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Resumo

O objetivo deste trabalho foi descrever a evolugao clinica dos pacientes
com diagnéstico de artrite idiopatica juvenil acompanhados em um servigo de

reumatologia pediatrica.

Foi realizado um estudo descritivo retrospectivo de criangas com
diagnéstico de artrite idiopatica juvenil (AlJ) com no minimo 3 anos de evolugao e
que foram acompanhadas por no minimo de 3 anos, classificados de acordo com
os critérios da Liga Internacional de Associagdes de Reumatologia (ILAR) como
AlJ oligoarticular, poliarticular fator reumatéide negativo (FR-), poliarticular fator
reumatoéide positivo (FR+), sistémica, artrite relacionada a entesite e psoriasica.

A amostra constou de 197 casos, com predominancia do sexo feminino,
relacdo de 1,3:1. Os subtipos de AlJ de maior frequéncia foram o subtipo
oligoarticular (36%), o subtipo sistémico (34%), e o subtipo poliarticular FR-
(24,5%). A idade média no inicio das manifestacdes clinicas de AlJ foi de 62+42,3
meses. O diagnostico foi realizado em média apds 8,4114,9 meses, mediana de 2
meses. O tempo de acompanhamento médio teve média de 80+37,1 meses
mediana de 73 meses. Sete pacientes permaneceram com a doencga ativa durante
todo o periodo de acompanhamento. Ocorreram em média 2,1 episddios de
doenca inativa por paciente. A remissao clinica com medicagéo ocorreu em 137
pacientes e a remissdo clinica sem medicagao ocorreu em 117 pacientes. O
tempo médio gasto pelos pacientes no estado de doencga inativa atingiu 54,5% do

periodo de acompanhamento, sendo 8,8% em remissao com medicagao e 25,8%



em remissdo sem medicacdo. Na ultima consulta, 94 pacientes (47,7%) se
encontravam em remissdo sem medicacdo. Cerca de 7% dos pacientes
apresentaram incapacidade funcional grave na ultima consulta.

Este estudo avaliou a evolugao clinica dos pacientes com AlJ usando os
critérios propostos em 2004 por Wallace e colaboradores, identificando variagdes
na evolugcao entre os subtipos e dentro de um mesmo subtipo. A classificacdo
pelos critérios da ILAR pode n&o ser suficiente para se obter grupos uniformes,
pensamos entdo que a anadlise do perfil genético destes pacientes pode

representar um caminho para aprimorar esta classificagao.
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Abstract

The goal of this study was to describe the clinical outcomes observed in
patients with juvenile idiopathic arthritis (JIA) during a follow-up period in a brazilian
pediatric rheumatology service.

To do so, we carried out a retrospective, descriptive study of children
diagnosed as juvenile idiopathic arthritis, with at least 3 years of follow-up and
diagnosis, classified by The International League of Associations for Rheumatology
(ILAR) criteria as oligoarthritis, rheumatoid factor (RF) negative polyarthritis, RF
positive polyarthritis, systemic-onset JIA, enthesitis-related arthritis and psoriatic
arthritis.

One hundred and ninety seven cases fulfilled the inclusion criteria, with a
female:male ratio of 1.3:1. The most frequently subgroups of AlJ were the
oligoarthritis (36%), the systemic-onset JIA (34%), and the RF negative
polyarthritis (24.5%). The medium age in the beginning of the clinical
manifestations of AlJ was of 62+42.3 months. The diagnosis was made on average
after 8.4+14,9 months (median 2 months). The mean time of follow-up was
80+37.1, median of 73 months. Seven patients presented the active pattern during
the entire period of follow-up. An average of 2.1 episodes of inactive disease
occurred by patient. The clinical remission on medication occurred in 137 cases
and the clinical remission off medication occurred in 117 cases. The medium time
spent by the patients in the state of inactive disease reached 54.5% of the period

of follow-up, being 8.8% in clinical remission on medication and 25.8% in clinical
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remission off medication. Around 7% of the patients had severe disability in the last
visit.

In conclusion, this study evaluated the outcome of patients with JIA using
the criteria proposed in 2004 by Wallace and collaborators. The results identified
variability in evolution between subgroups as well as within subgroups, suggesting
that the classification by the criteria of the ILAR fails to obtain homogeneous
groups. This reinforces the need to complement this classification by further

phenotypic and genotypic analysis.
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1. Introdugao

A Reumatologia Pediatrica é considerada uma especialidade recente
que nos ultimos trinta anos tem despertado o interesse dos médicos e dos
pesquisadores. Algumas doengas sao relativamente pouco frequentes e
estuda-las requer a reunidao de um numero expressivo de casos. Ha cerca de
10 anos, comegaram a surgir grupos de estudos multicéntricos internacionais
que reunem as informagdes necessarias para pesquisa de mecanismos
etiopatogénicos, aprimoramento e facilidade de diagndsticos, critérios de
atividade de doencga e de dano causado pelas mesmas, além de permitir o
estudo das novas drogas propostas para o tratamento (Jordan e McDonagh,
2006).

As doengas autoimunes do campo da reumatologia tém em comum a
intensa reacgao inflamatdria resultante de mecanismos da imunidade inata e da
imunidade adquirida. Se o processo inflamatério ndo for adequadamente
controlado, podem ocorrer lesdes irreparaveis gerando sequelas em um
individuo ainda em crescimento e desenvolvimento de suas habilidades fisicas
e mentais. (Weiss e llowite, 2005).

O objeto de estudo desta dissertagdo pode ser definido como a
avaliacao da evolucédo clinica dos diferentes tipos de Artrite Idiopatica Juvenil
(AlJ), que iniciaram acompanhamento no ambulatério de Reumatologia
Pediatrica do Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (IPPMG/UFRJ) durante o periodo de
1990 a 2004. No Brasil, este € um dos maiores e mais antigos centros de

referéncia para pacientes de Reumatologia Pediatrica, portanto, capaz de



reunir pacientes que vivem em condigdes ambientais e socio-econémicas
semelhantes além de serem acompanhados do mesmo modo, pelos mesmos
profissionais ao longo de anos, permitindo uma analise fiel do comportamento

da doenga em criangas brasileiras.



2. Justificativa

O convivio diario com pacientes pediatricos com enfermidades
reumatologicas, durante a realizagdo da minha especializagdo em
Reumatologia Pediatrica despertou o interesse pelo estudo das doengas
crbnicas pertencentes a esta area e suas consequéncias na qualidade de vida
destas criangas, em especial naquelas com Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ), que
pode assumir diferentes apresentacdes clinicas dependendo da
susceptibilidade individual, do tratamento realizado e da época de inicio do
tratamento.

A AlJ é a principal doenga reumatolégica na faixa etaria pediatrica,
sendo considerada uma das causas mais frequentes de doenga crénica na
infancia (Kulas e Schanberg, 2001) e uma importante causa de limitagao fisica
a curto e longo prazo. Consiste, na verdade, em um grupo de artrites cronicas
que ocorrem na infancia, de causa idiopatica.

A caracterizagdo evolutiva dos diferentes tipos clinicos de AlJ e suas
respectivas frequéncias em uma populacao brasileira podera contribuir para o
desenho de futuros estudos sobre a participacdo da suscetibilidade individual,
dos fatores ambientais e da modulacdo da resposta inflamatéria no curso da
doenca.

Os preceitos de universalidade, integralidade e equidade do Sistema
Unico de Saude, da Constituicdo Federal de 1988 (artigo 196) estabelecem que
“A saude é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante politicas
sociais e econbmicas que visem a reducao do risco de doenca e de outros

agravos e ao acesso universal igualitario as acbes e servigos para a sua



promog¢ao, protecao e recuperagao”. A Agenda de Compromisso para a Saude
Integral da Crianga e redugdo da mortalidade infantil (Ministério da Saude,
2004) se compromete com “a integragao entre todos os servigos de saude, da
atencao basica a atencéo especializada” e a assisténcia resolutiva que consiste
em “promover a articulacdo necessaria para disponibilizar os diversos saberes
e recursos adequados a necessidade apresentada, em todos os niveis de
atengdo (...) para garantir a continuidade da assisténcia até a completa
resolucdo do problema”. De acordo com estas politicas, € importante que se
conhega a realidade em relagdo a evolugao clinica da AlJ a longo prazo no
nosso meio, buscando um melhor atendimento para estes pacientes. Eles
desenvolvem ja na infancia uma doenga crbnica que pode ser extremamente
incapacitante. Se esta nado for diagnosticada e tratada corretamente desde
logo, resultara em absenteismo escolar e transformara muitas destas criangas
em adultos incapazes para o trabalho e para a realizacdo de atividades
cotidianas sem auxilio, tornando-os dependentes, portanto, da previdéncia
social e geradores de um alto custo de assisténcia na atengdo especializada e

na reabilitagcao.



3. Referencial Teodrico

3.1. Definigao

A AlJ é uma doenga inflamatdria cronica que envolve estruturas
articulares e extra-articulares podendo ocasionar danos nas articulagdes ou
outros orgaos e sistemas. Compreende um grupo heterogéneo de doencgas
caracterizadas pela presenca de artrite’ com duragdo de pelo menos seis
semanas (artrite crénica) e manifestagdes extra-articulares, que se iniciam
antes dos 16 anos de idade. Este grupo de doengas podem se prolongar para a
vida adulta com atividade de doenca ou com limitagcdes funcionais articulares e

extra-articulares de gravidade variada (Weiss e llowite, 2005).

3.2. Epidemiologia

Nos paises desenvolvidos, a incidéncia anual de AlJ varia entre 0,8 a
22,6 casos para cada 100.000 criancas menores de 16 anos de idade. A
variagdo da incidéncia € significante em algumas regides e parece ser
decorrente da variagao étnica e geografica. A prevaléncia varia entre 7 a 400
casos para cada 100.000 criangas menores de 16 anos de idade (Manners e
Bower, 2002). Esta variagao foi descrita de norte a sul na Europa, com a maior
incidéncia no norte da Noruega e a menor na Franga. Este mesmo fenbmeno
nao foi observado nos Estados Unidos da América (Andersson-Gare, 1999). No

Brasil ndo existe nenhum estudo que fornecga estes dados e na América Latina,

" Define-se artrite como a presenca de edema ou limitagdo dos movimentos da articulagéo
acompanhada de dor, calor ou derrame articular.



Arguedas e colaboradores (1998) descreveram uma incidéncia de 6,8 casos
para cada 100.000 criangas menores de 16 anos de idade e uma prevaléncia
de 31 casos para cada 100.000 criangcas menores de 16 anos de idade na
Costa Rica.

Pode acometer criangas de todas as ragas e regides geograficas.
Costuma ser duas vezes mais frequente nas meninas do que nos meninos
(Andersson-Gare, 1999) e alguns estudos populacionais apresentam até 85%
dos casos em criangas do sexo feminino (Guillaume et al, 2000).

Os estudos abordando a variabilidade na incidéncia e nas
apresentacgoes clinicas de AlJ tém sido cada vez mais numerosos e podem
contribuir para melhora no diagnostico e na abordagem terapéutica da doenga
em diferentes paises, devido a variabilidade existente. Sawhney (2003)
descreveu, em um estudo que avaliou o diagndstico dos pacientes
referenciados a um servico de reumatologia pediatrica na india, que apenas
16% dos casos eram do subtipo oligoarticular e 41% do subtipo sistémico,
diferente do encontrado na populagdo caucasiana. Dados de paises da
América Latina sugerem uma menor prevaléncia do subtipo oligoarticular e da
ocorréncia de uveite relacionada a AlJ (Arguedas e Fasth, 2002); no Japao, ha
relato de cerca de 50% dos casos serem do subtipo sistémico (Fujikawa e

Okuni, 1997).

3.3. Classificagao

A grande diversidade de quadros clinicos em criangas com artrite

cronica gerou diversas denominagdes e classificagdes para este grupo de



doengas. Nos anos 70, a Associagdao Americana de Reumatismo (ARA,
atualmente Colégio Americano de Reumatologia - ACR) decidiu adotar o termo
artrite reumatoide juvenil (ARJ) (Brewer et al, 1972), tendo sido amplamente
utilizado na América do Norte. Na mesma década, a Liga Européia contra o
Reumatismo propds o nome de artrite cronica juvenil (ACJ), o qual foi usado na
Europa (Wood, 1978). As duas classificagbes n&o apresentavam os mesmos
critérios de inclusdo e exclusdo, tendo em comum o fato de considerar
pacientes na mesma faixa etaria e a necessidade de observar a evolugédo do
acometimento articular e das manifestagcbes sistémicas nos seis primeiros
meses para definir o padrao de inicio.

O ACR, que denominou este grupo de doengas como ARJ, estabeleceu
como critério a presenga de artrite por pelo menos 6 semanas seguidas em
uma ou mais articulagdes de criangas menores de 16 anos de idade e
classificou os subtipos em sistémico, poliarticular e oligoarticular conforme a
evolugdo nos 6 primeiros meses de doencga. Estes critérios eram validados
para criangas americanas brancas (Brewer et al, 1977).

Os critérios diagnésticos da EULAR foram elaborados em 1977 durante
uma conferéncia em Oslo, sendo determinada a necessidade de persisténcia
de artrite em uma ou mais articulagdes por pelo menos 3 meses, mantendo a
mesma faixa etaria da classificagdo do ACR e classificando os subtipos em:
artrite sistémica, poliarticular, artrite reumatéide juvenil, pauciarticular, artrite
psoriasica juvenil e espondilite anquilosante juvenil. O termo ARJ foi reservado
para o0 pequeno grupo de pacientes que possuiam poliartrite associada a fator
reumatdide positivo (FR+) e seguiam um curso semelhante a artrite reumatoéide

de adultos. Os subtipos englobavam o grupo de doengas conhecidas de ACJ



(Wood, 1978). Nesta classificacdo, diferente da ARJ, os quadros de
espondiloartropatias e artrite psoriasica foram considerados isoladamente.

Estas classificagbes ndo permitiam a identificagdo de um grupo
homogéneo, o que dificultava as pesquisas relacionadas aos diversos aspectos
das artrites cronicas da infancia de causa desconhecida. Para tentar
homogeneizar a denominagdo e sua classificagdo e com isto facilitar os
estudos epidemioldgicos, imunogenéticos, de tratamento e progndstico, uma
outra classificacdo foi proposta pelo Comité Pediatrico Permanente da Liga
Internacional de Associagdes de Reumatologia (ILAR) em 1994 e revista em
1997 (Petty et al, 1998) e em 2001 (Petty et al, 2004).

