
TEMAS DE

REUMATOLOGIA CLÍNICA

O reumatologista revisita a:

Introdução básica ao conhecimento das artrites virais

A ocorrência de manifestações articulares em paci-
entes infectados por vírus tem sido largamente observa-
da. Vários vírus têm sido implicados como fator patogê-
nico no desenvolvimento de artrites, especialmente na
doença reumatóide (DRe), porém o diagnóstico da in-
fecção aguda raramente é confirmado por sorologia e/
ou isolamento do vírus. Geralmente, as artrites virais se
caracterizam por início agudo e curta duração, porém
várias viroses podem produzir sintomas articulares de
evolução crônica, às vezes mimetizando DRe(1). Em mui-
tas ocasiões torna-se extremamente difícil saber se a
infecção viral identificada em um paciente com quadro
clínico compatível com DRe representa infecção conco-
mitante ou se a infecção causou a artropatia crônica in-
flamatória. Uma anamnese minuciosa, com dados epi-
demiológicos, torna-se imperativa nessa situação. Quan-
do artrite e título positivo de anticorpo (no soro ou na
articulação afetada), especialmente da classe IgM, con-
tra determinado vírus são encontrados juntos em um
paciente, a possibilidade do diagnóstico de artrite asso-
ciada ao vírus deve ser considerado. O diagnóstico defi-
nitivo, entretanto, ainda depende da detecção de partí-
culas virais ou produtos de genes integrados à articula-
ção inflamada(2).

MECANISMOS PATOGÊNICOS DAS ARTRITES VIRAIS

A fisiopatogenia das artrites virais não está comple-
tamente elucidada. E é importante ressaltar que os efei-
tos da infecção viral em um determinado hospedeiro pode
depender de fatores próprios do hospedeiro que inclu-
em, idade, sexo, genética, história infecciosa prévia e
resposta imune, bem como fatores próprios do vírus, a
saber, tropismo tissular, estratégia de replicação, efeitos
citopatológicos, capacidade para estabelecer infecção
persistente e habilidade para alterar antígenos do hos-
pedeiro(2).

O dano tecidual pode resultar diretamente da infec-
ção viral. Estudos in vitro mostram que várias infecções
virais associadas com artrite, como rubéola, caxumba e
adenoviroses, podem replicar em tecido articular huma-
no(3). A infecção local pode levar à lise das células infec-

tadas ou a infecção persistente pode levar à perda da
função especializada celular sem lise(4). As artrites virais
também podem resultar de efeitos da resposta imune
normal do hospedeiro(5). Células infectadas por vírus
podem ser lisadas por células T citotóxicas, células na-
tural killer ou anticorpo associado à complemento. Além
disso, citocinas e outros mediadores humorais podem
exercer efeitos patológicos distante do sítio da infecção.
Imunocomplexos constituído por vírus e anticorpo antiviral
podem depositar em certos tecidos, causando doença.
Finalmente, infecção viral pode alterar o sistema imune
do hospedeiro e causar doença. Algumas viroses cau-
sam supressão imune por afetar células do sistema imu-
ne ou por alterar suas funções. Outras viroses induzem
formação de auto-anticorpos por uma variedade de me-
canismos que incluem, geração de novos antígenos, ex-
posição de antígenos, formação de anticorpos que tem
reação cruzada com antígenos do hospedeiro como re-
sultado de mimetismo molecular, estimulação policlonal
de células B ou geração de anticorpos antiidiotipos(6).

PRINCIPAIS INFECÇÕES VIRAIS ASSOCIADAS ÀS AR-
TRITES

Parvovírus B19
Parvovírus humano B19 é um membro da família

Parvoviridae, subfamília Parvoviridae, classificado como
eritrovírus. Consiste de um DNA de única hélice que se
replica nos precursores eritróides. A infecção por parvo-
vírus B19 é comum e ocorre em qualquer parte do pla-
neta. É tipicamente transmitida através de secreção res-
piratória, porém também pode ser transmitida através de
transfusão sangüínea. Ocorre mais freqüentemente no
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final do inverno e na primavera. Adultos susceptíveis com
exposição infantil, como professores de escola e enfer-
meiras pediátricas, são de maior risco(7,8,9).

É uma infecção conhecida como causa de eritema
infeccioso (ou quinta doença) e anemia aplástica transi-
tória na criança(10,11). Em adultos, as manifestações clíni-
cas mais comuns incluem poliartralgia periférica simétri-
ca de início súbito, erupção evanescente, mialgia e fe-
bre. Artralgia e/ou artrites ocorrem em até 80% dos ca-
sos e acometem principalmente punhos, mãos, joelhos
e tornozelos, usualmente de maneira simétrica(12,13). Em
alguns casos, são preenchidos os critérios para DRe pela
persistência do quadro, presença de fator reumatóide e
alterações radiológicas(14,15). Estudos demonstraram pre-
sença de B19 DNA e proteínas específicas de B19 no
tecido sinovial de pacientes com DRe(16). Além disso, tem
sido sugerido que artrites prolongadas após infecção por
B19 são associadas com haplótipo HLA-DR4, que tam-
bém é reconhecidamente associado à DRe(17). Portanto,
infecção persistente por parvovírus B19 pode ser uma
possível causa em um subtipo de pacientes com DRe.

