracelularmente. A con-
centração de leucócitos do fluido
sinovial varia de 15.000 a 30.000
células por mm3, com predomínio
de neutrófilos (90%).
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Alterações degenerativas características na DPPC
incluem cistos subcondrais, formação osteofítica exube-
rante e fragmentação óssea e da cartilagem. Fraturas de
estresse ou osteonecrose particularmente nas estrutu-
ras do joelho podem ser conseqüências ou promovidas
pela deposição de CDPC.

2. Achados ultra-sonográficos

Alguns achados ao exame ultra-sonográfico são in-
dicativos da presença de depósitos de cristais diidratados
de pirosfosfato de cálcio, como:
• Bandas hiperecóicas paralelas à superfície articular

cartilaginosa;
• Pequenos pontos hiperecóicos, freqüentemente en-

contrados nos punhos e nos tendões; e
• Depósitos hiperecóicos nodulares nas bursas.

Ao achados ultra-sonográficos demonstraram sensi-
bilidade e especificidade igual à radiografia convencio-
nal em identificar os depósitos de cristais de pirofosfato.

DIAGNÓSTICO
(1,7,8,41)

O diagnóstico da DPPC deve ser suspeitado em pa-
cientes com mais de 65 anos apresentando artrite agu-
da ou subaguda (especialmente de joelhos), artrite com
características like-reumatóide ou like-osteoartrite ou
aparente deposição de CDPC à radiografia.

O diagnóstico definitivo se baseia na demonstração dos
cristais nos tecidos ou nos fluidos sinoviais e/ou nas altera-
ções radiográficas. A aspiração de uma articulação acome-
tida com análise do fluido sinovial para pesquisa de cristais
deve ser sempre realizada quando possível. Os exames de
radiografia devem ser estendidos a outras articulações fre-
qüentemente acometidas, mesmo que assintomáticas, em
todos os pacientes com diagnóstico suspeito.

CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS

Os critérios diagnósticos para DPPC são baseados
na proposta de Ryan e McCarty:
I. Demonstração dos CDPC no tecido ou fluido sinovial

por meios definitivos (Rx de difração, análise química
ou microscópico de força atômica);

II. (a) Identificação de cristais com birrefringência fraca-
mente positiva ou ausente à microscopia de luz pola-
rizada;

II. (b) presença de calcificação radiográfica típica;
III. (a) artrite aguda, especialmente de joelhos ou de ou-

tras grandes articulações;

III. (b) artrite crônica, especialmente de joelho, quadril,
punho, cotovelo, ombro ou articulações metacarpofa-
langeanas, principalmente se acompanhada de exa-
cerbações agudas. Os seguintes achados ajudam a
diferenciar artrite crônica de osteoartrite:
1. Locais incomuns: punho, metacarpofalangeana, co-

tovelo e ombro;
2. Achados radiográficos: estreitamento do espaço

articular radiocarpal ou patelofemoral, especialmen-
te se isolado;

3. Formação de cistos subcondrais;
4. Degeneração progressiva com colapso e fragmen-

tação do osso subcondral e formação de corpos
radiodensos intra-articulares;

5. Formação de osteófito variável e inconstante;
6. Calcificações tendíneas especialmente do tríceps,

Aquiles e obturadores.

CATEGORIAS

• Doença definida: Critério I ou II (a) mais II (b).
• Doença provável: Critério II (a) ou II (b).
• Doença possível: Critério III (a) ou III (b), deve servir

de alerta para a possibilidade de DDPC subjacente.
Na prática, a demonstração definitiva dos cristais é

realizada apenas em centros de pesquisa, dessa forma,

Figura 6 -
Calcificação
do tendão de
Aquiles.
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o diagnóstico é estabelecido pela combinação dos acha-
dos radiográficos e pela análise do líquido sinovial.

AVALIAÇÃO DE DOENÇAS ASSOCIADAS

A DPPC pode ocorrer em associação com várias
outras patologias, como hemocromatose, hiperparatireoi-
dismo, hipomagnesemia, hipofosfatasia, hipotireoidismo
e hipercalcemia hipocalciúrica familiar. Assim dosagens
de cálcio, fósforo, magnésio, fosfatase alcalina, ferritina,
ferro, transferrina, PTH e TSH são recomendados para
os pacientes com DDPC (Tabela 1).

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

• DDPC assintomática: é descoberta quando condro-
calcinose é encontrada incidentalmente à radiografia.
A calcificação pode ser uma indicação de uma pato-
logia subjacente e potencialmente tratável.

• Pseudogota: todas as monoartrites agudas fazem
parte do diagnóstico diferencial da pseudogota espe-
cialmente infecção, trauma, sangramento e outras pa-
tologias induzidas por cristal como a gota. É impor-
tante salientar que a presença dos CDPC não exclui
infecção, portanto a realização do Gram e de cultura
do líquido sinovial devem ser sempre realizados.

• Pseudo-artrite reumatóide: a apresentação da DDPC
crônica e poliarticular impõe uma avaliação das cau-

sas de poliartrite crônica como AR, metabólicas e
virais. Cuidado deve ser tomado na avaliação do fator
reumatóide, uma vez que é detectável num subgrupo
de pacientes idosos que não apresentam doença reu-
matóide.

• Pseudo-osteoartrite: osteoartrite com sintomas típi-
cos e achados radiográficos compatíveis é o principal
diagnóstico diferencial quando pseudo-osteoartrite
está sendo considerada.

• Pseudodoença articular neuropática: patologias
como diabetes mellitus, tabes dorsalis, siringomielia
e lesões medulares são desordens com artropatia neu-
ropática que podem fazer parte dos diagnósticos dife-
renciais.

• Compressão medular ou radicular: efeitos de mas-
sa de coleções de CDPC podem ser confundidos com
lesões de massa calcificadas ou ossificadas, portan-
to a ressecção com avaliação histopatológica é es-
sencial para definir a etiologia.

ETIOPATOGÊNESE E DOENÇAS ASSOCIADAS
(1,17-34)

A formação dos cristais diidratados de pirofosfato de
cálcio ocorre na cartilagem próxima à superfície dos
condrócitos. A formação desses cristais reflete níveis ele-
vados de cálcio e/ou pirofosfato no microambiente arti-
cular.

Tabela 1 - Doenças metabólicas que predispõem à deposição de cristais de pirofosfato de cálcio

Condrocalcinose Pseudogota Artropatia crônica
pelo pirofosfato

Hemocromatose sim sim sim

Hiperparatireoidismo sim sim não

Hipofosfatasia sim sim não

Hipomagnesemia sim sim não

Hipotireoidismo provável não não

Gota possível possível não

Acromegalia possível não não

Ocronose sim sim não

Hipercalcemia hipocalciúrica familial possível não não

Raquitismo hipofosfatêmico ligado ao X possível possível possível

Fonte: Rheumatology 4ª edição.
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Alterações no metabolismo mineral ou orgânico es-
tão envolvidos na DDPC. Estudos sugerem que a doen-
ça se associa à excessiva produção de pirofosfato na
matriz cartilaginosa, levando a uma supersaturação de
pirofosfato de cálcio e a conseqüente formação e depo-
sição dos cristais.

A produção de pirofosfato nos extratos cartilagino-
sos de alguns pacientes parece resultar da hiperativi-
dade de um ou mais grupos de enzimas nucleosídeo
trifosfato pirofosfohidrolase (NTPPPH). Essas enzimas
estão presentes na superfície externa da membrana
celular dos condrócitos e catalisam a produção de piro-
fosfato pela hidrólise extracelular de nucleosídeos
trifosfatos, especialmente ATP. Essas enzimas não são
encontradas em outros tecidos, sendo específicas do
tecido cartilaginoso.

Uma das funções do pirofosfato extracelular é inibir a
formação de cristais básicos de fosfato de cálcio. Nos
ratos em que há deficiência da enzima NTPPPH se evi-
dencia uma excessiva mineralização do esqueleto axial
com cristais básicos de cálcio. Assim, nota-se que a ati-
vidade enzimática anormal desse grupo de hidrolases
quebra uma relação entre os níveis de pirofosfato extra-
celular e a formação e deposição dos cristais básicos de
cálcio. Por sua vez, a hiperatividade da NTPPPH na
DPPC provê substratos para a formação dos cristais de
pirofosfato de cálcio.

Alterações na atividade de outras enzimas como a
transglutaminase e a PC-1 presente nos condrócitos têm
sito alvo de estudos. A atividade irregular dessas enzi-
mas é responsável pela mineralização anormal da ma-
triz cartilaginosa, bem como alterações no metabolismo
do pirofosfato.

Além da ação enzimática, diversos fatores de cres-
cimento e citocinas atuam na formação do pirofosfato,
como o fator transformador de crescimento β (TGF-β),
ácido retinóico, ácido ascórbico e hormônio tireoideano.
Fatores como a interleucina-1 (IL-1) e o fator de cresci-
mento 1 insulina-like (IGF-1) inibem a formação do pi-
rofosfato.

Nas vesículas da cartilagem articular, ricas em enzi-
mas NTPPPH e PC-1, observam-se a formação de cris-
tais de pirofosfato de cálcio in vitro, quando da ação de
citocinas.

A integridade e a composição da matriz cartilaginosa
são também responsáveis pela deposição e crescimen-
to dos cristais de pirofosfato. Evidências histológicas de-
monstram anormalidades nos locais de deposição dos
cristais: fibras colágenas fragmentadas, alterações na
quantidade e no tipo dos proteoglicanos e surgimento

de novas proteínas. Em modelos de formação de cristais
de pirofosfato em gel, a composição deste influencia na
nucleação e no crescimento do cristal.