A classificagao proposta pela ILAR unifica as anteriores a partir de um
consenso universal. E considerada importante por separar um grupo
heterogéneo de doentes em subtipos mais homogéneos, visando possibilitar
estudos relacionados a etiopatogenia (Martini, 2003). Este comité mudou a
denominacédo para artrite idiopatica juvenil (AlJ), estando incluido sob esta
denominagdo o grupo de doencgas iniciado antes dos 16 anos de idade,
caracterizado primariamente pela presenca de artrite persistente por pelo
menos 6 semanas, de causa desconhecida. A AlJ foi classificada em 7
subtipos, baseados em critérios clinicos e laboratoriais observados nos seis
primeiros meses de evolugdo do quadro clinico, tendo cada subtipo sua
descrigao e critérios de exclusao (Petty et a/,2004). Os subtipos foram assim
designados:

o AlJ oligoarticular;
o AlJ poliarticular com fator reumatoide (FR) positivo;

o AlJ poliarticular com FR negativo;



o AlJ sistémica;
o Artrite relacionada a entesite;
o Artrite Psoriasica;

o Artrite indiferenciada.

3.4. Descrigao dos subtipos

AlJ oligoarticular é diagnosticada em pacientes com artrite crénica em
1 a até, no maximo, 4 articulagcbes durante os seis primeiros meses de
manifestacdo da doenca. Apds este periodo ela pode ser dividida ainda de
acordo com a sua evolugdo em AlJ oligoarticular persistente, quando mantém o
acometimento de no maximo quatro articulagbes ou AlJ oligoarticular
estendida, quando afeta 5 ou mais articulagbes apds os 6 meses iniciais de
doenga. Acomete geralmente grandes articulagdes das extremidades inferiores.
Este subtipo corresponde a 50-60% de todos os casos de artrite crénica na
infancia na América do Norte e Europa, atingindo um pico de frequéncia entre
0s 2 a 4 anos de idade (Cassidy e Petty, 2005).

Existem 2 subtipos classificados como AlJ poliarticular, que podem ser
definidos pelo acometimento de 5 ou mais articulagbes dentro dos seis
primeiros meses de doengca. Pode comprometer pequenas e grandes
articulagbes dos membros e a coluna vertebral principalmente o segmento
cervical (Weiss e llowite, 2005). O subtipo denominado como AlJ poliarticular
fator reumatoide negativo (FR-) corresponde a 30% dos casos de artrite crbénica
na infancia. A AlJ poliarticular fator reumatoide positivo (FR+) representa

apenas 3 a 5% dos casos e se caracteriza pela positividade da prova do latex
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(Bowyer e Roettcher, 1996). O fator reumatéide € um auto-anticorpo contra a
imunoglobulina G (IgG), considerado relevante na AlJ quando for positivo em
duas dosagens realizadas num periodo de trés meses, por estar associado a
uma doenga articular mais agressiva. A distribuicdo de idades da AlJ
poliarticular € bimodal, com um pico entre 1 e 4 anos de idade (mais comum
nas criangas com FR negativo) e outro entre 6 e 12 anos de idade (mais
comum nas criangas com FR positivo), que costumam ter uma evolugdo mais
agressiva, similar a da artrite reumatdide do adulto (Sullivan et al, 1975).
Apresenta predominio no sexo feminino (Weiss e llowite, 2005).

A AlJ sistémica € um subtipo de dificil diagndstico na infancia, e nao
apresenta associagao com o sexo ou a faixa etaria do paciente (Sullivan et al,
1975 e Weiss e llowite, 2005). O inicio pode ser inespecifico ou pode sugerir
uma infecgdo bacteriana, um quadro de malignidade ou outras doengas
reumatologicas. Responde por 10-20% das AlJ em populagdes caucasianas
(Petty et al, 2004), embora dados referentes a outros grupos étnicos revelem
frequéncias maiores, que podem atingir cerca de um ter¢go dos pacientes com
AlJ em algumas séries de casos. As manifestagdes sistémicas incluem um
exantema classico descrito como macular, de cor rosa-salm&o com centro claro
e envolto por uma area palida, acometendo predominantemente tronco e
extremidades proximais, que tende a ser nao pruriginoso e evanescente; febre
alta (=239°C) com um a dois picos diarios por pelo menos trés dias seguidos
num intervalo de observacdo de duas semanas de duracédo; linfonodomegalia
generalizada, hepatomegalia, esplenomegalia e inflamagdo das membranas

serosas (serosite).
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Na AlJ sistémica, o envolvimento articular, pode se apresentar em
diferentes momentos, mas costuma ocorrer nos primeiros seis meses de
doenga, sendo geralmente do tipo poliarticular, afetando pequenas e grandes
articulagbes. O diagnostico é feito na presenga de artrite e do quadro febril
associado a um ou mais dos sinais ja descritos: o exantema tipico, a
linfonodomegalia generalizada, a hepatomegalia, a esplenomegalia e a serosite
(Weiss e llowite, 2005).

A artrite relacionada a entesite (ARE) compreende os pacientes com
artrite relacionada a entesite ou, artrite ou entesite associada a doenca
inflamatoria intestinal e os casos de espondilite anquilosante juvenil. Neste
grupo, ocorre inflamacgao crbnica do esqueleto periférico e do esqueleto axial,
acompanhado frequentemente por inflamagdo das enteses levando a um
processo chamado de entesite. Ha uma forte predisposicdo genética,
evidenciada pela positividade da historia familiar e pela alta frequéncia da
presenca do alelo HLA-B27 nos pacientes afetados. Neste grupo o ANA e o FR
sdo0 negativos. E mais freqiiente no sexo masculino e ocorre apds os seis anos
de idade (Petty et al,2004). Corresponde a 1-7% de todos os casos de AlJ
(Weiss e llowite, 2005).

A artrite psoriasica é definida na presencga de artrite concomitante a
psoriase ou artrite em paciente com historia familiar positiva para psoriase em
parentes de primeiro grau, dactilite (edema em um ou mais dedos que se
estende além dos limites articulares) ou alteragdo ungueal tipica da psoriase.

Corresponde a 2% de todos os casos de AlJ (Bowyer e Roettcher, 1996).
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Artrite indiferenciada corresponde aos casos de artrite crbnica que nao
preenchem critérios para nenhum dos outros subtipos ou que preenchem para

mais de um (Petty et al, 2004).

3.5. Etiopatogenia

AlJ é uma doenga autoimune de causa desconhecida, que
provavelmente envolve multiplos genes relacionados a inflamacgao e imunidade
(Weiss e llowite, 2005). A interagao entre fatores imunogenéticos e ambientais
desempenha um importante papel na enfermidade (Phelan et al, 2006).

Ja foram identificadas diferentes associacdes entre os subtipos de AlJ e
alguns alelos do complexo principal de histocompatibilidade (Sullivan, 2005).
Vaérias hipoteses ja foram aventadas para o desencadeamento de AlJ em
individuos geneticamente predispostos: estimulo como um estresse
psicoldgico, niveis anormais de horménios e citocinas inflamatérias, traumas
articulares ou infeccbes por virus ou bactérias. Haveria entdo uma quebra de
tolerancia aos componentes proprios, levando ao desenvolvimento de
fendbmenos autoimunes. As anormalidades ja descritas incluem um aumento
dos niveis séricos de imunocomplexos circulantes e da produgéo de citocinas

pro-inflamatorias (Weiss e llowite, 2005).

3.6.Complicagodes articulares

A persisténcia da atividade inflamatdria na articulagdo, o consequente
aumento da pressdo intra-articular, o envolvimento das estruturas peri-

articulares e a adaptagcédo da posi¢cao articular apresentada por alguns
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pacientes para alivio da dor pode ocasionar deformidades irreparaveis (Hafner
et al, 1998).

Dependendo do tipo e do curso clinico, do tempo para o diagndstico
correto e instituicdo da terapéutica indicada, da aderéncia do paciente ao
tratamento, o paciente pode evoluir com diversos graus de comprometimento
do sistema musculo-esquelético levando a sequelas tais como: luxagdes,
subluxacgdes, osteopenia, osteoporose, desvios de eixo, contraturas articulares
em semi-flexo com perda de amplitude de movimento, anquilose. O
fechamento precoce das epifises ocasiona defeitos localizados de crescimento
podendo levar a micrognatia em cerca de 9% dos casos (Minden et al, 2002),
encurtamento dos dedos das maos e pés, alteracdo no tamanho dos membros
consequente ao crescimento aumentado do osso justa-articular que acomete
articulagdes como os joelhos (Packham e Hall, 2002).

Em uma pequena percentagem de casos, ha necessidade de
intervengdes cirurgicas ortopédicas para melhora da amplitude dos movimentos
ou, intervengdes mais radicais, como a artroplastia. Estes procedimentos estédo
indicados em pacientes com acometimento grave, que nao respondem ao

tratamento conservador e ao suporte fisioterapico (Kitsoulis et al, 2006).

3.7.Avaliagao da capacidade funcional

A gravidade do acometimento do sistema musculo-esquelético pode
levar a importante incapacidade funcional. Na tentativa de se medir a
capacidade funcional consequente a deformidade e/ou limitacdo articular,

varios instrumentos tém sido desenvolvidos (Oen, 2002).
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Em meados do século XX, Steinbrocker propés uma das primeiras
formas de se avaliar a capacidade funcional do individuo. Ela é feita pelo
meédico assistente, que classifica o pacientes dentro de quatro classes
funcionais, baseada no exame fisico. A classe | compreende os pacientes com
plena capacidade funcional, ou seja, com habilidades para realizar todas as
atividades de vida diaria sem dificuldade; na classe Il, a capacidade funcional é
adequada para as atividades normais, apesar de o paciente apresentar alguma
incapacidade provocada pelo desconforto ou limitagdo da mobilidade de uma
ou mais articulagdes; na classe lll, a capacidade funcional é adequada para
realizar apenas pouca ou nenhuma atividade de sua ocupacao usual ou de seu
cuidado pessoal sem auxilio de outras pessoas e na classe IV, o paciente se
encontra quase todo ou completamente incapacitado, acamado ou confinado a
uma cadeira de rodas, necessitando da ajuda de outras pessoas para
atividades da vida diaria (Steinbrocker et al,1949, apud Oen, 2002).

Foram elaborados instrumentos validados para medir a capacidade
funcional em criangas com AlJ, que podem ser completados tanto pelo préprio
paciente como pelo familiar responsavel (Singh et al, 1994). O instrumento
mais utilizado pelos médicos que tratam de criangas com AlJ é o Questionario
de Avaliagdo de Saude em Criangas, do inglés: Childhood Health Assessment
Questionaire (CHAQ). E composto por afirmativas divididas em 8 areas (vestir-
se e arrumar-se, levantar-se, alimentar-se, andar, higiene, alcangar, apanhar,
atividades) sendo capaz de avaliar em cada uma o grau de dificuldade, a
necessidade de instrumentos de auxilio e a ajuda de uma outra pessoa para

executar as referidas acdes. E um instrumento valido, fidedigno e sensivel para
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mensuragdo da capacidade funcional de criangas com diagndstico de artrite
cronica (Singh et al, 1994).

A pontuacdo do CHAQ (anexo 1) varia de 0 a 3. Esta pontuagao foi
relacionada a niveis subjetivos de incapacidade para que pudesse ter os seus
resultados interpretados e sua utilidade clinica ampliada. Dempster e
colaboradores (2001) determinaram a pontuagao considerada como ponto de
corte para diferentes niveis de incapacidade funcional, sendo entdo: sem
incapacidade funcional quando a mediana do CHAQ for 0O; incapacidade
funcional leve quando for igual a 0,13; incapacidade funcional leve a moderada
quando for igual a 0,63; incapacidade funcional moderada quando for igual a
1,75 e grave incapacidade funcional quando entre 2 a 3.

Este instrumento de facil execucdo foi validado em diversos idiomas
para uso em 32 diferentes paises (Ruperto et al,2001), incluindo o Brasil
(Machado et al,2001) sendo capaz de revelar melhor a incapacidade funcional

do que a antiga classificagdo de Steinbrocker (Oen, 2002).

3.8.Complicagoes extra-articulares

A AlJ pode evoluir com manifestagées extra-articulares, localizadas ou
sistémicas. Algumas podem ser dificeis de diagnosticar precocemente por
possuirem um acometimento silencioso, sendo necessario acompanhamento

clinico e laboratorial frequentes para a detecgao.

3.8.1.Uveite anterior cronica

A uveite anterior crénica ndo granulomatosa ou iridociclite crénica

consiste em uma inflamacgao crénica da iris e do corpo ciliar, sendo geralmente



16

assintomatica. Ha um acumulo de células inflamatodrias na camara anterior do
olho, podendo evoluir com sequelas (Schneider e Passo, 2002).

Petrilli e colaboradores (1987) descreveram que a AlJ é responsavel por
1,5% a 5,2% das uveites crénicas na infancia. Ocorre com maior frequéncia
nas meninas com AlJ oligoarticular, menores de seis anos de idade e com a
presenca do ANA (Petty e Cassidy, 2005). Schneider e colaboradores (2002)
descrevem que esta complicacdo pode estar presente em 10% do subtipo
poliarticular e em cerca de 21% dos pacientes com o subtipo oligoarticular,
principalmente nas pacientes jovens do sexo feminino e com ANA positivo. A
presenca do ANA & mais frequente em pacientes com diagnéstico de AlJ e
uveite, descrita na frequéncia de 60 a 88% dos casos (Roberto et al, 2002 e
Schaller et al, 1974). Ha4 uma grande variabilidade na frequéncia desta
complicacdo nos diferentes paises (Petty e Cassidy, 2005). E rara no subtipo
sistémico (Roberto et al, 2002).

Alguns pacientes podem queixar-se de lacrimejamento, dor ocular,
fotofobia, cefaléia, hiperemia conjuntival ou diminuigdo da acuidade visual.
Além das sinéquias, outras possiveis complicacdes sérias e irreversiveis como
catarata, ceratopatia em faixa, glaucoma, edema, degeneragao cistdide de
macula e cegueira podem ocorrer (Bloom et al, 1993).

