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RESUMO
As doenças reumáticas inflamatórias são distúrbios funcionais do 

sistema músculo-esquelético cujos sinais e sintomas são de natureza 

inflamatória. As situações progressivas e crónicas que necessitam de 

cirurgia, nomeadamente do foro ortopédico, artroplastia total da anca 

e/ou do joelho, estão expostas a um risco elevado de infeção da ferida 

cirúrgica, agravado pelo tratamento imunossupressor com agentes 

antirreumáticos a que estes doentes são submetidos. O objetivo 

deste artigo é sumariar a evidência mais recente e disponível sobre 

o manuseio perioperatório destes fármacos nos doentes propostos 

para cirurgia, a sua manutenção versus suspensão no período pré-

operatório e o seu reinício no pós-operatório.

Uma revisão narrativa da literatura foi conduzida com os descritores 

“agentes antirreumáticos/manuseamento perioperatório”, “doença 

reumática inflamatória/complicações pós-operatórias” e “fármacos 

antirreumáticos modificadores da doença” em diferentes bases de 

dados eletrónicas, tais como: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library 

e SciELo. Foram incluídos artigos em português e inglês publicados 

segundo critérios de seleção previamente definidos.

Manter o metotrexato, leflunomida, sulfassalazina e hidroxicloroquina 

nos doentes com doenças reumáticas inflamatórias parece ser seguro 

no pré-operatório.

No lúpus eritematoso sistémico grave a azatioprina, ciclosporina 

A, tacrolimus e micofenolato de mofetil devem ser mantidos e a 

sua suspensão uma semana antes da cirurgia só deve ser feita nas 
situações de lúpus eritematoso sistémico não grave. O tofacitinib 
deve ser suspenso uma semana antes do procedimento cirúrgico e 
reiniciado 3 a 5 dias do pós-operatório, na ausência de complicações 
da ferida cirúrgica.
Para os agentes biológicos, o tempo de suspensão no pré-operatório 
depende do ciclo de dosagem do fármaco, pelo que a cirurgia deve 
ser planeada para o fim de cada ciclo terapêutico. A reintrodução 
deve ser feita ao 14º dia do pós-operatório, quando a ferida cirúrgica 
mostra sinais de cicatrização e não há evidência de infeção.
A literatura sobre o manuseamento dos fármacos antirreumáticos 
no perioperatório é escassa. A manutenção da terapêutica pode 
dificultar a cicatrização de ferida cirúrgica e predispor a infeções. A 
sua suspensão está associada a agudizações da doença, o que pode 
aumentar a necessidade de corticosteroides para o seu controlo e 
limitar a mobilização e a reabilitação após a cirurgia.
Pelos riscos associados e para a melhoria de todo o cuidado ao doente 
no perioperatório, são indispensáveis uma comunicação eficaz entre 
o anestesiologista e o reumatologista e mais evidência científica sobre 
o tema.

ABSTRACT
Inflammatory rheumatic diseases are functional disorders of 
the musculoskeletal system whose signs and symptoms are 
inflammatory. Progressive and chronic situations that require surgery, 
especially orthopedic surgery, total hip and/or knee arthroplasty, are 
exposed to a high risk of surgical wound infection, aggravated by 
immunosuppressive treatment with antirheumatic drugs to which 
these patients are submitted. The aim of this article is to summarize 
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a manipulação dos DMARDs no período perioperatório é 
fundamental e a literatura é escassa nesta área.
A decisão de suspender ou não estes fármacos visa a 
manutenção de um equilíbrio entre o controlo da doença, 
evitando fenómenos de agudização, e a cicatrização da ferida 
cirúrgica, reduzindo ao mínimo o risco de infeção no pós-
operatório.
O objetivo deste artigo é sintetizar a informação da literatura 
mais recente e disponível sobre o manuseio perioperatório 
destes fármacos nos doentes propostos para cirurgia, a sua 
manutenção versus suspensão no período pré-operatório e o 
seu reinício no pós-operatório. 

MATERIAL E MÉTODOS
Realizou-se uma revisão narrativa da literatura de modo a 
sintetizar as recomendações mais recentes sobre o manuseio 
dos fármacos antirreumáticos no perioperatório.
Os artigos incluídos foram obtidos através de uma pesquisa 
em diferentes bases de dados entre as quais MEDLINE, 
EMBASE, Cochrane Library e SciELo.
Os títulos de assuntos e termos livres foram: “agentes 
antirreumáticos/manuseamento perioperatório”, “doença 
reumática inflamatória/complicações pós-operatórias” e 
“fármacos antirreumáticos modificadores da doença”.
Os critérios de inclusão foram: idioma (português e inglês); 
disponibilidade (resumo, texto integral), idade (> 18 anos) e 
livros. Foram ainda consideradas as referências desses artigos 
e livros.

