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Artrite Reumatoide

A artrite reumatoide é uma doença sistêmica inflamatória crônica de etiologia 
imunomediada caracterizada por poliartrite simétrica, sendo a forma mais comum de 
artrite inflamatória crônica.

Manifestações clínicas

Os sintomas iniciais da AR em geral resultam da inflamação das articulações, dos 

tendões e das bursas

Os pacientes com AR costumam se queixar de uma rigidez matinal nas articulações 

que dura > 1 hora e melhora com a atividade física

As articulações inicialmente envolvidas são as pequenas articulações das 

mãos e dos pés, de início insidioso

O padrão inicial do envolvimento articular pode ser monoarticular, 

oligoarticular (≤ 4 articulações) ou poliarticular (> 5 articulações), em 

geral em uma distribuição simétrica

Alguns pacientes com artrite inflamatória apresentarão um número muito 

pequeno de articulações afetadas para serem diagnosticados com AR – a chamada 

artrite inflamatória indiferenciada

Aqueles com artrite indiferenciada que posteriormente serão diagnosticados 

com AR apresentam um número maior de articulações edemaciadas e dolorosas, 



teste positivo para o fator reumatoide (FR) sérico ou ACPA e maiores escores 

para incapacidade física

Os punhos e as articulações metacarpofalângicas (MCFs) e interfalângicas 

proximais (IFPs) destacam-se como as articulações mais frequentemente 

envolvidas

Acometimento acontece de periférico para central

Acontece o característico desvio ulnar dos dedos

O envolvimento da articulação interfalângica distal (IFD) pode ocorrer na AR, 

porém costuma ser uma manifestação da osteoartrite concomitante

A tenossinovite do tendão flexor é uma característica frequente da AR - leva a 

uma redução na amplitude de movimento e na força de preensão (dedos “em 

gatilho”)

A destruição progressiva das articulações e dos tecidos moles leva a 

deformidades crônicas irreversíveis

Embora o envolvimento das articulações metatarsofalângicas (MTF) nos pés seja 

uma característica precoce da doença, a inflamação crônica do tornozelo e das 

regiões mediotarsais, em geral, aparece mais tarde e pode levar aos pes 

planovalgus (“pés chatos”)

Articulações maiores, como joelhos e ombros, normalmente são afetadas na 

doença já estabelecida

O envolvimento atlantoaxial da coluna cervical é clinicamente significativo 

devido ao seu potencial de causar mielopatia compressiva e disfunção neurológica

Manifestações neurológicas raramente são sinais ou sintomas iniciais da 

doença atlantoaxial, mas poderão evoluir ao longo do tempo com instabilidade 

progressiva de C1 sobre C2

Ocorre em menos de 10% dos pacientes

A AR raramente afeta a coluna torácica e lombar



Manifestações Extra-Articulares e Sistêmicas

Manifestações extra-articulares podem se desenvolver durante a evolução clínica 
da AR em até 40% dos pacientes, mesmo antes do aparecimento da artrite: Pacientes 
com maior tendência a desenvolver doença extra-articular têm história de 
tabagismo e exibem aparecimento precoce de incapacidade física significante, além de 
teste positivo para FR sérico ou ACPA.

Sintomas constitucionais: refletem um alto grau de inflamação e podem até 
preceder o aparecimento de sintomas articulares

Perda de peso
Febre

Presença de febre > 38,3°C em qualquer momento no decorrer da evolução 
clínica deverá aumentar a suspeita de vasculite sistêmica ou infecção

Fadiga
Astenia
Mal-estar
Depressão
Caquexia - casos graves

Nódulos: são relatados em 30-40% dos pacientes e são mais comuns naqueles com 
níveis mais altos de atividade da doença; À palpação, os nódulos, em geral, são 
firmes, indolores e aderentes ao periósteo, aos tendões ou às bursas, 
desenvolvendo-se em áreas do esqueleto sujeitas a eventos repetidos de 
traumatismo ou irritação, como antebraço, proeminências sacrais e tendão de 
Aquiles
Síndrome de Sjögren: Síndrome de Sjögren secundária é definida pela presença de 
ceratoconjuntivite seca (olhos secos) ou de xerostomia (boca seca) associada a 
outra doença do tecido conectivo, como a AR; Cerca de 10% dos pacientes com AR 
apresentam síndrome de Sjögren secundária
Pulmonares:
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A pleurite é a manifestação pulmonar mais comum da AR: pode produzir dor 
torácica pleurítica e dispneia, assim como atrito e derrame pleural
Os derrames pleurais tendem a ser exsudativos, com contagens elevadas de 
monócitos e neutrófilos
A doença pulmonar intersticial (DPI) também pode ocorrer em pacientes com AR 
e é anunciada por sintomas de tosse seca e falta de ar progressiva

