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RESUMO

OLIVEIRA, Susana Knupp Feitosa Lopes de. Incidência Cumulativa de uveíte
anterior crônica em uma coorte retrospectiva de pacientes com artrite idiopática
juvenil no Instituto de Puericultura e Pediatria Martagão Gesteira. Rio de Janeiro,
2009. Dissertação (Mestrado), Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2009

Introdução: Tem sido sugerido que aspectos genéticos e ambientais sejam

responsáveis pelos relatos de diferentes freqüências de subtipos de artrite idiopática

juvenil e de uveíte anterior crônica. Subtipo de AIJ, idade precoce, sexo feminino e

positividade do FAN têm sido apontados como fatores de risco. No Brasil, são

escassos os dados de literatura sobre esses assuntos e pouco se sabe sobre a

evolução e prognóstico da UAC em crianças.

Objetivo: Examinar a ocorrência da uveíte anterior crônica nos diversos subtipos de

AIJ, identificando as suas características, incidência cumulativa, fatores de risco e

evolução.

Pacientes e Métodos: Um estudo de coorte retrospectiva analisou os dados de 297

pacientes com artrite idiopática juvenil acompanhados em um centro terciário de

Janeiro de 1985 a Dezembro de 2007. A classificação da AIJ foi baseada nos

critérios da ILAR e a avaliação da acuidade visual, segundo o Conselho

Internacional de Oftalmologia (Sydney, Austrália/ 2002). As análises estatísticas

foram realizadas por meio dos softwares SPSS e STATA, considerando-se como

significantes os valores de p≤ 0,05. Curvas de incidência cumulativa produzidas pelo

método de Kaplan-Meier e análise por modelos dos riscos proporcionais de Cox

foram empregados para a estimativa de razões de riscos (HR) bruta e ajustada entre

os grupos.
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Resultados: O subtipo oligoarticular foi o mais freqüente na população estudada

(45%). Uveíte anterior crônica foi documentada em 25 (8,4%) dos 297 pacientes

com AIJ: 12% dos pacientes com AIJ oligoarticular e 12,8% dos com AIJ poliarticular

FR negativo. A idade média no diagnóstico da UAC uveíte foi 6,17 anos (min:1.6-

máx:15,19; mediana: 4,64). UAC foi diagnosticada antes ou durante o primeiro ano

de AIJ em 56% dos casos. O tempo médio entre o diagnóstico de AIJ e o de UAC foi

1,89 anos (0-8,39; mediana:0,74). O tempo médio de acompanhamento foi de 5,53

anos para pacientes sem uveíte e de 6,91 nos com uveíte. A comparação entre

pacientes com e sem uveíte não mostrou diferença significativa na idade de início da

AIJ (p=0,28). A presença do FAN foi mais freqüente em pacientes com uveíte do que

nos sem uveíte (54% vs 25%). A incidência cumulativa de UAC em AIJ foi de 11%

em 10 anos. No subtipo oligoarticular foi de 18% versus 5,5% em 10 anos nos

demais subtipos (p log-rank = 0,035). Quando analisados os poliarticulares FR negativo

versus os não poliarticulares FR negativo, a diferença entre as curvas de incidência

cumulativa em 10 anos não apresentou diferença significativa (p log-rank=0,118). A

incidência cumulativa de UAC foi maior no gênero feminino mas não significativa (p

log-rank=0,46). A incidência cumulativa de UAC em AIJ com FAN positivo foi de 28%

em 10 anos de seguimento versus 9% entre os pacientes com FAN negativo (p log-

rank= 0,002). Na análise pelo método de regressão de Cox, apenas a presença de

FAN teve razão de risco de desenvolver UAC de 3,2 (p=0.006). A UAC foi bilateral

em 76% dos pacientes. Dezenove pacientes necessitaram de drogas sistêmicas:

costicosteróides (19), imunossupressores (14) e drogas anti-TNFα (9). As

complicações ocorreram em 25 dos 44 olhos (56,8%): catarata (47,7%), sinéquias

posteriores (50%), ceratopatia em faixa (52,2%), glaucoma (13,6%) e phthisis bulbi

(4,5%). Sete pacientes necessitaram de cirurgia. A acuidade visual na última
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consulta foi normal na maioria e apenas quatro olhos (8,7%) evoluíram com perda

visual profunda, quase total ou cegueira.

Conclusões: AIJ oligoarticular foi o subtipo mais freqüente de AIJ e a UAC, uma

manifestação precoce observada na AIJ oligoarticular ou AIJ poliarticular FR

negativo. A presença de FAN foi considerada fator de risco para UAC. A maioria dos

pacientes necessitou tratamento sistêmico. Apesar da presença de seqüelas

oculares em mais da metade dos pacientes, de modo geral, o prognóstico visual foi

bom.

Palavras-chave: Artrite idiopática juvenil, uveíte, incidência, fator antinuclear,

fatores de risco, evolução, tratamento.

