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RESUMO

OBJETIVOS: realizar uma analise bibliografica ampla sobre o padrdo de
acometimento articular e a eficacia do tratamento implementado para a artrite pés-
COVID-19. METODOS: Este estudo se trata de uma Revisdo Sistematica de Literatura
que foi conduzida de acordo com as recomendacdes PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta-Analyses). As buscas nas bases de dados foram
realizadas no periodo de junho a agosto de 2023 nas bases de dados Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), Public Medical Literature Analysis Online (PUBMED) e Scientific
Eletronic Library Online (SciELO). RESULTADOS: 13 artigos foram incluidos nesta
revisdo, coletivamente os 13 estudos incluidos, sendo 11 relatos de caso e duas series de
caso, descrevem o caso de 15 pacientes com manifestacdes de artrite viral inflamatéria
apos infeccdo por SARS-CoV-2. Os casos variaram quando considerada a localizacao
reumatoldgica, em oito individuos a apresentacdo foi monoarticular, enquanto nos outros
sete as manifestagdes ocorreram em mais de uma articulacdo. Na maioria dos casos (n=8)
a artrite acometeu articulagdo dos membros inferiores, sendo o joelho a articulacdo mais
afetada. O tratamento medicamentoso utilizado nos estudos incluidos se deu pelo uso de
analgésicos, corticoides e Anti-inflamatérios Nao Esteroides (AINE). Apés o término do
tratamento ou em um periodo de até quatro semana a maioria dos casos apresentou

melhora dos sintomas e resolucédo da artrite.

PALVRAS-CHAVE: Artrite; COVID-19; Artrite Reativa; Inflamacdo; Sindrome Pds-

COVID-19
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INTRODUCAO

A pandemia da COVID-19 foi um marco da sociedade contemporéanea que trouxe
mudancgas complexas na forma como as sociedades se organizam e como as pessoas se
relacionam (Maciel; Castro-Silva; Farias, 2020). Em todo o mundo, a COVID-19 foi
responsavel por mortes, sobrecarga dos sistemas de salude, sofrimento psicoldgico, entre
outros efeitos deletérios. O fim da emergéncia em salude, decretada em 5 de maio de 2023,
entretanto, ndo foi capaz de afastar os impactos gerados sobre a vida das pessoas, de forma

direta ou indireta (loannidis, 2022).

Atualmente, a COVID-19 néo representa de forma direta uma condi¢do que gera
pressao sobre os sistemas de salde nem corresponde a uma causa importante de 6bitos,
quando comparada a outras condi¢des. Isto ocorreu, sobretudo, porque a mobilizacdo
global para o enfrentamento da doenca permitiu o rapido desenvolvimento e
disponibilizacdo de vacinas para a populacdo, levando a uma dréstica redu¢do no nimero
de casos graves e possibilitando que os servicos de salde fossem capazes de lidar de
forma mais eficiente com os doentes (Nguyen et al., 2023).

Atualmente, vencido o estado de emergéncia, passaram a ter mais evidéncia e
relevancia os efeitos a longo prazo da infeccdo pelo SARS-CoV-2. A literatura cientifica
atual denomina como “COVID longo”, ou “Sindrome p6s-COVID”, o conjunto de
sintomas apresentados por pacientes apds a resolucdo do quando agudo da infecgéo.
Descreve-se na literatura atual sintomas como dispneia persistente, fadiga, dificuldade
cognitiva, dores musculares e articulares, entre outros (Carod Artal, 2021).

A artrite é classicamente definida como o desenvolvimento de um processo
inflamatorio em articulagdes, quadro que pode ser primario, ou seja, consequéncia de um
acometimento diretamente articular, ou secundario, como consequéncia a processos de
adoecimento sistémico (Singh; Vogelgesang, 2017). A etiologia do quadro de artrite €
bastante variado, e as causas virais correspondem a aproximadamente 1% de todos os
casos documentados, com variacdes dependentes da localizacdo geogréfica e climatica
(Parisi et al., 2020).

O acometimento articular foi descrito na literatura pouco tempo apés o inicio da
pandemia da COVID-19 por estudos que analisaram casos de pacientes que se
recuperaram da infeccdo aguda (Ono et al., 2020; SARICAOGLU; HASANOGLU;
GUNER, 2021). Quadros de artrite desenvolvidos ap6s a COVID-19 logo de inicio



chamaram a atencao por sua frequéncia e relevancia clinica para os pacientes acometidos,
gerando dor em escala importante e limitagdo para a execugdo de atividades de vida diaria.
Além da dor, a clinica da artrite p6s-COVID-19 logo de inicio se caracterizou pela
ocorréncia concomitante de limitacdo do movimento e edema com duracdo prolongada
(Parisi et al., 2020). A literatura atual descreve o quadro como capaz de reduzir a
capacidade de trabalho e gerar sofrimento ao paciente, o que justifica a necessidade de
entendimento da fisiopatologia do acometimento articular p6s-COVID-19 e de quais

abordagens terapéuticas sdo capazes de reverter o quadro (Kocyigit; Akyol, 2021).

Desse modo, dada a relevancia clinica e epidemioldgica da artrite como
complicacdo desenvolvida apés a infecgdo pelo SARS-CoV-2, o presente estudo tem
como objetivo realizar uma andlise bibliografica ampla sobre o padréo de acometimento

articular e a eficacia do tratamento implementado para a artrite p6s-COVID-19.