Cardíacas:
O pericárdio é o sítio cardíaco mais envolvido normalmente
Mais de 50% dos pacientes com AR tem comprometimento do pericárdio quando 
investigados por ecografia ou necropsia:
Até 20% dos pacientes podem ter derrames pericárdicos assintomáticos
Pericardite sintomática é rara em paciente com AR (menos de 10%)

Vasculite:
Tipicamente ocorre em paciente com doença prolongada, hipocomplementemia e 
teste positivo para FR sérico
Acomete menos de 1% dos pacientes
Os sinais cutâneos variam e incluem petéquias, púrpura, infartos digitais, 
gangrena, livedo reticular e, nos casos mais graves, grandes ulcerações 
dolorosas nos membros inferiores

Hematológicas:
Em geral, uma anemia normocítica normocrômica se desenvolve em pacientes 
com AR e é a anormalidade hematológica mais comum
O grau de anemia tem relação direta com o grau de inflamação, 
correlacionando-se com os níveis séricos de proteína C-reativa e com a 
velocidade de hemossedimentação (VHS)
A contagem de plaquetas também pode estar elevada na AR

Linfoma:
Existe um aumento de 2-4 vezes no risco de linfoma em pacientes com AR quando 
comparados com a população geral
O tipo histopatológico mais comum de linfoma é o linfoma difuso de grandes 
células B



O risco de desenvolvimento de linfoma aumenta quando o paciente apresenta 
níveis elevados da atividade da doença

Condições associadas:
Doença cardiovascular:

É a causa mais comum de morte na AR
A incidência de doença arterial coronariana e aterosclerose da carótida é 
mais elevada em pacientes com AR do que na população geral, mesmo quando 
controlada para os fatores de risco cardíacos tradicionais
A ICC é 2x mais comum na AR do que na população geral

Osteoporose:
É mais comum em pacientes com AR do que na população pareada por idade e 
sexo, com uma incidência de quase o dobro daquela da população saudável e 
uma prevalência de cerca de um terço em mulheres com AR na pós-
menopausa
O ambiente inflamatório da articulação provavelmente dissemina-se para o 
resto do corpo e promove perda óssea generalizada por meio da ativação 
dos osteoclastos
O uso crônico de glicocorticoides e a imobilidade relacionada com a 
incapacidade também contribuem para a osteoporose

Epidemiologia, Considerações Genéticas e Fatores Ambientais:

Prevalência e incidência da AR:
Afeta 0,5-1% da população mundial adulta
Incidência total diminuiu nas últimas décadas, mas prevalência se mantém, pois 
pacientes vivem mais

Disparidade de gênero:
A AR é mais comum em mulheres (proporção de 2-3:1 em relação a homens)
Em países da América Latina e África, a predominância feminina é ainda maior (6-
8:1)

ó



Hipóteses hormonais:
Teorias sugerem que estrogênio influencia a patogênese da AR
Estrogênios podem estimular ou inibir o sistema imune; androgênios tendem a 
suprimi-lo
Mecanismos hormonais exatos que afetam o desenvolvimento da AR ainda são 
desconhecidos

Genética:
A probabilidade de um parente de primeiro grau de um paciente compartilhar o 
diagnóstico de AR é 2-10 vezes maior do que na população geral
Alelos HLA-DRB1 (no MHC de classe II) são os maiores responsáveis pelo risco de 
desenvolver a AR
Na prática clínica:

Histórico familiar e perfil genético podem orientar o rastreamento e a 
avaliação de risco

Fatores ambientais:
Tabagismo é o fator mais consistente, aumentando o risco relativo de AR em 1,5-
3,5 vezes

Risco sinérgico: tabagismo combinado com alelos MHC (epítopo 
compartilhado) eleva o risco de AR em 20-40 vezes

Mulheres fumantes têm risco 2,5 vezes maior de AR, persistente até 15 anos 
após parar
Exposição ocupacional a inalantes e sílica aumenta o risco de AR