O tratamento da uveite anterior crénica consiste em uso de colirios de
corticosteréide e midriaticos. Em casos n&o responsivos, pode ser feito
corticosteréide via enteral ou parenteral e medicagbes imunomoduladoras

(Schneider e Passo, 2002).
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3.8.2.Sindrome de ativagao macrofagica

A sindrome de ativagdo macrofagica (SAM) ou linfohistiocitose
hemofagocitica secundaria é um disturbio raro do sistema fagocitario
mononuclear caracterizado pela ativagdo generalizada de histidcitos com
marcada hematofagocitose, evidenciada no aspirado de medula déssea. Esta
associado a doencgas crénicas como a AlJ sistémica, AlJ poliarticular, lupus
eritematoso sistémico, AlJ psoriasica, doenca de Kawasaki e doenca de Still
(Avcin et al, 2006). Pode ser desencadeada por um processo infeccioso
causado principalmente por um destes agentes: Herpes virus, Epstein Barr,
Varicela-zoster, hepatite A, Coxsackie B (Ravelli, 2002) ou pelo inicio/mudanga
do tratamento medicamentoso, ja tendo sido descrito associada ao uso de sais
de ouro, anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE), metotrexato (Stéphan et al,
2001), anti-malaricos, D-penicilamina, sulfassalazina (Sawhney, 2001),
leflunomida, etanercepte (Avcin et al, 2006) e anakinra (Lurati et al, 2006).

Sua incidéncia e os mecanismos que a desencadeiam ainda ndo sao
bem conhecidos (Cortis e Insalaco, 2006). E considerada uma complicagdo
potencialmente letal, com a taxa de mortalidade variando de 8 a 22% (Sawhney
et al, 2001 e Stephan et al, 1993). Por vezes o diagndstico é dificil, pois suas
manifestacdes clinicas podem se assemelhar as manifestacdes da atividade da
doenga ou a um quadro de infeccdo generalizada (sepse). O paciente
geralmente apresenta-se agudamente doente, com febre alta ndo remitente,
linfadenopatia generalizada, hepatoesplenomegalia, disfungdo do sistema
nervoso central (SNC), leucopenia, trombocitopenia, anemia, velocidade de

sedimentagdo das hemacias baixa, aumento das enzimas hepaticas,
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coagulagdo intravascular disseminada e aumento exagerado da ferritina
(Ravelli et al, 2005).

Ravelli e colaboradores (2005) estabeleceram critérios preliminares para
o diagnostico desta complicagdo nos pacientes com o subtipo sistémico, que
consiste na presencga de 2 ou mais critérios laboratoriais, ou 2 ou 3 ou mais
critérios laboratoriais e/ou clinicos. Em casos duvidosos, pode ser necessaria a
realizacdo de um aspirado da medula éssea para pesquisar a evidéncia de
hemofagocitose. A descricdo dos critérios laboratoriais e clinicos se encontra

no quadro 1.

Quadro 1 - Descricao dos critérios laboratoriais e clinicos para

diagnéstico de SAM em pacientes com AlJ sistémica.

CRITERIOS LABORATORIAIS CRITERIOS CLINICOS

Plaquetopenia ( < 262 x 10°/L) Disfuncdo do SNC (irritabilidade,
Aspartato aminotransferase >59 U/L desorientacéo, letargia, cefaléia,
Leucopenia (< 4,0 x 109/L) convulsao, coma)

Hipofibrinogenemia (< 2,5 g/L) Fendbmenos hemorragicos (purpura,

sangramento mucoso, sangramento
cutaneo)
Hepatomegalia (= 3 cm abaixo do

rebordo costal)

A AlJ sistémica é a doenga autoimune com maior frequéncia de SAM. O

tratamento baseia-se no controle da liberagdo de mediadores inflamatoérios
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através do uso de imunomoduladores como a ciclosporina A e corticosteroides

em altas doses (Sullivan, 2005).

3.8.3.Amiloidose reativa ou secundaria

A amiloidose consiste em um raro grupo heterogéneo de desordens do
metabolismo protéico que se caracterizam pelo depdsito de proteina amildide,
a qual pode ser vista através da birrefringéncia em microscopia com luz
polarizada, apds coloragéo pelo vermelho do Congo (Kisilevsky e Young al,
1994). Ela pode ser classificada em varios tipos, como os tipos primario (AL) ou
secundario (AA) (Husby, 1994). A amiloidose sistémica reativa ou secundaria
corresponde a cerca de 45% dos casos de amiloidose (Rochen e Shakespeare,
2002).

A proteina amiléide deriva das apolipoproteinas como o amildide sérico
A, cadeias de imunoglobulinas, proteases, entre outras proteinas. E capaz de
se associar a glicosaminoglicanos e depositar-se de forma localizada ou
generalizada, causando alteragdo da estrutura e fungédo de tecidos e 6rgéos. E
necessario que haja uma alta e sustentada producdo de proteina amiléide para
o surgimento da amiloidose secundaria (Rdchen e Shakespeare, 2002 e
Lachmann et al, 2007).

Lachmann e colaboradores (2007) descreveram que pacientes com
amiloidose secundaria tiveram duragdo média da doenca inflamatdria de base
de 17 anos, antes de receber o diagndstico de amiloidose. A maioria dos casos

de amiloidose reativa na infancia ocorre em pacientes com artrite crénica (Woo,
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1994), com prevaléncia variando de 1% na América do Norte (David, 1991) a
10% na Poldnia (Filipowicz-Sospowska, 1978 apud Woo, 1994).

A suspeita clinica é feita em pacientes com proteinuria e queda do
estado geral. Os efeitos da disfungéo renal costumam dominar o quadro clinico.
Pode apresentar desconforto abdominal, esplenomegalia, anemia, elevagcéo da
VHS. O diagnostico definitivo é feito através de achados histolégicos tipicos,
sendo a bidpsia realizada preferencialmente na mucosa retal (Woo, 1994).

O tratamento é feito baseado na supresséo da atividade inflamatoria da
doenca de base, para reducdo na concentragdo da proteina amildide
(Lachmann et al, 2007).

Pesquisa em base de dados médicos indexados no periodo de 1980 a
fevereiro de 2008 (Pubmed, Lilacs, Bireme) n&do revelou casos brasileiros de

amiloidose secundaria na AlJ.

3.8.4.Déficit de crescimento e atraso na puberdade

Pacientes com atividade persistente da doenca podem apresentar
alteracdo na velocidade de crescimento resultando em um grave déficit
estatural (Simon et al, 2003) e atraso na puberdade, estando estes fatos
relacionados: ao alto catabolismo gerado pela atividade da doenca; alteragbes
enddcrinas secundarias ao efeito supressivo dos mediadores inflamatérios e
dos corticosterdides no fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) e
nos osteoblastos; a caréncia de nutrientes devido a anorexia (Weiss e llowite,

2005).
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Alguns estudos apontam que a terapia com horménio de crescimento
(GH) pode gerar resultados satisfatérios, mesmo que o paciente ndo apresente
resultados laboratoriais compativeis com deficiéncia de GH (Beukelman e
Cron, 2006). Simon e colaboradores (2007) fizeram um estudo com uso do GH
recombinante de forma precoce, apdés o inicio de corticosterdides, em
pacientes com o0s subtipos sistémico e poliarticular. Estes pacientes

preservaram a velocidade de crescimento e a estatura final prevista.

3.9.Tratamento

O tratamento da AlJ e suas complicagcbes se baseia no controle da
atividade inflamatoéria, buscando preservar a funcdo e promover
desenvolvimento e crescimento normais. Para isto podem ser usadas
medicagdes antiinflamatorias associadas ou ndo a medicagdes conhecidas
como de segunda linha, as drogas anti-reumaticas modificadoras de atividade
de doenca (DMARDS), imunossupressores e os agentes biolégicos (Hashkes e
Laxer, 2005). Existem estudos que propéem algoritmos para o tratamento da
AlJ, levando em consideragdo o subtipo e a gravidade do acometimento
articular e extra-articular (Wallace, 2006).

Associado a terapia medicamentosa, € recomendado o uso de terapia
psico-social, fisica, ocupacional e orteses para redugao da dor e manutengao

da fungao articular e muscular (Weiss e llowite, 2005).

3.9.1.Antiinflamatorios
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Até a década de 80, o tratamento disponivel para estes pacientes
consistia no uso de medicagdes do tipo antiinflamatérios ndo esteroidais (AINE)
e corticosterdides, que atuam na dor e atividade inflamatdria, mas néao
modificam o curso da doencga (Ansell, 1984).

Atualmente os corticosteréides sdo mais utilizados na forma intra-
articular, sendo mais efetivo e gerando menos efeitos colaterais do que o uso
via oral e endovenosa, possibilitando a redu¢cdo da necessidade do uso de
AINE a longo prazo (Murray e Lovell, 2002). O uso por via endovenosa, é
reservado para os casos que representem risco de vida ou com manifestacdes
mais graves. Neste caso, o emprego de esteroides é feito na menor dose e
pelo menor tempo possivel, com o objetivo de reduzir o risco dos efeitos
colaterais que podem alterar o crescimento, levar a osteopenia, catarata,
glaucoma, obesidade, hiperglicemia, hipertensdo arterial, necrose O&ssea
avascular, imunossupressao, ulcera péptica, supressdo adrenal, disturbios do

sistema nervoso central e dislipidemia (Weiss e llowite,2005).

3.9.2.Tratamento de segunda linha: DMARDS, imunossupressores e

agentes biolégicos

Os anti-malaricos, sais de ouro e a D-penicilamina, considerados até a
década de 90 como agentes modificadores da atividade da doenca e usados
em criangas com diagndstico de artrite cronica (Ansell, 1984), ndo sdo mais
recomendados para o tratamento de criangas com AlJ (Murray e Lovell, 2002 e

llowite, 2002).
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A constatacido do fato de que muitos pacientes evoluiam com sequelas
importantes levando a incapacidade funcional levou a necessidade de
medicamentos mais eficazes (Wallace, 2006), o que estimulou o uso de
farmacos considerados de segunda linha associados aos AINES e/ou
esterdides em diversas associagdes. S&o consideradas drogas de segunda
linha os DMARDS (metotrexato, sulfassalazina, leflunomida, talidomida), os
imunossupressores (ciclosporina A, azatioprina, ciclofosfamida) e agentes
biolégicos como a imunoglobulina endovenosa, as medicagdes inibidoras do
TNF-a (etanercepte, infliximabe, adalimumabe), antagonista do receptor de
interleucina-1 (anakinra), anticorpo contra linfécitos B CD20 (rituximabe),
bloqueador de coestimulacao de linfécitos T via CD28-CD80/CD86 (abatacepte)
e antagonista do receptor de interleucina-6 (tocilizumabe), que atuam inibindo a
acao de citocinas inflamatérias ou a co-estimulacdo de linfocitos T,
mecanismos importantes na patogenia da doenca (Weiss e llowite, 2005;
Wallace, 2006).

Estas medicacdes sdo usadas de forma individualizada, dependendo do
subtipo, da gravidade do acometimento articular e extra-articular e da resposta
terapéutica. Os pacientes sao submetidos a controle clinico e laboratorial
rigoroso, a fim de monitorar a resposta terapéutica e possiveis efeitos
colaterais, para adaptar a medicacédo (Hashkes e Laxer, 2005).

A maior parte dos trabalhos publicados nos ultimos quinze anos tem
sugerido que o melhor controle da atividade da doenga pode modificar o
prognodstico, com evidéncias de que modalidades terapéuticas mais modernas
podem levar a remissao de doenga com mais facilidade e em tempo mais curto.

Outro fator que, aparentemente, tem contribuido para um melhor desfecho
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clinico nos pacientes com AlJ é o encaminhamento mais precoce aos servigos
de reumatologia pediatrica, dotados de profissionais experientes com os
esquemas terapéuticos apropriados a cada subtipo clinico (Hashkes e Laxer,

2005).

3.10.Critérios de remissao

Até recentemente ndo existiam critérios universalmente aceitos sobre
doenca inativa, remissdo com medicagdo e remissdo sem medicacgio.
Associado ao uso de diferentes formas de classificacdo da agora denominada
AlJ, este fato contribuia para dificultar o real conhecimento da evolugdo da
doenga no mundo. Existem varios trabalhos descrevendo-a, porém a
comparagao nem sempre € possivel, pois cada estudo adotou a classificacdo
que considerou mais adequada ou a que era usada pelo servi¢o de referéncia e
determinou critérios de doenga inativa e remissdo de acordo com a experiéncia
pessoal.

A Conferéncia do Consenso para Desenvolver os Critérios de Doenca
Ativa e Inativa na Artrite Reumatdide Juvenil de 2003? estabeleceu os
conceitos de doenca ativa, doenga inativa, remissao clinica com medicacéo,
remissao clinica sem medicagao e incentivou a aplicagao destas denominacdes
de forma universal. A doenca é denominada de inativa quando o médico faz a
avaliagao global e a pontuagao deste indica que a doenga nao se encontra em

atividade, associado a marcadores de atividade inflamatdria - velocidade de

2 Consensus Conference to Develop Criteria for Inactive Disease in Juvenile Rheumatoid

Arthritis, realizado no periodo de 3 a 4 de Maio de 2003 no Radisson Suite Beach Resort,
Marco Island, Flérida — EUA. Evento organizado pela Childhood Arthritis and Rheumatology
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hemossedimentacdo (VHS) e proteina C reativa (PCR) em niveis normais,
auséncia de artrite ativa, auséncia de uveite ativa, auséncia de outras
manifestagcbes extra-articulares tais como febre, exantema, serosite,
esplenomegalia ou linfadenopatia generalizada atribuidas a AlJ. Um paciente
com AlJ pode apresentar varios episédios de doencga ativa e inativa (Wallace et
al, 2004).

Se o periodo de doenga inativa se prolonga, o paciente pode ser
classificado como: remissé&o clinica com medicagcdo (RCM) quando apresentar
inatividade continua por no minimo 6 meses em uso de medicagao e remissao
clinica sem medicagcédo (RSM) quando apresentar inatividade continua por no
minimo 12 meses sem uso de medicagao (Wallace et al,.2004). Pode ocorrer
do paciente n&o atingir RCM pela suspensdo da medicagdo em uso, antes do
periodo considerado como critério, seja por vontade dos familiares, por efeitos
colaterais e/ou intercorréncias infecciosas ou por decisao do meédico assistente.

Este fato ndo impede a evolugao do periodo de doenca inativa para a RSM.

3.11. Curso da doenga

O curso da doenca pode se caracterizar como monociclico, policiclico ou
persistente/continuo. As publicagcdes mostram que apenas o tipo sistémico tem
sido classificado desta forma por diversos autores e as definicbes abaixo foram
propostas por Singh-Grewal e colaboradores (2006), que as aplicou em

pacientes com AlJ sistémica utilizando 3 diferentes formas de definicado de

Research Alliance (CARRA) e pelo Paediatric Rheumatology International Trials Organisation
(PRINTO). Comunicagéao pessoal.
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remissdo. A definicdo de remissdo mais sensivel e especifica a ser usada para
definir os cursos abaixo foi a de RSM :
o Monociclico - ha um episédio unico de doencga ativa que nao
dura mais do que 24 meses, seguido por periodo de doenga
inatva e sem recorréncia da atividade durante o
acompanhamento. Esteve presente em 42,3% dos pacientes com
AlJ sistémica quando considerada a RSM;
o Policiclico - ocorre doenga ativa com qualquer duragao seguida
por um periodo variavel de doenca inativa da doenca e
recorréncia da atividade. Esteve presente em 6,7% dos pacientes
com AlJ sistémica quando considerada a RSM,;
o Persistente - o paciente apresenta doenca ativa com duracgao
maior do que 24 meses. Esteve presente em 51% dos pacientes

com AlJ sistémica quando considerada a RSM.