METODOLOGIA

Este estudo se trata de uma Revisdo Sistematica de Literatura que foi conduzida
de acordo com as recomendagdes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses) para identificacdo e selecdo dos estudos (referéncia) a fim
de investigar as relacfes entre o surgimento de artrite apés a infec¢éo pelo SARS-CoV-2

bem como formas de tratamento e prognaostico.

Para a busca bibliografica foram utilizadas as bases de dados: Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), Public Medical Literature Analysis Online (PUBMED) e Scientific
Eletronic Library Online (SciELO). As pesquisas foram feitas utilizando os Descritores
em Ciéncias da Salude (DeCS) e os Titulos de Assuntos Médicos (do inglés Medical
Subject Headings - MeSH): Arthritis, post-viral arthritis, COVID-19, SARS-CoV-2.
Com o objetivo de sistematizar e ampliar as buscas, foram utilizados os operadores
booleanos "AND" e "OR", 0 que permitiu 0 acesso a todos os estudos que se
enquadrassem na tematica proposta de forma especifica.

As buscas nas bases de dados foram realizadas no periodo de junho a agosto de
2023. Inicialmente consistiu na consulta as bases de dados utilizando expressdes de busca
por meio da associagdo dos descritores indexados no DeCS e no MeSH estruturados com
operadores booleanos, concluida esta etapa, foram excluidas as duplicatas. A segunda
etapa se deu com a leitura dos titulos e resumos das publicacBes levantadas apos a
primeira etapa. A terceira etapa consistiu na leitura integral das publica¢des incluidas
apos a andlise de titulos e resumos, consistindo na analise do nivel de evidéncia, teor

metodoldgico e resposta a pergunta norteadora definida anteriormente.

Foram incluidos relatérios clinicos de seres humanos em lingua inglesa e
portuguesa que foram publicados entre os anos de 2020 e 2023. Foram excluidos estudos
de revisdo, estudos in vitro, em animais ou cadavéricos, além de estudos que
apresentassem a manifestacdo de artrite em individuos com doencas prévias que
pudessem cursar com essa manifestacdo ou que estivessem relacionados a vacinagéo
contra COVID-19. Apds a terceira etapa, todos os estudos incluidos tiveram suas
informagdes extraidas e sintetizadas em uma planilha do programa Microsoft Excel 2016.
Quando disponivel foram extraidas as informacdes referentes a sexo, idade, periodo da
manifestacdo apos diagnodstico de COVID-19, apresentacdo clinica, caracteristica da
artrite, intervencdes e tratamento e prognostico da doenca.
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RESULTADOS

Quando realizadas as buscas com uso dos descritores nas bases de dados, foram
encontradas 355 publicacdes. Apos a delimitacdo temporal, exclusdo de duplicatas e a
andlise de titulos e resumos, 30 estudos passaram para a etapa de andlise e leitura na
integra, resultando em um total de 13 artigos selecionados e que foram incluidos nesta
revisao, correspondendo a 8,45% da busca inicial. A Figura 1 sintetiza os resultados das
buscas em cada uma das etapas desta reviséo.

Figura 1- Fluxograma de selecéo dos artigos incluidos na revisdo a partir dos resultados nas
bases de dados, Parnaiba, Piaui, 2024.

Buscas nas bases de dados

Etapa 1 BVS: 135

PubMed: 202
Scielo: 18

.

Excluidos: 125 por estarem
repetidos nas plataformas

Leitura dos titulos e
Etapa 2 resumos: 200 - Estudos com
n=230 portadores de doencas

reumaticas prévias, ndo
abordar artrite ou abordar
artrite sem associagao ao

y COVID-19; revisoes;
documentos de associa¢des
i i - médicas.
Etapa 3 Leitura na integra:
30
1- Ndo disponivel,
9 - N&o apresentam dados
sobre caracteristicas da
A doenca; 1- infeccdo de
L origem bacteriana; 6- por
. Artigos IrTC|~UIdOS na ser tratarem de reacdes apos
Final revisao: .
13 vacina.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Coletivamente os 13 estudos incluidos, sendo 11 relatos de caso e duas series de

caso, descrevem o caso de 15 pacientes com manifestagdes de artrite viral inflamatdria
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apos infeccdo por SARS-CoV-2 e sdo apresentados na tabela 1. A porcentagem de
homens e mulheres acometidos foi de 53,33% e 46,67%, respectivamente. No que diz
respeito ao momento da manifestacdo sintomaticas articulares, apenas um paciente teve
apresentacdo simultanea com os sintomas e diagnostico de COVID-1910, enguanto no
restante dos casos houve uma variacdo de 5 a 48 dias ap6s a infeccdo aguda, sendo o

inicio médio de aproximadamente 20 dias ap0ds a fase aguda da doenca.

Os casos variaram quando considerada a localizacdo reumatologica, em oito
individuos a apresentacdo foi monoarticular, enquanto nos outros sete as manifestacoes
ocorreram em mais de uma articulagdo. Na maioria dos casos (n=8) a artrite acometeu
articulacdo dos membros inferiores, sendo o joelho a articulagdo mais afetada. Em dois
casos as apresentacfes reumatoldgicas se apresentaram tanto em membros superiores
quanto inferiores, em outros dois individuos as manifestacdes foram axiais, acometendo

a articulacdo sacroiliaca (Colatutto et al., 2021) .

Os meios de investigacdo para diagndstico da artrite variaram entre 0s casos, no
entanto, a maioria relatou artrocentese e analise do liquido sinovial, seguido de
radiografia e andlises histoquimicas de biomarcadores. Os achados foram compativeis
com derrame articular e sinovite na maioria dos casos. E importante salientar que em um

dos estudos ndo houve investigacdo minuciosa em decorréncia do isolamento domiciliar.