Além disso, sabe-se que gene ANK regula uma pro-
teína transmembrana expressa nos condrócitos, a qual
atua tanto como transportadora de pirofosfato, como re-
guladora dos canais transportadores do pirofosfato. Uma
mutação nesse gene se associa com extensa anquilose
axial e periférica com fosfato básico de cálcio. A ex-
pressão normal desse alelo em ratos evita os achados
fenotípicos acima e sua hiperexpressão em células de
ratos mutantes resulta em excessivos níveis extracelu-
lares de pirofosfato, sugerindo que alterações da ex-
pressão desse gene podem promover a formação e
deposição de cristais diidratados de pirofosfato de cál-
cio.

Em humanos a mutação do gene ANK (ANKH) se
associa com a DDPC familiar, na qual, cinco padrões
de mutação gênica já foram encontrados. Além disso,
mutações no loco do cromossomo 5p do gene ANKH
são encontradas em portadores da DDPPC idiopática.

Embora a etiologia na maioria dos casos da DDPC
seja idiopática, lesões articulares traumáticas, condrocal-
cinose familiar e doenças endócrinas e metabólicas es-
tão associadas (Tabela 1) ou podem ser uma causa
subjacente, especialmente nos pacientes mais jovens.
Trauma ou história de cirurgia articular prévia é um fator
de risco para a DDPC.

Condrocalcinose familiar é manifestada por herança

Alterações na atividade de outras
enzimas como a transglutaminase
e a PC-1 presente nos condrócitos
têm sito alvo de estudos. A ativi-
dade irregular dessas enzimas é
responsável pela mineralização
anormal da matriz cartilaginosa,
bem como alterações no metabo-
lismo do pirofosfato.
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autossômica dominante e com eventos clínicos em paci-
entes mais jovens do que comumente observado.

Hemocromatose é uma doença associada aos diver-
sos padrões clínicos da DDPC. O acúmulo de ferro nos
tecidos articulares se relaciona com a presença de cris-
tais de pirofosfato de cálcio, bem como na hemosiderose
transfusional e na artrite hemofílica.

Hiperparatireoidismo, hipomagnesemia e hipofosfata-
sia são associados tanto com condrocalcinose e pseudo-
gota, mas não claramente com artropatia da DDPC.

Síndrome de Gitelman‘s, uma patologia do túbulo re-
nal que produz hipocalemia e hipomagnesemia, asso-
cia-se com condrocalcinose e pseudogota.

Gota, hipotireoidismo e hipercalcemia hipocalciúrica
familiar são associados com a DDPC, porém os meca-
nismos são incertos.

Associações com acromegalia, diabetes mellitus e
doença de Wilson com condrocalcinose são duvidosos e
improváveis com base nas mais recentes evidências.

TRATAMENTO
(1,17,6,40)

Nos ataques agudos, quando apenas uma articula-
ção é acometida, recomenda-se aspiração tanto para
diagnóstico através da análise do fluido sinovial quanto
para tratamento através da descompressão da cápsula

articular. Pode-se realizar injeção intra-articular de glico-
corticóides, como o hexacetonide de triancinolona, des-
de que afastada infecção.

Quando várias articulações são envolvidas, é prefe-
rível o uso de antiinflamatórios não hormonais ou colchi-
cina durante o período de inflamação aguda como des-
crito para a artrite gotosa. Entretanto, corticosteróides
em baixas doses pode ser utilizado.

Para a profilaxia de ataques recorrentes se recomen-
da o uso de colchicina na dosagem de 0,5 mg, duas ve-
zes ao dia, especialmente quando os pacientes apre-
sentam mais de três crises em um ano.

Na deposição crônica e progressiva de cristais de
pirofosfato de cálcio não há uma terapia efetiva que im-
peça a deposição contínua ou que remova os cristais
depositados. A probenecida, um inibidor do transporte
aniônico transmembrana que retarda a formação do pi-
rofosfato extracelular, é um potencial agente terapêuti-
co, porém em desuso.

Entre os pacientes com desordens endócrinas asso-
ciadas, o controle do distúrbio metabólico não reverte a
calcificação estabelecida na cartilagem e, em alguns
casos, observam-se novas deposições. Nesses pacien-
tes está indicada profilaxia com colchicina para prevenir
ataques subseqüentes de artrite.

Em algumas séries de pequenos estudos não con-
trolados o metotrexato demonstrou-se efetivo como te-
rapia de resgate. Entretanto, para a sua utilização roti-
neira são necessárias mais pesquisas.

De uma forma geral, todos os pacientes devem rece-
ber orientação a respeito de sua patologia, a prescrição
de exercícios aeróbicos e de fortalecimento muscular, além
de orientação nutricional para redução da obesidade.
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GENERALIDADES

A osteoporose, doença osteometabólica mais comum
e com prevalência mundial, caracteriza-se por uma per-
da progressiva e acelerada da massa óssea, bem como
uma deterioração da microarquitetura do osso. A conse-
qüência final deste processo é um aumento da fragilida-
de óssea com risco aumentado de fratura por mínimo
trauma, conferindo importante aumento na morbimorta-
lidade principalmente da população idosa(1,2).

Nas últimas décadas, com o envelhecimento da po-
pulação mundial, a osteoporose vem tornando-se impor-
tante problema de saúde pública, principalmente em vir-
tude do aumento de sua incidência. Estima-se que nos
Estados Unidos o gasto anual decorrente de fraturas
osteoporóticas chegue em torno de 25 milhões de dóla-
res. Esta preocupação vem chamando atenção no diag-
nóstico precoce desta patologia, que ainda é pouco di-
agnosticada mesmo em população que tem risco aumen-
tado de seu desenvolvimento(2,3).

Alguns fatores são classicamente associados ao de-
senvolvimento de osteoporose, destacando entre eles:
história prévia de fratura, antecedente familiar, sexo fe-
minino, raça branca, baixa massa muscular, menopausa
precoce, imobilização prolongada, idade avançada, die-
ta pobre em cálcio, etilismo e tabagismo. A osteoporose
primária pós-menopausa ainda lidera em relação às cau-
sas secundárias, entre elas: hipertireoidismo, hiperparati-
reoidismo, síndrome de Cushing, hipogonadismo, defici-
ência de vitamina D, anorexia nervosa, desnutrição, neo-
plasias, uso crônico de medicações (corticosteróides,
heparina, anticonvulsivantes, ciclosporina, tacrolimus)(1,2,3,5).
A detecção precoce desta patologia, baseada nos fato-
res de risco acima relacionados, favorece uma maior
sobrevida decorrente da redução do número de fraturas
por mínimo trauma, além de uma qualidade de vida subs-
tancialmente superior(6,2).

O desequilíbrio entre a formação e a reabsorção ós-
sea é crucial para o desenvolvimento da perda de massa
óssea com propensão para osteoporose. O aumento da
velocidade de perda de massa óssea durante os primei-

ros anos da menopausa sugere a participação de ligantes
do receptor do ativador do fator nuclear Kβ (RANKL) que
é expresso na superfície dos precursores dos osteoblas-
tos e também do RANK, expresso na superfície dos pre-
cursores dos osteoclastos. A diminuição dos níveis de
estrogênio favorece a queda dos níveis de osteoprote-
gerina, o que aumenta a ação do RANKL determinando
uma maior reabsorção óssea. Além deste “feedback”, o
próprio envelhecimento determina uma equilibrada per-
da de osso cortical e trabecular, que naqueles que ad-
quiriram uma massa óssea precária na juventude pode
ser importante.

MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO

A densidade mineral óssea (DMO), expressa em gra-
mas de conteúdo mineral por área ou volume, responde
por 70% da resistência óssea e é o método de escolha
para diagnóstico e seguimento da patologia. A absorcio-
metria de dupla energia baseada em raios X (DEXA) é a
melhor maneira, em termos de custo-efetividade e expo-
sição radioativa, para mensuração da DMO na popula-
ção geral. A Organização Mundial da Saúde (OMS) re-
comenda que as regiões do esqueleto a serem medidas
sejam a coluna lombar, o fêmur proximal e, eventualmen-
te, o terço distal do rádio em mulheres acima dos 65
anos e homens acima de 70 anos ou, antes disso, na-
queles com fatores de risco já citados. Os critérios da
OMS de classificação da DMO utilizam como parâmetro
o T escore, que representa o número de desvios padrão
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acima ou abaixo da média da DMO calculada em com-
paração às de adultos-jovens(1,2,6). Baixa densidade ós-
sea, freqüentemente citada como osteopenia, descreve
uma DMO entre -1 a -2,5 devios padrões do T escore.
Abaixo disso se tem osteoporose. Também se classifica
um paciente osteoporótico quando da presença de bai-
xa DMO associada à fratura característica (colo femoral,
terço distal de rádio ou corpo vertebral). A importância
desta classificação é que 95% das pessoas com fraturas
por fragilidade óssea têm T escore menor que dois des-
vios padrão(2,4,16).

A tomografia computadorizada da coluna é outro
método muito sensível disponível atualmente em nosso
meio para o diagnóstico, no entanto o alto custo limita
sua utilização em larga escala na população. Alguns
marcadores sorológicos de reabsorção óssea estão re-
lacionados a um maior risco de desenvolvimento de fra-
turas em mulheres na pós-menopausa e em homens
acima de 70 anos. Entre eles se destacam a osteocalcina,
a fosfatase alcalina, o telopeptídeo C do colágeno tipo I
e a hidroxiprolina urinária, hoje em desuso(3).