3.12.Estudos de evolugao clinica da AlJ

A utilizagdo da nova classificagdo e o consenso que definiu os critérios
de doenca ativa, inativa e remissao clinica da doenca vem sendo aceitos de
forma universal, tornando possivel a realizagdao de estudos por diferentes
servicos de referéncia para uma melhor compreensao do comportamento da
AlJ e avaliacao do tratamento.

O primeiro estudo usando esses novos critérios foi realizado por Wallace
e colaboradores (2005), que caracterizaram o padrdo de atividade da doencga

em uma coorte de criangas com diagndstico de AlJ pelo ILAR que tiveram a
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primeira consulta entre 1980 e 2000, com acompanhamento clinico por um
periodo minimo de 4 anos e utilizando pacientes de 4 subtipos de AlJ
(oligoarticular, poliarticular FR-, poliarticular FR+ e sistémico). Foram utilizados
os critérios definidores de doenga ativa, inativa e remissdo clinica para
classificar os pacientes durante o periodo de acompanhamento, sendo
selecionados 437 pacientes de 3 centros de Reumatologia Pediatrica (Seattle,
Pavia e Génova). A atividade da doenca foi persistente em 46 casos. Verificou-
se a presencga de 878 episodios de inatividade de doenca e que apenas 25%
destes resultaram em remissdo clinica sem medicacdo, sendo 5% dos
pacientes com AlJ poliarticular FR+, 30% dos pacientes com AlJ poliarticular
FR-, 31% dos pacientes com AlJ oligoarticular estendida, 37% dos pacientes
com AlJ sistémica e 68% dos pacientes com oligoarticular persistente.

Um segundo trabalho foi realizado no Brasil, em um unico centro,
avaliando criangas com diagnostico de AlJ pelo ILAR, que tiveram a primeira
consulta entre 1986 e 2004 e foram acompanhadas ambulatorialmente por, no
minimo, um ano. Foram selecionados 108 casos, seguidos por um periodo
meédio de 3,6 anos (1-19 anos, mediana 4,6 anos). A atividade da doencga foi
persistente em 51 casos, houve um total de 71 episddios de inatividade e
50,7% destes apresentaram remissao clinica sem medicagéo, sendo 18% dos
pacientes com AlJ poliarticular FR-, 33,3% dos pacientes com AlJ oligoarticular
estendido, 35% dos pacientes com oligoarticular persistente, 54% dos
pacientes com AlJ sistémica. Pacientes com AlJ poliarticular FR +, psoriasica,
ARE e indiferenciada nao atingiram remissao clinica sem medicagdo. O estudo
concluiu que a probabilidade de evoluir com remissao clinica foi maior na AlJ

oligoarticular persistente e sistémica (Fernandes et al, 2007).
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Apesar de apresentarem diferentes metodologias, estes estudos sao
relevantes por serem um passo inicial para conhecermos melhor a evolugao

clinica dos pacientes com AlJ.
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4.1. Objetivo Geral

Descrever a evolugao clinica dos pacientes com diagnéstico de artrite

idiopatica juvenil acompanhados no servico de Reumatologia Pediatrica do

IPPMG.

4.2. Objetivos Especificos

Identificar e classificar os pacientes com diagnostico de artrite idiopatica

juvenil excluindo o subtipo indeterminado, que realizaram acompanhamento

por um periodo minimo de 3 (trés) anos e verificar, sempre que aplicavel:

a)
b)

c)

d)

f)

O género;

A idade no inicio das manifestacgdes clinicas de AlJ;

O tempo decorrido entre o inicio das manifestagdes clinicas e
o diagnostico;

O tempo decorrido entre o inicio das manifestagdes clinicas e
0 inicio do acompanhamento no servico de reumatologia
pediatrica do IPPMG e o tempo de acompanhamento no
servigo de reumatologia pediatrica do IPPMG;

O numero e a duragdo dos episédios de doenca ativa e
ocorréncia de periodos de doenca inativa e sua duragao;

A ocorréncia de remissao clinica com medicacdo e de

remissao clinica sem medicagao e o numero de episddios;
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g) O estado clinico do paciente na ultima consulta;

h) Sua situag&do do ponto de vista da capacidade funcional pelos
critérios de Steinbrocker®;

i) Sua situacdo do ponto de vista da capacidade funcional
através do Questionario de Avaliacdo de Saude em Criancas
(CHAQ);

j) A ocorréncia de complicagdes extra-articulares da doencga de
base, incluindo uveite, a sindrome de ativagdo macrofagica e

a amiloidose.

® Consiste em um critério para avaliar a capacidade funcional dividido em quatro classes,
aplicado pelo médico assistente, baseado no exame fisico, conforme detalhado no Referencial
Tedrico.

* Instrumento especifico para avaliar a capacidade funcional, pesquisando a presenca de
limitagdo em atividades corriqueiras do dia-a-dia e desconforto (dor). Pode ser usado em
criangas de qualquer faixa etaria e é realizado nas consultas de Reumatologia Pediatrica.
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5. Materiais e métodos

5.1. Local de estudo, campo e populagao de estudo

O estudo foi realizado no Instituto de Puericultura e Pediatria Martagéo

Gesteira da Universidade Federal do Rio de Janeiro.

O IPPMG/UFRJ € um hospital de referéncia em Pediatria no Estado do
Rio de Janeiro, que possui profissionais de saude em diversas especialidades,
com aproximadamente 1.500 admissbes de novos pacientes/ano e realiza
cerca de 48.000 atendimentos ambulatoriais/ano (dados do Servigo do Arquivo
Médico do IPPMG). O ambulatorio de reumatologia pediatrica atende a
demanda espontanea e aos casos referenciados de todo o Estado do Rio de
Janeiro e de outros Estados que ndo possuem especialistas nesta area. Este
ambulatério funciona regularmente como um servico de referéncia para
criangas com diagndstico de enfermidades reumatolégicas no municipio do Rio
de Janeiro ha mais de 25 anos. No ano de 2007 cerca de 100 pacientes com o

diagnostico de AlJ estavam em acompanhamento regular no servigo.

5.2. Tipo de estudo

Foi realizado um estudo do tipo descritivo retrospectivo no qual foram

selecionados os prontuarios das criangas com diagndstico de artrite idiopatica

juvenil que preencheram os critérios de inclusao.
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5.3. Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo os pacientes que estdo sendo ou foram
acompanhados no ambulatorio de Reumatologia Pediatrica do IPPMG-UFRJ
no periodo de Janeiro de 1990 a Dezembro de 2004, desde que tivessem o
minimo de 3 anos de evolugdo de artrite idiopatica juvenil, classificados de
acordo com os critérios da ILAR / 1997-2001 ja definidos no referencial tedrico
como AlJ oligoarticular, poliarticular FR-, poliarticular FR+, sistémico, ARE e

psoriasico.

5.4. Critérios de exclusao

Foram excluidos da populacédo de estudo os pacientes com diagnéstico
de artrite idiopatica juvenil indeterminada e os com acompanhamento clinico
por um periodo inferior a 3 anos a contar da data de admissdo no ambulatério
de Reumatologia Pediatrica do IPPMG-UFRJ e os prontuarios que néao
puderam ser analisados em tempo habil, por estarem armazenados em um

arquivo terceirizado de dificil acesso.

5.5. Variaveis

As informagdes dos prontuarios foram obtidas através de um
instrumento de coleta de dados preenchido pelo pesquisador (apéndice ).
Os dados e as variaveis foram as seguintes:

o ldentificagdo do paciente;
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o Numero de registro na Instituigao;

o Sexo;

o Data de nascimento;

o Data de inicio dos sintomas relacionados a AlJ;

o Data do diagnostico;

o Data da admissao no ambulatorio de Reumatologia Pediatrica;

o Tipo de AlJ, segundo os critérios do ILAR, definidos no referencial
tedrico;

o Presenca ou ndo de ANA no soro, sendo considerado positivo quando o
titulo for 21:80;

o Data em que se iniciaram todos os periodos de doencga inativa do
paciente e a data em que ocorreu a recaida da doenca, data da
suspensdao da medicagdo e quando atingiu remissdo clinica com
medicagao e remissao clinica sem medicag¢ao, quando aplicavel,

o Data da ultima consulta;

o Classificagcdo do paciente na ultima consulta como em atividade de
doenga, inativo, em remissao clinica com medicagdo e remissao clinica
sem medicacao ou ocorréncia de obito durante o acompanhamento;

o Avaliagédo da capacidade funcional pelo critério de Steinbrocker;

o Ultima avaliacdo da capacidade funcional pelo CHAQ;

o Manifestacdes extra-articulares: uveite unilateral ou bilateral, SAM e a
ocorréncia de amiloidose, conforme definidas no referencial teérico, com
as respectivas datas em que ocorreram;

Todas as visitas de acompanhamento dos pacientes e as evolugdes de

internacdes ocorridas foram analisadas. Os pacientes em atividade de doenca
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eram acompanhados semanalmente sempre que necessario ou a cada 2-6
semanas. Pacientes inativos e sem medicacdo eram acompanhados em média
a cada 4-6 meses e orientados a retorno imediato caso apresentassem alguma

sintomatologia.

5.6. Processamento dos dados

Os dados foram codificados, e transferidos para um banco de dados
utilizando o programa Excell® e processados através do aplicativo EPI-INFO

(CDC, 2000) e SPSS® vers&o 13.0 for Windows.

5.7. Analise dos dados

As variaveis foram descritas através de frequéncias absolutas e
percentuais para dados qualitativos e através de médias, medianas e desvios
padrao para dados quantitativos com seus respectivos intervalos de confianca.

As diferencas entre as variaveis quantitativas foram analisadas pelo
teste T de student e analise de variancia. As diferencas entre proporgcdes foram
testadas pelo Qui-Quadrado. A exploragdo grafica foi feita através dos

programas Excell e SPSS.

> Excell € um programa da Microsoft Office para Windows. Foi utilizada a versao para Windows
XP Home Edition, 2002.
% SPSS é um programa da LEAD Technologies Inc. 2000 The Apache Software Foundation.
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6. Aspectos éticos

A pesquisa foi feita em consonancia com o estabelecido na Resolugao
no. 196/96 do CONEP/ Ministério da Saude e suas complementares e com o
Cadigo de Etica Médica de 1988. O projeto de pesquisa foi aprovado (Projeto
35/07 — copia da aprovagdo no anexo Il) pelo Comité de Etica em Pesquisa do

Instituto de Pediatria e Puericultura Martagdo Gesteira/ UFRJ.
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7. Resultados

7.1. Casuistica

Foram encontrados registros de atendimento de 388 pacientes com o
diagnodstico provavel de AlJ dos diversos subtipos, no arquivo nosolégico do
servico de reumatologia pediatrica do IPPMG. Destes, foram incluidos 197
pacientes de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao estabelecidos.

Cento de dezenove pacientes nao preencherem os critérios de inclusao
e os prontuarios de 72 pacientes ndo puderam ser analisados em tempo habil
por estarem passando por um processo de digitalizagdo em uma firma

terceirizada, totalizando 191 prontuarios excluidos.

7.2. Distribuicao dos subtipos de AlJ

Dentre os 197 pacientes selecionados, os subtipos de AlJ de maior
frequéncia foram o subtipo oligoarticular (36%), o subtipo sistémico (34%), e o

subtipo poliarticular FR- (24,5%), como pode ser analisado na figura 1.

7.3. Distribuicao por género

No conjunto de pacientes estudados houve uma predominancia do sexo
feminino, com uma relacédo de 1,3:1, sendo 113 (57,4%) casos do género
feminino e 84(42,6%) casos do género masculino. Apenas no subtipo ARE, a

freqiéncia do sexo masculino foi igual a do sexo feminino. Nos outros subtipos,
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houve predominio do sexo feminino, sendo que todos os pacientes com AlJ
poliarticular FR+ eram do sexo feminino. A distribuicdo por género nos

diferentes subtipos de AlJ analisados pode ser vista na figura 2.

7.4. Idade no inicio das manifestagoes clinicas de AlJ

A idade no inicio das manifestagdes clinicas que corroboraram para o
diagnostico de AlJ variou de 4 a 167 meses, com mediana de 52 meses e
média de 62+42,3 meses. Em relagcdo aos subtipos, o subtipo oligoarticular
teve uma mediana de idade de inicio de aproximadamente 3 anos, o
poliarticular FR- de 5 anos e o poliarticular FR+ de 7,5 anos. Houve
significancia estatistica entre os subtipos, com p valor igual a 0,001.

A idade no momento do diagnostico da AlJ variou de 9 a 169 meses,
com mediana de 60 meses e média de 71,1+43,4 meses. Verificou-se que o
subtipo que apresentou maior variagdo da mediana da idade no diagndstico em
relacdo a idade de inicio das manifestag¢des foi o sistémico.

As médias, desvios-padrdo e medianas dos subtipos podem ser
verificadas na tabela 1.

Na figura 3, estdo apresentadas em box plot a variabilidade e a mediana
da idade de inicio da sintomatologia clinica com o género e o subtipo de AlJ.
Nos pacientes com ARE, a mediana de inicio da sintomatologia foi menor no
género feminino, nos subtipos oligoarticular persistente e poliarticular FR-, as
medianas de inicio da sintomatologia da AlJ foram semelhantes entre os
géneros. O subtipo oligoarticular persistente foi o que apresentou a maior

variabilidade da idade de inicio da sintomatologia clinica em meses.
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Figura 1 — Distribuicao percentual dos pacientes pelos subtipos de
artrite idiopatica juvenil (AlJ). O numero apresentado no topo de cada coluna
corresponde a quantidade total de pacientes pertencentes a cada subtipo de
AlJ. FR- = fator reumatdide negativo, FR+ = fator reumatdide positivo, ARE =

artrite relacionada a entesite.
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Figura 2 — Distribuigdo percentual de pacientes segundo subtipo de
artrite idiopatica juvenil (AlJ) e género. O numero apresentado no final de
cada barra corresponde a quantidade total de pacientes pertencentes a cada
subtipo de AlJ. ARE = artrite relacionada a entesite, FR+ = fator reumatoide

positivo, FR- = fator reumatéide negativo.
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Figura 3 - Distribuicao dos casos entre os subtipos de artrite

idiopatica juvenil (AlJ), género e a idade em meses no inicio das

manifestagoes clinicas de AlJ. ARE = artrite relacionada a entesite. Oligo est

= oligoarticular estendida. Oligo per = oligoarticular persistente. FR- = fator
reumatdide negativo. FR+ = fator reumatdide positivo. As caixas representam o
primeiro e o terceiro quartil, as linhas no interior das caixas representam as

medianas, as linhas de fora representam a variabilidade.
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Tabela 1
Distribuicao das idades médias em meses dos pacientes no inicio

das manifestagoes clinicas por subtipo de artrite idiopatica juvenil (AlJ).

