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RESUMO

O presente estudo busca descrever o espectro clinico das manifestagbes articulares pés-
estreptocdcicas, com énfase na complexa diferenciagdo entre as manifestagdes articulares
atipicas da Febre Reumatica (FR) e a Artrite Reativa Pds-Estreptocécica (ARePE). Embora
ambas sejam complicagbes ndo supurativas de infecgdes pelo Streptococcus beta-hemolitico
do grupo A, a consideravel sobreposigdo de sintomas — como artrite aditiva, envolvimento de
pequenas articulagdes e entesite — gera incerteza diagnéstica. Essa dificuldade diagndstica
possui relevancia clinica, pois pode atrasar a detec¢ao de cardite subclinica associada a FR e
comprometer a definicdo adequada da profilaxia antibiotica. Para isso, foi conduzida uma
revisdo narrativa da literatura, com buscas nas bases PubMed, BVS, SciELO e Google
Académico, abrangendo publicagdes entre 2014 e 2025. O estudo parte da premissa de que,
embora o acometimento de partes moles possa ser semelhante, a FR atipica e a ARePE
apresentam diferengas importantes quanto ao periodo de laténcia, padrao articular, resposta
terapéutica e risco de comprometimento cardiaco. A literatura analisada demonstra que a
ARePE tende a apresentar curso oligoarticular persistente e resposta mais lenta aos anti-
inflamatérios, enquanto a FR atipica mantém maior associacdo com cardite, inclusive
subclinica. Dessa forma, o estudo busca sintetizar os principais critérios clinicos, laboratoriais
e ecocardiograficos uteis para o diagndstico diferencial e para a definicdo do seguimento
terapéutico e profilatico desses pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Artrite reativa pds-estreptocdcica. Febre reumatica. Estreptococos.
Diagnéstico diferencial. Manifestacdes articulares.

ABSTRACT

This study seeks to describe the clinical spectrum of post-streptococcal joint manifestations,
with emphasis on the complex differentiation between atypical articular manifestations of
Rheumatic Fever (RF) and Post-Streptococcal Reactive Arthritis (PSRA). Although both are
non-suppurative complications of Group A beta-hemolytic Streptococcus infections, the

" Graduando do curso de Medicina do Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos, UNICEPLAC.
2 Mestre em Ensino de Ciéncias e Saude pela UNIGRANRIO; Professora do curso de medicina do Centro Universitario
do Planalto Central Apparecido dos Santos, UNICEPLAC.

1
Este artigo é publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative Commons Atribuigéo 4.0 Internacional
(CC-BY), que permite uso, distribuicdo e reprodugéo irrestritos em qualquer meio, desde que o autor original e a fonte
sejam creditados.


https://recima21.com.br/
https://doi.org/10.47820/recima21.v7i6.8148

v7.n6.2026

4 ™
AA REVISTA CIENTIFICA - RECIMA21 ISSN 2675-6218
RECIMA2]

\_ J

considerable overlap of symptoms — such as additive arthritis, small joint involvement, and
enthesitis — creates diagnostic uncertainty. This diagnostic challenge is clinically relevant
because it may delay the detection of subclinical carditis associated with RF and compromise
the appropriate definition of antibiotic prophylaxis. To this end, a narrative literature review was
conducted using the PubMed, BVS, SciELO, and Google Scholar databases, covering
publications from 2014 to 2025. The study is based on the premise that, although soft tissue
involvement may be similar, atypical RF and PSRA differ regarding latency period, articular
pattern, therapeutic response, and risk of cardiac involvement. The reviewed literature
demonstrates that PSRA tends to present a persistent oligoarticular course with slower
response to anti-inflammatory drugs, whereas atypical RF remains more strongly associated
with carditis, including subclinical forms. Therefore, this study seeks to synthesize the main
clinical, laboratory, and echocardiographic criteria useful for differential diagnosis and for
defining therapeutic follow-up and prophylactic strategies in these patients.

KEYWORDS: Post-streptococcal reactive arthritis. Rheumatic fever. Streptococcus. Differential
diagnosis. Articular manifestations.

RESUMEN

El presente estudio busca describir el espectro clinico de las manifestaciones articulares
postestreptocécicas, con énfasis en la compleja diferenciaciéon entre las manifestaciones
articulares atipicas de la Fiebre Reumatica (FR) y la Artritis Reactiva Postestreptocécica
(ARPE). Aunque ambas son complicaciones no supurativas de infecciones por Streptococcus
beta-hemolitico del grupo A, la considerable superposicion de sinftomas —como artritis aditiva,
afectaciéon de pequefias articulaciones y entesitis— genera incertidumbre diagnéstica. Esta
dificultad diagnéstica tiene relevancia clinica, ya que puede retrasar la deteccién de carditis
subclinica asociada a la FR y comprometer la adecuada definicién de la profilaxis antibibtica.
Para ello, se realizé una revision narrativa de la literatura, con busquedas en las bases de datos
PubMed, BVS, SciELO y Google Académico, abarcando publicaciones entre 2014 y 2025. El
estudio parte de la premisa de que, aunque la afectacion de partes blandas pueda ser similar,
la FR atipica y la ARPE presentan diferencias importantes en relacién con el periodo de
latencia, el patron articular, la respuesta terapéutica y el riesgo de compromiso cardiaco. La
literatura analizada demuestra que la ARPE tiende a presentar un curso oligoarticular
persistente y respuesta mas lenta a los antiinflamatorios, mientras que la FR atipica mantiene
una asociacion mas significativa con carditis, incluso subclinica. De este modo, el estudio busca
sintetizar los principales criterios clinicos, de laboratorio y ecocardiograficos utiles para el
diagndstico diferencial y para la definicion del sequimiento terapéutico y profilactico de estos
pacientes.