O tratamento medicamentoso utilizado nos estudos incluidos se deu pelo uso de
analgeésicos, corticoides e Anti-inflamatérios N&do Esteroides (AINE). Este dltimo
representa a maior parte do tratamento de escolha nos casos apresentados, no entanto,
apenas sete autores apresentam os medicamentos de escolha, sendo eles: Naproxeno
sodico, lbuprofeno, Etoricoxibe, Celecoxibe, Acido Acetilsalicilico (AAS) e
Diclofenaco, as doses e tempos de administracdo estdo apresentadas na tabela 1. Apenas
em dois estudos sdo descritas formas de administracdo invasivas, como injec@es intra-
articulares com administracdo de corticoides (Liew et al., 2020; Ono et al., 2020). Em
quatro estudos foram aliados o uso de AINE e corticoides durante o curso do tratamento
(Cincinelli et al., 2021; Crivelenti et al., 2021; Liew et al., 2020; Ono et al., 2020).

Ap0s o término do tratamento ou em um periodo de até quatro semana a maioria
dos casos apresentou melhora dos sintomas e resolucéo da artrite, exceto em dois casos
em que foi relatado a presencga de alteracBes nos exames de imagem compativel com

sinovite (Parisi et al., 2020) e ainda, alteracbes compativeis com hipertrofia sinovial,
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alteracdo na velocidade de hemossedimentacéo e rigidez matinal referidos em outro caso
(Crivelentl et al., 2021). E digno de nota que alguns autores ndo relatam tempo de

melhora ou resolugéo da artrite.



Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos conforme titulo, autores e ano, individuos/ tempo pds-covid-19, apresentacéo clinica,
caracteristica da artrite, tratamentos e prognostico/resultados.

TITULO/AUTOR/ANO

INDIVIDUOS/
TEMPO POS-
COVID-19

APRESENTACAO
CLINICA

CARACTERISTICA
DA ARTRITE

TRATAMENTOS

PROGNOSTICO/
RESULTADOS

A case of SARS-CoV-2-

Sexo masculino, 78
anos. Com

Dor cronica e
intermitente no punho
direito, associado a
inchago na regido
dorsal do punho
direito, estendendo-se
pelas faces radial e
ulnar, sem qualquer
eritema, equimose ou
calor associado, com

Artrite  monoarticular
reativa

0 tratamento
medicamentoso  foi
realizado por 7 dias

Durante 0
acompanhamento
relatou resolucéo

associated arthritis with | manifestacdo movimento limitado com utilizacdo de | completa da dor e do
detection of viral RNA in | sintomatica de artrite | devido a dor e forga Anti-inflamatérios inchago apds 4 dias de
synovial fluid. duas semanas apds o | de preensdo intacta Néo Esteroides | terapia, Além da
Kuschner et al., (2021). inicio da infeccdo | em todos os dedos. (AINE)  Naproxeno | resolugdo completa de
aguda por COVID-19 | Foi realizada uma sadico, outros sintomas
artrocentese para virais.
descartar artrite
séptica, e analise de
liquido sinovial por
meio do RT-PCR foi
positiva para SARS-
CoV-2.
A Case of Reactive . Ao exame, o joelho Tratamento com | Diminuigéo do
" Sexo masculino, 47 | .0 . L. .
Arthritis Secondary to | direito apresentou etoricoxibe e | derrame articular uma
. ; anos. Com inicio L . , o
Coronavirus Disease simultaneo 205 edema e grande triancinolona intra- | semana apos o inicio

2019 Infection.

derrame, também foi

articular no joelho.

do tratamento

13



Liew, 2020 sintomas de COVID- | observado leve
19 eritema e inchaco da
glande do pénis.
Radiografia Artrite monoarticular
anteroposterior ~ do | reativa
joelho direito revelou
derrame suprapatelar
direito com leves
alteracoes
osteoartriticas
Artrocentese nao
foram observados
cristais. A coloragdo
de Gram sinovial,
culturas de
gonococos, bactérias
e PCR de gonococos e
clamidia foram
negativas;
O tratamento inicial Apos . u a
. - descontinuacdo  do
foi realizado com esteroide, o0 paciente
Sexo masculino, 27 paracetamol e AINE, » 0 P
~ x relatou auséncia de
A case report of | anos. Apresentagdo | Inchaco agudo e dor . . mas sem resolucgao do S
. . . .~ = | Artrite  monoarticular dor ou limitacdo da
monoarthritis in a | dos sintomas | na primeira . quadro. .
. L . « reativa . amplitude de
COVID-19 patient and | reumatologicos articulacéo Posteriormente . .
; A ) L movimento e inchago
literature review. duas semanas apos | metacarpofalangeana iniciado  tratamento . gy
NPT . . L . residual minimo da
Cincinelli et al., (2021) | diagnostico de | da méo direita. com prednisona oral . x
. articulacdo afetada e
COVID-19. 10 mg/dia com um
~_ | nenhum outro local
esquema de reducgdo . .
articular foi

gradual rapida

posteriormente
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afetado por dor ou
inchaco.

Acute arthritis following
SARS-CoV-2 infection:
About two cases.

Brahem et al., (2023).

Caso 1 Sexo
masculino, 47 anos.
20 dias apds infeccdo
por COVID-19;

Caso 2. Sexo
feminino, 33 anos. 15
dias apds infeccéo por
COVID-19

Caso 1: dor e edema
em joelho direito
levando a impoténcia
funcional

significativa,
prejudicando a
capacidade de
deambular.

