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Introducido basica ao conhecimento das artrites virais

A ocorréncia de manifesta¢des articulares em paci-
entes infectados por virus tem sido largamente observa-
da. Varios virus tém sido implicados como fator patogé-
nico no desenvolvimento de artrites, especialmente na
doenca reumatdide (DRe), porém o diagndstico da in-
feccéo aguda raramente € confirmado por sorologia e/
ou isolamento do virus. Geralmente, as artrites virais se
caracterizam por inicio agudo e curta duracéo, porém
vérias viroses podem produzir sintomas articulares de
evolugao cronica, as vezes mimetizando DRe®. Em mui-
tas ocasides torna-se extremamente dificil saber se a
infecco viral identificada em um paciente com quadro
clinico compativel com DRe representa infeccéo conco-
mitante ou se a infec¢do causou a artropatia crénica in-
flamatéria. Uma anamnese minuciosa, com dados epi-
demioldgicos, torna-se imperativa nessa situagédo. Quan-
do artrite e titulo positivo de anticorpo (no soro ou na
articulacdo afetada), especialmente da classe IgM, con-
tra determinado virus sdo encontrados juntos em um
paciente, a possibilidade do diagndstico de artrite asso-
ciada ao virus deve ser considerado. O diagnéstico defi-
nitivo, entretanto, ainda depende da deteccéo de parti-
culas virais ou produtos de genes integrados a articula-
cdo inflamada®.

MECANISMOS PATOGENICOS DAS ARTRITES VIRAIS

A fisiopatogenia das artrites virais ndo esta comple-
tamente elucidada. E é importante ressaltar que os efei-
tos da infecgéo viral em um determinado hospedeiro pode
depender de fatores prdprios do hospedeiro que inclu-
em, idade, sexo, genética, historia infecciosa prévia e
resposta imune, bem como fatores préprios do virus, a
saber, tropismo tissular, estratégia de replicacéo, efeitos
citopatoldgicos, capacidade para estabelecer infeccéo
persistente e habilidade para alterar antigenos do hos-
pedeiro®@,

O dano tecidual pode resultar diretamente da infec-
c¢ao viral. Estudos in vitro mostram que varias infeccBes
virais associadas com artrite, como rubéola, caxumba e
adenoviroses, podem replicar em tecido articular huma-
no®. A infecgéo local pode levar a lise das células infec-
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tadas ou a infeccdo persistente pode levar a perda da
funcdo especializada celular sem lise®. As artrites virais
também podem resultar de efeitos da resposta imune
normal do hospedeiro®. Células infectadas por virus
podem ser lisadas por células T citot6xicas, células na-
tural killer ou anticorpo associado a complemento. Além
disso, citocinas e outros mediadores humorais podem
exercer efeitos patoldgicos distante do sitio da infec¢ao.
Imunocomplexos constituido por virus e anticorpo antiviral
podem depositar em certos tecidos, causando doenca.
Finalmente, infeccdo viral pode alterar o sistema imune
do hospedeiro e causar doenga. Algumas viroses cau-
sam supressao imune por afetar células do sistema imu-
ne ou por alterar suas fungdes. Outras viroses induzem
formacéo de auto-anticorpos por uma variedade de me-
canismos que incluem, geracao de novos antigenos, ex-
posicéo de antigenos, formacéo de anticorpos que tem
reacdo cruzada com antigenos do hospedeiro como re-
sultado de mimetismo molecular, estimulacéo policlonal
de células B ou geragéo de anticorpos antiidiotipos®.