PALABRAS CLAVE: Artritis reactiva postestreptocécica. Fiebre reumatica. Streptococcus.
Diagnéstico diferencial. Manifestaciones articulares.

INTRODUGAO

A Febre Reumética (FR) permanece como a principal sequela ndo supurativa da
faringite causada pelo Streptococcus pyogenes, acometendo predominantemente criancas e
adolescentes, sobretudo em paises em desenvolvimento. Segundo os Critérios de Jones
revisados pela American Heart Association (Gewitz et al., 2015), o quadro classico da doenga

inclui poliartrite migratéria de grandes articulagbes, cardite, coreia e manifestagdes cutaneas,
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sendo a artrite frequentemente o sinal inaugural que conduz a suspeita diagnéstica (Shankar;
Bhutia; Kumar, 2016).

Apesar desse padrao classico, formas atipicas de acometimento articular da FR tém
sido descritas com frequéncia crescente na literatura. Essas apresentacdes incluem artrite
aditiva, acometimento de pequenas articulagdes, entesite, tenossinovite e curso prolongado,
frequentemente associado a resposta lenta ou incompleta aos anti-inflamatérios nao
esteroidais e aos salicilatos (Javadi et al., 2024; Yavrum et al., 2023). Diferentemente da artrite
migratéria tipica, esses quadros podem persistir por varios dias ou semanas e dificultar o
reconhecimento precoce da doencga. Além disso, estudos ecocardiograficos tém demonstrado
elevada prevaléncia de cardite subclinica em pacientes com manifestagées articulares atipicas,
reforgando a relevancia clinica dessas apresentacdes (Alam et al., 2023).

Paralelamente, a Artrite Reativa P6s-Estreptocécica (ARePE) é reconhecida como uma
entidade clinica distinta, embora compartilhe o mesmo gatilho infeccioso da FR. A ARePE
geralmente apresenta inicio mais precoce ap6s a infecgao estreptocécica — tipicamente entre
7 e 10 dias — além de padréo articular aditivo, persistente e ndo migratério, podendo acometer
grandes e pequenas articulagdes e associar-se a entesite e a tenossinovite (Taniguchi et al.,
2021; Nishibukuro et al., 2018). Embora o risco de cardite seja consideravelmente menor
quando comparado a FR, a existéncia de relatos de comprometimento cardiaco tardio e a
sobreposicdo clinica entre essas entidades mantém relevantes duvidas diagnédsticas e
terapéuticas (Swaminathan et al., 2017; Nandikol et al., 2025).

Nesse contexto, a diferenciagdo entre manifestagdes articulares atipicas da FR e
ARePE representa um importante desafio clinico. A semelhanga entre os padrdes articulares,
associada a variabilidade temporal, a presenga de acometimento periarticular e a resposta
terapéutica frequentemente semelhante, pode resultar tanto no subdiagndstico da FR quanto
na classificagado equivocada de casos de ARePE. Essas dificuldades possuem impacto direto
sobre a definigao da profilaxia secundaria, especialmente considerando o maior risco de cardite
— inclusive subclinica — observado na FR.

Embora os Critérios de Jones revisados em 2015 tenham ampliado a sensibilidade
diagndstica ao incorporar manifestagbes articulares menos classicas em populagdes de risco
moderado e elevado, ainda persistem lacunas na literatura quanto a sistematizagdo dos
elementos clinicos, laboratoriais e ecocardiograficos capazes de diferenciar, de maneira mais
precisa, os fenodtipos articulares pos-estreptocécicos. Além disso, muitos estudos abordam

isoladamente a FR atipica ou a ARePE, havendo escassez de revisdes integrativas voltadas
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especificamente a comparagao entre essas entidades e as suas implicagbes diagndsticas e
profilaticas.

Diante desse cenario, emerge a seguinte questdo norteadora: quais caracteristicas
clinicas, temporais, laboratoriais e ecocardiograficas permitem diferenciar, com maior precisao,
as manifestagdes articulares atipicas da Febre Reumatica da Artrite Reativa Pods-
Estreptocécica?

Assim, o objetivo geral deste estudo é descrever e analisar o espectro clinico das
manifestagbes articulares pods-estreptococicas, com énfase na diferenciagdo entre as
manifestagdes articulares atipicas da FR e a ARePE. Como objetivos especificos, busca-se:
comparar os padrées de acometimento articular e periarticular; analisar o periodo de laténcia
entre a infeccdo estreptococica e o inicio das manifestagdes clinicas; discutir a resposta
terapéutica aos anti-inflamatoérios; avaliar o papel da ecocardiografia com Doppler na detecgéo
de cardite subclinica; e discutir as implicagcdes diagndsticas e profilaticas decorrentes dessas
diferencgas.

Dessa forma, esta revisdo narrativa busca integrar e sistematizar as evidéncias
clinicas, laboratoriais, ecocardiograficas e terapéuticas relacionadas as manifestagbes
articulares pés-estreptocdcicas, contribuindo para o aprimoramento do diagndéstico diferencial
e para a tomada de decisdes terapéuticas mais precisas, especialmente quanto a estratificagao

do risco cardiaco e a duragao da profilaxia secundaria.