Caso 2: dor e edema
em joelho esquerdo
com diminuicdo da
capacidade de
deambular e piora de
sono.

Em ambos os casos
foram avaliadas as
radiografias que ndo
apresentaram
anormalidades. Além
da realizacdo de
puncéo articular, onde
a pesquisa de
microcristais foi
negativa, assim como
a cultura do liquido
sinovial.

Caso 1: artrite
monoarticular viral;

Caso 2: artrite
monoarticular viral;

Caso 1: O tratamento

foi baseado na
imobilizagéo e
aplicagdo de gelo
associada a

analgésicos e Anti-
inflamatorios Nao
Esteroides;

Caso 2: Tratamento
realizado com
analgésicos e anti-
inflamatorios

Caso 1: Melhora dos
sintomas apés o
tratamento;

Caso 2: resolucdo da
artrite em 3 semanas
com negatividade dos

Chronic arthritis related
to SARS-CoV-2 infection
in a pediatric patient: A
case report.

Crivelenti et al., (2021).

Sexo feminino, 11
anos. Apresentacgdo de
sintomas cinco dias
ap6és o inicio de
sintomas

Na admissdo: febre,
taquicardia e
hipertenséo, bom
estado geral e ndo
apresentava sintomas

Tratamento inicial:
dose anti-inflamatdria
de AAS (1g a cada 8
horas);

marcadores de
inflamacéo.

Artrite clinica
resolvida duas

semanas ap0s 0 uso de
corticosteroides com
retirada gradual da

15



respiratérios.  Teste
para COVID-19
positivo na quinta
semana de
acompanhamento.

respiratorios.
Apresentava rash
maculopapular difuso
sem descamacado,
poupando a face,
hiperemia conjuntival
néo supurativa
bilateral,  hiperemia
leve nos arcos
tonsilares e palpagdo
dolorosa de
tornozelos, punhos e
cotovelos sem edema.
Investigacdo negativa
para doencas
infecciosas;

Trés dias apds: artrite
grave nos tornozelos,
joelhos, cotovelos,
punhos e articulagbes
interfalangeanas.
20 dias
poliartrite
articulactes
metacarpofalangeas,
interfalangeanas,
metatarsofalangeanas,
tornozelo e joelho,

apos:
nas

acompanhada de
sinovite articular
detectada por

ultrassonografia.

Artrite
viral;

poliarticular

Apbs seis semanas:
iniciado  corticoides
30mg/dia com
reducéo gradual

medicagao. Cinco
meses apds a crianca
permanece

assintomatica, exceto
por queixas de rigidez
matinal por 30
minutos e elevagéo da
velocidade de
hemossedimentacdo
um més apds a
retirada completa do
corticosteroide. )
controle
ultrassonografico
detectou discreta
hipertrofia sinovial.
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Apés seis semanas:
artrite persistente.

Post-COVID-19 Arthritis
and Sacroiliitis; Natural

History with
Longitudinal  Magnetic
Resonance Imaging

Study in Two Cases and
Review of the Literature
Colatutto et al., (2021)

Caso 1 Sexo
feminino, 58 anos,
com diagnoéstico de
hipotireoidismo.
Apresentou inicio dos
sintomas
aproximadamente 1
més apos 0
diagndstico da
infeccdo por COVID-
19.

Caso 2: Sexo
feminino, 53 anos.
Apresentou inicio dos
sintomas
aproximadamente 3
semanas apés O
diagnostico da
infec¢do por COVID-
19.

Caso 1. A paciente
iniciou quadro de
artralgia inflamatoria
e mialgia em ambas as
cinturas pélvicas e
nadegas. Ao exame

fisico, paciente
apresentava dor
articular  sacroiliaca
bilateral sem
sensibilidade ou
edema nas

articulacoes

periféricas e sem
pontos de torcéo
evocados.

Caso 2: A paciente
iniciou quadro muito
semelhante a do caso

1, com
desenvolvimento de
dor em regido da
cintura pélvica,

associada a dor de
caracteristica

inflamatoéria em
regido dorsal. Ao
exame fisico,

observou-se
sensibilidade leve das

Caso 1: artrite
monoarticular viral;

Caso 2: artrite
monoarticular viral;

Caso 1: Pela
persisténcia dos
sintomas e evidéncia
de alteracdes
inflamatorias em
exames de imagem,

foi instituido
tratamento com
AINES por um

periodo de 10 dias,

havendo remissao
total dos sintomas e
uso de AINES
somente guando

necessario de forma
esporadica.

Caso 2: Foi realizada
terapia com AINES,

sendo relatada
melhora  subjetiva,
ndo evidenciada por
alteracbes  positivas
nos exames
realizados. Apb6s o

seguimento, paciente
seguiu realizando uso
esporadico de AINES
conforme a
necessidade.

Ambas as pacientes
incluidas no estudo
observaram evolugéo
benigna e favoravel
do guadro de
sacroileite, sem
complicacOes
maiores.

17



articulacoes

sacroiliacas, e RM
evidenciou edema de
medula éssea, achado

Post-COVID-19 arthritis:
a case report and
literature review
Gasparotto et al., (2021)

Paciente do
masculino,
caucasiano, 60 anos, ,
sem  comorbidades
relevantes
conhecidas. O quadro
de acometimento
articular teve inicio 13
dias apds a alta da
internagdo hospitalar
por COVID-19.