PRINCIPAIS INFECCOES VIRAIS ASSOCIADAS AS AR-
TRITES

Parvovirus B19

Parvovirus humano B19 € um membro da familia
Parvoviridae, subfamilia Parvoviridae, classificado como
eritrovirus. Consiste de um DNA de Unica hélice que se
replica nos precursores eritroides. A infec¢ao por parvo-
virus B19 é comum e ocorre em qualquer parte do pla-
neta. E tipicamente transmitida através de secrec&o res-
piratdria, porém também pode ser transmitida através de
transfusdo sangiinea. Ocorre mais freqlientemente no
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final do inverno e na primavera. Adultos susceptiveis com
exposicao infantil, como professores de escola e enfer-
meiras pediatricas, sdo de maior risco”#),

E uma infeccdo conhecida como causa de eritema
infeccioso (ou quinta doencga) e anemia aplastica transi-
téria na crianga®®V, Em adultos, as manifestagdes clini-
cas mais comuns incluem poliartralgia periférica simétri-
ca de inicio subito, erupcao evanescente, mialgia e fe-
bre. Artralgia e/ou artrites ocorrem em até 80% dos ca-
so0s e acometem principalmente punhos, maos, joelhos
e tornozelos, usualmente de maneira simétrica®%, Em
alguns casos, sdo preenchidos os critérios para DRe pela
persisténcia do quadro, presenca de fator reumatdide e
alteraces radiolégicas**®), Estudos demonstraram pre-
senca de B19 DNA e proteinas especificas de B19 no
tecido sinovial de pacientes com DRe®®, Além disso, tem
sido sugerido que artrites prolongadas apds infeccéo por
B19 sdo associadas com haplétipo HLA-DR4, que tam-
bém é reconhecidamente associado a DRe®", Portanto,
infeccéo persistente por parvovirus B19 pode ser uma
possivel causa em um subtipo de pacientes com DRe.

Virus da hepatite C (VHC)

E um virus RNA, que pertence a familia Flaviviridae.
Causa hepatite aguda e crdnica. Acima de 50% dos pa-
cientes com hepatite C aguda desenvolvem subsequen-
temente hepatite C crénica. Em 10 anos, aproximada-
mente 20% dos pacientes com hepatite C cronica de-
senvolvem cirrose, 0 que € sugerido ser um importante
fator de risco para o desenvolvimento de carcinoma he-
patocelular®®,

O VHC é hepatotropico e linfotrépico, podendo infectar
linfocitos periféricos, tecido linfdide e células da medula
0ssea, sendo associado a varias manifestacfes extra-
hepéticas, tais como: crioglobulinemia mista, linfoma,
tiroidite auto-imune, sindrome de Sjogren, fibrose pul-
monar e poliartrite like-DRe. A crioglobulinemia mista,
tipos | e Il, € comum manifestacéo extra-hepética da in-
feccé@o por VHC. O fator reumatdide freqlientemente é
positivo e com titulos altos. Classicamente manifesta-se
com artrite, prpura palpavel e presenca de crioglobuli-
nas®®. A artrite associada ao VHC envolve pequenas
articulagdes, usualmente simétrica, com rigidez matinal
e presenca de fator reumatdide®. Em contraste com a
artrite da DRe, a artropatia associada ao VHC é nao
deformante ou néo erosiva e ndo apresenta nodulos sub-
cuténeos. Além disso, estudos mais recentes tém evi-
denciado a baixa frequéncia de anticorpos contra pepti-
deos citrulinados ciclicos (anti-CCP) nos pacientes com
artropatias associadas a VHC, diferente do encontrado
nos pacientes com DRe, onde a frequiéncia destes anti-
corpos tém alta sensibilidade e especificidade®.
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Virus da hepatite B (VHB)