ABORDAGEM TERAPÊUTICA

A intervenção precoce tanto em pacientes com osteo-
porose como naqueles apenas com fatores de risco visa
a redução do risco de fraturas, através de medidas far-
macológicas e não farmacológicas. Outros objetivos da
terapêutica são: estabilização da massa óssea, alívio dos
sintomas e melhora da qualidade de vida.

A prática diária de exercícios físicos reduz a veloci-
dade de perda de massa óssea por estimular a forma-
ção em detrimento da reabsorção. Também previne que-
das na medida em que melhora o equilíbrio, a proprio-
cepção e a marcha. Está indicada tanto nos estados de
baixa densidade mineral óssea como na osteoporose.
Os exercícios de impacto e fortalecimento muscular são
os de melhores benefícios neste sentido, desde que in-
dividualizado caso a caso(1).

Mulheres na pós-menopausa, principalmente aque-
las já com osteoporose ou na ausência de terapia de
reposição hormonal (TRH), devem consumir em torno
de 1.000 a 1.500 mg de cálcio por dia, através da dieta
ou da suplementação(7). A principal fonte de cálcio na
dieta é o leite e seus derivados, sendo que um copo de
leite, integral ou desnatado, tem aproximadamente 300
mg de cálcio. Os sais de cálcio são a principal forma de
suplementação, sendo que o carbonato de cálcio tem
aproximadamente 40% de cálcio elementar, enquanto o
citrato de cálcio 25%. A exposição solar regular (cerca

de 15 minutos diário), fundamental para síntese de vita-
mina D, deve ser sempre reforçada visto que são co-
muns estados de hipovitaminose inclusive nos países
tropicais. Concentrações séricas de 25-hidroxivitamina
D abaixo de 12 ng/ml estão associadas a risco aumenta-
do de fraturas em pacientes idosos, independente de
osteoporose associada(7,8). Além da importante função
de mineralização óssea e absorção intestinal de cálcio,
a 1,25-diidroxivitamina D exerce ações extra-óssea em
células musculares, promovendo melhora da força mus-
cular, reduzindo o número de quedas e, conseqüente-
mente, de fraturas. Pelo fato de não estar disponível nos
alimentos comuns, recomenda-se a suplementação mí-
nima de colecalciferol (vitamina D3) de 400 UI diária,
sendo que em estados de hipovitaminose D com hiper-
paratireoidismo secundário associado doses maiores
como 800-1000 UI por dia ou uso de calcitriol (vitamina
D ativa) podem ser necessários.

O tratamento farmacológico específico com drogas
anti-reabsortivas e anabólicas está indicado em todos
pacientes com história prévia de fratura por fragilidade
em coluna vertebral ou quadril, ou naqueles com defor-
midades vertebrais na radiografia ou morfometria. Paci-
entes com T escore igual ou menor a -2,5 DP sempre
devem ser tratados e naqueles com T escore entre -1,5
e -2,5 o tratamento depende da presença de fatores de
risco.

A intervenção precoce tanto em
pacientes com osteoporose como
naqueles apenas com fatores de
risco visa a redução do risco de
fraturas, através de medidas far-
macológicas e não farmacológicas.
Outros objetivos da terapêutica
são: estabilização da massa ós-
sea, alívio dos sintomas e melho-
ra da qualidade de vida.



TEMAS DE

REUMATOLOGIA CLÍNICA

TEMAS DE REUMATOLOGIA CLÍNICA - VOL. 9 - Nº 5 - DEZEMBRO DE 2008142

TERAPIA FARMACOLÓGICA

1. Terapia de reposição hormonal (TRH)
A reposição hormonal em mulheres na pós-meno-

pausa ajuda a inibir a reabsorção óssea principalmente
nas fases iniciais quando a velocidade de perda de
massa óssea é maior, além de melhorar a sintomato-
logia decorrente da deficiência estrogênica. O estudo
Women’s Health Initiative demonstrou redução de 33%
em fraturas vertebrais, redução de 33% em colo de
fêmur e redução de 24% de todas fraturas (vertebrais
e não vertebrais) comparadas ao placebo, num perío-
do de 62 meses. É contra-indicada, quando apenas
com essa finalidade, em mulheres com história fami-
liar de câncer de mama e o seu em pacientes com
risco cardiovascular adicional deve ser individualiza-
do. Outras complicações incluem tromboembolismo
venoso, assim como hiperplasia e carcinoma endome-
triais(9).

2. Moduladores seletivos dos receptores de estrogê-
nio (SERM)

O raloxifeno dose de 60 mg por dia é droga de pri-
meira linha para tratamento e prevenção da osteoporose,
simulando os efeitos estrogênicos no tecido ósseo, porém
com vantagens de redução das taxas de LDL-colesterol e
prevenção do câncer de mama. Os efeitos colaterais mais
comuns incluem fogachos e risco aumentado para trom-
bose venosa profunda (TVP). Estudos com o raloxifeno
mostraram redução do risco de fraturas vertebrais da or-
dem de 30% a 50%, no entanto sem comprovação efetiva
na redução do risco de fraturas não vertebrais. Assim, sua
maior indicação permanece em mulheres com osteopo-
rose leve a moderada de coluna lombar(10).

3. Bisfosfonatos
São agentes anti-reabsortivos que inibem a ativi-

dade da HMG-coenzima A redutase, reduzindo a ação
osteoclástica no osso. São aprovados para tratamen-
to da osteoporose e para sua prevenção em usuários
crônicos de corticoesteróides. Os aumentos na DMO
são mantidos com o uso prolongado, sendo que os
estudos mostram benefícios mantidos até 10 anos com
o tratamento contínuo. Efeitos colaterais comuns do
uso oral dos bisfosfonatos como refluxo gastroesofá-
gico, esofagite e úlceras pépticas têm sido minimizados
com o uso de apresentações semanal e mensal. Ou-
tras complicações, menos comuns, incluem uveíte,
conjuntivite, mialgias, hipocalcemia e osteonecrose de
mandíbula.

A osteonecrose de mandíbula, também conhecida
como necrose asséptica ou avascular tem sido associa-
da ao uso de bifosfonatos, principalmente os de apre-
sentação endovenosa como o pamidronato e o zoledro-
nato. Manifestações incluem úlceras, dor, eritema, pa-
restesias e fístulas em cavidade oral, entretanto muito
comumente ocorre de forma assintomática. O tratamen-
to conservador com a suspensão do medicamento é re-
comendado para a maioria, sendo necessário em alguns
casos desbridamento cirúrgico do osso necrótico. O me-
canismo pelo qual a osteonecrose ocorre é incerto, po-
rém a inibição do “turnover” ósseo parece estar relacio-
nada com propriedades antiangiogênicas e toxicidade di-
reta. A presença de infecção dentária pode predispor o
desenvolvimento de osteonecrose ou aumentar sua ex-
tensão(11-13).

O alendronato foi o primeiro bisfosfonato aprovado
pelo U.S. Food and Drug Administration (FDA) para tra-
tamento da osteoporose. O estudo Fracture Intervention
Trial (FIT) mostrou que seu uso diário em pacientes
osteoporóticos reduziu o risco de fraturas vertebrais em
cerca de 50%, múltiplas fraturas em mais de 90% e fra-
turas de quadril acima de 50%, comparados ao placebo.
Pode ser usado em na dose de 10 mg/dia ou 70 mg/
semana, sem necessidade de ajuste de dose em insufi-
ciência renal leve (clearance de creatinina entre 35 e 60
ml/minuto)(14).

O risedronato é um potente aminobisfosfonato de
administração oral, que com o uso prolongado eleva a
DMO óssea em mais de 7% na coluna lombar e mais de
4% no quadril. O estudo Vertebral Efficacy with Risedro-
nate Therapy (VERT) constatou redução da ordem de
40% a 50% no risco de fraturas vertebrais e redução de
33% a 40% no risco de todas as fraturas não vertebrais.
O estudo HIP mostrou redução da taxa de fratura de colo
de fêmur em cerca de 60%. É usado nas doses de 5 mg/
dia ou 35 mg/semana(15).

O Ibandronato é um bisfosfonato mais novo e de uso
mensal, aprovado pelo FDA para uso na osteoporose
em 2005 e disponível no Brasil desde 2006. O estudo
“Monthly Oral Ibandronate in Ladies (MOBILE)” mostrou
segurança e eficácia semelhante do uso oral de 2,5 mg/
dia ou 150 mg/mês.

O zoledronato (ácido zoledrônico) é um bisfosfonato
de uso endovenoso e atualmente o de maior potência no
mercado. Ainda está em avaliação pelo FDA para trata-
mento da osteoporose pós-menopausa, porém já apro-
vado para tratamento da doença de Paget, da hipercal-
cemia associada à malignidade e de metástases ósse-
as. O estudo HORIZON realizados em pacientes osteo-
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poróticas com dose endovenosa de 5 mg/ano, publicado
recentemente, mostrou redução da taxa de fratura ver-
tebral sintomática de 65% e redução de 40% em colo de
fêmur, sem risco de desenvolvimento de osteonecrose
de mandíbula(16).

4. Ranelato de estrôncio
Age simultaneamente estimulando a formação óssea

e inibindo a reabsorção óssea. Apesar de não estar ain-
da aprovado pelo FDA, estudos têm mostrado redução
na incidência de fraturas vertebrais e não vertebrais em
mulheres na pós-menopausa, além de aumento da DMO.
É usado por via oral na dose de 2 g diários(17).