Sexo

sugestivo de
sacroileite.

O paciente se
apresentou ao
departamento de
emergéncia por

quadro de cefaleia,
astenia e dispneia,

evoluindo para
insuficiéncia
respiratoria,
necessitando de

intubacéo orotraqueal
e internagdo em leito
de terapia intensiva,

evoluindo com
melhora clinica
importante, sendo
extubado 10 dias

apos. 13 dias apds a
alta, o paciente
iniciou quadro de
edema, rubor, dor nas
articulactes do
quadril,  joelho e
tornozelos  direitos,
associados a febre.
Por conta da
repercussdo

Artrite
viral

poliarticular

Durante a internacdo
hospitalar, foram
realizados exames de
imagem e exames
laboratoriais que
excluiram processos
infecciosos  agudos,
comprovando a
hipétese de artrite
reativa. Foi entdo
instituido tratamento
ibuprofeno  600mg
administrados por 1
més.

Apos realizacdo do
tratamento proposto,
0 paciente apresentou
remissdo completa do
quadro, nédo
apresentando  novos
episédios de artrite.

18



sistémica, foi indicada

Reactive arthritis after
COVID-19 infection
Ono et al., (2020)

Paciente do sexo
masculino, 50, com
histérico de esteatose
hepatica. Os sintomas
articulares  tiveram
inicio 26 dias ap6s o
inicio dos sintomas da
infeccdo pelo SARS-
COV2 e 21 dias apéds
a confirmacdo
laboratorial.

nova internacdo
hospitalar.

Paciente iniciou
quadro de febre,

calafrios e fadiga com

piora progressiva,
evoluindo para
insuficiéncia

respiratoria aguda

com necessidade de
intubacdo orotraqueal
e internacdo em leito
de terapia intensiva.
Apés 10 dias de
extubagdo, ainda em
ambiente hospitalar,
paciente desenvolveu
guadro de artrite
bilateral aguda nos
tornozelos, com
entesite  leve  no
tenddo de Aquiles
direito.

Artrite
reativa

poliarticular

Apo6s serem
descartadas  causas
diretas do quadro de
artrite, foi definido
diagnostico de artrite
reativa, sendo
indicada terapia com
AINES e injecdo
intra-articular de
corticoides.

A abordagem
terapéutica do quadro,
no periodo de
avaliagéo descrito
pelo estudo, resultou
apenas em melhora
moderada do quadro.

Reactive Arthritis After
COVID-19 Infection.
Jali, (2020)

Paciente do sexo
feminino, 39 anos que
apresentou artrite 3
semanas apos
recuperacdo de uma
infeccdo por COVID-
19

Trés semanas ap0s 0
inicio da infecgéo, ela
repentinamente

comecgou a sentir dor
nas articulagdes
interfalangeanas

proximais e distais
das méos. A dor na
quinta articulacéo

O paciente recebeu
celecoxibe  durante
duas semana

No acompanhamento
posterior, dois meses
apos a ultima dose de
AINE, a condi¢do da
paciente foi
considerada normal,
sem dor ou inchaco, e
sem alteracbes nos
exames de imagem.
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proximal da mao
esquerda estava
associada a

vermelhid&o, inchaco
e diminuicdo da
amplitude de
movimento.

Os exames de imagem
nao apresentaram
anormalidade. A
velocidade de
hemossedimentagao
e PCR estavam dentro
da normalidade. Os
testes para anticorpos
antinucleares, e fator
reumatoide foram
negativos.

Artrite
reativa

poliarticular

Reactive Arthritis Post-
SARS-CoV-2.
Queradogo et al., (2021)

Paciente do sexo
masculino, 45 anos,
com histérico de
hospitalizag&o recente
de 45 dias por
pneumonia por
COVID-19

desenvolveu uma
poliartrite de inicio
recente 48 dias apds
diagndstico.

No terceiro dia apds
alta paciente
apresentou dores
significativas nos
ombros, cotovelo
esquerdo e joelho
esquerdo, quatros
dias apos foi
readmitido com piora
da dor limitante e
recorréncia da febre.
Joelho esquerdo
apresentava edema,
calor e ao exame de
imagem foi observado

Artrite
reativa

poliarticular

Tratamento realizado
com Prednisona oral.
Recorréncia  tratada
com reducdo gradual
de esteroides.

Melhora significativa
da dor e resolucgdo da
febre
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eritema e derrame
articular. Os Exames
laboratoriais
apresentavam
aumento de
hemossedimentacédo e
PCR. Testes
soroldgicos negativos
para investigacdo de
artrite sépticas,

Reactive arthritis after
COVID-19: a case-based
review.

Paciente do sexo
feminino, 53 anos,
com histérico de
hipertensdo  arterial
sistémica.