E um virus DNA, pertencente a familia Hepadna-
viridae. E de distribuicdo universal, porém com prevalén-
cia na Asia, Oriente Médio e Africa. Nas regides endémi-
cas, 0 VHB é uma importante causa de doenca hepética
cronica, podendo levar ao aparecimento de carcinoma
hepatocelular. A artrite associada ao VHB é usualmente
de inicio subito e severa, geralmente simétrica e poliarti-
cular, podendo também iniciar com envolvimento articu-
lar migratério ou aditivo. As articulagbes das maos e joe-
lhos s8o as mais freqlientemente afetadas, porém pu-
nhos, tornozelos, cotovelos, ombros podem também ser
acometidas. Artrite e urticaria podem preceder ictericia
por dias ou semanas e podem persistir semanas apés
ictericia. Pacientes que desenvolvem hepatite cronica
ativa tem artralgia e/ou artrite recorrente®???, Poliarterite
nodosa (PAN) freqlientemente é associada com o VHB®,

Virus da rubéola

E membro da familia Togaviridae, género rubivirus,
constituido por uma tinica hélice de RNA. Freqiientemen-
te produz artralgia e/ou artrite nos adultos, especialmen-
te nas mulheres. O quadro articular geralmente ocorre
dentro de uma semana ap0ds o surgimento da erupcao,
de caracteristica simétrica, envolvendo especialmente
maos, punhos, cotovelos e joelhos, podendo também ser
migratorio. Os sintomas articulares geralmente desapa-
recem em até duas semanas. Periartrite, tenossinovite e
sindrome do tanel do carpo séo complica¢bes conheci-
das. Alguns pacientes podem evoluir com persisténcia
dos sintomas articulares por meses ou anos®, Artralgia
elou artrite pode ocorrer em poucas semanas apds vaci-
nacao para rubéola com virus vivo atenuado, usualmen-
te desaparecendo em uma semana®,

Retroviroses

Vérias manifestacdes misculo-esqueléticas tém sido
descritas em pacientes infectados com o virus da imu-
nodeficiéncia humana (HIV)©@". A Tabela 1 mostra o es-
pectro de morbidades reumaticas associadas com a in-
feccdo pelo HIV. A artrite associada ao HIV foi inicial-
mente descrita como uma oligoartrite, afetando predo-
minantemente membros inferiores, geralmente autolimi-
tada, com duragé@o menor que seis semanas®?®?, Porém,
alguns pacientes podem evoluir com sintomas mais pro-
longados e até mesmo com dano articular. Nao ha asso-
ciacdo com HLA-B27 ou com qualquer outro fator gené-
tico conhecido. A cultura do liquido sinovial se mostra
estéril®), A sindrome da linfocitose infiltrativa difusa
(DILS) é caracterizada por aumento de glandula salivar
e linfocitose (CD8) periférica, freqientemente acompa-
nhada de sintomas de secura de mucosas e manifesta-
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Tabela 1 - Manifesta¢8es reumaticas associadas com infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

Especificas de pacientes
infectados pelo HIV

Sindrome da linfocitose infiltrativa

difusa (DILS)
Artrite associada a HIV Polimiosite
Miopatia associada a Zidovudine Artrite psoriasica

Sindrome articular dolorosa

Encontradas em pacientes
infectados pelo HIV

Artrite reativa associada ao HIV

Poliarterite nodosa

Enfermidades que melhoram
nos pacientes infectados pelo HIV

Artrite reumatdide

LUpus eritematoso sistémico

Arterite de célula gigante

Angeite por hipersensibilidade

Granulomatose de Wegener

Purpura de Henoch-Schénlein

Doenca de Behcet

Artrite infecciosa (bacteriana, fungica)

¢des extraglandulares (pneumonite intersticial linfocitica
e paralisia do sétimo nervo facial mais comumente, além
de acidose tubular renal, polimiosite, hepatite linfocitica
e linfoma, mais raramente) encontrada em pacientes in-
fectados com HIV. Os auto-anticorpos caracteristicamente
encontrados na sindrome de Sjogren (Anti-Ro/SSA, Anti-
La/SSB, FAN e fator reumatoide) ndo aparecem na
D|LS(30,31,32).