1. REFERENCIAL TEORICO

Considerando a complexidade diagndstica e a heterogeneidade clinica das
manifestagbes articulares poés-estreptocdcicas, a fundamentagao tedrica deste estudo foi
organizada em eixos tematicos com o objetivo de sistematizar os principais elementos
envolvidos na diferenciagdo entre a Febre Reumatica atipica e a ARePE. Essa subdivisao
busca favorecer uma anélise progressiva e integrada dos aspectos clinicos, imunopatogénicos,
diagndsticos e terapéuticos descritos na literatura, permitindo ndo apenas a apresentagéo dos
conceitos fundamentais, mas também a problematizagdo das principais controvérsias
relacionadas ao tema. Dessa forma, os tdpicos foram estruturados de modo a contemplar
desde os mecanismos imunolégicos compartilhados até as divergéncias existentes quanto aos
critérios diagnésticos, prevaléncia de cardite subclinica e definicdo da profilaxia secundaria,
aspectos considerados centrais para o raciocinio clinico e para a tomada de deciséo

terapéutica.
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Contexto clinico e importancia

As manifestagbes articulares poés-estreptococicas representam um espectro clinico
heterogéneo, cuja diferenciagdo permanece desafiadora mesmo apos revisdes recentes dos
critérios diagnosticos da Febre Reumatica (FR). Embora a FR classica e a ARePE
compartiihem o mesmo gatilho infeccioso — o Streptococcus pyogenes —, persistem
controvérsias quanto aos limites diagndsticos entre essas entidades, sobretudo nas
apresentagdes articulares atipicas. Essa dificuldade possui implicagdes prognésticas
relevantes, especialmente em razao da possibilidade de cardite subclinica e da definicao da
profilaxia secundaria.

Historicamente, a FR foi descrita a partir de um modelo classico de poliartrite migratéria
associada a acometimento cardiaco. Entretanto, estudos mais recentes tém demonstrado que
parte significativa dos pacientes apresenta manifestagdes articulares menos tipicas, como
artrite aditiva, acometimento de pequenas articulagdes, entesite e tenossinovite, desafiando os
limites operacionais tradicionais dos Critérios de Jones (Bhutia et al., 2017; Khan et al., 2018).
Nesse cenario, alguns autores defendem que tais apresentagdes devam ser reconhecidas
como variantes legitimas da FR, especialmente em populagbes de alto risco, enquanto outros
consideram que parte desses casos possa corresponder, na realidade, a fenétipos de ARePE

subdiagnosticados (Szczygielska et al., 2018; Swaminathan et al., 2017).

Bases imunopatogénicas: continuidade ou distincdo?

Do ponto de vista imunopatogénico, tanto a FR quanto a ARePE compartilham
mecanismos mediados por mimetismo molecular envolvendo a proteina M estreptocécica. A
reagdo cruzada entre anticorpos anti-estreptococicos e estruturas do hospedeiro —
particularmente tecidos cardiacos e articulares — constitui a principal explicagao para o
desenvolvimento das manifestagdes inflamatérias pds-infecciosas (Kalil; Guilherme, 2017).
Contudo, permanece incerto por que alguns pacientes evoluem predominantemente com
cardite, enquanto outros apresentam manifestacdes articulares persistentes sem acometimento
cardiaco evidente.

Parte da literatura sugere que diferengas nos sorotipos da proteina M, associadas a
predisposi¢do imunogenética individual, poderiam modular o tropismo inflamatério e justificar a
diversidade fenotipica observada (Pathak; Marshall, 2016; Taniguchi et al., 2021). Outros
autores, entretanto, questionam se a separagao rigida entre FR atipica e ARePE seria
realmente sustentada do ponto de vista bioldgico, propondo que ambas integrem um espectro

imunopatogénico continuo, com gradagées clinicas variaveis (Nandikol et al., 2025; Sato et al.,
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2017). Essa hipotese ganha forga diante da presencga de caracteristicas compartilhadas, como

artrite aditiva, entesite e resposta menos exuberante aos anti-inflamatoérios.

Critérios de Jones e suas limitagdes nas formas atipicas

A revisdo dos Critérios de Jones em 2015 ampliou a sensibilidade diagnéstica da FR
ao reconhecer manifestagdbes como monoartrite e poliartralgia em populagdes de risco
moderado e elevado. Apesar desse avancgo, ainda existem limitagdes importantes quanto a
aplicagdo pratica desses critérios em apresentagoes atipicas (Gewitz et al., 2015).

Alguns estudos argumentam que os critérios permanecem excessivamente centrados
no fendtipo classico da FR, favorecendo o subdiagnéstico de pacientes com manifestacoes
predominantemente aditivas ou periarticulares (Khan et al., 2018; Javadi ef al., 2024). Em
contrapartida, ha preocupagdo de que a ampliagdo excessiva dos critérios possa reduzir
especificidade diagnéstica e aumentar o risco de superdiagnédstico, especialmente em regides
de elevada endemicidade estreptocécica, nas quais artralgias e artrites inespecificas séo
frequentes (Szczygielska et al., 2018).