Aproximadamente 29

Apoés 14 dias da alta
hospitalar, o paciente
apresentou-se em um
servico de clinica
médica e reabilitacdo
com queixa de dor,
edema, rubor,
sensibilidade, rigidez
matinal e limitacéo de
movimento no joelho

Artrite monoarticular
reativa

Apo6s descartadas
outras etiologias, foi
definido diagndstico
de artrite reativa e

Apbs o tratamento, o
paciente  apresentou
remissdo completa do
guadro de artrite, sem

Kocyigit and Akyol, d_|as aposgm_lcflo dPS esquerdo. iniciado dt_ra:tafmento evidéncia de sinais
(2021) sintomas da _Infeccao Ultrassonografia com  ICIOTeNaco | g1 matérios ou
pelo SARS-COV2, o X . . 150mg/dia com ~
X articular  evidenciou 5 alteracBes de marcha.
paciente passou a . duracg&o de 6 semanas.
. derrame articular no
apresentar  sintomas | .
. joelho esquerdo e a
articulares. PR
cultura do liquido
sinovial foi negativa
para 0S  agentes
microbiolégicos.
The first reactive arthritis | Paciente do sexo | Oito dias apds a Foram realizadas | Resolugéo
case associated with | masculino, 73 anos, | concluséo do radiografia e | completa dos
COVID-19. internado por | tratamento com ultrassonografia com | sintomas e
Saricaoglu et al., (2021) | COVID-19, com | COVID-19, doppler, ambas | normalizacdo dos
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apresentacao de
sintomas articulares 8
dias apds tratamento
por COVID-19.

desenvolveram-se
inchaco, vermelhidao,
dor e sensibilidade
nas primeiras
articulacoes
metatarsofalangeanas
esquerdas, proximais
e distais. No décimo
dia, achados
semelhantes
apareceram nas
segundas articulagbes
interfalangeanas
proximais e distais
direitas. Ao mesmo
tempo, foram
detectados niveis
acentuadamente
elevados de PCR,
ferritina e dimero D.

Artrite
reativa

poliarticular

apresentando
resultados normais. O
paciente foi tratado
com AINE

marcadores
laboratoriais

Viral arthritis
COVID-19.
Parisi et al., (2020)

and

Paciente do sexo
feminino, 58 anos,
que teve manifestacéo
nado grave de COVID-
19.

Com  manifestacéo
sintomética de artrite
de tornozelo 25 dias
apos a infecgdo.

exames laboratoriais
mostraram um ligeiro
aumento na proteina
C reativa, linfopenia
relativa.

Na Ultrassonografia
com Doppler foi
verificado hipertrofia
sinovial no recesso
anterior e lateral
tibiotarsico e tendinite
de Aquiles.

Artrite monoarticular
viral

Apobs confirmacdo de
artrite  foi iniciado
AINEs  (ibuprofeno
600 mg duas vezes ao
dia)

foi
apos
mas o

A artralgia
resolvida
ibuprofeno,
exame
ultrassonografico
permaneceu  estavel
apés 30 dias do
tratamento
farmacolégico e a
sinovite ainda estava
presente, mesmo na
auséncia de dor

Fonte: Elaborado pelos autores
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DISCUSSAO

Esta Revisdo Sistematica apresenta um apanhado da literatura cientifica a respeito
da manifestacdo de artrite durante a fase aguda ou apdés a infeccdo por SARS-CoV-2. O
namero de artigos incluidos pode refletir a excluséo de estudos que também incluiram a
presenca de doengas reumatoldgicas prévias ou a vacinagcdo contra COVID-19.
Identificamos 13 estudos que trazem dados demogréaficos, apresentacfes clinicas,

tratamentos e progndstico sobre 15 casos da condi¢do reumatolégica.

A incidéncia em homens e mulheres foi bem prdxima, apresentando um pequeno
predominio no sexo masculino. Os sintomas articulares manifestaram-se principalmente
como dor e edema articular e limitacdo da amplitude de movimento acometendo
articulacOes bilaterais e unilaterais tanto em membros superiores quanto inferiores. Os
diagndsticos mais comuns confirmado por exames de imagem foram sinovite e derrame
articular. Tais dados corroboram com estudo que investigou artrite em pacientes apds a
vacinacdo contra COVID-19 (Liu; Wu; Xia, 2023) elucidando a suposicao que a variacao
da artrite desencadeada pelo SARS-CoV-2 partilha de uma fisiopatologia semelhante a
de outros agentes patogénicos conhecidos por causarem artrite reativa (Schett et al.,
2020).

Estudos anteriores apontam que coronavirus humanos endémicos estdo associados
a um risco aumentado de desenvolver artrite reumatoide, 0s autores observaram que as
infeccdes respiratdrias causadas por outros coronavirus humano, virus da parainfluenza e
metapneumovirus coincidiram com um aumento da taxa de desenvolvimento de artrite
(Jooetal., 2019; Russell; Millar; Baillie, 2020; Schett et al., 2020). A infecgéo por SARS-
CoV-2 induz tempestades de citocinas impulsionadas por IL-6, IL-1a, IL-13 ¢ TNF-a e
gue conhecidamente podem ser liberados tanto em tecido alveolares quanto articulares,
essa € possivelmente a patogénese dos distlrbios musculoesqueléticos desencadeados

pela infeccdo (Behrens; Koretzky, 2017; Joo et al., 2019).

Quando consideramos a localizagdo da manifestacdo reumatoldgica houve uma
pequena diferenga com prevaléncia de manifestacbes monoarticulares (8/15), nesse caso
sendo o joelho a articulagdo mais acometida (7/8). Essa articulacdo foi acometida tanto
em individuos do sexo masculino quanto feminino, como observamos no estudo de
Brahem et al. (2023) que apresenta casos de dois individuos que desenvolveram sintomas

de artrite em joelho, sendo o caso de um individuo do sexo masculino de 47 anos e outro



24

individuo do sexo feminino de 33 anos, em ambos 0s casos 0 inicio dos sintomas
apresentou média de 15 dias apds confirmacdo de infeccdo por covid-19 com sintomas

leves durante a fase aguda da doenca.