Subtipo de AlJ N Idade inicio AlJ

Média +DP (MD)

Oligoarticular persistente 56 55,5+44,8 (34)
Oligoarticular estendido 15 51+36,7 (38)
Poliarticular FR - 48 60+38,5 (55)
Poliarticular FR + 4 86+35,7 (90)
Sistémico 67 64+40,1 (54)
ARE 6 112,9452,9 (135)
Psoriasica 1 117*

N = numero de pacientes por subtipo de AlJ. DP = desvio padréo.
MD = mediana. * Valor da idade referente a um Unico paciente. FR- =
fator reumatoéide negativo, FR+ = fator reumatéide positivo, ARE =

artrite relacionada a entesite.
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7.5. Tempo para o diagnéstico clinico da AlJ

Nos 197 casos, o diagnostico foi realizado apos 1,5 a 102 meses do
inicio dos sintomas, mediana de 2 meses, média de 8,4+14,9 meses. O subtipo
poliarticular FR+ foi o que recebeu diagnodstico mais precoce, com média de 2
meses de evolugcdo de doencga. O subtipo AlJ psoriasica teve 1 paciente, que
foi diagnosticado com 2 meses. A diferenca dos tempos meédios para o
diagndstico entre os subtipos ndo atingiu significancia estatistica.

A tabela 2 descreve os tempos médios para o diagnostico em relagao
aos subtipos, onde podemos observar que o subtipo que teve maior atraso no

diagnostico foi o oligoarticular.

Tabela 2
Distribuicao dos casos pelo tempo médio para o diagndstico da

doenca entre os subtipos de artrite idiopatica juvenil (AlJ), em meses.

Subtipo de AlJ Tempo em meses para o diagndstico da AlJ

Média +DP (MD)

Oligoarticular persistente 9,5+16,8 (3)
Oligoarticular estendido 15+£18,8 (5)
Poliarticular FR - 10£17,5 (2,5)
Poliarticular FR + 241,2 (2)
Sistémico 5,6+10,3 (1)
ARE 4+25 (3)
Psoriasica 2"

DP = desvio padrédo. MD = mediana. *= Valor referente a um unico paciente. . FR- = fator

reumatoide negativo, FR+ = fator reumatdéide positivo, ARE = artrite relacionada a entesite.
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7.6. Tempo entre o inicio das manifestagoes clinicas da doenca e a
entrada do paciente no servigo de reumatologia pediatrica do IPPMG e de
acompanhamento clinico dos pacientes no servico de reumatologia

pediatrica do IPPMG

Alguns pacientes foram avaliados no servigo de reumatologia pediatrica
logo no inicio dos sintomas iniciais da AlJ enquanto outros levaram até 109
meses entre o inicio da doenca e a admissdo no servigo de referéncia em
reumatologia pediatrica do IPPMG, com mediana de 4 meses e média de
12+20,3 meses. Analisando os subtipos, verifica-se que o0s subtipos
poliarticular FR-, oligoarticular e ARE foram os que levaram mais tempo para a
entrada no servico de reumatologia pediatrica do IPPMG, como pode ser
observado na tabela 3.

O tempo de acompanhamento dos pacientes no servigo de reumatologia
pediatrica do IPPMG variou de 36 a 184 meses, mediana de 73 meses, média
de 80+37,1 meses. Quando se verifica por subtipo, os pacientes que
mantiveram maior tempo de acompanhamento clinico foram os do subtipo

sistémico (Tabela 3).
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Tabela 3

Tempo médio em meses entre o inicio dos sintomas e a chegada no
servico de reumatologia pediatrica do IPPMG e tempo médio de

acompanhamento, segundo os subtipos de artrite idiopatica juvenil (AlJ).

Subtipo de AlJ Tempo entre o inicio sintomas e a chegada Tempo de acompanhamento no

no servigo de reumatologia pediatrica. servico de reumatologia pediatrica

Média +DP (MD) Média *DP (MD)
Oligo persistente 11+£18,7 (4) 74+32,8 (69)
Oligo estendido 17+£19,6 (5) 82+38,5 (68)
Poliarticular FR - 16+23,6 (5) 82+39,1 (78)
Poliarticular FR + 2+1,5 (2) 64+19,2 (59)
Sistémico 11+20,5 (2) 85+39,8 (80)
ARE 4126 (4) 75+37,7 (70)
Psoriasica 2" 93*

Oligo = oligoarticular. FR- = fator reumatdide negativo. FR+ = fator reumatdide positivo. ARE= artrite

relacionada a entesite. DP = desvio padrdo. MD = mediana. *= Valor referente a um uUnico paciente.
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7.7. Evolugao clinica da atividade da doencga

Os pacientes apresentaram atividade persistente da doenca ou
evoluiram com episédios de doencga ativa e inativa. Durante o periodo de
doenga inativa, alguns pacientes atingiram 1 ou varios estados clinicos de
remissdo com medicacdo e/ou remissao sem medicagdo, enquanto outros

passaram do estado de doenca inativa para o de doenca ativa.

7.7.1. Doencga ativa

Foram identificados 7 pacientes que permaneceram com a doencga ativa
durante todo o periodo de acompanhamento no servico de reumatologia
pediatrica do IPPMG. Este acompanhamento durou de 41 a 113 meses, média
de 64,9123,5meses, mediana de 64 meses. Entre estes pacientes, haviam 6
pacientes do subtipo sistémico e 1 paciente do subtipo oligoarticular estendido.
A idade do inicio das manifestagdes clinicas de AlJ nestes pacientes variou de
25 a 119 meses, mediana de 63 meses, média de 61+31,8 meses, enquanto
nos pacientes que apresentaram pelo menos 1 episédio de doenca inativa a
idade de inicio variou de 4 a 167 meses, mediana de 51,5 meses, média de
62,4+42,7 meses.

Ocorreram ao todo 423 episoddios de doenca ativa. A duragdao dos
episoédios de doenca ativa por paciente variou de 2 a 147 meses, mediana de
11 meses, média de 19,4 +23,3 meses. Estes episddios ocorreram da seguinte
forma: 78 (39,6%) pacientes tiveram apenas 1 episédio de doenga ativa, 58

(29,5%) pacientes tiveram 2 episédios de doenga ativa, 34 (17,3%) pacientes
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tiveram 3 episddios de doencga ativa, 17 (8,6%) pacientes tiveram 4 episodios
de doencga ativa, 4 (2%) pacientes tiveram 5 episddios de doencga ativa, 3
(1,5%) pacientes tiveram 6 episddios de doenga ativa e 3 (1,5%) pacientes
tiveram 7 episodios de doencga ativa (figura 4).

A distribuicdo das medidas de duragcdo das médias de todos os
episodios de doenga ativa em meses segundo os subtipos de AlJ pode ser
vista na tabela 4, onde se pode observar que houve diferenca estatistica entre
a duracdo média de todos os episédios de doenca ativa pelos diferentes

subtipos de AlJ.
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Figura 4 - Distribuicdo dos casos de artrite idiopatica juvenil (AlJ)
em numeros percentuais em relagdo ao numero total de episédios de
doencga ativa (DA) apresentados durante o acompanhamento clinico no
servico de reumatologia pediatrica. O numero no alto de cada coluna

representa a quantidade total de pacientes por numero de episodios de DA.
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Tabela 4
Duragdao média em meses de todos os episoédios de doenga ativa

(DA) segundo os subtipos de artrite idiopatica juvenil (AlJ).

Subtipo AlJ Duragao média em meses de todos os episédios

DA Média+DP (MD)**

Oligoarticular persistente 30,4+25,3(21,5)
Oligoarticular estendido 51,7+28,2(44)
Poliarticular FR - 52,7+38,4(45)
Poliarticular FR + 37,3+16,5(33,5)
Sistémico 42,4+43(23)
ARE 29,7+14,7(31,5)
Psoriasica *

DP = desvio padrdo. MD = mediana. FR- = fator reumatéide negativo. FR+ = fator reumatoéide
positivo. ARE = artrite relacionada a entesite. * = um Unico paciente. **Teste para diferenca de

médias estatisticamente significativo com p valor =0,035773.
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O primeiro episédio de doenga ativa, ou seja, do inicio dos sintomas da
AlJ até o paciente ser considerado pelo exame clinico e laboratorial como
inativo pela primeira vez, teve a sua duragido variando de 2 a 142 meses,
mediana de 19 meses e média de 28,2+26,3 meses. A duragcdo meédia em
meses do primeiro episddio de doenga ativa e dos episoddios subsequentes
segundo os subtipos de AlJ pode ser vista na tabela 5. Quando analisada a
duragao do primeiro episddios de doenga ativa entre os subtipos, ndo houve
diferenca estatistica, 0 mesmo para cada um dos episddios subsequentes. Nos
subtipos oligoarticular persistente e estendido, poliarticular FR- e sistémico,
houve diferenca estatistica na duragcado do primeiro episédio de doencga inativa
em relacado aos episédios subsequentes apresentados por cada um. O subtipo
poliarticular FR+ teve valor de p limitrofe, provavelmente devido ao pequeno

numero de pacientes incluidos na amostra.
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Tabela 5
Duragdao (médias, desvios padrao e medianas) em meses do
primeiro episdédio de doencga ativa (DA) e dos episoédios subseqiientes

segundo os subtipos de artrite idiopatica juvenil (AlJ).

Subtipo AlJ Episédios doenca ativa Valor p

média + DP (MD)

1° 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8
Oligo persistente 21+19 8,914 9,7+10 5,1+3,6 10+8,3 * - - <0,0015
(15,5) (4,5) 4) (4) (4)

Oligo estendido 31,5222 19,9165 10,6+7,7 6,3%0,6 - - - 0,026
(28) (19) (8) (6)

Poliarticular FR-  34,3+27,5 14 £24 14165 6,955 82+4 6,2+38 5547 * 0,00002

@7) (6.5) (3.5) (3.5) ©) (6) )
Poliarticular FR+ 34,5+19 4 +4.2 * - - - - - 0,066
(29,9) (4)

Sistémico 29,9+31,7 17,2+24,8 10,4+146 85+5 123+10 514 * - 0,02
(15) (5.,5) (4) 75 .5(12) ®)

ARE 17,5¢10,3 10,5 5,6 * * - - - - 0,26
(15) (9,5)

Psoriasica 83~ - - - - - - - *

DP = desvio padrdo. MD = mediana. Oligo = oligoarticular. FR- = fator reumatéide negativo. FR+
= fator reumatoide positivo. ARE = artrite relacionada a entesite. * = valor referente a um unico paciente.
Nos subtipos oligoarticulares, poliarticular FR- e sistémico, houve diferenga estatistica na duragdo do
primeiro episddio de doenga inativa em relagdo aos episédios subseqiientes apresentados por cada um.

O subtipo poliarticular FR+ teve valor de p limitrofe.
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7.7.2. Doenga inativa

Foram identificados 400 episédios de doenca inativa em 190 pacientes
com diagndstico de AlJ. A duragdo de todos os episddios de doencga inativa
variou de 0 a 154 meses, mediana de 12 meses, média de 24,5 +29,9 meses.

Estes episddios ocorreram da seguinte forma: 76 (40%) pacientes
tiveram apenas 1 episddio de doenga inativa, 62 (32,6%) pacientes tiveram 2
episodios de doencga inativa, 26 (13,7%) pacientes tiveram 3 episédios de
doencga inativa, 16 (8,4%) pacientes tiveram 4 episédios de doenga inativa, 5
(2,6%) pacientes tiveram 5 episddios de doencga inativa, 2 (1,1%) pacientes
tiveram 6 episddios de doenca inativa e 3 (1,6%) pacientes tiveram 7 episddios
de doencga inativa (figura 5).

A distribuicdo das medidas de duracdo média em meses de todos os
episodios de doenga inativa segundo os subtipos de AlJ pode ser vista na
tabela 6.

O primeiro episédio de doenca inativa teve a sua duracao variando de 0
a 154 meses, mediana de 17 meses e média de 30,4+33,8 meses. A duracao
média em meses do primeiro episédio doencga inativa e de cada episddio
subsequente segundo o subtipo de AlJ pode ser vista na tabela 7. Quando
analisada a duracao do primeiro episédios de doenca inativa entre os subtipos,
nao houve diferenca estatistica, ocorrendo 0 mesmo para cada um dos
episodios subsequentes. Estdo apresentados em box plot as duragées médias
do primeiro ao quarto episddio de doenca inativa para os subtipos de AlJ. As
maiores variabilidades da duracdo média da doenca inativa ocorreram no
primeiro episédio do subtipo oligoarticular persistente e no quarto episédio do

subtipo sistémico.
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Figura 5 — Distribuicdo dos casos de artrite idiopatica juvenil (AlJ)
em numeros percentuais em relagao ao numero total de episdédios de
doenca inativa (DI) apresentados durante o acompanhamento clinico no
servico de reumatologia pediatrica. O numero no alto de cada coluna

representa a quantidade total de pacientes por numero de episodios de DI.
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Tabela 6
Duragdao média em meses de todos os episédios de doenga inativa

(DI) segundo os subtipos de artrite idiopatica juvenil (AlJ).

Duragao média de todos episédios DI

Subtipo AlJ Média+DP (MD)**

Oligoarticular persistente 53,9433,6 (46)

Oligoarticular estendido 48,8+36,9 (39)
Poliarticular FR - 44,5433 (35)
Poliarticular FR + 28,5+24,4 (21,5)
Sistémico 59,3+41,9 (46)
ARE 48+50,3 (31)
Psoridsica 83*

DP = desvio padrdao. MD = mediana. FR- = fator reumatoide negativo. FR+ = fator
reumatodide positivo. ARE = artrite relacionada a entesite. Tempo em meses. * = valor
referente a um Unico paciente. **Teste para diferenca de médias ndo foi

estatisticamente significativo com p valor =0,28.
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Tabela 7
Duragdao (médias, desvios padrao e medianas) em meses do
primeiro episédio de doencga inativa (DI) e dos episédios subseqiientes

segundo os subtipos de artrite idiopatica juvenil (AlJ).