RESULTADOS
1. Fármacos Antirreumáticos Modificadores da 
Doença
Os DMARDs são um grupo de fármacos que retardam a 
progressão das DRI. A sua classificação8,9 encontra-se na Fig. 1.

INTRODUÇÃO
As doenças reumáticas inflamatórias (DRI) são doenças que 
afetam o sistema osteoarticular, para além de outros órgãos 
nobres cujos sinais e sintomas são de carácter inflamatório.
O projeto EpiReumaPt1 mostrou que cerca de 50% da 
população portuguesa sofre de uma doença/queixa reumática 
e as mulheres são as mais afetadas.
Os doentes com DRI continuam a necessitar de cirurgia 
ortopédica - artroplastia total da anca (ATA) e/ou do 
joelho (ATJ) - pela impotência funcional e dor associadas 
à progressão da doença.2-4 Têm um maior risco de infeções 
no pós-operatório, bem como de outras comorbilidades, 
fruto do processo inflamatório, da presença de anticorpos 
antifosfolipídicos e do tratamento imunossupressor com 
fármacos antirreumáticos modificadores da doença 
(DMARDs) e com corticosteroides.5-7 O conhecimento sobre 

the most recent and available evidence on perioperative management 
of these drugs in patients proposed for surgery, their maintenance 
versus suspension in the preoperative period and their resumption in 
the postoperative.
A narrative literature review was conducted with the terms 
“antirheumatic agents/perioperative management”, “disease 
modifying antirheumatic drugs” and “rheumatic disease/postoperative 
adverse events” in different electronic data bases such as: MEDLINE, 
EMBASE, Cochrane Library and SciELo. We included articles in 
Portuguese and English, according to pre-defined selection criteria.
Continuation of methotrexate, leflunomide, sulfasalazine and 
hydroxychloroquine in patients with inflammatory rheumatic diseases 
appears to be safe in the preoperative period. In severe systemic 
lupus erythematosus, azathioprine, cyclosporine A, tacrolimus and 
mycophenolate mofetil should be maintained and its suspension one 
week before surgery should only be done in situations of non-serious 
systemic lupus erythematosus. Tofacitinib should also be discontinued 
for one week prior to the surgical procedure and therapy should be 
resumed 3 to 5 days postoperatively, in the absence of complications 
of the surgical wound. For biological agents, the preoperative 
withdrawal time depends on the drug dosing cycle, therefore surgery 
should be planned for the end of each therapeutic cycle. Restarting 
should be done when the surgical wound shows signs of healing and 
there is no evidence of infection, usually on the 14th postoperative 
day. The literature on the perioperative management of antirheumatic 
drugs is scarce. Continuing therapy may hamper wound healing and 
predispose to infections and discontinuation may induce a flare 
of the disease, which may increase the need for corticosteroids for 
control and limit mobilization and rehabilitation after surgery. Due 
to the associated risks and to improve all perioperative care of the 
patient, an effective communication between the anesthesiologist 
and the rheumatologist and more scientific evidence on the subject 
are imperative.

Figura 1. Classificação dos fármacos antirreumáticos modifica-
dores da doença (DMARDs)
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1.1 DMARDs sintéticos convencionais
1.1.1 Metotrexato
O metotrexato (MTX) é um antagonista dos folatos com 
propriedades antiproliferativas, imunossupressoras e 
anti-inflamatórias. Pode ser administrado por via oral ou 
subcutânea (SC), em monoterapia ou em terapia combinada 
com outros csDMARDs, e a dose de manutenção pode 
ser semanal (de 7,5 a 25 mg) ou quinzenal. Apesar de bem 
tolerado, apresenta alguns efeitos adversos relacionados com 
a sua ação antiproliferativa (alopécia, anemia, linfopenia e 
neutropenia) e imunossupressora (cirrose e fibrose hepática 
e risco aumentado de infeções oportunistas).10,11 Bridges 
et al12 concluíram que o número de complicações no pós-
operatório (infeção da prótese e/ou deiscência da sutura) foi 
menor naqueles que suspenderam o MTX quatro semanas 
antes da cirurgia, do que nos doentes que mantiveram a 
terapêutica. Outros estudos publicados13-16 concluíram que, 
independentemente da suspensão ou não do MTX, não houve 
diferença no desenvolvimento de complicações infeciosas 
no pós-operatório. As guidelines mais recentes publicadas 
pelo Colégio Americano de Reumatologia e pela Associação 
Americana de Cirurgiões de Anca e Joelho (ACR/AAHKS)17 
recomendam, nos doentes com DRI (adultos com diagnóstico 
de AR, espondilite anquilosante, artrite psoriática, artrite 
idiopática juvenil e lúpus eritematoso sistémico, mas não se 
limita àqueles que preencham os critérios de classificação 
destas patologias) propostos para ATA/ATJ, a manutenção 
da terapêutica com MTX (Tabela 1).