O tempo médio de manifestagdo sintomatica de artrite foi de 20 dias apos o
diagnostico da infecgdo por SARS-CoV-2, no entanto a variacdo se apresentou entre 5
dias no estudo de Crivelenti e colaboradores (2021) que apresenta o caso de um paciente
pediatrico, sexo feminino que desenvolveu artrite poliarticular que persistiu por mais de
seis semanas. Engquanto Ouedraogo et al. (2021) traz o relato de caso de um individuo do
sexo masculino que desenvolveu artrite poliarticular 48 dias apds diagnostico de COVID-
19. Os dados apontam que o tempo de aparecimento dos sintomas reumatoldgicos ndo
altera o quadro clinico da doenca, haja vista que em ambos 0s casos a artrite acometeu
tanto membros superiores quanto inferiores, apresentou elevacado de hemossedimentagédo
e alteracdo nos exames de imagem bem como recorréncias durante o periodo de

acompanhamento.

Os estudos incluidos nesta revisdo tém como caracteristica comum a instituicdo
do tratamento com a administragdo de medica¢des com acdo anti-inflamatdria, associada
a analgésicos simples e medidas ndo farmacologicas. A amostra do presente estudo
apresenta ampla heterogeneidade em relacdo a duracdo do tratamento e a escolha do
medicamento administrado. Migliorini et al. (2023), em revisdo que reuniu séries de casos
de artrite reativa p6s-COVID também observaram resultado semelhante, demonstrando
que ndo ha, dentro da pratica médica atual, consenso sobre qual o tratamento ideal para o
quadro. Além das medicac¢des administradas por via oral, dois dos estudos incluidos nesta
revisao lancaram mdo de administracdes invasivas, com aplicacfes intra-articulares de
corticosteroides. Os resultados apresentados, entretanto, sdo inconclusivos em relacdo a
superioridade dessa abordagem, tendo em vista que, no estudo realizado por Ono et al.,
(2020), foi observada melhora somente parcial do quadro articular, enquanto Liew et
al.,(2020) né&o relatam a resolugdo do quadro. Estudos anteriores em quadros de artrite
reativa, entretanto, demonstraram eficacia para o tratamento do quadro, o que justifica o
desenvolvimento de novos estudos com o objetivo de avaliar essa terapéutica (Palazzi et
al., 2004; Toivanen, 2000).

A artrite reativa de origem viral, classe dentro da qual a artrite pos-COVID se
enquadra, é conhecidamente um quadro benigno e autolimitado, mas que tem a

capacidade de gerar impactos significativos na qualidade de vida dos pacientes. A duragéo
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do quadro de artrite, nos estudos incluidos foi bastante variavel, com relato de melhora
completa do quadro apo6s 4 dias, como descrito por Kuschner et al., (2021), até a
permanéncia dos sintomas por tempo ndo determinado e utilizagdo de medicamentos
sintomaticos conforme demanda. Essa variedade na duracdo dos sintomas, mesmo
quando instituido tratamento especifico é caracteristica que também pode ser observado
em outros tipos de artrite reativa pds-viral (Hill Gaston; Lillicrap, 2003; Toivanen, 2000).
Apesar disso, a persisténcia dos sintomas por tempo indeterminado, como descrito por
estudos incluidos nessa amostra reforca a necessidade do entendimento completo da

fisiopatologia da artrite p6s-COVID-19 e instituicdo de tratamento especifico.

De modo geral, o presente estudo foi capaz de demonstrar que a artrite pos-
COVID-19 é uma condicdo relativamente comum e que possui relativa semelhanca com
outros tipos de artrite reativa ja conhecidas. As principais limitaces do estudo sdo a
auséncia de estudos com desenho metodoldgico robusto, tais como ensaios clinicos
randomizados e estudos de base populacional, o que termina por condicionar os achados
a analise de estudos observacionais. Apesar disso, 0s resultados apresentados sdo capazes
de fundamentar a abordagem terapéutica dos pacientes com artrite p6s-COVID-19 com

seguranca.
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CONCLUSAO

Considerando o impacto deixado pela pandemia de COVID-19 e as diversas
manifestacdes no organismo humano, é necessario que os profissionais de saude estejam
sensibilizados e compreendam como tem se dado o desenvolvimento de manifestagoes
reumatologicas como a artrite nos diversos grupos de individuos, bem como suas formas
de apresentacdo clinica, tratamento e prognostico da doenca. Notadamente as
apresentacgdes clinicas ndo apresentaram um padrdo especifico em relacdo a sexo, idade,

e tempo de surgimento dos sintomas

Nesta revisdo todos os estudos tiveram um periodo limitado de acompanhamento
da artrite, apontando que se faz necessaria uma monitorizacéo adicional do prognéstico
da doenca a longo prazo, e ainda a necessidade do surgimento de evidéncias de alto nivel
afim de esclarecer de forma completa e efetiva a relacéo entre a infeccdo por SARS-CoV-

2 e 0 desenvolvimento da artrite inflamatéria ap6s a infecgéo.



27

REFERENCIAS

BEHRENS, E. M.; KORETZKY, G. A. Review: Cytokine Storm Syndrome: Looking
Toward the Precision Medicine Era. Arthritis & Rheumatology (Hoboken, N.J.), v.
69, n. 6, p. 11351143, jun. 2017.

BRAHEM, M. et al. Acute arthritis following SARS-CoV-2 infection: About two cases.
Clinical Case Reports, v. 11, n. 5, p. €7334, maio 2023.

CAROD ARTAL, F. J. Sindrome post-COVID-19: epidemiologia, criterios diagnosticos
y mecanismos patogénicos implicados. Revista de Neurologia, v. 72, n. 11, p. 384-396,
2021.