Vírus da hepatite C (VHC)
É um vírus RNA, que pertence à família Flaviviridae.

Causa hepatite aguda e crônica. Acima de 50% dos pa-
cientes com hepatite C aguda desenvolvem subseqüen-
temente hepatite C crônica. Em 10 anos, aproximada-
mente 20% dos pacientes com hepatite C crônica de-
senvolvem cirrose, o que é sugerido ser um importante
fator de risco para o desenvolvimento de carcinoma he-
patocelular(18).

O VHC é hepatotrópico e linfotrópico, podendo infectar
linfócitos periféricos, tecido linfóide e células da medula
óssea, sendo associado a várias manifestações extra-
hepáticas, tais como: crioglobulinemia mista, linfoma,
tiroidite auto-imune, síndrome de Sjögren, fibrose pul-
monar e poliartrite like-DRe. A crioglobulinemia mista,
tipos I e II, é comum manifestação extra-hepática da in-
fecção por VHC. O fator reumatóide freqüentemente é
positivo e com títulos altos. Classicamente manifesta-se
com artrite, púrpura palpável e presença de crioglobuli-
nas(19). A artrite associada ao VHC envolve pequenas
articulações, usualmente simétrica, com rigidez matinal
e presença de fator reumatóide(20). Em contraste com a
artrite da DRe, a artropatia associada ao VHC é não
deformante ou não erosiva e não apresenta nódulos sub-
cutâneos. Além disso, estudos mais recentes têm evi-
denciado a baixa freqüência de anticorpos contra peptí-
deos citrulinados cíclicos (anti-CCP) nos pacientes com
artropatias associadas à VHC, diferente do encontrado
nos pacientes com DRe, onde a freqüência destes anti-
corpos têm alta sensibilidade e especificidade(21).

Vírus da hepatite B (VHB)
É um vírus DNA, pertencente à família Hepadna-

viridae. É de distribuição universal, porém com prevalên-
cia na Ásia, Oriente Médio e África. Nas regiões endêmi-
cas, o VHB é uma importante causa de doença hepática
crônica, podendo levar ao aparecimento de carcinoma
hepatocelular. A artrite associada ao VHB é usualmente
de início súbito e severa, geralmente simétrica e poliarti-
cular, podendo também iniciar com envolvimento articu-
lar migratório ou aditivo. As articulações das mãos e joe-
lhos são as mais freqüentemente afetadas, porém pu-
nhos, tornozelos, cotovelos, ombros podem também ser
acometidas. Artrite e urticária podem preceder icterícia
por dias ou semanas e podem persistir semanas após
icterícia. Pacientes que desenvolvem hepatite crônica
ativa tem artralgia e/ou artrite recorrente(22,23). Poliarterite
nodosa (PAN) freqüentemente é associada com o VHB(24).

Vírus da rubéola
É membro da família Togaviridae, gênero rubivirus,

constituído por uma única hélice de RNA. Freqüentemen-
te produz artralgia e/ou artrite nos adultos, especialmen-
te nas mulheres. O quadro articular geralmente ocorre
dentro de uma semana após o surgimento da erupção,
de característica simétrica, envolvendo especialmente
mãos, punhos, cotovelos e joelhos, podendo também ser
migratório. Os sintomas articulares geralmente desapa-
recem em até duas semanas. Periartrite, tenossinovite e
síndrome do túnel do carpo são complicações conheci-
das. Alguns pacientes podem evoluir com persistência
dos sintomas articulares por meses ou anos(25). Artralgia
e/ou artrite pode ocorrer em poucas semanas após vaci-
nação para rubéola com vírus vivo atenuado, usualmen-
te desaparecendo em uma semana(26).

Retroviroses
Várias manifestações músculo-esqueléticas têm sido

descritas em pacientes infectados com o vírus da imu-
nodeficiência humana (HIV)(27). A Tabela 1 mostra o es-
pectro de morbidades reumáticas associadas com a in-
fecção pelo HIV. A artrite associada ao HIV foi inicial-
mente descrita como uma oligoartrite, afetando predo-
minantemente membros inferiores, geralmente autolimi-
tada, com duração menor que seis semanas(28,29). Porém,
alguns pacientes podem evoluir com sintomas mais pro-
longados e até mesmo com dano articular. Não há asso-
ciação com HLA-B27 ou com qualquer outro fator gené-
tico conhecido. A cultura do líquido sinovial se mostra
estéril(29). A síndrome da linfocitose infiltrativa difusa
(DILS) é caracterizada por aumento de glândula salivar
e linfocitose (CD8) periférica, freqüentemente acompa-
nhada de sintomas de secura de mucosas e manifesta-
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ções extraglandulares (pneumonite intersticial linfocítica
e paralisia do sétimo nervo facial mais comumente, além
de acidose tubular renal, polimiosite, hepatite linfocítica
e linfoma, mais raramente) encontrada em pacientes in-
fectados com HIV. Os auto-anticorpos caracteristicamente
encontrados na síndrome de Sjögren (Anti-Ro/SSA, Anti-
La/SSB, FAN e fator reumatóide) não aparecem na
DILS(30,31,32).