5. Calcitonina
Há poucos estudos relatando os benefícios da calci-

tonina no aumento da DMO e na redução do risco de
fraturas. Sua maior indicação é no manejo da dor aguda
associada a fratura osteoporótica, devido seus efeitos
analgésicos. Seu uso na forma de spray nasal (200 UI/
dia) está aprovado pelo FDA como droga de segunda
linha para tratamento, e não prevenção, da osteoporose
de coluna lombar. Estudos não mostraram efeitos signifi-
cativos na redução de risco de fraturas não vertebrais(18).

6. Teriparatida
A teriparatida é um hormônio recombinante compos-

to da porção ativa do hormônio paratireoidiano humano
(PTH 1-34), os primeiros 34 aminoácidos. O uso intermi-
tente deste hormônio determina uma ação anabólica no
osso por estimulação da formação óssea. Reduz o risco
de fratura vertebral em 65% e de fraturas não vertebrais
em 53%, associado a um aumento significativo na DMO.
O ganho de DMO após uso da teriparatida é mantido
com o uso subseqüente de bifosfonato, porém a terapia
combinada parece não ser benéfica. O FDA aprova o
uso da teriparatida-20 mcg/dia em pacientes com osteo-
porose e alto risco de fraturas, incluindo aqueles com
fratura osteoporótica prévia, múltiplos fatores de risco e
falha de tratamento prévio(19).
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INTRODUÇÃO

Diversas desordens endócrinas são responsáveis por
manifestações sistêmicas. Sinais e sintomas reumatoló-
gicos estão dentre as mais freqüentes alterações clíni-
cas, sendo que, em alguns casos, constituem os primei-
ros achados. Além disso, não é incomum a associação
de endocrinopatias com doenças reumáticas específi-
cas e, este entendimento, é importante, pois algumas
destas são suficientemente observadas para justificar o
rastreamento de certas doenças endócrinas(15,16).

Alguns destes distúrbios hormonais são motivos de
confusão diagnóstica, podendo mimetizar doenças como
lúpus eritematoso sistêmico (LES), artrite reumatóide
(AR), polimiosite, osteopatia hipertrófica, entre outras
(Tabela 1).

Por fim, o reconhecimento destas síndromes assu-
me ainda mais importância, já que, muitas vezes, elas
respondem, em parte ou totalmente, ao tratamento da
endocrinopatia subjacente.

ACROMEGALIA

Artropatia
Desordens articulares e da coluna, mais comumente

devido à aceleração do processo normal de crescimen-

to, são comuns na acromegalia e podem dominar o qua-
dro. Em crianças nas quais as epífises ainda não fecha-
ram o excesso de hormônio do crescimento (GH) pode
causar gigantismo.

O GH mostra muita de suas ações produzindo fato-
res de crescimento insulina-like (IGF). Em particular, IGF-
1 e o GH promovem proliferação de tecidos moles e osso.
Sinóvia, cartilagem, bursas e músculos se encontram
entre os afetados pelas ações destas substâncias(16).

Normalmente os sintomas se apresentam muito an-
tes da endocrinopatia ser diagnosticada. Pode haver
artralgias, além de artrite de intensidade variável (com
casos severos bem documentados)(20). As articulações
periféricas mais afetadas são joelhos e ombros, enquanto
o acometimento das mãos e cotovelos são menos co-
muns. Aumento das bursas, frouxidão articular, hipertro-
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Tabela 1 - Manifestações precoces das doenças endócrinas que podem mimetizar doenças reumatológicas

Manifestação Endocrinopatia Doença reumática mimetizada

Mialgias, artralgias e fadiga Hipertiroidismo, hipotiroidismo, hiperparatiroidismo LES, fibrosite

Fraqueza muscular proximal Hipertiroidismo, hipotiroidismo, hiperparatiroidismo Polimiosite
e acromegalia

Artrite degenerativa Acromegalia, hipotiroidismo Osteoartrite

Edema distal de partes moles Doença de Graves Osteopatia hipertrófica
e periostite

Sinovite com FAN positivo Tireoidite de Hashimoto LES, AR

Pseudogota, deposição de Hipotiroidismo, hiperparatiroidismo e acromegalia Doença de deposição de cristais de
cristais de pirofosfato de cálcio pirofosfato de cálcio idiopática

O reumatologista revisita as:

Manifestações reumáticas das doenças endócrinas
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fia e degeneração da cartilagem com osteoartrite, além
de calcificação de tendões e cápsula articular são ou-
tros achados periféricos(22).

Dor lombar é comum e pode ser decorrente da hipertro-
fia dos discos intervertebrais e corpos vertebrais. Dentre os
pacientes com envolvimento axial, a coluna lombossacra é
afetada em metade dos casos e cerca de um terço também
tem alteração na coluna cervical ou torácica. Achados de
hiperostose esquelética idiopática difusa (DISH) podem ser
vistos em 20% dos pacientes(25) e sinais de hipermobilidade
também são freqüentemente encontrados(22).

As alterações radiográficas não são necessariamen-
te associadas com os achados clínicos e variam de acor-
do com o estágio da artropatia. Alargamento dos espa-
ços articulares, devido ao crescimento exagerado da
cartilagem e aumento de partes moles ocorrem nos es-
tágios mais precoces, progredindo para perda da cartila-
gem e achados radiográficos degenerativos que podem
ser indistinguíveis daqueles da osteoartrite (Figuras 1)(6).
Condrocalcinose pode ser vista(17), no entanto, ainda, não
está claro se é um achado coincidente.

Síndrome do túnel do carpo
É comum na acromegalia, com um terço ou mais dos

pacientes acometidos, freqüentemente de forma bilate-
ral(7). Estes achados são decorrentes de edema de teci-
dos moles (edema sinovial e hiperplasia do tendão), sen-
do que a correção do distúrbio usualmente leva a resolu-
ção dos sintomas.

Em indivíduos com síndrome do túnel do carpo bila-
teral deve ser lembrada a possibilidade de outros distúr-
bios endócrinos, como diabetes mellitus e hipotiroidismo,
além de doenças reumáticas como AR e amiloidose(15).

Neuropatia periférica
Ocorre em cerca de metade dos pacientes e pode

contribuir para a fraqueza muscular(7). A lesão nervosa é
decorrente da própria acromegalia ou do diabetes mellitus
(DM), o qual ocorre concomitantemente em até 30% dos
pacientes. O componente da acromegalia parece envol-
ver demielinização segmentar, sem evidência de dege-
neração axonal; existe hipertrofia irreversível eventual das
células de Schwann de fibras de pequeno diâmetro(4).

Doença óssea
O hormônio do crescimento (GH) envolve a regula-

ção do turnover ósseo e remodelação. Excesso de se-
creção de GH resulta no aumento do turnover ósseo
como demonstrado histologicamente(12) e por estudos
usando marcadores bioquímicos do metabolismo ósseo(8).

Embora a acromegalia tenha sido previamente asso-
ciada com fraturas vertebrais e considerada como causa
de osteoporose, estudos mais recentes encontraram in-
consistência dos resultados da densidade mineral ós-
sea e a sua relação com a acromegalia(3,8,12,18). Estas di-
ferenças podem estar relacionadas com os sítios em que
a densidade mineral óssea (BMD) foi mensurada, com a
duração da atividade da doença ou com a presença de

Figura 1 - Radiografias das mãos de dois pacientes portadores de acromegalia. Demonstram alterações de diferentes estágios da doença. Na
esquerda, fase inicial com aumento da mão e de partes moles, além do tamanho exagerado dos tofos das falanges distais. À direita manifestações
tardias da artropatia, com alargamento dos espaços das articulações metacarpofalangeanas e alterações degenerativas, vistas principalmente na
primeira carpometacárpica e na interfalangeana proximal do quinto dedo direito.
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hipogonadismo, sendo este último o fator mais impor-
tante. Ainda existem poucos dados clínicos a respeito da
prevalência de fraturas vertebrais e periféricas.

DISFUNÇÃO DA GLÂNDULA ADRENAL

Insuficiência adrenal
Pode cursar com fadiga crônica e fraqueza(26). Con-

traturas podem ser conseqüentes ao encurtamento do
tendão e da musculatura(6). Nota-se melhora dos sinto-
mas em poucas horas a meses depois da reposição hor-
monal adequada.

Síndrome de Cushing
Fraqueza e atrofia da musculatura proximal são co-

muns, sendo induzidas por efeitos catabólicos do exces-
so de glicocorticóide na musculatura esquelética. Estes
efeitos podem ser amplificados pela ausência de ativida-
de física(11). Pode haver dificuldade em subir degraus ou
mesmo de levantar-se de uma cadeira. A hipocalemia se-
cundária ao hipercortisolismo pode acentuar os sintomas.

A osteoporose é outro achado comum e pode ser
secundário ao decréscimo da absorção intestinal e da
reabsorção renal de cálcio, diminuição da formação e
aumento da reabsorção óssea. Dessa forma, pode levar
ao surgimento de fraturas vertebrais, com dor lombar(28).

Osteonecrose das cabeças femurais e raramente
umeral ocorrem usualmente secundária a terapia crôni-
ca com altas doses de corticosteróides(10). Raramente
aparece na síndrome de Cushing primária(19).

DIABETES MELLITUS (DM)

É associado com uma variedade de problemas mús-
culo-esqueléticos. Normalmente ocorrem em pacientes
com evidência de dano de algum órgão e podem aco-
meter pessoas portadores de diabetes tipo 1 ou 2(2).