Subtipo de AlJ Duracdo episédio DI p
média s
+DP (MD)
1° 2° 3° 4° 5° 6° 7

Oligo persistente  32,7+32,7 27,1£28,9 10,4+10,5 261224 34,5+40,3 - - 0,22

(19,5) 17) 9) (16) (34,5)
Oligo estendido  28,5+39,6 22,8+26,6 13,191 5* - - 049

(8,5) (8,5) 9)

Poliarticular FR-  21,2+20,7 18+19,5 19,6+28,8 10,5#8,2  22,6%27,9 75,3 3* 0,68

(14,5) ©) (11) ) @) ®)
Poliarticular FR-  20,2+10,5 29* 4 - - - - 0,64
(21,5)
Sistémico 35,6+39,5 27,5+£31,9 22,5¢32,6  21,3%19,3 27+34,8 15¢11,3 1 0,66
(20) (10) (8) (14,5) (10) (15) 0*
ARE 32,5+53,4 30,7+19,9 1* - - - - 095
(15) (23)
Psoriasica 83~ - - - - - - *

DP = desvio padrdo. MD = mediana. DI = doenga inativa. Oligo = oligoarticular. FR- = fator reumatdide
negativo. FR+ = fator reumatéide positivo. ARE = artrite relacionada a entesite. * = valor referente a um

Unico paciente.
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episédios de doenga inativa (DI) pelos subtipos de artrite idiopatica
juvenil. Oligo est = oligoarticular estendida. Oligo Per = oligoarticular
persistente. Poli FR- = poliarticular fator reumatoide negativo. Sistem =
sistémico. As caixas representam os percentis 25 a 75, as linhas no interior das
caixas representam as medianas, as linhas de fora representam a
variabilidade. * = pontos soltos, que estdo a mais de 3 distancias
interquartilicas. ° = pontos externos, que estdo entre 1,5 a 3 distancias

interquartilicas.



56

7.7.3. Doenca ativa x doencga inativa

A duracado média em meses do tempo total de doenca ativa e do tempo
total de doenca inativa pelos subtipos encontra-se representada em box plot na
figura 7. Nos subtipos oligoarticular persistente e sistémico, as medianas de
duragdo meédia do tempo total de doenga inativa foram maiores que as
medianas de duracdo meédia do tempo total de doenca ativa. As medianas da
duracdo média do tempo total de doencga ativa e doenga inativa foram iguais no
subtipo ARE. O subtipo sistémico foi 0 que apresentou a maior variabilidade
tanto na duragdo média dos episddios de doencga inativa quanto nos de doencga

ativa.
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Figura 7 - Distribuicao do tempo de duragao total dos episédios de

doenca ativa e doencga inativa pelos subtipos em meses. Oligo Est

oligoarticular estendida. Oligo Per = oligoarticular persistente. Poli FR-

poliarticular fator reumatoide negativo. Poli FR+ = poliarticular fator reumatoide

positivo. Sistem = sistémico. As caixas representam os percentis 25 a 75, as

linhas no interior das caixas representam as medianas, as linhas de fora

representam a variabilidade. ° = pontos externos, que estdo entre 1,5 a 3

distancias interquartilicas.
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7.7.4. Doencga inativa x formas de remissao clinica

Alguns episédios de doenga inativa resultaram em remissao clinica com
medicagao e/ou remissao clinica sem medicacgao. A evolucao destes episodios
de doencga inativa para as formas de remissao clinica com medicagcdo e/ou
remissao clinica sem medicac¢ao estao dispostas na figura 8.

Os pacientes que atingiram inatividade e remissdo clinica sem
medicacdo, mas nao atingiram a remissao clinica com medicagao, tiveram a
medicagao suspensa antes de completar o critério definidor do estado clinico.

Foram detectados 195 episddios de remissao clinica com medicagao
(48,8% dos episddios de doencga inativa), que ocorreram em 137 pacientes
(69,6% dos pacientes) e 129 episodios de remissdo clinica sem medicagéo
(32,3% dos episédios de doenga inativa) que ocorreram em 117 pacientes
(59,4% dos pacientes).

Os pacientes apresentaram até quatro episédios de RCM e nenhum
paciente atingiu mais do que 2 episédios de RSM (figura 9). O numero e o
percentual de pacientes com AlJ dos diferentes subtipos em relagdo ao numero
de episédios de remissdo clinica com medicagdo e remissao clinica sem
medicacao apresentados estdo respectivamente nas tabelas 8 e 9. O paciente
com AlJ psoriasica apresentou RCM e RSM. O subtipo onde o menor
percentual de pacientes atingiu RCM e RSM foi o poliarticular FR+.

A duragcdo média em meses do tempo total de RCM e RSM pelos
subtipos estdo representadas em box plot na figura 10. As medianas de
duragao da RCM ficaram entre 1 a 10 meses e da RSM entre 0 a 17 meses. As
medianas da duracdo média do tempo total de RCM foram maiores que da

RSM nos subtipos ARE, oligoarticular estendido e poliarticular FR-. A
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variabilidade da duragdo média do tempo total de RSM foi maior no subtipo
oligoarticular persistente e no subtipo sistémico. Um caso foi excegdo na
duracdo média do tempo total de RSM no subtipo oligoarticular estendido,

sendo representado graficamente como ponto externo.
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Figura 8 - Distribuicao dos 400 episoédios de doencga inativa (DI)

alcangcados por 190 pacientes com artrite idiopatica juvenil (AlJ) em

relacdo a evolugdo para remissao clinica com medicagdao (RCM) e/ou

remissao clinica sem medicagao (RSM).




61

[e)]
o
|

105

)]
o
I

B RCM
B RSM

N
o
L

Percentual de pacientes
w
o
L

22

12 12
] -
|
1 2 3 4
Numero de episédios de RCM e RSM

Figura 9 — Distribuicao dos pacientes em numero percentual em
relacdo ao numero de episédios de remissao com medicagdao (RCM) e
numero de episoédios de remissao sem medicagao (RSM) apresentados
durante o acompanhamento clinico. O numero no alto de cada coluna

representa a quantidade total de pacientes.



62

Tabela 8
Distribuicao dos pacientes com artrite idiopatica juvenil (AlJ) pelo

numero de episoédios de remissao clinica com medicagao (RCM)

apresentados.
Total pctes que
Subtipo de AlJ RCM atingiram RCM
N(%) N (%)
1 episdodio 2 episddios 3 episdodios 4 episodios

Oligo persistente 27 (48,2) 5(8,9) 1(1,8) 1(1,8) 34 (60,7)
Oligo estendido 3 (20) 4 (26,7) 3 (20) 0 10 (66,7)
Poliarticular FR - 25 (52) 8 (16,7) 4 (8,4) 2(4,2) 39 (81,2)
Poliarticular FR + 1(25) 1(25) 0 0 2 (50)
Sistémico 38 (56,7) 4 (6) 4 (6) 1(1,5) 47 (70,1)
ARE 4 (66,7) 0 0 0 4 (66,7)
Psoriasica 1( 100) 0 0 0 1(100)

N= numero de pacientes. Pctes = pacientes. Oligo = oligoarticular. FR- = fator reumatoide negativo. FR+=

fator reumatoide positivo. ARE = artrite relacionada a entesite.
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Tabela 9
Distribuicao dos pacientes com artrite idiopatica juvenil (AlJ) pelo

numero de episédios de remissao clinica sem medicagdo (RSM)

apresentados.
Subtipo de AlJ 1 episodio RSM N(%) 2 episédios RSM N(%) Total pctes que
atingiram RSM N (%)
Oligoarticular persistente 38 (68) 4(7) 42 (75)
Oligoarticular estendido 6 (40) 0 6 (40)
Poliarticular FR - 19 (39,6) 2(4,2) 21 (43,7)
Poliarticular FR + 0 1(25) 1(25)
Sistémico 38 (56,7) 5(7,5) 43 (64,2)
ARE 3 (50) 0 3 (50)
Psoriasica 1 (100) 0 1(100)

N= numero de pacientes. Pctes = pacientes. Oligo = oligoarticular. FR- = fator reumatoide negativo. FR+=

fator reumatoide positivo. ARE = artrite relacionada a entesite.
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o

que estdo a mais de 3 distancias interquartilicas.; ° = pontos externos, que

estdo entre 1,5 a 3 distancias interquartilicas.
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7.7.5. Duragcao média percentual dos episédios de DA, DI, RCM e

RSM

O tempo médio em que o pacientes permaneceu no estado de doenca
inativa atingiu 54,5% do periodo que ele foi acompanhado pelo servigco de
reumatologia pediatrica, sendo 8,8% do tempo em RCM e 25,8% do tempo em
RSM.

Ao analisar os subtipos separadamente, se verificou que os pacientes
que permaneceram mais tempo com a doencga ativa foram os do subtipo
poliarticular FR+ e os que permaneceram por mais tempo com a doencga inativa
foram os do subtipo oligoarticular persistente (apesar do valor no subtipo AlJ
psoriasica ser maior, ele se relaciona ao valor total do uUnico paciente da
amostra), conforme apresentado na tabela 10.

Em relacdo aos episédios de remissdo clinica, os pacientes que
permaneceram por mais tempo em RCM foram os com o subtipo poliarticular

FR- e em RSM os com o subtipo ARE (tabela 11).
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Tabela 10
Distribuicao percentual do periodo de acompanhamento em que
os pacientes permaneceram no estado de doenca ativa e doenca

inativa por subtipo de artrite idiopatica juvenil (AlJ).

Subtipo de AlJ % tempo cumulativo

Doenca ativa Doenca inativa

Oligoarticular persistente 36 64

Oligoarticular estendido 53,2 46,8
Poliarticular FR - 54,7 45,3
Poliarticular FR + 56,6 43,4
Sistémico 44,5 55,5
ARE 38,2 61,8
Psoriasica 11,7* 88,3*

Oligo = oligoarticular. FR- = fator reumatoide negativo. FR+= fator reumatodide positivo.

ARE = artrite relacionada a entesite. * Valor referente a um Unico paciente.
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Tabela 11
Distribuicao percentual do periodo de acompanhamento em que
os pacientes permaneceram no estado de remissado clinica com
medicagdo (RCM) e remissdo clinica sem medicagdgo (RSM) por

subtipo de artrite idiopatica juvenil (AlJ).

Subtipo de AlJ % Tempo Cumulativo
RCM RSM

Oligoarticular persistente 7.1 32
Oligoarticular estendido 8,4 20,3
Poliarticular FR - 12,8 12,6
Poliarticular FR + 7,2 9,1

Sistémico 7,3 31,5

ARE 7,5 37,3
Psoriasica 13,8* 57,4*

FR- = fator reumatodide negativo. FR+= fator reumatdide positivo. ARE = artrite

relacionada a entesite. * Valor referente a um Unico paciente.
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7.8. Estado clinico na ultima consulta

Os pacientes se encontravam no seguinte estado clinico, na ultima
consulta presente no prontuario: 38 pacientes (19,3%) em atividade de doenga,
33 pacientes (16,8%) com a doenga inativa, 31 pacientes (15,7%) em remissao
com medicacdo, 94 pacientes (47,7%) em remissao sem medicagao e 1
paciente (0,5%) com registro de O&bito em atividade de doenca por
intercorréncia infecciosa (varicela). A distribuigdo por subtipo consta na tabela
12, onde se vé que a maior parte dos pacientes com AlJ oligoarticular

persistente e sistémica se encontravam em RSM na ultima consulta.

7.9. Avaliagao da capacidade funcional pelos critérios de Steinbrocker e

pelo CHAQ

Todos os pacientes tiveram a sua capacidade funcional avaliada de
acordo com os critérios de Steinbrocker, na ultima consulta. Ao todo, 183
pacientes (92,9%) foram classificados como classe | ou Il e 14 pacientes
(7,1%) como classe Ill ou IV.

A classificagdo pelos critérios de Steinbrocker segundo o subtipo esta
descrita na tabela 13, onde se pode verificar que a maior parte dos casos
classificados como classe lll e todos da classe IV sao do subtipo sistémico.

Em 60 casos havia dados referentes ao preenchimento do CHAQ na
ultima avaliagao clinica, sendo 14 do subtipo oligoarticular persistente, 8 do
subtipo oligoarticular estendido, 15 do subtipo poliarticular FR-, 2 do subtipo
poliarticular FR+, 20 do subtipo sistémico e 1 do subtipo ARE. Os valores do

CHAQ variaram de 0 a 2,5. A mediana foi de 0. Ao todo, 31 pacientes tiveram
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um CHAQ compativel com plena capacidade funcional, 6 pacientes tiveram
incapacidade funcional leve, 14 pacientes tiveram incapacidade funcional leve
a moderada, 5 pacientes tiveram incapacidade funcional moderada e 4
pacientes tiveram incapacidade funcional grave.

A avaliagdo da capacidade funcional pelo CHAQ segundo o subtipo esta
descrita na tabela 14. A incapacidade funcional classificada como grave esteve
presente em 1 caso de AlJ oligoarticular estendida, 1 caso de AlJ poliarticular

FR- e 2 casos de AlJ sistémica.

7.10. Uveite anterior cronica

Foram detectados 17 casos (8,6%) de uveite anterior cronica entre os
prontuarios de AlJ, sendo que 58,8% dos casos de uveite ocorreram no subtipo

oligoarticular (tabela 15). O ANA esteve presente em 64,7% das uveites.

7.11 Sindrome de ativagao macrofagica

A SAM ocorreu em 5 pacientes, todos do subtipo sistémico. Em um dos
casos nao se tinha informacdes sobre a época em que esta sindrome ocorreu.
Nos demais casos o tempo entre o inicio dos sintomas e a ocorréncia da SAM
foi em média de 3533 meses, mediana de 37 meses, sendo que em um

destes o quadro correspondeu a primeira manifestacdo da AlJ.

7.12. Amiloidose reativa ou secundaria

Nao houve nenhum caso que tenha evoluido com clinica e/ou laboratdrio

de amiloidose secundaria durante o periodo de acompanhamento.



70

Tabela 12
Distribuicao do estado clinico na ultima consulta por subtipo de

artrite idiopatica juvenil (AlJ).