Artrite reativa (AR) associada ao HIV é bastante fre-
quente, variando de acordo com a populacdo estudada,
modo de transmissdo do HIV e exposicdo a diversos
agentes infecciosos. Clinicamente se apresenta como
artrite periférica seronegativa, com envolvimento predo-
minantemente em membros inferiores, usualmente acom-
panhada de entesite (dedos em salsicha, tendinite de
Aquiles e fasciite plantar). Manifestagdes mucocutaneas
sao comuns, especialmente queratodermia blenorragica
e balanite circinada. Erupcéo psoriasiforme é igualmen-
te comum e pode ser extensa. Uretrite também ocorre
com freqliéncia similar aos pacientes com AR - HIV ne-
gativos. O envolvimento axial e uveite, entretanto, ocor-
rem raramente®. HLA-B27 geralmente ndo é encontra-
do nestes pacientes®. Psoriase, artrite psoriasica e ar-
trite reativa ocorrem mais freqlientemente nos pacientes
HIV infectados com doenca avangada®.

O virus linfotrépico de células T humano tipo | (HTLV-
[) € um retrovirus tipo C inicialmente descoberto como
agente causal de leucemia de células T do adulto (ATL).
Este virus foi o primeiro a ser demonstrado como
oncogénico em humanos e foi classificado como mem-
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bro da familia oncoretroviridae. O HTLV-I € endémico nos
paises do Caribe e no sul do Japéo, entretanto, é tam-
bém presente na Africa, América do Sul e outros paises
tropicais®®. Também tem sido implicado como agente
causal de outras morbidades, incluindo mielopatia asso-
ciada ao HTLV-I, paraparesia espastica tropical, sindro-
me de Sjogren, uveite, broncopneumopatia e artropatia
associada ao HTLV-I, sendo esta Ultima bastante similar
a DRe idiopatica, com artrite em mdiltiplas articulagdes
(em especial joelhos, ombros e punhos), de evolugéo
crbnica, freqlientemente acompanhada por destruicao
cartilaginosa e 6ssea®3%), O exame radiolégico, entre-
tanto, mostra menor destruicéo articular quando compa-
rado aos pacientes com DRe idiopatica.

Alfaviroses

Os membros do género alfavirus, familia Togaviridae,
sdo constituidos por uma Unica hélice de RNA, transmi-
tidos por mosquitos. Responsaveis por quadros epidé-
micos de poliartrite febril na Africa, Australia, Europa e
Ameérica Latina, seus nomes refletem apreciacdo local
de seu impacto clinico. Os principais patégenos virais
deste género inclui: Sindbis virus, Chikungunya virus, O
nyong-nyong virus, Ross River virus, Barmah Forest vi-
rus e Mayaro virus. Apesar do quadro clinico das alfa-
viroses apresentar-se bastante exuberante, com febre,
mal-estar geral, cefaléia, mialgia, poliartralgia severa,
muitas vezes com erupgdo cutanea importante (as ve-
zes hemorragica), geralmente os pacientes se recupe-
ram sem seqlelas®.
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OUTRAS VIROSES

Algumas viroses podem cursar menos fregiientemen-
te com comprometimento articular. Crian¢a com varicela
raramente desenvolvem artrite mono ou pauciarticular.
Caxumba em adultos é ocasionalmente associada com
sinovite de pequenas ou grandes articulagdes preceden-
do ou cursando ap0s o aparecimento da parotidite e pode
persistir por varias semanas. Infec¢éo por adenovirus e
coxsackie A9,B2,B3,B4 e B6 tem sido associada a epi-
sodios recorrentes de poliartrite, pleurite, mialgia, rash,
faringite, miocardite e leucocitose. A mononucleose in-
fecciosa, que € causada pelo virus Epstein-Barr, muitas
vezes se manifesta com poliartralgia, podendo evoluir
com monoartrite de joelho. Poucos casos de poliartrite,
febre e mialgia associado a echovirus 9 foram descritos.
Artrites associadas com virus herpes simples ou citome-
galovirus também sao raras®.
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