Além disso, a sobreposigao clinica entre FR atipica e ARePE dificulta o uso isolado de
critérios clinicos rigidos. Dessa forma, diversos autores tém defendido uma abordagem
diagndstica integrada, baseada n&do apenas nos Critérios de Jones, mas também na andlise
temporal da infecgao estreptocdcica, no padrao articular, na resposta terapéutica e na avaliagao

ecocardiografica (Swaminathan et al., 2017; Nandikol et al., 2025).

Cardite subclinica: prevaléncia real ou superestimagao diagnéstica?

A crescente utilizacdo da ecocardiografia com Doppler ampliou significativamente a
detecgao de cardite subclinica em pacientes com FR, incluindo aqueles com apresentagbes
articulares atipicas. Entretanto, a real prevaléncia desse acometimento permanece
controversa.

Enquanto alguns estudos descrevem prevaléncias relativamente elevadas — variando
entre 20% e 50% nas formas atipicas —, outros apontam taxas substancialmente menores e
ressaltam limitagbes metodolégicas importantes, como diferengcas nos critérios
ecocardiograficos utilizados e auséncia de seguimento longitudinal adequado (Yavrum et al.,
2023; Alam et al., 2023). Parte dessa variabilidade pode decorrer da crescente sensibilidade
diagndstica da ecocardiografia moderna, que aumenta a capacidade de detectar refluxos
valvares discretos cuja relevancia clinica de longo prazo ainda ndo esta completamente

estabelecida.
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No contexto da ARePE, a situagao é ainda mais controversa. Embora tradicionalmente
descrita como entidade de baixo risco cardiaco, existem relatos isolados de cardite tardia em
pacientes inicialmente classificados como ARePE (Swaminathan et al., 2017). Alguns autores
defendem que tais casos representariam formas incompletas ou atipicas de FR, enquanto
outros consideram que o risco cardiaco da propria ARePE ainda pode estar subestimado pela

escassez de estudos prospectivos prolongados (Nandikol et al., 2025; Sato et al., 2017).

Profilaxia secundaria — consenso incompleto

As divergéncias diagndsticas refletem diretamente nas recomendagdes terapéuticas,
sobretudo quanto a duragado da profilaxia secundaria com penicilina benzatina. Na FR, existe
relativo consenso sobre a necessidade de profilaxia prolongada em razdo do risco de
recorréncia e progressao valvar. Entretanto, na ARePE, o tempo ideal de profilaxia permanece
indefinido.

Alguns protocolos recomendam profilaxia por aproximadamente um ano, com
reavaliagdo ecocardiografica subsequente (Swaminathan et al., 2017). Outros autores
defendem periodos mais prolongados em casos limitrofes ou com manifesta¢des clinicas
sugestivas de continuidade imunopatogénica com a FR (Nandikol et al., 2025). A auséncia de
ensaios prospectivos robustos e de seguimento prolongado dificulta o estabelecimento de
consensos definitivos.

Dessa forma, a literatura atual ainda apresenta importantes zonas de incerteza quanto
a distingdo entre FR atipica e ARePE, especialmente no que se refere a interpretagdo dos
fendtipos articulares intermediarios, ao significado prognéstico da cardite subclinica e a duragao
mais adequada da profilaxia secundaria. Essas lacunas justificam a necessidade de revisdes
integrativas e analises comparativas que sistematizem criticamente os principais critérios
clinicos, laboratoriais e ecocardiograficos envolvidos no diagndstico diferencial dessas

entidades.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo narrativa da literatura, de carater descritivo-analitico, voltada
a discussao das manifestagdes articulares pos-estreptocécicas, com énfase na diferenciagao
entre as manifestagdes articulares atipicas da FR e a ARePE. A escolha por uma reviséo
narrativa fundamentou-se na heterogeneidade clinica e metodolégica dos estudos disponiveis,

bem como na necessidade de integrar diferentes perspectivas diagnésticas, imunopatogénicas,
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ecocardiograficas e terapéuticas relacionadas ao tema. A construgdo da questdo norteadora
foi auxiliada pela estratégia PICO, utilizada de maneira adaptada para organizagdo conceitual
dos elementos centrais da revisdo. Consideraram-se: pacientes com manifestagdes articulares
pos-estreptocécicas (P); comparagdo entre manifestagdes articulares atipicas da FR e da
ARePE (I/C); e aspectos relacionados ao diagnéstico diferencial, comprometimento cardiaco e
implicagdes terapéuticas (O).

A utilizagao da estratégia teve carater orientador, sem finalidade de estruturar protocolo
sistematico de revisdo. A busca bibliografica foi conduzida entre janeiro e margo de 2025 nas
bases PubMed/MEDLINE, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), incluindo LILACS e SciELO,
além de Google Scholar, utilizado de forma complementar para identificagdo de estudos
relevantes ndo recuperados nas buscas convencionais. Também foi realizada busca manual
nas referéncias dos artigos considerados centrais para ampliagdo do repertério bibliografico e
identificacao de publicagbes frequentemente citadas sobre o tema. Foram utilizados descritores
em portugués e inglés relacionados a Febre Reumatica, Artrite Reativa Pos-Estreptocdcica,
manifestagdes articulares atipicas, cardite subclinica e ecocardiografia.

