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Introdução
Cristais são sólidos constituídos a partir de átomos 

ou moléculas arranjados em um padrão tridimensio-
nal bem definido. Diferentes cristais podem se formar 
em tecidos intra-articulares, periarticulares e extra-ar-
ticulares e gerar doenças por diversos mecanismos.1,2 
Na prática da reumatologia, as doenças microcris-
talinas (causadas por depósito de cristais) mais fre-
quentes são a gota (causada por depósito de cristais 
de urato monossódico), a doença por deposição de 
pirofosfato de cálcio (DDPC) e a doença por deposi-
ção de fosfato básico de cálcio (DDFBC).

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

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

A DDPC pode se manifestar mais frequentemente 
por ataques agudos semelhantes aos da gota (pseu-
dogota) ou como uma poliartrite crônica (pseudo-artrite 
reumatoide). Acredita-se, porém, que a manifestação 
mais comum do depósito desse cristal seja a sua 
associação com a osteoartrite, com ou sem ataques 
agudos, e com acometimento frequente de articula-
ções não envolvidas na osteoartrite idiopática, como 
punhos, metacarpofalângicas e grandes articulações, 
como ombros e quadris. Na radiografia, o achado 
característico (embora não exclusivo) dessa doença é 
a condrocalcinose, caracterizada por calcificação da 
cartilagem articular, sendo frequentemente observada 
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Na gota, o achado de cristais 
de urato monossódico no 
líquido sinovial de pacientes 
com pelo menos um 
episódio de artrite periférica 
ou bursite é suficiente 
para o diagnóstico dessa 
doença, mesmo que a 
coleta tenha sido realizada 
fora da crise de gota

na cartilagem e nos meniscos dos joelhos, na fibrocar-
tilagem triangular do punho e na sínfise púbica.1

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Coleta
A coleta é feita por meio da artrocentese diag-

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

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

Técnicas para identificação do cristal
Microscopia óptica simples

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

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

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

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

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

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

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

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

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

A

D

B

E

C
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Tabela 1. Principais diferenças entre os cristais mais frequentes

Cristal Tamanho e formato Microscopia óptica 
simples

Luz polarizada com 
compensador

Quantidade no 
líquido sinovial Intracelular

Urato 
monossódico Formato de agulha Forte birrefringência 

negativa +++ +

Pirofosfato de 
cálcio Romboide Fraca birrefringência 

positiva + ++

Fosfato básico 
de cálcio

Visualizado com 
vermelho de alizarina Sem birrefringência 0/+ 0/+

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Já nas doenças por deposição de cristais de cál-
cio, ainda não há disponibilidade de medicações que 
ajam na dissolução dos cristais, de forma que o trata-
mento se baseia em medicamentos sintomáticos e na 
prevenção de crises.1
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