1.1.2 Leflunomida
A leflunomida (LEF) é um pró-fármaco que após 
metabolização pelo citocromo P450 (CYP)1A2 converte-
se no seu metabolito ativo, o A771726, com uma ação 
antimetabólica.18 É um csDMARD, que apresenta um início 
de ação terapêutica de quatro semanas e os efeitos adversos 
mais frequentes são vómitos, náuseas e aumento das enzimas 
hepáticas.19,20 Fuerst et al21 publicaram um estudo prospetivo 
em doentes sob terapêutica com DMARDs e verificaram que 
a incidência de complicações infeciosas no pós-operatório 
foi significativamente maior nos pacientes tratados com 
LEF do que naqueles tratados com MTX. Num outro estudo 
prospetivo realizado22 não se verificou diferença no risco 
de complicações infeciosas no pós-operatório nos doentes 
que mantiveram a LEF, em relação aos que a suspenderam. 
Apesar da escassa literatura publicada em relação à LEF 
e com resultados controversos, as orientações do ACR/
AAHKS recomendam a continuação do tratamento com LEF 
no perioperatório (Tabela 1).17

1.1.3 Sulfassalazina
A sulfassalazina (SSZ) é um pró-fármaco que após a 
absorção intestinal é transformado em dois metabolitos, a 
sulfapiridina e a mesalazina, a nível do cólon.23 Na AR, o seu 
mecanismo terapêutico ainda não está definido, parecendo 
estar associado à sulfapiridina. Este metabolito é mais ativo 
que a SSZ, estando envolvido na inibição dos neutrófilos e 
na diminuição da produção das imunoglobulinas. Tem uma 
semivida de oito horas e é de eliminação renal. Os efeitos 
adversos mais frequentes são náuseas, vómitos, diarreia 
e dor abdominal. Outros efeitos incluem as alterações 
hematológicas, como a neutropenia e trombocitopenia.24 Não 
há estudos que forneçam respostas definitivas sobre se a SSZ 
deve ser interrompida e por quanto tempo no pré-operatório. 
As mais recentes recomendações advogam a não suspensão 
da SSZ (Tabela 1).17

1.1.4 Hidroxicloroquina
A hidroxicloroquina (HCQ) é um antimalárico cujo 
mecanismo de ação na doença inflamatória parece estar 
relacionado com a supressão da proliferação de linfócitos T. 
Para além disso, tem uma ação inibitória no efeito das citocinas 
pró-inflamatórias.25 Quando utilizada como adjuvante em 
terapêutica combinada, verifica-se um aumento do efeito 
terapêutico dos demais csDMARDs, na sintomatologia 
geral da doença e na progressão do dano articular.26 Apesar 
da HCQ ser bem tolerada, podem surgir efeitos adversos 
ligeiros, como náuseas, vómitos, dor abdominal e diarreia. 
Com o uso continuado e com elevadas doses, associa-se a 
problemas oftálmicos, nomeadamente retinopatias.27 Por 
não ser um imunossupressor potente, mas sim um fármaco 
imunomodulador e pelo seu perfil extremamente favorável de 

csDMARDs na DRI Continuidade/Suspensão

csDMARDs na DRI

Metotrexato

Continuar
Leflunomida

Sulfassalazina

Hidroxicloroquina

csDMARDs no LES grave

Azatioprina

Continuar
Ciclosporina A

Tacrolimus (FK-506)

Micofenolato de mofetil

csDMARDs no LES não grave

Azatioprina

Suspensão 1 semana
antes da cirurgia*

Ciclosporina A

Tacrolimus (FK-506)

Micofenolato de mofetil

esDAMRDs na AR e AP

Tofacitinib
Suspensão 1 semana

antes da cirurgia*

*A terapêutica deve ser retomada nos 3-5 dias do pós-operatório, se ausência de 
complicações da ferida cirúrgica/infeções

Tabela 1. Continuação/Suspensão dos sDMARDs no 
perioperatório
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toxicidade e segurança no período perioperatório, os estudos 
realizados em doentes com AR concluíram que a HCQ não 
aumenta o risco de complicações no pós-operatório.28,29 De 
fato, estudos em doentes com lúpus eritematoso sistémico 
(LES), a HCQ mostrou reduzir a atividade da doença, a 
resistência à insulina e o risco de eventos tromboembólicos, 
concluindo que, pela sua função protetora, a HCQ não devia 
ser descontinuada pré-operatório.30-32 As orientações mais 
recentes do ACR/AAHKS recomendam a manutenção da 
HCQ (Tabela 1).17