Entre as alterações reumatológicas podemos citar a
síndrome do túnel do carpo (que pode ser bilateral), con-
tratura de Dupuytren, tenossinovite dos flexores, esclero-
dactilia diabética, limitação da mobilidade articular das
mãos e do ombro, capsulite adesiva, tendinite cálcica do
ombro, osteoartrite e a DISH(2).

A síndrome de limitação da mobilidade, usualmente
se desenvolve após 10 anos ou mais de diabetes (tipo 1
ou 2), particularmente quando o controle glicêmico é ina-
dequado. Embora mais reconhecido e encontrado nas
mãos, esta condição pode envolver ombros, joelhos e
pés. A limitação resulta de uma fasceíte palmar e do pro-
gressivo espessamento da pele. Pode mimetizar a mão
de um paciente com esclerodermia. Um achado caracte-
rístico é a incapacidade de colocar uma mão sobre a
outra, como numa oração (Figura 2). O controle glicêmico
e a fisioterapia podem prover melhora dos sintomas.

O DM pode também conduzir a uma neuroartropatia,
conhecida como artropatia de Charcot (Figura 3). Uma
complicação comum, ocasionada por uma neuropatia

Figura 2 - Demonstração da perda da mobilidade articular das mãos em um paciente com DM. A foto de cima é o Sinal da oração. A foto de baixo
mostra a incapacidade de esticar os dedos da mão por completo em uma superfície plana. A comparação é feita com uma mão normal (fotos do lado
direito).
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sensorial que afeta preferencialmente a inervação das
extremidades. Prejudica, assim, os mecanismos prote-
tores normais das articulações regionais, particularmen-
te a dos pés e tornozelos. A falsa proteção proprioceptiva
leva a microfraturas progressivas e subseqüente destrui-
ção articular. As deformidades progridem com pouco ou
nenhum reconhecimento de dor. As juntas mais comu-
mente afetadas são as metatarsofalangeanas, as do tarso
e a talar, no entanto ombro e coluna podem também ser
envolvidos(15).

Uma rara condição é o infarto muscular. Normalmen-
te afeta indivíduos com diabetes tipo 1 ou com doença
de longa data e com controle glicêmico inadequado. Pode
ser de início agudo, causando dor e edema local. Rara-
mente as extremidades superiores são envolvidas e não
há história de trauma local(29).

Há evidências, ainda, de que a distrofia simpático-
reflexa seja mais comum em pacientes diabéticos, no
entanto existe pouca literatura recente demonstrando a
maior incidência desta patologia neste grupo de pacien-
tes.

DISFUNÇÕES DA GLÂNDULA PARATIREÓIDE

Hipoparatiroidismo
Pode ser relacionado a anormalidades ósseas não

usuais como calcificações ectópicas do tecido subcutâ-
neo e ligamentos paraespinhais(16). Miopatias também têm
sido reportadas. O pseudo-hipoparatiroidismo pode ser
associado com encurtamento característico dos quartos
metacárpicos bilateralmente(15).

Hiperparatiroidismo primário
Os sinais e sintomas refletem a combinação de efei-

tos do aumento do PTH e hipercalcemia.

As clássicas e não raras manifestações do hiperpa-
ratiroidismo são: a osteíte fibrosa e os tumores marrons.
Reabsorção óssea subperiostal do rádio e das falanges
médias são os achados radiográficos mais sensíveis.
Estes sinais são encontrados normalmente apenas em
pacientes com doença severa e avançada, especialmente
aqueles com carcinoma de paratireóide(27). Numa revi-
são de 97 casos de hiperparatiroidismo de média inten-
sidade, alterações radiográficas foram encontradas em
apenas um paciente(1). Por outro lado, a doença óssea
permanece como principal problema no hiperparatiroi-
dismo secundário devido à insuficiência renal crônica.

O hiperparatiroidismo primário constitui uma das prin-
cipais causas endócrinas de osteopenia e osteoporose
(Tabela 2), podendo estar associado a fraturas. Os prin-
cipais sítios são aqueles em que há predomínio de osso

Figura 3 - Artropatia de Charcot. Caracterizada pelo colapso do arco
do médio pé, substituído por uma proeminência óssea (seta).

As clássicas e não raras manifes-
tações do hiperparatiroidismo
são: a osteíte fibrosa e os tumo-
res marrons. Reabsorção óssea
subperiostal do rádio e das falan-
ges médias são os achados radio-
gráficos mais sensíveis. Estes si-
nais são encontrados normalmen-
te apenas em pacientes com do-
ença severa e avançada, especi-
almente aqueles com carcinoma
de paratireóide.

Tabela 2 - Principais endocrinopatias associadas com
osteoporose

• Hiperparatiroidismo
• Síndrome de Cushing
• Acromegalia
• Hipertiroidismo
• Diabetes mellitus
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cortical, o que é justificado pela maioria dos estudos de
densitometria e histomorfométricos, os quais demons-
tram relativa preservação do osso trabecular. Todavia nem
todos os estudos têm demonstrado um aumento do ris-
co de fraturas vertebrais em pacientes com hiperparati-
roidismo primário(5,21).

Outras anormalidades reumatológicas foram descri-
tas no hiperparatiroidismo primário e incluem: hiperuri-
cemia e gota; pseudogota com cristais de pirofosfato de
cálcio intra-articulares(13). Um achado comum nestes pa-
cientes é a condrocalcinose, que muito comumente afe-
ta punhos e joelhos(24).

DISFUNÇÕES DA TIREÓIDE

Doenças tireoidianas freqüentemente são acompanha-
das por vários problemas músculo-esqueléticos. Hiper-
tiroidismo, hipotiroidismo, assim como a reposição de
tiroxina, em particular, são associados a doenças reumá-
ticas. Além disso, alguns estudos têm demonstrado que
doenças tireoideanas são mais comuns entre indivíduos
com AR, LES e esclerodermia. No entanto, estas associa-
ções são ainda questionáveis, já que as disfunções da
tireóide são mais comuns em mulheres e 75% a 90% dos
portadores de doenças auto-imunes são do sexo femini-
no. Como estas disfunções hormonais são facilmente di-
agnosticadas e altamente responsivas ao tratamento, o
rastreamento de doenças da tireóide em pacientes com
sinais e sintomas reumatológicos é essencial(16).

Hipotiroidismo
A ocorrência de miopatia é estimada em 30% a 80%.

Conseqüentemente, miopatia mixedematosa represen-
ta cerca de 5% a 10% de todas as miopatias adquiridas.
Cãibras, fraqueza muscular, dor e rigidez são freqüen-

tes e de moderada intensidade. Pode haver uma pseudo-
hipertrofia que, quando associada à rigidez, é chamada
de síndrome de Hoffman(30). As enzimas musculares se
encontram normalmente elevadas e se correlacionam
com os níveis hormonais. Recuperação após o tratamento
é usualmente lenta e incompleta.

A síndrome do túnel do carpo é uma manifestação
clínica freqüente do hipotiroidismo, podendo ser visto em
até de 10% destes pacientes(15).

Outros achados clínicos incluem artralgias, osteoar-
trite, efusões articulares não inflamatórias, necrose ós-
sea avascular e tenossinovite de flexores(15).

Hipertiroidismo
É uma importante, reversível e facilmente diagnosti-

cada causa de osteoporose. O hormônio da tireóide es-
timula a reabsorção óssea, resultando em porosidade
da cortical e redução do volume do osso trabecular(23). A
perda de osso cortical é maior que a de osso trabecular.
Níveis séricos de fosfatase alcalina e osteocalcina são
elevados, indicando aumento do turnover ósseo. Pode
ocorrer ainda hipercalciúria. Nos pacientes com hiperti-
roidismo crônico há aumento do risco de fratura.

O envolvimento muscular pode ser acompanhado de
fraqueza e fadiga fácil, mas com mínimos achados ao exa-
me físico e com discreta elevação das enzimas musculares.
Em casos extremos pode haver atrofia muscular intensa.

Artralgias, particularmente dos ombros, podem ocorrer,
mimetizando polimialgia reumática. Estes achados normal-
mente remitem após ser restaurado o estado eutiroidiano(15).

Na doença de Graves pode ser encontrada a
acropatia tireóidea, que é uma manifestação de prová-
vel cunho imunológico, tardia e não usual da doença(9).
Há edema de partes moles dos dedos e mãos, com
baqueteamento digital e periostite (Figura 4).
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trica, dermatologia, coloproctologia e oftalmologia. Foram
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artropatias juvenis (reumatologista pediátrico), psoríase
(dermatologista), doenças inflamatórias intestinais (colo-
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Objetivo: Oferecer informações sobre a otimização
do diagnóstico e do tratamento das diferentes espondi-
loartropatias.

Grau de recomendação e força de evidência cien-
tífica:
A: Grandes ensaios clínicos aleatorizados e metanálises;
B: Estudos clínicos e observacionais bem desenhados;
C: Relatos e séries de casos clínicos;
D: Publicações baseadas em consensos e opiniões de

especialistas.