Os termos foram combinados por operadores booleanos (AND e OR), conforme as
especificidades de cada base de dados. Entre as principais combinagdes utilizadas destacam-
se: (“acute rheumatic fever’ OR “rheumatic fever’) AND (“post-streptococcal reactive arthritis”
OR “PSRA”) AND (“atypical arthritis” OR “enthesitis” OR “small joint involvement”) AND
(“carditis” OR “echocardiography”); e, em portugués: (“febre reumatica®) AND (“artrite reativa
pos-estreptocécica” OR “ARePE”) AND (“artrite atipica” OR “entesite”) AND (“ecocardiografia”
OR “cardite”). Foram priorizados estudos publicados entre 2015 e 2025, nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, incluindo artigos originais, revisdes, séries de casos, diretrizes clinicas
e capitulos de referéncia considerados relevantes para compreenséo do tema.

A selegcdo dos materiais ocorreu de forma intencional e critica, considerando
pertinéncia tematica, relevancia clinica, contribuicdo conceitual e recorréncia das citagdes na
literatura especializada. Foram excluidos estudos sem relagdo direta com manifestacdes
articulares associadas ao Streptococcus pyogenes, trabalhos centrados exclusivamente em
artrites reativas nao estreptococicas e publicagcdes cuja abordagem nao contribuisse para a
discussédo diagnéstica, clinica ou terapéutica entre FR atipica e ARePE. A analise dos estudos
buscou identificar convergéncias, divergéncias e zonas de incerteza na literatura,
especialmente quanto ao papel dos Critérios de Jones nas formas atipicas, a prevaléncia de
cardite subclinica, as diferengas temporais e fenotipicas entre as entidades e as

recomendacoes relacionadas a profilaxia secundaria. Os achados foram organizados em eixos
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tematicos interpretativos, permitindo integragdo critica dos principais aspectos clinicos e
diagndsticos envolvidos no espectro articular pds-estreptococico.

A selecdo dos estudos ocorreu de forma progressiva e critica, envolvendo leitura de
titulos, resumos e, posteriormente, analise integral dos trabalhos considerados mais relevantes
para os objetivos da revisdo. Os materiais incluidos foram organizados em eixos tematicos
relacionados as bases imunopatogénicas, manifestagdes articulares, critérios diagndsticos,
comprometimento cardiaco e implicagbes terapéuticas e profilaticas das manifestagdes pos-

estreptocdcicas.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos incluidos nesta revisao foram analisados de forma tematica e comparativa,
considerando principalmente os padrdes articulares, o periodo de laténcia pés-estreptocécica,
a resposta terapéutica, o risco de comprometimento cardiaco e as implicagdes relacionadas a
profilaxia secundaria. Inicialmente, sdo apresentados os principais achados descritos na
literatura; posteriormente, esses resultados sao discutidos de maneira interpretativa, buscando
evidenciar convergéncias, divergéncias e limitagdes existentes entre os estudos revisados.

O Quadro 1 demonstra as principais contribuicées dos estudos revisados para a diferenciagéo

entre manifestagdes articulares atipicas da FR e ARePE.

Quadro 1. Sintese analitica dos principais achados clinicos e diagndsticos descritos nos
estudos revisados sobre manifestagdes articulares atipicas da FR e ARePE

Contribuigao para Limitagdes e

Estudo Principal achado clinico diferenciagao controvérsias
FR/ARePE
Reforgam o padrao .
Shankar; classico migratério da FR Sustenta diferengas Pouca discusséo

Bhutia; Kumar
(2016)

Gewitz et al.
(2015)

Bhutia et al.
(2017)

e a importancia
diagndstica da artrite
inicial

Uso da ecocardiografia
Doppler no diagnéstico da
cardite como uma
importante manifestagao
da febre reumatica aguda.

Descrevem artrite aditiva
e resposta lenta aos anti-
inflamatorios em FR
atipica

temporais e
fenotipicas entre FR
classica e ARePE

Questionam limites
operacionais dos
Critérios de Jones

Evidenciam
sobreposicao clinica
com ARePE

sobre apresentacdes
atipicas

Dificuldade em
diagnosticar nas
populagdes de baixo
risco

Série limitada e sem
seguimento
prolongado
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Khan et al.
(2018)

Swaminathan
etal. (2017)

Nishibukuro et
al. (2018)

Taniguchi et
al. (2021)

Szczygielska
et al. (2018)

Javadi et al.
(2024)

Alam et al.
(2023)

Yavrum et al.
(2023)

Sato et al.
(2017)

Relatam acometimento de
pequenas articulagoes e
curso prolongado na FR

Caracterizam ARePE
como artrite persistente e
nao migratoria

Descrevem entesite e
tenossinovite frequentes
na ARePE

Relatam manifestagbes
periarticulares e
persisténcia clinica na
ARePE

Discutem atualizagdes
dos Critérios de Jones

Relatam monoartrite como
manifestacao inicial da FR

Demonstram elevada
prevaléncia de cardite
subclinica por
ecocardiografia com
Doppler

Identificam
comprometimento
cardiaco em
apresentagdes atipicas

Discutem risco cardiaco
em fendtipos pos-
estreptocdcicos
intermediarios

Fonte: Elaborado pelos autores, 2026.