1.1.5 Hidroxicloroquina
A azatioprina (AZA) é um pró-fármaco que convertido 
em 6-mercaptopurina a nível hepático inibe a síntese de 
purinas.33 Apesar das potencialidades terapêuticas, o seu uso 
está limitado pelos efeitos adversos (mielotoxicidade, doenças 
linfoproliferativas, toxicidade gastrointestinal, reações 
urticariformes, infeções e hepatotoxicidade).34 A literatura 
em doentes do foro reumatológico sob terapêutica com AZA 
é escassa, mas não o é em doentes com doença de Crohn. Busti 
et al35 concluíram que os agentes imunossupressores como 
a AZA não afetam adversamente o processo de cicatrização 
de feridas no período pós-operatório para a maioria dos 
doentes. A sua manutenção não tem sido associada a 
complicações pós-operatórias nos doentes com doença de 
Crohn submetidos a cirurgia abdominal36 e nos doentes com 
AR.28 As recomendações mais atuais em doentes com DRI 
submetidos a ATA e/ou ATJ, afirmam a continuidade da AZA 
no pré-operatório, exceto nos doentes com LES não grave 
(Tabela 2) em que a suspensão deve ser feita uma semana 
antes da cirurgia e o reinício nos 3-5 dias do pós-operatório, 
se ausência de complicações da ferida cirúrgica (Tabela 1).17 
A recomendação para manter a AZA nos doentes com LES 
grave (Tabela 2) provém do maior risco de exacerbações da 
doença no pós-operatório.17 É uma recomendação baseada na 
presença de estudos publicados com pacientes transplantados 
que continuam com o tratamento imunossupressor no 
período cirúrgico.37,38

No entanto, as decisões devem ser tomadas numa base 
individual e contactando o reumatologista responsável.

1.1.6 Ciclosporina A
A ciclosporina A (CsA) é um imunossupressor com 
propriedades anti-inflamatórias, cujo mecanismo de 
ação envolve as células da linhagem linfoide, inibindo a 
calcineurina e diminuindo a produção de interleucina (IL).2 
A sua metabolização ocorre a nível hepático e é excretada 
pela bílis e pelo rim.39 Os efeitos adversos e clinicamente 
relevantes da CsA são hipertensão arterial grave, síndrome 
hemolítica-urémica, hipercolesterolemia, hipertricose grave 
e hipertrofia gengival, além de hirsutismo e diabetes.40-42 As 
guidelines recentes referem a continuidade da CsA no pré-
operatório nos doentes com DRI, exceto naqueles com LES 
não grave, em que a sua suspensão deve ser feita uma semana 
antes da cirurgia, reiniciando nos 3-5 dias do pós-operatório, 
na ausência de complicações da ferida cirúrgica (Tabela 1).17

1.1.7 Tacrolimus (FK-506)
O tacrolimus é um inibidor da calcineurina, afetando a 
ação dos linfócitos T e a transcrição de citocinas. Sofre 
metabolização hepática e a sua excreção pela bílis e urina é 
escassa. Provoca neurotoxicidade, nefrotoxicidade, alterações 
do metabolismo da glicose, distúrbios gastrointestinais, 
hipertensão arterial e aumento da suscetibilidade a infeções.43 
Em doentes com LES não grave a suspensão do tacrolimus 
deve ser feita uma semana antes da cirurgia e o seu reinício 
nos 3-5 dias do pós-operatório, se ausência de complicações 
da ferida cirúrgica/infeções. Em todas as outras situações de 
DRI, manter-se-á o tacrolimus no pré-operatório (Tabela 1).17

1.1.8 Micofenolato de mofetil
O micofenolato de mofetil (MMF) é um pró-fármaco 
cujo metabolito ativo é o ácido micofenólico. É um 
imunossupressor e um antiproliferativo da linhagem linfoide, 
que atua por inibição da síntese das purinas. Alguns dos seus 
efeitos tóxicos são: leucopenia, diarreia, esofagite e vómitos.44 
A literatura disponível envolve doentes transplantados renais. 
Sousa et al,45 revelou que a incidência de infeções é maior nos 
primeiros meses após transplante renal e está diretamente 
relacionada com a dose de imunossupressão utilizada. Um 
outro estudo publicado46 mostrou que uso de MMF é um 
fator de risco adicional para o desenvolvimento de infeções 
da ferida operatória. As orientações do ACR/AAHKS para os 
doentes sob tratamento com MMF são a sua continuidade no 
pré-operatório, exceto naqueles com LES não grave, em que 
a sua suspensão deve ser feita uma semana antes da cirurgia 
e reiniciado nos 3-5 dias do pós-operatório, na ausência de 
complicações da ferida cirúrgica (Tabela 1).17