Subtipo de AlJ DA DI RCM RSM Obito
N (%) N (%) N(%) N(%) N(%)
Oligo persistente 12 (21,4) 7 (12,5) 6 (10,7) 31 (55,4) 0
Oligo estendido 2(13,3) 2 (13,3) 5(33,3) 6 (40) 0
Poliarticular FR- 10 (20,8) 12 (25) 12 (25) 14 (29,2) 0
Poliarticular FR+ 0 2 (50) 2 (50) 0 0
Sistémico 12 (17,9) 9(13,4) 5(7,5) 40 (59,7) 1(1,5)
ARE 2(33,3) 1(16,7) 1(16,7) 2(33,3) 0
Psoriasica 0 0 0 1( 100)* 0

Oligo = oligoarticular. FR- = fator reumatdide negativo. FR+= fator reumatdide positivo. ARE = artrite
relacionada a entesite. DA= doenga ativa. DI= doencga inativa. RCM=remissao clinica com medicagao.

RSM=remissao clinica sem medica¢ao. N= niumero de pacientes. * Valor referente a um Unico paciente.



Tabela 13

Classificagao pelos critérios de Steinbrocker nos diferentes subtipos.

Subtipo de AlJ Classe | Classe ll N Classe lll Classe IV
N (%) (%) N (%) N (%)
Oligoarticular persistente 42 (75) 12 (21,4) 2 (3,6) 0
estendido 8 (53,3) 6 (40) 1(6,7) 0
Poliarticular FR - 19 (39,6) 28 (58,4) 1(2) 0
Poliarticular FR + 2 (50) 2 (50) 0 0
Sistémico 40 (59,7) 17 (25,3) 7 (10,5) 3 (4,5)
ARE 6 (100) 0 0 0
Psoriasica 1 (100) 0 0 0

FR = fator reumatdide. N = niUmero de pacientes.



Tabela 14
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Avaliagao da capacidade funcional nos diferentes subtipos através

do CHAQ.

Capacidade Incapacidade funcional

Subtipo de AlJ funcional normal leve leve a moderada moderada  grave
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

Oligo persistente 7(50) 2(14,3) 4 (28,6) 1(7,1) -

estendido 4 (50) - 1(12,5) 2 (25) 1(12,5)

Poliarticular FR - 7 (46,6) 1(6,7) 5(33,3) 1(6,7) 1(6,7)

Poliarticular FR + 2 (100) - - - -
Sistémico 10 (50) 3(15) 4 (20) 1(5) 2(10)

ARE 1(100) - - - -

Oligo = oligoarticular. FR = fator reumatoéide. N = nimero de pacientes.
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Tabela 15
Distribuicao de todos os casos de uveite anterior cronica e dos
casos de uveite anterior cronica com o anticorpo antinuclear (ANA)
positivo entre os subtipos de artrite idiopatica juvenil (AlJ), em valores

absolutos e percentuais.

Subtipo de AlJ Presenca uveite Uveite ANA+
N(% no subtipo) N (% das uveites)
Oligoarticular persistente 8 (17,5) 5(62,5)
Oligoarticular estendido 2(13,3) 2 (100)
Poliarticular FR - 7 (14,6) 4 (57)

Poliarticular FR + - -

Sistémico - -

ARE - -

Psoriasica - -

FR- = fator reumatoéide negativo. FR+ = fator reumatoéide positivo. ARE= artrite relacionada a entesite. N =

numero de pacientes.
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8. Discussao

Este trabalho apresenta uma analise da evolugdo clinica dos
pacientes com AlJ, existindo somente outros dois trabalhos na literatura que
estudaram a evolugdo clinica da artrite crénica na infancia utilizando a
nomenclatura da ILAR e os critérios definidores de doenga ativa, doenca
inativa, remissao clinica com medicacado e remissado clinica sem medicacao
elaborados por Wallace e colaboradores (2004). Estes trabalhos adotaram um
tempo de acompanhamento clinico minimo diferente, sendo de 4 anos no
estudo realizado por Wallace e colaboradores (2005), cuja casuistica reuniu
pacientes de 3 servicos localizados em 2 paises de diferentes continentes e de
1 ano de acompanhamento clinico no estudo feito com criangas brasileiras de
um servigo de Botucatu/ Sao Paulo (Fernandes et al, 2007).

A AlJ engloba subtipos de artrite crbnica que apresentam
caracteristicas clinicas iniciais e evolutivas diferentes, podendo-se identificar
padrbes diferentes de evolugdo dentro de um mesmo subtipo. Esta diferencga
também é vista quando se estuda diferentes populagdes. A escassez de
estudos neste assunto e a necessidade de se conhecer melhor o
comportamento da AlJ justificam entdo os esfor¢os das diferentes associagdes
de estudo em reumatologia pediatrica para investigar o comportamento da AlJ
e seus subtipos nas diferentes populacdes e avaliar a evolugao clinica destes
pacientes que desenvolvem uma doencga crbnica que pode remitir, permanecer
ativa por longos periodos, deixar sequelas prejudicando a qualidade de vida ou
eventualmente levar ao ébito.

Este estudo classificou os pacientes com diagnéstico de AlJ, atendidos
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em um servico de reumatologia pediatrica do Rio de Janeiro, nos seus
diferentes subtipos. O servigo utilizado como fonte dos casos funciona no
Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira, pertencente a
Universidade Federal do Rio de Janeiro, que atende a demanda espontanea e
referenciada de todo o Estado.

E importante ressaltar que foram selecionados pacientes que iniciaram
acompanhamento clinico no ano de 1990. A escolha desse periodo teve como
objetivo homogeneizar a amostra em relagdo ao tratamento utilizado para
controle da atividade de doenca. Sabe-se que até a década de 90 o tratamento
dos pacientes com esta enfermidade era limitado, baseando-se no uso de
AINE, corticosterdides e drogas de segunda linha que ja estdo em desuso por
ndo comprovarem eficacia em estudos controlados, acarretando danos
radiolégicos precoces e incapacidade funcional (Hashkes e Laxer, 2005). A
partir desta época houve uma grande mudanga no arsenal terapéutico da AlJ.
Novas medicagdes capazes de diminuir a atividade inflamatéria e possibilitar a
ocorréncia de episodios de doenca inativa foram introduzidas. Com isto o uso
dos corticosterdides pdde se tornar mais criterioso, com grandes beneficios
para estes pacientes que passaram a apresentar menos efeitos colaterais,
evoluir com menos deformidade e consequente incapacidade funcional e com
um maior tempo livre de doenga (Murray e Lovell, 2002; Hashkes e Laxer, 2005
e Wallace, 2006).

A frequéncia dos subtipos varia em todo o mundo (Sawhney e
Magalhaes, 2006). A frequéncia dos subtipos na nossa amostra revelou um
grande numero de pacientes com o subtipo sistémico, que foi de 34%, ficando

atras apenas do subtipo oligoarticular. Esta alta freqiéncia de pacientes
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sistémicos é semelhante & descrita na india (Sawhney, 2003), podendo haver
um componente genético ou sécio-econdmico influenciando essa distribuig&o.
O subtipo oligoarticular ja foi descrito com frequéncia menor na América Latina
do que em paises com populacdo caucasiana, conforme encontramos na
nossa amostra (Arguedas et al, 2002). Pode ser também que os pacientes
sistémicos sejam encaminhados com maior frequéncia ao servigo de pediatria
para o diagndstico diferencial de febre de origem obscura e pela maior
dificuldade no manejo terapéutico e controle das manifestacbes extra-
articulares, quando comparados aos subtipos oligoarticular e poliarticular FR-.
Em relacdo ao diagndstico de AlJ psoriasica, deve-se levar em
consideragao a menor incidéncia de psoriase em ndo caucasianos. Além disso,
a manifestacao clinica da psoriase pode ocorrer apos varios anos de inicio da
artrite (Huemer et al, 2002). Pode ser que algum paciente incluido em outro
subtipo, na verdade venha a ser classificado como AlJ psoriasica.
Quando analisada a distribuicdo dos pacientes pelos subtipos de
AlJ estudados quanto ao género observamos igual distribuicdo na ARE e
predominio do sexo feminino nos demais subtipos. No subtipo ARE, que inclui
pacientes com espondiloartropatia e artrite relacionada a doencga inflamatoria
intestinal, a relac&o entre os géneros foi semelhante. E descrito na literatura um
predominio do género masculino e um estudo realizado por Gomez e
colaboradores (1997) discutiu o fato de este predominio ser menor do que o
relatado em estudos anteriores menores, descrevendo uma relagéo
masculino:feminino de 2,6:1. Provavelmente esta relacdo masculino:feminino
de 1:1 encontrada pode ser explicada pelo pequeno numero de pacientes

classificados como este subtipo incluidos na amostra.
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Em relacdo a idade de inicio das manifestagdes clinicas da AlJ pelos
subtipos, verificamos que o subtipo oligoarticular apresenta a menor mediana
de inicio das manifestagcdes, o subtipo poliarticular apresentou 2 medianas
distintas, sendo o subtipo FR- com mediana de 55 meses e 0o FR+ com
mediana de 90 meses. Esses achados estdo de acordo com a literatura
internacional. O subtipo sistémico apresentou medianas distintas em relagdo ao
sexo, sendo a do sexo masculino menor que a do sexo feminino.

Em relagdo ao tempo em meses entre o inicio das manifestagcbes
clinicas da doenga e o diagnostico, os subtipos oligoarticular e ARE foram os
que tiveram a maior mediana. O subtipo oligoarticular acomete poucas e
grandes articulagdes, geralmente pouco dolorosas, em criangas de baixa idade.
Nesta época a deambulacdo pode estar se iniciando, e é naturalmente
irregular, podendo n&o ser valorizada como anormal. Além disso, 0 aumento do
tecido adiposo periarticular pode ser outro fator de dificuldade na percepg¢éao de
edema articular que caracteriza a artrite. Em relacdo a ARE, a dificuldade
diagnodstica pode advir de queixas iniciais inespecificas de entesite e dor na
coluna que podem ser interpretadas como consequéncias de atividades
esportivas e/ou brincadeiras ou ainda da maior sintomatologia clinica
decorrente de doencga associada como a doenca inflamatéria intestinal.

Em relagdo ao tempo entre o inicio dos sintomas da doenca e a entrada
do paciente no servigo de referéncia em reumatologia pediatrica do IPPMG,
pode-se constatar que os subtipos poliarticular FR-, oligoarticular e ARE foram
0s que levaram mais tempo para iniciar acompanhamento no servico de
reumatologia pediatrica do IPPMG. Esses pacientes podem ter tido este atraso

por uma série de motivos, entre eles pela dificuldade diagndstica e
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consequente demora no encaminhamento ao servigco especializado, tratamento
inicial realizado em outros servicos e/ou por outro tipo de especialista,
dificuldade de acesso por falta de condi¢gdes financeiras ou por morar em
outros municipios/estados, ignorancia dos responsaveis quanto a existéncia de
doencga reumaticas na infancia e suas consequéncias quando nao controladas
adequadamente.

A rotina do hospital permite a entrada de novos pacientes com idade
inferior a 12 anos, mas pacientes ja matriculados podem ser acompanhados
até os 18 anos. O tempo de acompanhamento dos casos no servigo de
reumatologia pediatrica do IPPMG atingiu até 15 anos, com mediana de 6
anos.

Quando avaliada a evolucdo da atividade da AlJ para o estado de
doenca inativa a fim de se fazer uma representacdo clinica do curso da
doenga, verificou-se que apenas 7 (3,5%) casos (6 pacientes do subtipo
sistémico e 1 paciente do subtipo oligoarticular estendido) permaneceram com
a doencga ativa durante todo o periodo de acompanhamento no servigo. Este
percentual € inferior ao observado por Wallace e colaboradores (2005) e
Fernandes e colaboradores (2007) que usando os mesmos critérios definidores
dos subtipos, de doenca ativa, doencga inativa, RCM e RSM descreveram
respectivamente 11% e 47,2% dos pacientes com atividade persistente durante
todo o acompanhamento. O segundo estudo apresentou um percentual muito
maior, provavelmente decorrente do fato de ter incluido pacientes com pelo
menos 1 ano de acompanhamento no servico. No presente estudo, foram
incluidos pacientes com no minimo 3 anos de acompanhamento, periodo no

qual o paciente é capaz de atingir inatividade e remissao clinica com e sem
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medicacdo e os pacientes que mantiveram atividade persistente neste estudo
foram acompanhados em média por 5 anos. E sabido que alguns pacientes
com o subtipo sisttmico podem manter atividade clinica persistente
constituindo o grupo de pior prognostico (De Benedetti, 2006) e que o subtipo
oligoarticular estendido pode ter um pior prognostico e uma maior chance de
manter doencga ativa até a idade adulta (Guillaume et al, 2000).

Ao todo 78 (40%) pacientes apresentaram um unico episodio de doenga
ativa, enquanto os outros apresentaram de 2 a 7 episédios. Entre os casos com
um unico episodio estdo os que mantiveram atividade persistente e os que
entraram em inatividade, sem recidiva da doencga. Como foi visto no capitulo de
resultados, os pacientes do estudo totalizaram 423 episddios de doenca ativa,
resultando em uma média de 2,1 episodios de doenga ativa por paciente.

Em relacdo a duracdo média de todos os episddios de doenca ativa
apresentados pelos pacientes ao longo do acompanhamento entre os
diferentes subtipos, o teste para diferengca de médias foi estatisticamente
significativo. A mediana foi de 11 meses, enquanto Wallace e colaboradores
(2005) observaram uma mediana de 20 meses. Este fato revela como os
subtipos se comportam de maneira diversa e pode justificar algumas diferencas
observadas em outras séries com percentuais diferentes nos subtipos
estudados.

O primeiro ou unico episédio de doenga ativa (atividade da AlJ que
precedeu primeiro episddio de doenga inativa) teve mediana de duragéo de 19
meses, sendo observada uma tendéncia a redugao da duragao dos episodios
subsequentes. Quando feita a analise de variancia do primeiro episddio em

relacdo aos subsequentes por subtipo, se verificou que houve significancia
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estatistica, exceto nos subtipos com pouco numero de pacientes. Estes dados
foram semelhantes aos de Wallace e colaboradores (2005) que observaram
mediana de 20 meses no primeiro episodio e 10 meses nos subsequentes.

Os episodios de doenca inativa apresentados resultaram em uma média
de 2,1 episédios de doencga inativa por paciente. Setenta e seis pacientes
(40%) apresentaram 1 episodio de doenga inativa e o restante apresentou de 2
a 7 episodios de doenga inativa. Wallace e colaboradores (2005) descreveram
que 36% dos pacientes apresentaram um unico episodio de doenga inativa.