Patologia da Artrite Reumatoide:

Para entender de forma didática a artrite reumatoide, é possível utilizarmos o 
conceito evolutivo de: artrite → sinovite → sinovite crônica

Artrite: é o ponto de partida, um termo amplo que descreve qualquer processo 
inflamatório nas articulações
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Na AR, o sistema imunológico ataca o tecido sinovial (a "capa" interna da 
articulação)
Isso gera os primeiros sinais de inflamação: dor, inchaço e calor nas 
articulações

Sinovite: é a inflamação específica da membrana sinovial, um passo mais focado 
dentro do processo de artrite

Na AR, a inflamação geral da articulação (artrite) se concentra na sinóvia 
porque ela é o alvo principal da resposta imunológica
As células imunes (células T, B, macrófagos) invadem a sinóvia, liberam 
substâncias inflamatórias (citocinas, como TNF-α e IL-6) e começam a alterar o 
tecido
Há hiperplasia da membrana sinovial

O líquido sinovial pode ficar "turbulento", com menos lubricina e 
hialuronano, perdendo sua função de lubrificar a articulação

Sinovite crônica:
A inflamação constante faz a sinóvia crescer descontroladamente, formando 
o pannus

É uma membrana celular espessa contendo múltiplas camadas de 
sinoviócitos semelhantes ao fibroblasto e tecido fibrovascular granuloso-
reativo que invade a cartilagem e o osso adjacentes
O pannus é formado por:

Células T (30-50%)
Células B
Plasmócitos
Células dendríticas
Mastócitos
Granulócitos

Ocorre angiogênese para suprir o tecido inflamado
Danos aos ossos e cartilagens:

Cartilagens:
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A cartilagem é formada por condrócitos, célula altamente responsiva a 
mediadores inflamatórios
O pannus promove uma degradação da cartilagem justaposta a ele, uma 
vez que promove o contato desses mediadores inflamatórios com os 
condrócitos
Ocorre a perda de proteínas proteoglicanas (os "amortecedores" da 
matriz), especialmente na camada superficial, perto do líquido sinovial
Resultado: A cartilagem fica mais fina, menos elástica e não consegue 
mais proteger os ossos, causando dor e dificuldade de movimento

Ossos:
A interface pannus-osso acumula osteoclastos, os quais geram uma 
lesão estrutural à cartilagem mineralizada e ao osso subcondral

Resulta em erosões ósseas focais
As trabéculas (estruturas internas do osso) ficam mais finas nas 
metáfises (partes próximas às articulações), porque a inflamação chega 
à medula óssea

Resulta em osteopenia periarticular
A AR também causa perda de osso no corpo todo, deixando as trabéculas 
mais finas em geral, por causa da inflamação crônica e sistêmica

Resulta em osteoporose generalizada

Diagnóstico

Os critérios diagnósticos mais amplamente utilizados para a artrite reumatoide (AR) 
são os estabelecidos pelo American College of Rheumatology (ACR) e pela European 
League Against Rheumatism (EULAR)

É importante enfatizar que os critérios da ACR-EULAR de 2010 são “critérios de 
classificação”, em vez de “critérios diagnósticos”, e servem para identificar os 
pacientes no início da doença que apresentam uma alta probabilidade de evolução 
para uma doença crônica com sinovite persistente e lesão articular
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A presença de erosões articulares radiográficas ou nódulos subcutâneos pode 
indicar o diagnóstico nos estágios tardios da doença

Esses critérios foram desenvolvidos para facilitar o diagnóstico precoce da AR, 
especialmente em pacientes com artrite inflamatória persistente, e são amplamente 
usados na prática clínica

Uma pontuação ≥6 (de um total de 10) confirma o diagnóstico de AR

Cerca de 75% dos pacientes com características clínicas e radiográficas de AR 
testam positivo para FR e/ou ACPA (soropositivos), enquanto os 25% restantes 
com AR testam negativo para FR e/ou ACPA (soronegativos)

O diagnóstico diferencial de AR inclui todos os tipos de artrites inflamatórias agudas 
e crônicas, muitas das quais podem ser diferenciadas da AR com base na evolução 
clínica, padrão de envolvimento articular e presença de doença em outros sistemas 
orgânicos

Exames Laboratoriais

Marcadores inflamatórios: Pacientes com AR têm VHS e PCR elevados, mas são 
inespecíficos
Fator reumatoide (FR): O fator reumatoide é um autoanticorpo, geralmente da 
classe IgM, que se liga à porção Fc da IgG, formando complexos imunes capazes de 
ativar o sistema complemento e promover inflamação crônica, especialmente nas 
articulações. Embora classicamente associado à artrite reumatoide — onde se 
correlaciona com formas mais graves e extra-articulares da doença —, o fator 
reumatoide não é específico, podendo estar presente em outras doenças 
autoimunes, infecções crônicas e até em indivíduos idosos saudáveis; sua detecção 
é feita por testes de aglutinação ou métodos quantitativos como nefelometria e 
ELISA.