Definição de lúpus eritematoso sistémico grave

LES grave
Doentes em tratamento por lesão de órgãos alvo: nefrite lúpica, lúpus do 
sistema nervoso central, anemia hemolítica grave (hemoglobina < 9,9 g/
dL), plaquetas < 50 000/µL, vasculite (além da vasculite cutânea ligeira), 
hemorragia pulmonar, miocardite, pneumonite lúpica, miosite grave (com 
fraqueza muscular e não apenas elevação enzimática), enterite lúpica (vas-
culite), pancreatite lúpica, colecistite, hepatite lúpica, enteropatia perdedo-
ra de proteínas, síndrome de má absorção, inflamação/moisite orbitária, 
queratite grave, vasculite retiniana/uveíte severa posterior, esclerite severa, 
nevrite ótica e neuropatia ótica isquémica anterior.

LES não grave
Ausência das manifestações de LES grave 

Tabela 2. Definição de lúpus eritematoso sistémico grave (LES) 
e não grave
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1.2 DMARDs sintéticos alvo-específicos
1.2.1 Tofacitinib
O tofacitinib é um inibidor das janus associated kinases 
(JAK), enzimas envolvidas na patogénese da AR. É um agente 
imunossupressor e um inibidor específico das JAK1 e JAK 
3, aprovado para comercialização pela Agência Europeia do 
Medicamento (EMA) em março de 2017, com indicação para 
o tratamento da AR e da AP.47,48 Dos seus efeitos adversos 
major destacam-se: infeções oportunistas, problemas 
cardiovasculares, doenças malignas, insuficiência renal 
progressiva, anemia, neutropenia e elevação de enzimas 
hepáticas.49,50 As recomendações mais recentes sugerem a 
suspensão deste fármaco sete dias antes da cirurgia, embora 
a evidência atual resulte de meta-análises com doentes não 
cirúrgicos. Não há dados que permitam concluir o momento 
mais adequado para o reinício desta terapêutica no pós-
operatório.17

1.3 DMARDs biológicos originais
Os boDMARDs são anticorpos monoclonais específicos 
que revolucionaram a terapêutica das DRI na última 
década. Dirigem-se contra alvos específicos da cascata 
da inflamação e o seu manuseamento no perioperatório 
continua a ser controverso. Melhoram de forma rápida os 
sintomas clínicos da DRI e atrasam a progressão radiológica/
dano estrutural. Contudo, devem ser usados criteriosamente 
tendo em consideração os potenciais efeitos adversos, 
entre os quais: infeções oportunistas, alterações da função 
hepática, hipogamaglobulinémias, doenças desmielinizantes 
e linfoproliferativas.51,52 O seu manuseamento no 
perioperatório não é linear. A literatura publicada tem 
sugerido um período de suspensão de duas semividas dos 
medicamentos biológicos.53-55 Contudo, as orientações mais 
recentes recomendam o ciclo de dosagem para o cálculo do 
intervalo de suspensão e programar a cirurgia para o final de 
cada ciclo.17

O reinício da terapêutica deve ser feito no 14º dia do pós-
operatório e está contraindicado em situações de infeção 
ativa ou em situações de alto risco, como uma ferida aberta.17 
Neste momento, cinco classes farmacológicas de biológicos 
estão aprovadas56 (Tabela 3).

1.3.1 Inibidores do TNF-α
O TNF-α é uma citocina pró-inflamatória cuja inibição 
conduz a uma diminuição do edema e dano articular.57 
Vários estudos avaliaram o risco dos doentes com DRI 
desenvolverem complicações no pós-operatório comparando 
os inibidores do TNF-α e os sDMARDs. Um estudo 
retrospetivo comparou os inibidores do TNF-α com os 
sDMARDs e concluiu que a manutenção dos inibidores do 
TNF-α no pré-operatório não causa maior percentagem de 
complicações no pós-operatório,58 tal como evidenciado no 
estudo de Johnson et al.59 Uma outra avaliação retrospetiva 
comparando o mesmo grupo de fármacos, concluiu que a 
suspensão dos inibidores do TNF-α por 2 a 4 semanas antes 
da cirurgia aumentou o risco de infeção da ferida cirúrgica.60 
Em Portugal, estão aprovados e disponíveis cinco fármacos: 
infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab pegol e 
golimumab.