Artrite reativa (AR) associada ao HIV é bastante fre-
qüente, variando de acordo com a população estudada,
modo de transmissão do HIV e exposição 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 fasciíte plantar). Manifestações mucocutâneas
são comuns, especialmente queratodermia blenorrágica
e balanite circinada. Erupção psoriasiforme é igualmen-
te comum e pode ser extensa. Uretrite também ocorre
com freqüência similar aos pacientes com AR - HIV ne-
gativos. O envolvimento axial e uveíte, entretanto, ocor-
rem raramente(33). HLA-B27 geralmente não é encontra-
do nestes pacientes(34). Psoríase, artrite psoriásica e ar-
trite reativa ocorrem mais freqüentemente nos pacientes
HIV infectados com doença avançada(35).

O vírus linfotrópico de células T humano tipo I (HTLV-
I) é um retrovírus tipo C inicialmente descoberto como
agente causal de leucemia de células T do adulto (ATL).
Este vírus foi o primeiro a ser demonstrado como
oncogênico em humanos e foi classificado como mem-

bro da família oncoretroviridae. O HTLV-I é endêmico nos
países do Caribe e no sul do Japão, entretanto, é tam-
bém presente na África, América do Sul e outros países
tropicais(36). Também tem sido implicado como agente
causal de outras morbidades, incluindo mielopatia asso-
ciada ao HTLV-I, paraparesia espástica tropical, síndro-
me de Sjögren, uveíte, broncopneumopatia e artropatia
associada ao HTLV-I, sendo esta última bastante similar
à DRe idiopática, com artrite em múltiplas articulações
(em especial joelhos, ombros e punhos), de evolução
crônica, freqüentemente acompanhada por destruição
cartilaginosa e óssea(36-38). O exame radiológico, entre-
tanto, mostra menor destruição articular quando compa-
rado aos pacientes com DRe idiopática.

Alfaviroses
Os membros do gênero alfavírus, família Togaviridae,

são constituídos por uma única hélice de RNA, transmi-
tidos por mosquitos. Responsáveis por quadros epidê-
micos de poliartrite febril na África, Austrália, Europa e
América Latina, seus nomes refletem apreciação local
de seu impacto clínico. Os principais patógenos virais
deste gênero inclui: Sindbis vírus, Chikungunya vírus, O
nyong-nyong vírus, Ross River vírus, Barmah Forest ví-
rus e Mayaro vírus. Apesar do quadro clínico das alfa-
viroses apresentar-se bastante exuberante, com febre,
mal-estar geral, cefaléia, mialgia, poliartralgia severa,
muitas vezes com erupção cutânea importante (às ve-
zes hemorrágica), geralmente os pacientes se recupe-
ram sem seqüelas(1).

Tabela 1 - Manifestações reumáticas associadas com infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV)

Específicas de pacientes Encontradas em pacientes Enfermidades que melhoram
infectados pelo HIV infectados pelo HIV nos pacientes infectados pelo HIV

Síndrome da linfocitose infiltrativa Artrite reativa associada ao HIV Artrite reumatóide
difusa (DILS)

Artrite associada à HIV Polimiosite Lúpus eritematoso sistêmico

Miopatia associada à Zidovudine Artrite psoriásica

Síndrome articular dolorosa Poliarterite nodosa

Arterite de célula gigante

Angeíte por hipersensibilidade

Granulomatose de Wegener

Púrpura de Henoch-Schönlein

Doença de Behçet

Artrite infecciosa (bacteriana, fúngica)
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OUTRAS VIROSES

Algumas viroses podem cursar menos freqüentemen-
te com comprometimento articular. Criança com varicela
raramente desenvolvem artrite mono ou pauciarticular.
Caxumba em adultos é ocasionalmente associada com
sinovite de pequenas ou grandes articulações preceden-
do ou cursando após o aparecimento da parotidite e pode
persistir por várias semanas. Infecção por adenovírus e
coxsackie A9,B2,B3,B4 e B6 tem sido associada à epi-
sódios recorrentes de poliartrite, pleurite, mialgia, rash,
faringite, miocardite e leucocitose. A mononucleose in-
fecciosa, que é causada pelo vírus Epstein-Barr, muitas
vezes se manifesta com poliartralgia, podendo evoluir
com monoartrite de joelho. Poucos casos de poliartrite,
febre e mialgia associado a echovírus 9 foram descritos.
Artrites associadas com vírus herpes simples ou citome-
galovírus também são raras(1).
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