Questionam limites
operacionais dos
Critérios de Jones

Destacam menor
risco de cardite
evidente

Demonstram ampla
sobreposigao
periarticular com FR
atipica

Reforgam dificuldade
de diferenciagao
baseada apenas no
padrao articular

Demonstram maior
sensibilidade
diagnéstica nas
formas atipicas

Reforgam expansao
fenotipica da doenca

Reforgam
importancia da
investigacao
ecocardiografica
precoce

Sustentam vigilancia
ecocardiografica
mesmo em artrites
nao classicas

Questionam
separacao rigida
entre FR atipica e
ARePE
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Baixa padronizagéo
dos fenotipos atipicos

Reconhecem relatos
isolados de cardite
tardia

Pequeno numero de
pacientes

Estudos
predominantemente
retrospectivos

Persisténcia de
limitagbes
operacionais

Dificuldade de
diferenciagédo precoce

Variabilidade
metodoldgica dos
critérios
ecocardiograficos

Diferencas nos
critérios diagndsticos

Escassez de
seguimento
longitudinal

Perfil clinico das manifestagdes articulares

Os estudos revisados demonstram que as manifestagbes articulares associadas a
infecgdo estreptocdcica apresentam importante heterogeneidade clinica, especialmente
quando comparadas as formas atipicas da FR e a ARePE.
Embora ambas compartilhem caracteristicas inflamatérias semelhantes, diferencas temporais,
fenotipicas e progndsticas continuam sendo utilizadas como principais elementos de

diferenciagao.
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Nas formas atipicas da FR, os autores descrevem com frequéncia artrite de padrao
aditivo, acometimento de pequenas articulagdes, entesite e tenossinovite, diferindo da
poliartrite migratéria classica tradicionalmente associada a doenca (Bhutia et al., 2017; Khan et
al., 2018). Alguns estudos sugerem que essas apresentacdes podem representar variantes
subdiagnosticadas da propria FR, sobretudo em populagdes pediatricas de areas endémicas,
enquanto outros defendem que parte desses casos permanece na fronteira diagnéstica com a
ARePE (Szczygielska et al., 2018).

Os trabalhos analisados também apontam que a laténcia nas formas atipicas da FR
tende a permanecer dentro do intervalo classicamente descrito para a doenga, geralmente
entre 10 e 28 dias apds a infecgéo estreptocdcica. Entretanto, diferentemente da FR classica,
a resposta aos anti-inflamatérios costuma ser mais lenta e menos exuberante, frequentemente
exigindo mais de 7 dias para melhora significativa (Bhutia ef al., 2017; Khan et al., 2018). Esse
aspecto reduz a utilidade da resposta terapéutica como marcador isolado de diferenciacao
diagndstica.

Em relagdo a ARePE, os estudos revisados a descrevem como uma artrite
predominantemente aditiva, persistente e ndo migratéria, frequentemente iniciada entre sete e
dez dias apds a infecgcéo estreptocdcica (Swaminathan et al., 2017; Taniguchi et al., 2021). O
acometimento de grandes e pequenas articulagbes, associado a presenca relativamente
frequente de entesite e tenossinovite, aproxima fenotipicamente a ARePE das formas atipicas
da FR, dificultando a distingdo baseada exclusivamente no padrao articular.

Apesar dessas semelhancgas, a literatura revisada demonstra relativa concordancia
quanto ao menor risco de comprometimento cardiaco evidente na ARePE quando comparada
a FR. Ainda assim, relatos ocasionais de cardite tardia e a auséncia de estudos prospectivos
robustos impedem que essa distingdo seja considerada absoluta (Swaminathan et al., 2017;
Nishibukuro et al., 2018). Alguns autores, inclusive, questionam se parte desses casos néo

corresponderia a apresentacdes incompletas de FR inicialmente classificadas como ARePE.

Eixos diagnésticos diferenciais

A analise comparativa dos estudos evidencia que nenhum marcador isolado apresenta
sensibilidade ou especificidade suficientes para diferenciar de maneira definitiva a FR atipica
da ARePE. Dessa forma, a literatura tende a valorizar abordagem diagndstica multifatorial,
baseada na integragéo de dados clinicos, temporais, laboratoriais e ecocardiograficos.

O periodo de laténcia permanece como um dos elementos mais consistentemente

descritos. Enquanto a ARePE costuma manifestar-se precocemente apds a infeccéo
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estreptocdcica — geralmente entre 7 e 10 dias —, a FR apresenta laténcia mais prolongada,
variando entre 10 e 28 dias (Nandikol et al., 2025; Sato et al., 2017). Apesar disso, alguns
autores alertam que a variabilidade individual e a dificuldade de documentar precisamente o
episddio infeccioso limitam o uso absoluto desse parametro.

O padrao articular também apresenta limitagdes diagnésticas importantes. Embora a
artrite migratéria permanega caracteristica classica da FR, os estudos revisados demonstram
que as formas atipicas frequentemente assumem comportamento aditivo e persistente,
aproximando-se do padrao observado na ARePE (Bhutia et al., 2017; Swaminathan et al.,
2017). Dessa forma, a presenca isolada de artrite aditiva mostrou-se insuficiente para distingao
confiavel entre as entidades.

Situacdo semelhante ocorre em relagdo ao acometimento periarticular. A entesite e a
tenossinovite foram descritas em ambas as condigdes, particularmente em pacientes
pediatricos e adolescentes (Glngorer et al., 2021; Taniguchi et al., 2021). Embora alguns
autores proponham associagdo mais frequente com ARePE, a sobreposigdo encontrada na
literatura impede que esses achados sejam utilizados de forma isolada como critérios
discriminatorios.