1.3.1.1 Infliximab
O infliximab (INF) foi o primeiro inibidor do TNF-α a 
ser utilizado na AR. Previne a ligação das moléculas de 
TNF-α aos seus recetores na membrana celular, inibindo os 
processos biológicos por ele regulados.61 O INF é o único com 
administração endovenosa, aprovado para o tratamento da 
AR, AP, espondilite anquilosante, doença de Crohn, colite 
ulcerosa ativa e psoríase moderada a grave.62 Em relação ao 
seu manuseio no pré-operatório, se, a título de exemplo, um 
doente estiver sob terapêutica com INF em intervalos de 
seis semanas, a cirurgia deve ser planeada para a semana 7 
(Tabela 4). As recomendações para o seu reinício abrangem 
aquelas descritas previamente para os agentes biológicos, em 
geral.17

1.3.1.2 Etanercept
O etanercept (ETN) é formado por um dímero recombinante 
composto por duas proteínas recetoras do TNF ligadas a uma 
porção Fc de imunoglobulina 1 (IgG1) humana.63 Tem uma 
administração por via SC e a sua concentração sérica máxima 
é atingida em 24 horas. Os efeitos clínicos ocorrem entre a 
quarta e oitava semanas. Não foram observados aumentos 
da concentração sérica, em doentes com insuficiências 
hepática e renal.64,65 Está indicado no tratamento da AR 
moderada a grave, artrite idiopática juvenil (AIJ), AP, 
espondilite anquilosante grave, espondiloartrite axial (EA) 
não radiográfica grave e psoríase em placas.66 A evidência 
atual sugere a suspensão do ETN na semana 2, nas situações 
em que a posologia é semanal (Tabela 4).17

1.3.1.3 Adalimumab
O adalimumab (ADA) é uma IgG1 recombinada com afinidade 
para o TNF-α humano. Liga-se ao TNF-α impedindo a 

Classificação dos DMARDs biológicos originais

1) Inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α)

2) Inibidores da IL-1

3) Inibidores da IL-6 

4) Inibidores da IL-12/IL-23

5) Inibidores da IL-17

6) Inibidores da co-estimulação dos linfócitos T

7) Inibidores dos linfócitos B56

Tabela 3. Classificação dos DMARDs biológicos originais
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sua interação com os recetores na superfície celular.67 É 
administrado por via SC a cada duas semanas.68 O ADA é 
utilizado para o tratamento da AR, AP, EA, AIJ, psoríase 
em placas, doença de Crohn, colite ulcerosa, hidrosadenite 
supurativa e uveíte não infeciosa.69 Nas situações em que o 
ADA está prescrito de 2 em 2 semanas, a cirurgia deverá ser 
planeada para a semana 3, segundo as recomendações mais 
atuais (Tabela 4).17

1.3.1.4 Certolizumab pegol
É um dos mais recentes inibidores do TNF-α. Atua ligando-
se ao TNF-α impedindo-o de interagir com os seus recetores 
na superfície celular.70 A sua estrutura química minimiza 
os efeitos nefastos de citotoxicidade, aumenta o tempo de 
semivida do fármaco e consequentemente possibilita um 
menor número de administrações.71 É administrado por via 
SC em seringas pré-cheias. Indicado no tratamento da AR 
ativa, EA, AP e psoríase em placas.72 Quando é feita a sua 
administração a cada 4 semanas, a cirurgia deve ser planeada 
para a semana 5, segundo a evidência atual (Tabela 4).17

1.3.1.5 Golimumab
O golimumab (GOL) é um anticorpo monoclonal IgG1 
humano.73 Foi aprovado em setembro de 2009 pela EMA, 
como uma injeção SC de 50 mg mensal para o tratamento 
de adultos com formas ativas, moderadas a graves de AR, AP 
progressiva e em fase ativa, EA, colite ulcerosa moderada a 
severa e AIJ.74 De acordo com a sua posologia, as guidelines 
mais recentes recomendam a programação do procedimento 
cirúrgico para a semana 5 (Tabela 4).17

1.3.2 Inibidores do IL-1
1.3.2.1 Anacinra
O anacinra (ANA) é um antagonista do recetor tipo 1 das 
IL-1.75 O ANA é o primeiro e o único tratamento para a AR 
que neutraliza a atividade da IL-1, administrado por via SC 
diariamente.76 Howe et al77 recomendaram a administração 
do ANA um a dois dias antes e dez dias após a cirurgia 
pelo risco de supressão da função do sistema imunológico. 
Entretanto, Mushtaq et al78 com base em modelos animais, 
sugeriram que o ANA afeta adversamente a cicatrização de 
feridas, pelo que deve ser realizado uma semana antes da 
cirurgia e reiniciado somente após a cicatrização cirúrgica. As 
orientações do ACR/AAHKS para os doentes sob tratamento 
com ANA advogam a programação da cirurgia para o dia 2, 
com base numa posologia diária (Tabela 4).17