INTRODUÇÃO

O conceito das espondiloartropatias soronegativas foi
estabelecido em 1974, quando os pesquisadores ingle-
ses Moll e Wright propuseram que se englobasse dentro
de um mesmo conjunto algumas doenças até então con-
sideradas completamente distintas entre si, mas que, na
verdade, apresentavam diversas características comuns.
Tais características englobavam aspectos clínicos (dor
axial inflamatória, associada à artrite, predominante em
grandes articulações de membros inferiores, e entesopa-
tias periféricas), radiológicos (sacroiliíte) e laboratoriais
(soronegatividade para o fator reumatóide, pois, até a
década de 1970, alguns pesquisadores consideravam a
espondilite anquilosante como o componente axial da
artrite reumatóide) em indivíduos com predisposição
genética (ligada ao antígeno de histocompatibilidade
HLA-B27). Este conjunto incluiu a espondilite anquilo-
sante, a artrite psoriásica, a artrite reativa e a síndrome
de Reiter e as artropatias enteropáticas (associadas às
doenças inflamatórias intestinais)(1)(C). Nos últimos 20
anos, em virtude do crescente número de pacientes que
apresentam um diagnóstico provável, mas que não con-
seguem preencher os critérios diagnósticos para uma
doença definida dentro do grupo, criou-se o conceito das
espondiloartropatias indiferenciadas. Recentemente, es-
pecialistas internacionais propuseram a mudança de
nome para espondiloartropatias, suprimindo o termo
soronegativas(2)(C).

CONSIDERAÇÕES GERAIS SOBRE A ABORDAGEM
DIAGNÓSTICA DE PACIENTES COM
ESPONDILOARTROPATIAS

Cada uma das doenças definidas dentro do grupo
(espondilite anquilosante, artrite psoriásica, artrite reativa
e artrite enteropática) tem seus próprios critérios diag-
nósticos. No entanto, existem muitos casos ditos indiferen-

ciados ou incompletos. Na tentativa de conseguir englo-
bar todo este amplo e heterogêneo grupo de pacientes,
vários critérios classificatórios foram propostos. Analisan-
do-os, observa-se que os critérios do Grupo Europeu de
Estudo das Espondiloartropatias(3)(D) (Tabela 1) são os
mais utilizados na prática clínica diária, sendo facilmen-
te lembrados e aplicados; para ser incluído dentro do
grupo é necessário preencher pelo menos um critério
maior e um menor.

CONSIDERAÇÕES GERAIS SOBRE A ABORDAGEM
TERAPÊUTICA DE PACIENTES COM
ESPONDILOARTROPATIAS

As doenças crônicas, como as espondiloartropatias,
na maioria das vezes causam um sentimento de desam-
paro e inutilidade mais assustador do que a doença em
si. Por isso, deve-se sempre informar o paciente de for-
ma realista sobre as perspectivas prognósticas de sua
doença, perspectivas essas que são freqüentemente oti-
mistas, desde que haja uma abordagem global de aten-
dimento. O paciente deve estar absolutamente ciente de
que sua participação – especialmente no estar bem con-
sigo mesmo, apesar da doença – será um ponto de par-
tida fundamental para o sucesso terapêutico. Deve-se
realizar o seguimento dos pacientes e o tratamento de
forma individual, caso a caso, já que a história natural da
doença pode cursar com flutuações durante seu curso
evolutivo. O médico deve considerar o impacto da doen-
ça para o indivíduo dentro de sua comunidade, com as
devidas implicações no seu ambiente familiar e de traba-
lho, além dos aspectos sociais e financeiros. Apesar de

Tabela 1 - Critérios classificatórios de espondiloartro-
patias - Grupo Europeu de Estudo das Espondiloartro-
patias (ESSG), 1991
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inexistir, até o momento, um tratamento específico para
a cura, deve-se ressaltar que os recursos terapêuticos
disponíveis possibilitam, de um modo geral, um adequa-
do controle da doença. Um ponto fundamental para tais
conquistas está centrado numa boa relação médico-pa-
ciente; quando necessário, o médico assistente deve in-
dicar auxílio psicoterápico e/ou uso de drogas antide-
pressivas.

ESPONDILITE ANQUILOSANTE

A espondilite anquilosante (EA) é uma doença infla-
matória crônica que acomete preferencialmente a colu-
na vertebral, podendo evoluir com rigidez e limitação fun-
cional progressiva do esqueleto axial. Geralmente se ini-
cia no adulto jovem (2ª a 4ª décadas da vida), preferen-
cialmente do sexo masculino, da cor branca e em indiví-
duos HLAB27 positivos(4)(D).

A EA de início no adulto, que se inicia a partir dos 16
anos, costuma ter como sintoma inicial a lombalgia de
ritmo inflamatório, com rigidez matinal prolongada e pre-
domínio dos sintomas axiais durante sua evolução. A EA
juvenil, que se manifesta antes dos 16 anos de idade,
costuma iniciar-se com artrite e entesopatias periféricas,
evoluindo, somente após alguns anos, com a caracterís-
tica lombalgia de ritmo inflamatório. A EA juvenil costu-
ma ter diagnóstico mais tardio, e muitos destes pacien-
tes podem ser diagnosticados como artrite idiopática ju-
venil no início dos sintomas. O comprometimento do qua-
dril é mais freqüente na criança do que no adulto, o que
determina um pior prognóstico, pela necessidade de
próteses totais de quadril em muitos pacientes(5)(B).

A freqüente associação com o HLA-B27 faz que a
EA seja mais comum em populações brancas, em que a
prevalência do HLA-B27 é significativamente maior. Por
sua vez, a positividade do HLA-B27 nos pacientes
espondilíticos pode variar entre 80% e 98%, sendo mais
elevada em populações brancas não miscigenadas do
norte da Europa(6)(D). Em virtude da extrema raridade
da presença do HLAB27 em populações negras africa-
nas, a EA é muito pouco freqüente nessa etnia; no Bra-
sil, país de intensa miscigenação étnica, a EA, bem como
outras espondiloartropatias, costuma ser encontrada em
mulatos (devido à influência da ascendência genética
branca), mas é bastante rara em negros não miscigena-
dos(7)(B).

Inicialmente, o paciente espondilítico costuma quei-
xar-se de dor lombar baixa de ritmo inflamatório, carac-
terizada por melhorar com o movimento e piorar com o
repouso, apresentando rigidez matinal prolongada. A

evolução costuma ser ascendente, acometendo progres-
sivamente a coluna dorsal e cervical, contribuindo para
o desenvolvimento da “postura do esquiador”, caracteri-
zada pela retificação da lordose lombar, acentuação da
cifose dorsal e retificação da lordose cervical (com pro-
jeção da cabeça para a frente). O acometimento articu-
lar periférico se caracteriza pela presença de oligoartrite
e entesopatias. A oligoartrite predomina em grandes ar-
ticulações de membros inferiores, como tornozelos, joe-
lhos e coxofemorais. As entesopatias (inflamações nas
inserções dos tendões e/ou ligamentos nos ossos) cos-
tumam ser manifestações iniciais na EA de início juvenil
e acometem preferencialmente a inserção de tendão de
Aquiles e a fáscia plantar. Quanto às manifestações ex-
tra-articulares, a mais freqüente é a uveíte anterior, agu-
da, unilateral, recorrente, que se pode observar em até
40% dos pacientes num seguimento prolongado, estan-
do geralmente associada ao HLA-B27 positivo e que ra-
ramente cursa com seqüelas(8)(D).

Diagnóstico
Para a confirmação diagnóstica da EA, os critérios

mais utilizados são os de Nova York modificados, que
combinam critérios clínicos e radiográficos. Os critérios
clínicos são: 1) Dor lombar de mais de três meses de
duração que melhora com o exercício e não é aliviada
pelo repouso; 2) Limitação da coluna lombar nos planos
frontal e sagital; 3) Expansibilidade torácica diminuída
(corrigida para idade e sexo). Os critérios radiográficos
são: 1) Sacroiliíte bilateral, grau 2, 3 ou 4; 2) Sacroiliíte
unilateral, grau 3 ou 4. Para o diagnóstico de EA é ne-
cessária a presença de um critério clínico e um critério
radiográfico(9)(C).

Nos últimos anos, em virtude do surgimento de dro-
gas mais eficazes para o tratamento da EA, múltiplos
instrumentos de avaliação clínica(10)(D) e de imagem(11)(D)
foram propostos. Entre estes instrumentos, podemos ci-
tar um índice de atividade de doença, o BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index); índices
funcionais, como o BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index) e o índice funcional de Dougados; um
índice metrológico, o BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology Index); índices radiológicos, como o BASRI
(Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index) e o
mSASSS (modified Stokes Ankylosing Spondylitis
Scoring System); e indicadores de qualidade de vida,
como o ASQoL (Ankylosing Spondylitis Quality of Life) e
o HAQ-S (Health Assessment Questionnaire for Spondy-
loarthropathies).

Entre todos estes índices, o BASDAI(12)(D), agora va-
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lidado para o português(13)(D) (Tabela 2), é considerado
o melhor índice para acompanhar periodicamente a evo-
lução do tratamento da EA na prática clínica diária, por
refletir um conjunto de situações que podem modificar-
se com o tratamento, como a sensação de fadiga, a dor
axial inflamatória, o componente periférico e a intensi-
dade e duração da rigidez matinal. O BASFI(14)(D), tam-
bém validado para o português(13)(D) (Tabela 3), é bas-
tante eficiente para avaliar o grau de incapacidade funci-
onal dos pacientes, porém apresenta pequena variabili-
dade, a despeito do tratamento, em casos com longa
evolução de doença, em que muitas vezes algumas alte-
rações funcionais não são reversíveis.

Recentemente foi realizada a tradução para a língua
portuguesa, validação e adaptação transcultural do HAQ-
S, um questionário auto-aplicativo para avaliar qualida-
de de vida, devendo ser mais uma opção a ser utilizada
para avaliação clínica dos pacientes com EA(15)(D).