A resposta aos anti-inflamatérios também demonstrou comportamento variavel.
Enquanto a FR classica apresenta resposta rapida e exuberante aos salicilatos, tanto a FR
atipica quanto a ARePE tendem a evoluir com melhora mais lenta ou parcial (Bhutia et al.,
2017). Esse aspecto reduz a utilidade préatica da resposta terapéutica como critério diferencial
absoluto, embora continue sendo considerado elemento complementar na interpretagéo clinica.

O Quadro 2 demonstra as caracteristicas relacionadas a FR e ARePE.

Quadro 2. Principais caracteristicas comparativas entre manifesta¢des articulares atipicas da

FR e ARePE

Caracteristica FR atipica ARePE
Laténcia apos infecgdo Geralmente entre 10-28 dias Geralmente entre 7-10 dias
estreptococica

) _ Aditivo ou ndo migratério; pode Aditivo persistente e nao
Padrao articular envolver pequenas X o

. < migratorio
articulagdes

Acometimento Pode apresentar entesite e Entesite e tenossinovite
periarticular tenossinovite relativamente frequentes
Resposta aos anti- Frequentemente lenta ou Moderada, geralmente menos
inflamatorios parcial exuberante que na FR classica
Comprometimento Maior risco de cardite clinica e o . .

) - Baixo risco de cardite evidente
cardiaco subclinica
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. , Frequentemente indicada para  Habitualmente normal, embora
Ecocardiografia com

investigacao de cardite requeira seguimento em casos
Doppler iy S
subclinica limitrofes
Pode preencher critérios ~
o ~ Geralmente nao preenche
Critérios de Jones adaptados para populagdes de o
\ critérios completos
risco
_— - Prolongada, conforme risco Habitualmente mais curta, com
Profilaxia secundaria . o
cardiaco reavaliagao clinica
i Maior risco de recorréncia e Evolugéo geralmente mais
Progndstico o .
doencga valvar crbénica benigna

Fonte: adaptacao de Bhutia et al., 2017; Swaminathan et al., 2017; Nandikol et al., 2025;
Taniguchi et al., 2021; Sato et al., 2017; Alam et al., 2023.

Cardite subclinica e papel da ecocardiografia

O comprometimento cardiaco constitui o principal ponto de inflexdo prognéstica entre
as manifestagdes pos-estreptocdcicas analisadas. Os estudos revisados demonstram que a
utilizacao crescente da ecocardiografia com Doppler ampliou significativamente a detecgdo de
cardite subclinica, especialmente em pacientes com apresentag¢des articulares atipicas da FR
(Alam et al., 2023).

Entretanto, a prevaléncia real desse acometimento permanece controversa. Alguns
estudos relatam taxas de cardite subclinica variando entre 14% e 35% nos casos de FR atipica,
enquanto séries maiores descrevem prevaléncias combinadas superiores a 50% quando
incluidas formas clinicas e subclinicas (Yavrum et al., 2023; Alam et al., 2023). Outros autores,
contudo, alertam que diferencas metodoldgicas, critérios ecocardiograficos distintos e auséncia
de seguimento longitudinal podem contribuir para superestimagao diagnéstica.

No caso da ARePE, a maioria dos estudos aponta baixo risco de comprometimento
cardiaco significativo, com ecocardiogramas frequentemente normais no seguimento inicial
(Swaminathan et al., 2017; Nishibukuro et al., 2018). Ainda assim, a existéncia de relatos
isolados de cardite tardia sustenta a recomendacéo de vigilancia ecocardiografica em pacientes
com quadros limitrofes ou sobreposigao fenotipica.

Dessa forma, a literatura revisada refor¢a que a ecocardiografia com Doppler ndo deve
ser interpretada apenas como exame complementar, mas como ferramenta central na

estratificagdo prognostica das manifestagdes articulares pds-estreptococicas.

Profilaxia secundaria e implica¢g6es terapéuticas
As divergéncias diagndsticas observadas entre FR atipica e ARePE repercutem

diretamente nas recomendacdes relacionadas a profilaxia secundaria. Existe relativo consenso
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na literatura quanto a necessidade de profilaxia prolongada na FR, sobretudo diante do risco
de recorréncia e progressao para doenca valvar crbnica (Gewitz et al., 2015).

Na ARePE, entretanto, o tempo ideal de profilaxia permanece tema controverso. Parte
dos estudos recomenda profilaxia por aproximadamente um ano, seguida de reavaliagio clinica
e ecocardiografica (Swaminathan et al., 2017). Outros autores defendem seguimento mais
prolongado nos casos limitrofes ou em pacientes com manifestagbes clinicas sugestivas de
continuidade imunopatogénica com a FR (Nandikol et al., 2025).

A auséncia de estudos prospectivos robustos e de acompanhamento prolongado limita
a consolidagdo de consensos terapéuticos mais solidos. Assim, a literatura atual tende a
defender individualizagdo da profilaxia secundaria, especialmente nos pacientes com

apresentagdes intermediarias ou de dificil categorizagdo diagnéstica.

Sintese interpretativa

De maneira geral, os estudos revisados sustentam que a FR atipica e a ARePE
compartilham amplo espectro de sobreposigéo clinica e imunopatogénica, particularmente no
que se refere ao padréo articular aditivo, ao acometimento periarticular e a resposta menos
exuberante aos anti-inflamatérios. Entretanto, diferengas relacionadas ao periodo de laténcia,
ao risco de cardite e as implicagcdes progndsticas continuam sendo os principais elementos
utilizados para diferenciagao clinica.