1.3.3 Inibidores do IL-6
1.3.3.1 Tocilizumab
O tocilizumab (TOC) é um anticorpo monoclonal, produzido 
através da recombinação de IgG1 com o recetor da IL-6, 

que previne a ligação do complexo IL-6/IL-6R e os seus 
efeitos pró-inflamatórios.79 Apresenta uma administração 
SC semanal ou endovenosa mensal e está indicado no 
tratamento de AR severa e progressiva em doentes que não 
fizeram MTX; na AR moderada a severa cujos tratamentos 
anteriores com outros DMARDs não funcionaram ou não 
foram tolerados; e na AIJ resistente a outros tratamentos.80 
O TOC embora não associado a taxas de infeção elevadas, o 
processo de cicatrização da ferida cirúrgica é mais moroso.81 

Num estudo com 22 pacientes tratados com TOC submetidos 
a cirurgia que decorreu entre infusões do fármaco com uma 
média de 16,1 dias da infusão anterior, verificou-se que não 
ocorreram infeções no período pós-operatório.82 Segundo as 
recomendações mais recentes, em caso de uma administração 
semanal, o procedimento cirúrgico deve ser programado 
para a semana 2 (Tabela 4).17

1.3.4 Inibidores do IL-12/IL-23
1.3.4.1 Ustecinumab
As IL-12 e IL-23 estão envolvidos na diferenciação dos 
linfócitos T, em T helper tipo 1 (Th1) e T helper tipo 
17 (Th17), que desempenham um papel importante na 
patogénese de múltiplas DRI.83 A associação dos agentes 
biológicos anti-IL-12/23 com outros biológicos ou agentes 
convencionais pode tornar-se vantajosa devido ao potencial 
sinérgico de atuação.64,84,85 O ustecinumab (UST) é um 
anticorpo monoclonal humano que inibe a atividade 
daquelas interleucinas e está indicado no tratamento da 
psoríase em placas e na AP.86 É administrado por via SC com 
uma frequência de manutenção de 12 em 12 semanas. Por 
ter indicação terapêutica na doença de Crohn, os poucos 
estudos realizados nestes doentes mostraram que a taxa 

Tabela 4. Continuação/Suspensão dos DMARDs biológicos no 
perioperatório

Agentes biológicos* Posologia Programação 
cirúrgica

Infliximab Cada 4,6 ou 8 semanas Semana 5, 7 ou 9

Etanercept
Semanal ou duas vezes por 

semana
Semana 2

Adalimumab Semanal ou cada 2 semanas Semana 2 ou 3

Certolizumab pegol Cada 2 ou 4 semanas Semana 3 ou 5

Golimumab Cada 4 ou 8 semanas Semana 5 ou 9

Anacinra Diário Dia 2

Tocilizumab Semanal ou cada 4 semanas Semana 2 ou 5

Ustecinumab Cada 12 semanas Semana 13

Secucinumab Cada 4 semanas Semana 5

Abatacept Semanal ou cada 4 semanas Semana 2 ou 5

Rituximab Cada 4-6 meses Mês 7

Belimumab Cada 4 semanas Semana 5

*Reiniciar os agentes biológicos ao 14º dia do pós-operatório, se ferida 
cirúrgica com sinais de cicatrização e sem evidência de infeção
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de infeções não é maior pelo uso do UST, em comparação 
com os grupos controlo.87,88 Considerando as mais recentes 
guidelines, nos doentes a quem é prescrito o UST na 
posologia de manutenção, o procedimento cirúrgico deverá 
ser programado para a semana 13 (Tabela 4).17 

1.3.5 Inibidores do IL-17
1.3.5.1 Secucinumab
A IL-17 é uma citocina pró-inflamatória produzida 
pelos linfócitos Th17.89 O secucinumab é um anticorpo 
monoclonal totalmente humano que se liga seletivamente à 
IL-17, inibindo a sua interação com o recetor respetivo. A sua 
ação vai impedir a libertação de citocinas pró-inflamatórias 
e de outros mediadores. Este anticorpo foi aprovado para 
o tratamento da AP, da psoríase em placas e da espondilite 
anquilosante. É administrado sob a forma de injeção SC, 
com uma dose mensal de manutenção.90 Nestas condições, 
os procedimentos cirúrgicos devem ser propostos para a 
semana 5 (Tabela 4).17