Tratamento
Inicialmente, o paciente espondilítico deve ser infor-

mado que, embora a EA seja uma doença crônica, apre-

senta boas perspectivas terapêuticas atualmente, e que
somente se costuma observar a agregação familiar da
doença em famílias de pacientes HLA-B27 positivo. O
amparo psicológico, visando à perfeita integração à so-
ciedade, é fundamental na condução terapêutica dos
pacientes espondilíticos (ver item Considerações gerais
sobre a abordagem terapêutica de pacientes com es-
pondiloartropatias).

Deve-se realizar a fisioterapia, notadamente os pro-

Tabela 2 - BASDAI, validado para o português Tabela 3 - BASFI, validado para o português
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gramas de exercícios supervisionados, de maneira sis-
temática em todos os estágios da doença, já que os seus
benefícios na prevenção de limitações funcionais e na
restauração de uma adequada mobilidade articular so-
mente são observados no período em que o paciente os
realiza(16)(A). Embora se observe uma significativa
heterogeneidade nos objetivos dos trabalhos envolven-
do fisioterapia na EA, a cinesioterapia tem oferecido
melhores resultados, tendo os meios físicos representa-
do papel coadjuvante.

Devem-se utilizar os antiinflamatórios não hormonais
(AINHs) desde o início do tratamento; não existem tra-
balhos evidenciando que um determinado AINH se mos-
tre superior aos outros na comparação direta(17)(D). O
uso dos antiinflamatórios Cox-2 preferenciais e específi-
cos, como o etoricoxibe(18)(A) e o celecoxibe(19)(A), em
pacientes com potencial risco de toxicidade gastrointes-
tinal ou que não toleram os AINHs convencionais, pare-
ce representar uma boa opção para casos de uso pro-
longado de AINH. Estudo recente demonstra que o uso
contínuo dos AINHs apresenta melhor resposta quanto
aos danos estruturais da doença, em comparação ao
uso intermitente dos mesmos(20)(A). Ainda não se esta-
beleceu por quanto tempo se deve utilizar o AINH de
forma contínua nos pacientes com EA, mas poder-se-ia
considerar que sua retirada seja lenta e gradual, após a
completa remissão clínica e laboratorial da enfermida-
de(21)(D).

Reserva-se o uso de corticosteróides a casos espe-
cíficos. Em pacientes com artrite periférica persistente,
o uso de prednisona, até a dose de 10 mg/dia (ou equi-
valente), deve ser intermitente, enquanto houver ativida-
de de doença(22)(D). Pode-se usar a metilprednisolona
por via endovenosa em casos muito sintomáticos(23)(A).
O uso de corticosteróide por via intra-articular pode ser
uma alternativa em casos de artrite persistente ou sacroi-
liíte refratária (nestes casos, recomenda-se que a infil-
tração seja guiada por tomografia computadorizada ou
ressonância magnética)(24)(C). É importante salientar que
se deve evitar o uso dos corticosteróides a longo prazo
nos pacientes espondilíticos, pois predispõe à desminera-
lização óssea, já que se observa baixa densidade mine-
ral óssea(25)(B) e predisposição às fraturas vertebrais(26)(B)
na EA mesmo em seus estágios iniciais. O uso de fár-
macos de ação lenta, indutores de remissão para o tra-
tamento da doença axial na EA, tem sido bastante desa-
pontador, embora se obtenham alguns resultados com a
doença periférica. Nos pacientes que não responderam
a, no mínimo, dois AINHs, no período mínimo de obser-
vação de três meses, e que apresentam envolvimento

articular periférico proximal (quadris e ombros) ou distal
(demais articulações periféricas), pode-se utilizar drogas
de base de ação prolongada(27)(D). A sulfassalazina, na
dose de 30 a 50 mg/kg/dia, apresenta resposta mais sig-
nificativa na artrite periférica(28)(B) e na prevenção de sur-
tos recorrentes de uveíte(29)(A). Segundo a Fundação Co-
chrane, em revisão sistemática que envolveu 11 ensaios
randomizados, pacientes com doença precoce, níveis ele-
vados de VHS (doença mais ativa) e artrite periférica po-
dem beneficiar-se do uso da sulfassalazina(30)(A). O me-
totrexato, na dose de 7,5 a 25 mg semanal, por via oral
ou intramuscular, também apresenta melhor resposta aos
pacientes com EA com comprometimento periférico(31)(B).
Revisão sistemática da Fundação Cochrane, que envol-
veu apenas três ensaios randomizados, não encontrou
evidências para o emprego do MTX na forma axial da
EA, questionando sua indicação, até mesmo, no envolvi-
mento periférico da doença(32)(A).

Quanto à leflunomida, houve ausência de eficácia,
mesmo na doença periférica(33)(D). Embora os estudos
iniciais com a talidomida(34)(B) e com o pamidronato(35)(A)
tenham apresentado resultados promissores (estudos
isolados e com pequenas casuísticas), ainda serão ne-
cessários outros estudos para estabelecer os reais ris-
cos e benefícios de seu uso a médio e longo prazo(33)(D).

Atualmente, existem evidências consistentes de que
os agentes biológicos dirigidos contra o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-α) representam uma boa opção tera-
pêutica nos pacientes com intensa atividade de doença
na EA. Os atuais medicamentos anti-TNF-α com uso
aprovado para o tratamento da EA são o infliximabe, o
etanercepte e o adalimumabe. O infliximabe é uma me-
dicação de uso endovenoso, que requer que sua admi-
nistração seja realizada em centros de infusão que te-
nham equipe médica com experiência no acompanha-
mento destes casos; recomenda-se sua administração
na dose de 3 a 5 mg/kg, apresentando um esquema de
ataque (doses a 0, 2 e 6 semanas) e outro de manuten-
ção, a cada 6 a 8 semanas, sendo efetivo no controle da
atividade da doença(36)(A), na redução dos índices
laboratoriais(37)(B), na redução da inflamação axial de-
tectada na ressonância nuclear magnética(38)(A), na
melhoria da qualidade de vida(39)(A), na redução do uso
de AINH(40)(B) e na redução da incidência de uveíte
anterior(41)(A). Estudo multicêntrico alemão mostrou per-
sistência de uma boa resposta clínica no uso por três
anos de infliximabe(42)(A), mas recidiva após a suspen-
são abrupta da medicação(43)(A), com nova boa resposta
após readministração da medicação(44)(A).

O etanercepte é utilizado na dose de 25 mg, via sub-
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cutânea, duas vezes por semana, sendo efetivo na me-
lhora da dor e função articulares e na qualidade de
vida(45)(A), na redução dos índices laboratoriais(46)(A) e
de biomarcadores de degradação cartilaginosa(47)(B),
além de diminuir a inflamação axial detectada na resso-
nância nuclear magnética(48)(A) e a incidência de uveíte
anterior(49)(A). Também apresenta eficácia sustentada no
uso prolongado(49)(A). Estudo multicêntrico recente reve-
lou que a dose semanal de 50 mg tem eficácia seme-
lhante à dose de 25 mg duas vezes por semana(50)(B).
Recentemente, aprovou-se o adalimumabe, na dose de
40 mg, por via subcutânea, a cada duas semanas, para
uso na EA, apresentando melhora nos parâmetros clíni-
cos(51)(A) e de imagem(52)(A).

A análise da vasta bibliografia publicada nos últimos
anos com respeito ao uso dos agentes anti-TNFα na EA
demonstra que apresentam eficácia sustentada a curto,
médio e longo prazos, mas podem levar à recidiva se
suspensos abruptamente, o que subentende um uso por
tempo prolongado com diminuição gradativa das doses.
Devem ser utilizados como monoterapia, não existindo
evidências de uso sinérgico com outras drogas modifi-
cadoras de doença, como o metotrexato e a sulfassala-
zina(53)(D).

Em um estudo recente, o grupo espanhol BIOBADA-
SER demonstrou que, num conjunto de 5.530 pacientes
em uso de drogas anti-TNF-α, a persistência do uso des-
tas medicações a curto e médio prazo é maior nos paci-
entes com espondiloartropatias que com artrite reuma-
tóide(54)(A). Pode se considerar curta duração de doen-
ça, idade mais jovem, PCR elevada, BASFI baixo e
BASDAI elevado fatores preditivos de uma resposta clí-
nica significativa em pacientes com EA(55)(A). E a não
resposta clínica após período mínimo de 12 semanas de
uso de agente anti-TNF-α parece prever ausência de res-
posta a longo prazo(53)(D).

A não resposta a um agente anti-TNF-α específico
não implica em não resposta à troca de agente bioló-
gico(56)(B). Nenhum medicamento anti-TNF-α específico
mostrou-se superior aos demais.

É importante frisar que o uso destas drogas deve
obedecer a rigorosos critérios de indicação e monitora-
ção, visando diminuir os potenciais efeitos colaterais e
racionalizar os custos de tratamento(53)(D). Após análise
das recomendações para o uso de agentes biológicos
nas espondiloartropatias, podemos ratificar os seguin-
tes critérios: indica-se o uso dos agentes anti-TNF-α para
a redução de sinais e sintomas de pacientes com EA
ativa de moderada a grave intensidade em indivíduos
com resposta inadequada a dois ou mais AINHs num

período mínimo de observação de três meses, e que não
responderam à associação com metotrexato ou sulfassa-
lazina, por período adicional de três meses, em casos
de artrite periférica em atividade. Pode-se considerar EA
em atividade quando o paciente mantém BASDAI ≥ 4
(Tabela 2).

ARTRITE PSORIÁSICA

A artrite psoriásica é uma artrite inflamatória, soro-
negativa para o fator reumatóide, associada à psoríase
cutânea(57)(D). A psoríase cutânea é doença bastante fre-
qüente, podendo acometer até 2% a 3% da popula-
ção(58)(D); a lesão mais característica é a placa eritêmato-
escamosa de bordas bem definidas, que varia em nú-
mero e em tamanho, estando presente particularmente
sobre as superfícies extensoras dos membros e do cou-
ro cabeludo(59)(D).