Presente em 75% dos pacientes com AR (isotipo IgM mais comum), mas não é 
específico
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Também ocorre em outras doenças (ex.: Sjögren, lúpus, infecções crônicas) e em 
1-5% da população saudável
Negativo não exclui AR

Anticorpos anti-CCP: O anticorpo anti-CCP (anticorpo antipeptídeo cíclico 
citrulinado) é um autoanticorpo dirigido contra proteínas que sofreram 
citrulinação, uma modificação pós-traducional da arginina mediada pela enzima 
PAD (peptidilarginina deiminase). Esses anticorpos participam da fisiopatologia da 
artrite reumatoide, promovendo inflamação sinovial e destruição articular. 
Diferentemente do fator reumatoide, o anti-CCP apresenta alta especificidade 
para a doença e pode estar presente anos antes do início clínico, sendo útil tanto 
para o diagnóstico precoce quanto para o prognóstico de formas mais erosivas. 
Sua detecção é feita principalmente por ELISA, e sua presença reforça o 
diagnóstico de artrite reumatoide quando associada a achados clínicos 
compatíveis.

Sensibilidade similar ao FR, mas especificidade de cerca de 95%
Útil para diferenciar AR de outras artrites inflamatórias precoces

Testar ambos (FR e anti-CCP):
Complementares, pois alguns pacientes são positivos para um e negativos para 
o outro
Positividade indica pior prognóstico, especialmente anti-CCP

Outros anticorpos:
30% dos pacientes com AR têm AAN positivo
Alguns têm p-ANCA, mas anti-MPO e anti-PR3 são negativos

Tratamento

Estratégia Geral:
Controlar a inflamação para prevenir lesões articulares e incapacidade
Metotrexato é o DMARD de primeira escolha; combinar DMARDs é mais eficaz que 
monoterapia

Classes de Medicamentos:
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AINEs: Alívio sintomático (analgésico, anti-inflamatório); minimizar uso crônico 
(risco de gastrite, úlcera, toxicidade renal)
Glicocorticoides: Doses baixas (5-10 mg/dia prednisona) para controle rápido 
ou flares; injeções intra-articulares para poucas articulações; evitar uso 
crônico
DMARDs Convencionais:

Metotrexato (10-25 mg/semana): Base do tratamento; monitorar 
hepatotoxicidade, mielossupressão

Associar ao ácido fólico (B9)
Hidroxicloroquina (200-400 mg/dia): Doença leve; risco de toxicidade 
retiniana.
Sulfassalazina (1-3 g/dia): Alternativa; monitorar granulocitopenia
Leflunomida (10-20 mg/dia): Similar ao metotrexato; risco de 
hepatotoxicidade

DMARDs Biológicos:
Inibidores de TNF-α (ex.: infliximabe, etanercepte): Eficazes com 
metotrexato; risco de infecções, reativação de TB
Abatacepte: Inibe coestimulação de células T; risco de infecções
Rituximabe: Depleta células B; usado em AR refratária; risco de infecções, 
reações infusionais
Inibidores de IL-6 (ex.: tocilizumabe): Reduzem inflamação; risco de infecções, 
dislipidemia
Inibidores de JAK (ex.: tofacitinibe): Orais, eficazes; risco de infecções, 
trombose, dislipidemia

Prática Clínica:
Iniciar metotrexato cedo; combinar com biológicos se resposta inadequada.
Monitorar toxicidades (ex.: hemograma, função hepática, TB antes de 
biológicos).
Tratar flares com glicocorticoides; considerar injeções intra-articulares.
Para AR-DPI: Usar corticosteroides, rituximabe ou imunossupressores (ex.: 
azatioprina), evitando metotrexato
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Em princípio, todos os pacientes com AR devem receber prescrição para 
exercício e atividade física