1.3.6 Inibidores da co-estimulação dos linfócitos T
1.3.6.1 Abatacept
O abatacept (ABA) modula as respostas inflamatórias 
dependentes dos linfócitos T, diminuindo a produção 
de TNF-α, interferão-γ e IL-2.91 O ABA está indicado no 
tratamento da AR ativa moderada a grave, na AP e na AIJ. 
Está disponível em solução para perfusão, com uma posologia 
mensal, e uma solução injetável por via SC, semanal. Um 
estudo retrospetivo com doentes tratados com ABA para a 
AR, evidenciou ausência de infeções da incisão cirúrgica ou 
atrasos na sua cicatrização, após interrupção do fármaco por 
um período de 15,9 dias antes da cirurgia.92 Um outro estudo 
mostrou uma baixa taxa de complicações cirúrgicas para um 
tempo médio de suspensão do fármaco no pré-operatório de 
5,9 semanas.93 As recomendações atuais sugerem, para o caso 
de uma administração mensal do ABA, o planeamento da 
cirurgia para a semana 5 (Tabela 4).17

1.3.7 Inibidores dos linfócitos B
1.3.7.1 Rituximab
O rituximab (RTX) é um anticorpo monoclonal quimérico 
que atua nos recetores CD20 presentes na superfície das 
células B, responsáveis pela expressão de citocinas pro-
inflamatórias e de autoanticorpos na AR.94 É o único fármaco 
biológico desta classe aprovado para o tratamento da AR.95 
Tem indicação na AR grave, em que falhou a terapêutica com 
agentes antiTNF-α, preferencialmente em associação com 
o MTX, mas também com outros DMARDs. O RTX está 
disponível numa solução para perfusão96 e a sua prescrição 
habitual é de duas doses com duas semanas de intervalo entre 
elas, cada quatro/seis meses. Um estudo prospetivo com 133 

doentes sob RTX, concluiu que o risco de complicações pós-
operatórias não parece estar relacionado com o tempo de 
suspensão do fármaco.97 Apesar da escassez de dados sobre 
os riscos associados ao RTX no perioperatório, as diretrizes 
do ACR/AAHKS recomendam o agendamento da cirurgia 
para o mês 7 (Tabela 4).17

1.3.7.2 Belimumab
É um anticorpo monoclonal humano específico para a 
proteína humana solúvel estimuladora dos linfócitos B (BLyS). 
O fármaco não se liga diretamente às células B, mas ao ligar-
se à proteína BLyS reduz a diferenciação das células B em 
células produtoras de imunoglobulinas. Foi aprovado para o 
tratamento do LES, doença na qual níveis elevados da proteína 
BLyS pode ser encontrado. A sua administração é feita por 
via SC, com uma posologia de manutenção mensal.98,99 As 
orientações atuais baseiam a sua recomendação no intervalo 
entre as doses e sugerem planear a cirurgia para a semana 5 
(Tabela 4).17

DISCUSSÃO E CONCLUSÃO
A literatura sobre o manuseamento perioperatório dos 
fármacos antirreumáticos nos doentes com DRI é escassa. 
Em relação aos sDMARDs, os resultados são controversos 
e contraditórios.12,13,21,22,35,36 No entanto, as orientações 
mais recentes vêm dar indicações mais precisas sobre a 
continuidade e tempos de suspensão destes fármacos.17 No 
que se refere à suspensão dos agentes biológicos, até então as 
publicações têm sugerido a sua descontinuação baseada na 
semivida dos fármacos.53-55 Contudo, as recomendações mais 
atuais consideram o ciclo de dosagem do agente biológico o 
indicador para a determinação do intervalo de suspensão, 
planeando a intervenção cirúrgica para o fim de cada ciclo 
terapêutico.17 Continuar a terapêutica pode dificultar a 
cicatrização de feridas e predispor a infeções e descontinuá-
la pode induzir uma agudização da doença, com repercussões 
nos outcomes cirúrgicos.  
Conhecer a medicação crónica dos doentes com DRI 
admitidos para cirurgia ortopédica e a sua gestão no período 
perioperatório é fundamental para melhorar a prática clínica 
do anestesiologista e estabelecer uma uniformização de 
procedimentos e eficiente gestão do risco. O reumatologista, 
o médico prescritor e real conhecedor da farmacologia destes 
agentes, assume um papel crucial nessa gestão. De fato, o 
sucesso do manuseamento da terapêutica antirreumática no 
perioperatório requer uma abordagem multidisciplinar. Mais 
estudos são necessários nesta área para melhorar o cuidado 
ao doente com DRI admitido para cirurgia ortopédica.
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