Estatísticas têm demonstrado que 6% a 42% dos pa-
cientes com psoríase desenvolvem algum tipo de acome-
timento articular(58)(D). É mais prevalente em populações
brancas. Não costuma ter predomínio de sexo, exceto em
subtipos específicos, com predomínio do sexo feminino
na forma poliarticular simétrica e do sexo masculino na
forma espondilítica. O acometimento da pele costuma pre-
ceder a artrite em 75% dos casos, havendo início simultâ-
neo em 10% dos pacientes; nos outros 15%, a artrite pode
preceder a lesão de pele. Não é comum haver correlação
entre o tipo ou a gravidade da lesão cutânea e a presen-
ça, tipo ou extensão do quadro articular(60)(D).

A etiopatogenia da artrite psoriásica é multifatorial e
fatores genéticos, ambientais e imunológicos atuam e
interagem para o aparecimento da doença(61)(D). Acredi-
ta-se que, num indivíduo geneticamente predisposto, a
presença de um fator ambiental possa funcionar como
“gatilho” para desencadear as alterações imunológicas
que darão origem à doença. O polimorfismo genético
pode influenciar esta suscetibilidade; polimorfismo do
TNF-α tem sido associado com artrite psoriásica e com
a presença e progressão de artrite erosiva(62)(B). Entre
os fatores ambientais, podemos citar infecção (retrovírus
ou bactérias gram-positivas, como o estreptococo e, mais
recentemente o HIV), trauma articular (principalmente em
crianças) e algumas drogas (como beta-bloqueadores,
lítio, inibidores da enzima conversora da angiotensina e
inibidores da COX-1). A psoríase e a artrite psoriásica
compartilham os mesmos fatores desencadeantes am-
bientais e psicoafetivos, porém os mecanismos neuro-
imunoendócrinos envolvidos neste processo ainda ne-
cessitam ser esclarecidos(63)(D).
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Do ponto de vista imunológico, observam-se altera-
ções tanto da imunidade humoral quanto da imunidade
celular. A pele, as articulações e as ênteses comparti-
lham mecanismos patogênicos semelhantes. Infiltrado
composto de células T ativadas está localizado nas
papilas dérmicas, na camada subsinovial e nas ênteses.
Outras células envolvidas são as células dendríticas, os
macrófagos e as células B. Todas liberam citocinas pró-
inflamatórias que levam à ativação de outras células pa-
togênicas, promovem a angiogênese e a reabsorção
óssea(64)(D).

Diagnóstico
Classicamente, a artrite psoriásica apresenta cinco

formas clínicas:
1) Oligoartrite assimétrica (70%): é a forma clínica mais

freqüente, acometendo grandes e/ou pequenas arti-
culações; tenossinovites são comuns, caracterizando
os “dedos em salsicha”;

2) Poliartrite simétrica (15%): apresenta quadro articu-
lar muito semelhante à artrite reumatóide; pode aco-
meter as articulações interfalangeanas distais, comu-
mente não afetadas na artrite reumatóide;

3) Distal (5%): acomete exclusivamente as articulações
interfalangeanas distais, geralmente associada a le-
sões ungueais (“unha em dedal”);

4) Artrite mutilante (< 5%): é a forma clínica menos fre-
qüente e mais grave, acometendo geralmente indiví-
duos jovens, na 2ª e 3ª décadas de vida; afeta as pe-
quenas articulações das mãos e dos pés, evoluindo
para deformidades importantes, com encurtamento
dos dedos;

5) Espondilite (5%): os sintomas clínicos costumam ser
indistinguíveis daqueles apresentados pela espondi-
lite anquilosante(57)(D).

Nas últimas décadas foram propostos diversos crité-
rios classificatórios para a artrite psoriásica. Os critérios
do Grupo Europeu de Estudo das Espondiloartropatias
(1991)(3)(D) (Tabela 1) englobam preferencialmente as
formas oligoarticulares e espondilíticas. Recentemente,
o Grupo CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic
Arthritis) propôs novos critérios tentando englobar todo
o amplo espectro de casos de artrite psoriásica (Tabela
4)(65)(D). Alguns autores costumam pleitear a inclusão da
síndrome SAPHO (acrônimo de sinovite, acne, pustulose,
hiperostose, osteíte) como um subtipo distinto da artrite
psoriásica; no entanto, o assunto está longe de ser um
consenso, aliado à extrema raridade da síndrome em
nosso país(66)(D).

Tratamento
A artrite psoriásica é multifatorial, envolvendo distin-

tos aspectos que devem ser considerados na decisão
do tratamento. É necessário individualizar a terapêutica
levando-se em conta o predomínio axial, periférico, as
dactilites e entesites, o acometimento cutâneo e ungueal,
além das comorbidades e considerações econômicas e
sociais(67)(D). Dentre as doenças reumáticas auto-imu-
nes, a artrite psoriásica é uma daquelas em que o es-
tresse emocional representa um importante fator desen-
cadeante da crise tanto articular quanto cutânea; sendo
assim, o suporte psicológico é importante e indispensá-
vel na condução dos pacientes psoriásicos, principalmen-
te para assegurar-lhes que a doença é controlável na
maioria dos casos(68)(D).

Os AINHs são utilizados de rotina no tratamento da
artrite psoriásica, cursando com evidente melhora da dor
articular, mas não são capazes de alterar sua evolução;
devem ser utilizados de forma intermitente, enquanto hou-
ver atividade de doença. Não existe nenhum AINH espe-
cífico comprovadamente melhor que os demais(69)(D); no
entanto, é importante salientar que o ácido acetilsalicíli-
co, a indometacina e os oxicams podem exacerbar as
lesões da pele(70)(D). Quanto aos corticosteróides, a pred-
nisona em doses baixas (até 10 mg/dia ou equivalente)
pode eventualmente ser utilizada em casos de artrite
periférica persistente; a retirada da droga deve ser lenta,
a fim de se evitar rebote da doença(71)(D). Não existem
evidências para embasar o uso de altas doses de corti-
costeróides na artrite psoriásica.

Nos casos não responsivos aos AINHs, a droga de
primeira escolha é o metotrexato, em doses habituais
(por via oral ou intramuscular) até se obter controle da
doença(72)(B). A hepatotoxicidade do metotrexato na ar-
trite psoriásica parece ser maior que a observada em

Tabela 4 - Critérios classificatórios de artrite psoriásica -
Grupo CASPAR , 2006
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pacientes com artrite reumatóide(73)(C). A sulfassalazina,
nas doses de 1,0 a 3,0 g/dia, demonstrou ser eficaz ape-
nas com relação ao componente articular periférico da
doença(74)(A). A ciclosporina, nas doses de 3 a 5 mg/kg/
dia, parece ser eficiente tanto para o componente articu-
lar quanto cutâneo(75)(D), também apresentando boa res-
posta quando comparado ao uso do metotrexato(76)(A) e
da sulfasalazina(77)(B). Estudo multicêntrico controlado
recente mostrou que a combinação entre ciclosporina e
metotrexato é uma boa alternativa nos pacientes parcial-
mente responsivos ao metotrexato(78)(A). O uso da lefluno-
mida, na dose de 20 mg/dia, também tem mostrado bons
resultados(79)(A).

De forma semelhante à EA, os inibidores do TNF-α
apresentam resultados satisfatórios tanto na doença ar-
ticular quanto cutânea em adultos e crianças. Os agen-
tes biológicos anti-TNF-α aprovados para tratamento da
artrite psoriásica, baseado em estudos controlados para
avaliar eficácia e segurança, são o infliximabe, o etaner-
cepte e o adalimumabe. O infliximabe tem mostrado boa
resposta clínica(80)(A) e inibição da progressão radioló-
gica(81)(A) após um ano de tratamento. O etanercepte
também tem demonstrado resposta clínica sustentada
em um ano(82)(A) e inibição da progressão radiológica
após dois anos de uso(83)(A).

O adalimumabe também tem mostrado melhora clínica
articular e cutânea sustentada após um ano de tratamen-
to(84)(A). Os agentes anti-TNF-α na AP têm o potencial de
levar a um alívio sintomático e auxiliar a prevenir a progres-
são da doença, com significativa melhora da qualidade de
vida dos pacientes. Nenhum trabalho mostrou que um agen-
te anti-TNF-α específico é superior aos demais.

Após análise das recomendações para o uso de agen-
tes biológicos nas espondiloartropatias podemos ratifi-
car os seguintes critérios: seu uso está indicado quando
a terapia com pelo menos dois DMARDs não foi efetiva,
por um prazo de pelo menos seis meses. Deve ser con-
siderada doença articular em atividade quando existe três
ou mais articulações dolorosas e/ou edemaciadas, po-
dendo ou não estar associado às dactilites e à doença
cutânea em atividade. Indica-se a substituição ou troca
de biológicos se não houver resposta a um deles de ma-
neira individual. Deve-se obedecer aos mesmos cuida-
dos rigorosos quanto ao seguimento dos pacientes es-
pondilíticos.

Estudos pilotos com outros agentes biológicos, como
bloqueadores da ativação do linfócito T (CD2, alefacepte;
CD11a, efalizumabe; CD80/CD86, abatacepte) e anticor-
po monoclonal contra receptor de interleucina-6 (tocilizu-
mabe), estão em andamento(85)(D).
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