CINCINELLI, G. et al. A case report of monoarthritis in a COVID-19 patient and
literature review: Simple actions for complex times. Medicine, v. 100, n. 23, p. €26089,
11 jun. 2021.

COLATUTTO, D. et al. Post-COVID-19 Arthritis and Sacroiliitis: Natural History with
Longitudinal Magnetic Resonance Imaging Study in Two Cases and Review of the
Literature. Viruses, v. 13, n. 8, p. 1558, 6 ago. 2021.

CRIVELENTI, L. R. DE M. P. et al. Chronic arthritis related to SARS-CoV-2 infection
in a pediatric patient: A case report. Brazilian Journal of Infectious Diseases, v. 25, n.
3,2021.

GASPAROTTO, M. et al. Post-COVID-19 arthritis: a case report and literature review.
Clin Rheumatol, v. 40, n. 8, p. 3357-3362, fev. 2021.

HILL GASTON, J. S.; LILLICRAP, M. S. Arthritis associated with enteric infection.
Best Practice & Research. Clinical Rheumatology, v. 17, n. 2, p. 219-239, abr. 2003.

IOANNIDIS, J. P. A. The end of the COVID-19 pandemic. European Journal of
Clinical Investigation, v. 52, n. 6, p. e13782, jun. 2022.

JALIL, I. Reactive Arthritis After COVID-19 Infection. Cureus, v. 12, n. 11, p. 11761,
[s.d.].

JOO, Y. B. et al. Respiratory viral infections and the risk of rheumatoid arthritis.
Arthritis Research & Therapy, v. 21, p. 199, 2019.

KOCYIGIT, B. F.; AKYOL, A. Reactive arthritis after COVID-19: a case-based review.
Rheumatology International, v. 41, n. 11, p. 2031-2039, nov. 2021a.

KOCYIGIT, B. F.; AKYOL, A. Reactive arthritis after COVID-19: a case-based review.
Rheumatology International, v. 41, n. 11, p. 2031-2039, nov. 2021b.

KUSCHNER, Z.; ORTEGA, A.; MUKHERII, P. A case of SARS-CoV-2-associated
arthritis with detection of viral RNA in synovial fluid. Journal of the American
College of Emergency Physicians Open, v. 2, n. 4, p. €12452, ago. 2021.

LIEW, 1. Y. et al. A Case of Reactive Arthritis Secondary to Coronavirus Disease 2019
Infection. Journal of Clinical Rheumatology: Practical Reports on Rheumatic &
Musculoskeletal Diseases, v. 26, n. 6, p. 233, set. 2020.



28

LIU, J.; WU, H.; XIA, S.-L. New-Onset Arthritis Following COVID-19 Vaccination: A
Systematic Review of Case Reports. Vaccines, v. 11, n. 3, p. 665, 15 mar. 2023.

MACIEL, J. A. C.; CASTRO-SILVA, I. 1.; FARIAS, M. R. DE. Analise inicial da
correlacdo espacial entre a incidéncia de COVID-19 e o desenvolvimento humano nos
municipios do estado do Ceara no Brasil. Revista Brasileira de Epidemiologia, v. 23,
p. €200057, 22 jun. 2020.

MIGLIORINI, F. et al. Reactive arthritis following COVID-19 current evidence,
diagnosis, and management strategies. Journal of Orthopaedic Surgery and
Research, v. 18, p. 205, 15 mar. 2023.

NGUYEN, D. A. et al. Vaccine acceptance, determinants, and attitudes toward vaccine
among people experiencing homelessness: a systematic review and meta-analysis.
BMC infectious diseases, v. 23, n. 1, p. 880, 15 dez. 2023.

ONO, K. et al. Reactive arthritis after COVID-19 infection. RMD open, v. 6, n. 2, p.
e001350, ago. 2020.

OUEDRAOGOQO, F. et al. Reactive Arthritis Post-SARS-CoV-2. Cureus, v. 13, n. 9, p.
el8139, [s.d.].

PALAZZI, C. et al. Management of reactive arthritis. Expert Opinion on
Pharmacotherapy, v. 5, n. 1, p. 61-70, jan. 2004.

PARISI, S. et al. Viral arthritis and COVID-19. The Lancet. Rheumatology, v. 2, n. 11,
p. €655—-e657, nov. 2020.

RUSSELL, C. D.; MILLAR, J. E.; BAILLIE, J. K. Clinical evidence does not support
corticosteroid treatment for 2019-nCoV lung injury. Lancet (London, England), v.
395, n. 10223, p. 473475, 2020.

SARICAOGLU, E. M.; HASANOGLU, I.; GUNER, R. The first reactive arthritis case
associated with COVID-19. Journal of Medical Virology, v. 93, n. 1, p. 192-193, jan.
2021.

SCHETT, G. et al. COVID-19 revisiting inflammatory pathways of arthritis. Nature
Reviews. Rheumatology, v. 16, n. 8, p. 465-470, 2020.

SINGH, N.; VOGELGESANG, S. A. Monoarticular Arthritis. The Medical Clinics of
North America, v. 101, n. 3, p. 607-613, maio 2017.

TOIVANEN, A. Managing reactive arthritis. Rheumatology (Oxford, England), v. 39,
n. 2, p. 117-119, fev. 2000.

31



29

ANEXQOS

ANEXO 1 — MANUSCRITO SUBMETIDO A REVISTA BRASILEIRA DE
ORTOPEDIA