O primeiro ou unico episddio de doenga inativa teve uma mediana de 17
meses de duragdo, enquanto Wallace e colaboradores (2005) encontraram
uma mediana de 15 meses. Quando analisado o primeiro episédio de doenca
inativa e a duracdo média de todos os episddios de doencga inativa
apresentados pelos pacientes ao longo do acompanhamento entre os
diferentes subtipos, o teste para diferenca de médias também nao mostrou
diferenga estatistica. Wallace e colaboradores (2005) observaram uma
mediana de duragdo de todos os episddios de doenga inativa de 12,7 meses
enquanto neste estudo a mediana de duracao foi de 12 meses.

Dos 400 episédios de doenga inativa apresentados, 195 (48,8%)
resultaram em RCM e 129 (32,3%) resultaram em RSM. Wallace e
colaboradores descreveram que 52,3% dos casos atingiram RCM e 25,9% dos
casos atingiram RSM. Este estudo encontrou mediana de duragao de episédios
de RSM de 31 e 26 meses quando precedidos ou ndao de RCM,
respectivamente. A proporgdo de pacientes que atingiram RSM apds atingir
RCM e RSM sem atingir RCM foi semelhante, como também foi observado por

Wallace e colaboradores, onde os episédios de RSM tiveram uma mediana de
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16 e 14 meses, se precedidos ou nao de episodios de RCM respectivamente.
Isto sugere que a retirada precoce da medicagéo, isto é antes de completar 6
meses de doencga ativa, pode nao interferir com a duracdo da remissdo sem
medicacdo, confirmando a necessidade de se estudar o tempo necessario de
manutencgao do tratamento apds atingir DI (Wallace et al, 2005).

Durante mais da metade do periodo de acompanhamento no servico de
reumatologia pediatrica os pacientes permaneceram com a DI, sendo que os
subtipos oligoarticular estendido e poliarticulares foram os que passaram mais
de 50% do periodo com a DA.

Os subtipos que tiveram o0s menores percentuais de pacientes
alcangcando os estagios clinicos de RCM e RSM foram o oligoarticular
estendido, o poliarticular FR+ e ARE. Wallace e colaboradores (2005)
encontraram que cerca de 80% dos pacientes com o subtipo oligoarticular
estendido atingiram RCM, sendo o subtipo com maior percentual de pacientes
que atingiram RCM na sua amostra e 5% dos pacientes com AlJ poliarticular
FR+ e 31 % dos com AlJ oligoarticular estendida atingiram RSM, sendo estes
os subtipos com menor percentual de pacientes atingindo RSM. A mediana de
duracéo total da RSM na nossa amostra foi maior nos subtipos oligoarticulares
e no sistémico, provavelmente presente nos pacientes com melhor progndstico
e curso natural monociclico.

Quando analisado o estado clinico na ultima consulta, ou seja, apds o
minimo de 3 anos de acompanhamento clinico, se observou que ao contrario
do que ocorria antes da aquisicdo de novas armas terapéuticas, a maior parte
dos pacientes de todos os subtipos, excetuando o poliarticular FR+, se

encontravam em RSM.
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A avaliacdo da capacidade funcional pelo critério de Steinbrocker
revelou que a quase totalidade dos pacientes dos diferentes subtipos (93%)
apresentavam capacidade normal ou leve incapacidade na ultima consulta,
compativeis com uma vida independente e produtiva. O Unico subtipo que
apresentou casos de incapacidade grave e o maior numero de casos de
incapacidade moderada foi o sistémico (15% dos pacientes). Oen e
colaboradores (2002) encontraram em uma amostra canadense, uma
frequéncia de 7% dos pacientes com o subtipo sistémico classificados como
classe lll e IV pelo steinbrocker.

O CHAQ obtido em 30% dos casos mostrou boa correlagdo com o
critério de Steinbrocker. Novamente, 15% dos pacientes sistémicos que
realizaram o questionario foram classificados como portadores de incapacidade
funcional moderada a grave, se correlacionando as classes lll e IV.

Além das complicagdes articulares, as principais manifestacdes extra-
articulares encontradas sao a uveite e a SAM. O maior numero de casos de
uveite anterior crénica esteve presente nos subtipos oligoarticular e poliarticular
FR-, como observado em todas as séries mundiais. O ANA esteve presente em
64,7% dos casos de uveite crénica, estando de acordo com a frequéncia
encontrada por Roberto e colaboradores (2002) em um estudo que avaliou 72
criangas brasileiras com AlJ, sendo diagnosticado uveite crénica em 6,5% dos
casos e estando o ANA presente em 60% das criangas.

A SAM ocorreu em 2,5% dos pacientes com AlJ. Apesar de ser uma
grave complicacdo, nenhum dos pacientes diagnosticados neste periodo,

evoluiu para o6bito.
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9. Conclusao

Este estudo foi realizado em uma populagdo brasileira com grande
diversidade socio-econdmico-cultural, encontrando resultados positivos em
relagdo a evolugdo clinica para estados de doenca inativa, remissao clinica
com medicagdo e remissao clinica sem medicagdo, quando comparado com
outros estudos realizados em populagdes de paises desenvolvidos.

Os subtipos foram representados na amostra em percentual diferente ao
das casuisticas européias, americanas e canadenses, com o0s subtipos
psoriasico e ARE sendo pouco frequentes e o sistémico representando cerca
de 1/3 dos casos. A idade e o género nos diversos subtipos foram semelhantes
ao observado na literatura.

O numero de episddios de doenca ativa e doenca inativa por paciente foi
semelhante, tendo havido significancia estatistica apenas na duragao total dos
episodios de doenga ativa entre os diferentes subtipos. Os pacientes
permaneceram mais da metade do periodo de acompanhamento com a doencga
inativa e 25% do periodo em remissao clinica sem medicacao.

A grande maioria dos pacientes ndo sofreu sequelas articulares que
causassem prejuizo a sua capacidade funcional, sendo que a maioria dos
casos de incapacidade funcional moderada a grave ocorreu no subtipo de pior
prognoéstico, o sistémico. Dentre as complicacbes extra-articulares, nao
registramos nenhum caso de amiloidose, nenhum 6bito por SAM e a uveite
mostrou-se com percentual e caracteristicas semelhantes as da literatura.

Com os presentes resultados, pode-se perceber a variabilidade presente

na evolugdo clinica dos pacientes englobados com o diagnéstico de AlJ,
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mesmo dentro de um unico subtipo. Isto leva a se discutir a necessidade de
buscar uma forma mais precisa de se agrupar estes pacientes, haja vista que
os critérios clinicos da ILAR, nao permitem apreciar essas diferengas. A analise
do perfil genético destes pacientes pode representar um caminho para

aprimorar esta classificagéo.
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11. Apéndice

| - Instrumento de Coleta de Dados

EVOLUGAO CLINICA DA AlJ EM UM CENTRO DE REFERENCIA DO RIO
DE JANEIRO

Nome: Registro:

Sexo: Masculino () Feminino( ) Data do nascimento: |/
Data de inicio sintomas da AlJ: _ / / Data diagnéstico: _ / /|
Data admissao ambulatério de Reumatologia: ~ /  /

Percentil estatura 1°atendimento Reumat: Ultima avaliagao:
Percentil peso 1°atendimento Reumat: Ultima avaliagao:

Tipo de AlJ:

Sistémico ( ) Poliartrite FR + () Poliartrite FR - () Oligoartrite P ()
Oligoartrite E ( ) ARE ( ) Apsoriasica ( ) A indiferenciada ( )

Manifestagoes extra-articulares Nenhuma ( ) Dado indisponivel ( )

Febre ( ) Hepatomegalia ( ) Esplenomegalia ( ) Rash sistémico ( )
Linfonodos( ) Pericardite( ) Pleurite ( ) Nodulos subcutaneos ()
Entesite ( ) Dactilite ( ) Pitting( ) Unicdlise ( )

Outras:

ANA positivo 21:80 ( ) negativo ( )

Complicagoes evolutivas
Uveite crbnica anterior ()
Sindrome de ativagado macrofagica ( ) Data diagnéstico:  /  /

Amiloidose ( )

Datada ultimaconsulta:  / /  CHAQ: STEINBROCKER:
Estado clinico: Ativo( / / )AT__ Inativo( / / )AT__ Remissao com
medicacédo ( / / )AT____ Remissdo sem medicacéo ( / / ) AT

Obito ( / /)



Data de inatividade 1:
Data de inatividade 2:
Data de inatividade 3:
Data de inatividade 4:
Data de inatividade 5:
Data de inatividade 6:

Data de inatividade 7:

Data de recaida 1:
Data de recaida 2:
Data de recaida 3:
Data de recaida 4:
Data de recaida 5:
Data de recaida 6:

Data de recaida 7:
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. CHAQ

Questionario de Avaliacao de Saude em Criancas (CHAQ)
Nesta secdo estamos interessados em avaliar como a doenga do seu filho(a) afeta as suas atividades diérias.
Esteja a vontade para escrever quaisquer comentarios no verso desta pagina. Nas questdes seguintes, por
favor marque a resposta que melhor descreve as atividades habituais do seu filho(a) (em média durante um
dia inteiro) DURANTE A SEMANA PASSADA. ASSINALE SO AQUELAS DIFICULDADES OU
LIMITACOES QUE SAO DEVIDAS A DOENCA. Se a maioria das criancas da idade do seu filho ndo
fazem uma certa atividade, por favor marque-a como “Nao Aplicavel”. Por exemplo, se o seu filho tem
dificuldade ou é incapaz de desempenhar uma certa atividade porque é muito novo e nao porque esteja
LIMITADO PELA DOENCA, por favor marque-a como “Nao Aplicavel”.

Sem Com
NENHUMA ALGUMA Com INCAPAZ Nio
dificuldade dificuldade MUITA de fazer Ap]icéve]
dificuldade
VESTIR-SE E ARRUMAR-SE
(APRONTAR)

O seu filho é capaz de:
- Vestir-se, incluindo amarrar os sapatos [ l [ 0 O

e abotoar os botdes ?
- Lavar o cabelo ? ] ] ] ] ]
- Tirar as meias ? ] ] ] ] ]
- Cortar as unhas das maos ? [] ] ] ] [
LEVANTAR-SE
O seu filho ¢é capaz de:
- Levantar-se de uma cadeira baixa ou do ] ] ]

chao ?
- Deitar ou levantar-se da cama ou

bergo?
ALIMENTAR-SE
O seu filho ¢é capaz de :
- Cortar a carne ? ] ] ] ] ]
- Levar uma xicara ou um copo a boca? O U O U O
- Abrir uma caixa nova de Maizena ? [] ] ] ] O
ANDAR
O seu filho é capaz de:
- Andar na rua, em terreno plano ? [ l [ 0 [
- Subir cinco degraus ? ] ] [ 0 O

* Por favor marque qualquer APOIO ou APARELHOS (Instrumentos) que o seu filho use habitualmente
para alguma das atividades acima indicadas:
- Bengala [ ] - Instrumentos ou aparelhos usados para se vestir ]
(gancho de botdes, puxador de fechos, calgadeira
comprida, etc.)

- Andador [] - Adaptador de lapis ou utensilios especiais O

- Muleta [] - Cadeira mais alta O

- Cadeira de rodas L] -Outros (Indique:........ooovnviviieiiiiieiieiein )y L

* Por favor indique em que tipo de atividades o seu filho habitualmente necessita da ajuda de outra
pessoa, DEVIDO A DOENCA:

- Vestir-se e arrumar-se [] - Alimentar-se O

- Levantar-se (] - Andar O
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Sem Com Com INCAPAZ Nio
NENHUMA ALGUMA MUITA de fazer  Aplicavel
dificuldade dificuldade dificuldade

HIGIENE

O seu filho ¢ capaz de:

- Lavar e enxugar o corpo inteiro? [ l [ 0 O

- Tomar um banho de banheira (entrar ¢ O 0 O ] [
sair da banheira)?

- Sentar-se ¢ levantar-se do vaso O 0 O 0 O
sanitario?

- Escovar os dentes? O 0 O 0 O

- Pentear/escovar o cabelo ? O 0 O 0 O

ALCANCAR

O seu filho ¢é capaz de:

- Alcangar e pegar um objeto pesado, 0 U 0 U 0

como um jogo grande ou livro,
situado em local um pouco acima da
sua cabega ?
- Dobrar-se para apanhar roupa ou um O U O U O
papel do chao?

- Vestir uma camiseta pela cabega ? O O O

- Virar o pescogo para olhar para tras por [] ] O 0 O
cima do ombro ?

APANHAR

O seu filho ¢ capaz de:

- Escrever ou rabiscar com uma caneta O 0 O 0 O
ou um lapis ?

- Abrir portas de carros ? O 0 O 0 [

- Abrir garrafas ou potes que ja tenham [ l [ 0 O
sido abertos antes ?

- Abrir e fechar torneiras ? O ] [ ] [

- Abrir uma porta quando tem que rodar [ ] O 0 [
a maganeta?

ATIVIDADES

O seu filho ¢é capaz de:

- Fazer compras e levar recados ? O U O U O

- Entrar e sair de um carro, de um carro [] ] [] ] []
de brincar ou do 6nibus escolar?

- Andar de bicicleta ou triciclo ? O 0 O 0 O

- Fazer tarefas domésticas (lavar pratos, O U O U O
fazer a cama, limpar o quarto, aspirar,
despejar o lixo, etc.)

- Correr e brincar ? O U O 0 O

* Por favor marque qualquer APOIO ou INSTRUMENTO que o seu filho use nas atividades acima indicadas:

- Assento de sanitario elevado [] - Barra de apoio na banheira e sanitério O

- Assento de banheira [] - Utensilios de cabo longo para apanhar objetos O

- Dispositivo para abrir garrafas e potes [] - Escova de cabo longo para tomar banho O

(que tenham sido anteriormente abertos)

* Por favor indique em que tipo de atividades o seu filho habitualmente necessita de ajuda de outra
pessoa, DEVIDO A DOENCA:

- Higiene [ ] - Apanhar e abrir coisas

- Alcangar [] -Recados e pequenas tarefas domésticas

1]
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DOR: Estamos também interessados em saber se o seu filho tem ou ndo sido afetado pela dor devida a sua doenga.
Que intensidade de dor pensa que o seu filho teve devido a sua doengca, NA SEMANA PASSADA?

Coloque uma marca na linha abaixo, para indicar a intensidade da dor

SEMDOR 0 100  DOR MUITO FORTE

AVALIACAO GLOBAL: Considerando todas as formas como a artrite afeta o seu filho, indique como ele esta

passando e coloque uma marca na linha abaixo:

MUITO BEM 0 100 MUITO MAL
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