Concomitantemente, a literatura ainda evidencia importantes zonas de incerteza,
especialmente quanto a prevaléncia real de cardite subclinica, aos limites operacionais dos
Critérios de Jones nas formas atipicas e a duragéo ideal da profilaxia secundaria em pacientes
classificados como ARePE. Essas divergéncias refletem ndo apenas limitagdes metodoldgicas
dos estudos disponiveis, mas também a possibilidade de que FR atipica e ARePE representem
fendtipos parcialmente sobrepostos dentro de um mesmo espectro imunopatogénico pés-
estreptocacico.

Nesse contexto, a integracdo entre avaliagdo clinica, temporal, laboratorial e
ecocardiografica mostra-se fundamental para reduzir erros diagndsticos, evitar tanto o
subtratamento quanto a profilaxia desnecessariamente prolongada e favorecer decisdes
terapéuticas mais individualizadas. A presencga relativamente alta de cardite subclinica nas
formas atipicas da FR, comparada ao risco baixo de comprometimento valvar na ARePE,
reforga a importancia de manter um limiar mais baixo para investigagdo ecocardiografica em

quadros articulares ambiguos, ao passo que a persisténcia articular tipica de ARePE sugere
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vigilancia mais focalizada sem extrapolar a profilaxia de alto risco em auséncia de sinais

cardiacos (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma de decisao clinica entre FR atipica e ARePE

Tempo de laténcia

Aplicar Critério de Jones

}

Avaliagao

. Ecocardiografica

Profilaxia Curta: Profilaxia Estendida:
Penicilina 21d Penicilina 21d
(1ano) (=10 anos)

Fonte: Elaborado pelos autores, 2026.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

As manifestagbes articulares poés-estreptocécicas representam importante desafio
diagnéstico, especialmente diante da sobreposicéo clinica entre as formas atipicas da FR e a
ARePE. A presente revisdo evidenciou que ambas compartilham caracteristicas como artrite
aditiva, acometimento de pequenas articulagdes, entesite e resposta menos exuberante aos
anti-inflamatérios, dificultando a diferenciacdo baseada exclusivamente no padrao articular.

Entretanto, aspectos relacionados ao periodo de laténcia, ao risco de
comprometimento cardiaco — particularmente a cardite subclinica — e as implicagdes
terapéuticas e profilaticas, continuam configurando os principais elementos distintivos entre
essas entidades.

Os estudos revisados demonstraram que a FR atipica mantém associagdo mais
consistente com cardite clinica e subclinica, justificando maior vigilancia ecocardiografica e
profilaxia secundaria prolongada. Em contrapartida, a ARePE tende a apresentar curso articular
mais persistente e menor risco de acometimento valvar evidente, embora persistam incertezas

quanto ao real potencial de evolu¢do cardiaca em alguns casos limitrofes. Nesse contexto, a
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ecocardiografia com Doppler mostrou-se ferramenta central para estratificagdo diagndstica e
progndstica, sobretudo diante de apresentagdes clinicas nao classicas.

Além disso, a revisdo permitiu evidenciar limitagdes importantes dos Critérios de Jones
nas formas atipicas da FR, particularmente em pacientes com apresentagbes
predominantemente aditivas ou periarticulares. A literatura atual sugere que a integragao entre
dados clinicos, temporais, laboratoriais e ecocardiograficos oferece abordagem mais segura do
que a utilizagdo isolada de critérios tradicionais rigidos, especialmente em populagdes de maior
risco.

Como contribuicdo especifica, este estudo buscou integrar criticamente evidéncias
frequentemente abordadas de maneira fragmentada na literatura, aproximando os conceitos
relacionados a FR atipica e a ARePE dentro de um mesmo espectro de manifestagdes pds-
estreptococicas. A estruturacdo comparativa dos achados clinicos, ecocardiograficos e
terapéuticos permitiu destacar ndo apenas diferengas diagndsticas relevantes, mas também
importantes zonas de sobreposi¢éo e incerteza ainda existentes.

Entretanto, as conclusbes desta revisdo devem ser interpretadas considerando
limitagcdbes metodolégicas relevantes. A base de evidéncias disponivel é composta
predominantemente por revisbes narrativas, séries de casos, relatos clinicos e estudos
observacionais heterogéneos, frequentemente realizados com pequenas amostras e
metodologias distintas. Além disso, existem diferencas entre os critérios diagndsticos utilizados,
variabilidade nos pardmetros ecocardiogréficos empregados e escassez de estudos
prospectivos com seguimento prolongado, especialmente em pacientes classificados como
ARePE. Esses fatores limitam a forga inferencial das conclusdes e dificultam a consolidacao
de consensos mais robustos sobre a prevaléncia de cardite subclinica, limites diagndsticos
entre os fendtipos e duragao ideal da profilaxia secundaria.

Dessa forma, reforga-se a necessidade de estudos prospectivos multicéntricos, com
critérios diagndsticos mais padronizados e seguimento longitudinal, capazes de esclarecer o
comportamento clinico e prognéstico das manifestagdes articulares pds-estreptocdcicas.
Enquanto essas lacunas persistirem, a abordagem clinica integrada e individualizada
permanece essencial para reduzir erros diagnésticos, evitar tanto o subtratamento quanto a
profilaxia desnecessariamente prolongada e aprimorar a tomada de decis&o terapéutica nesses

pacientes.
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