.
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ABSTRACT

OLIVEIRA, Susana Knupp Feitosa Lopes de. Cumulative incidence of uveitis in a
retrospective cohort of patients with juvenile idiopathic arthritis followed at the
Instituto de Puericultura e Pediatria Martagão Gesteira. Rio de Janeiro, 2009.
Dissertação (Mestrado em Clínica Médica), Universidade Federal do Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, 2009

Introduction: It has been suggested that genetic and environmental factors may be

responsible for different frequencies of juvenile idiopathic arthritis (JIA) subtypes and

chronic anterior uveitis (CAU). Subtypes of JIA, early age, female gender and

positive antinuclear antibody (ANA) have been pointed as risk factors for CAU. In

Brazil, there are few data on these subjects and very little is known about the

outcome of CAU in children.

Aim: To examine the frequency of CAU in JIA subtypes, identifying the features,

cumulative incidence, risk factors and outcome.

Patients and Methods: A retrospective cohort study analyzed data from 297

patients, followed in a single tertiary center from Jan 1985 to Dec 2007. The

classification of JIA was based on ILAR criteria and the visual acuity was evaluated

according to the International Council of Ophthlalmology (Sydney,

Austrália / 2002). Statistics analyses were done through the softwares SPSS and

STATA, considering significant values of p ≤ 0,05. Kaplan-Meier survival analysis,

and Cox Proportional hazards regression analysis were used to access for

differences between groups.

Results: Oligoarticular JIA was the most frequent subtype (45%). CAU was

documented in 25 (8,4%) out 297 JIA patients: 12% of the oligoarticular and 12,8% of

the poliarticular FR negative subtypes. The mean age at onset of CAU was 6,17

years (range 1,6 - 15,19; median: 4,64). CAU was diagnosed before or in the first
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year of JIA onset in 56%. The mean time from the onset of JIA and diagnose of CAU

was 1,89 years (range 0 - 8,9; median: 0,74). The mean follow-up was 5,53 years in

patients without CAU and 6,91 years in patients with CAU. The age of onset of JIA

was not statistically significant between patients with and without CAU (p=0,28). The

presence of ANA was more frequent in patients with CAU than without CAU (54% vs

25%). The cumulative incidence was 11% in 10 years. The cumulative incidence in

JIA oligoarticlar was 18% versus 5,5% in not oligoarticular in 10 years (p=0,035),

although this difference as was not observed in poliarticular FR negative (p log-

rank=0,118). The CAU incidence in the female gender was more common, but not

significant (p log-rank=0,46). The cumulative incidence of CAU in ANA positive patients

was 28% in 10 years versus 9% in the ANA negative (p log-rank= 0,002). The Cox

regression model just confirmed ANA as a risk factor with a harzard ratio for CAU of

3,2 (p=0.006). CAU was bilateral in 76%. Nineteen patients needed systemic drugs

including steroids (19), imunossupressive drugs (14): methotrexate, cyclosporine,

azatioprine and anti-TNF alpha agents (9): infliximab and etanercept . Complications

occurred in 25 from 44 eyes (56,8%): cataract (47,7%), posterior synechiae (50%),

band keratopathy (52,2%), glaucoma (13,6%) and phthisis bulbi (4,5%). Seven

patients needed surgeries. Final visual acuity was normal in most patients and only 4

eyes (8,7%) developed profound visual loss or blindness.

Conclusions: Oligoarticular JIA was the most frequent subtype of JIA. CAU was an

early manifestation, often diagnosed in the 4 first years of oligoarticular JIA or

poliarticular RF negative JIA. The presence of ANA was a risk factor for CAU. Most of

patients needed systemic treatment. In spite of the presence of sequellae in more

than 50%, in general, the visual prognosis was good.
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1. I N T R O D U Ç Ã O
_________________________________________________

1.1 CONSIDERAÇÕES GERAIS

A maioria das doenças reumatológicas apresenta

manifestações articulares e extra-articulares. A artrite idiopática juvenil

(AIJ) é a principal doença reumatológica na faixa etária pediátr ica

sendo considerada uma das causas mais freqüentes de doença crônica

na infância. Com base em características clínicas e laboratoriais, a AIJ

pode ser dividida em sete subtipos diferentes. A uveíte anterior crônica

(UAC) é a manifestação extra-articular mais freqüente e, por ser

geralmente assintomática, pode não ser identif icada e tratada

precocemente, levando a deficiência visual.

A l iteratura mostra que a freqüência dos subtipos de AIJ

varia nas diferentes populações estudadas provavelmente em

decorrência de aspectos genéticos e ambientais. Da mesma forma, a

UAC pode ter características diversas em diferentes etnias.

1.2 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO E OBJETIVOS

Os dados epidemiológicos sobre AIJ no Brasil são escassos

e tampouco se conhece bem o comportamento da uveíte anterior

crônica em pacientes brasileiros.
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1.2.1 Objetivo Geral

 Identif icar a presença de UAC em pacientes com os diversos

subtipos de artri te idiopática juvenil acompanhados no período de

Janeiro de 1985 a Dezembro de 2007 no ambulatório de

Reumatologia Pediátrica do Inst ituto de Puericultura e Pediatr ia

Martagão Gesteira da Universidade Federal do Rio de Janeiro

(UFRJ), descrevendo a incidência cumulativa, os fatores de risco

e o curso dessa manifestação extra-art icular.

1.2.2 Objetivos Específicos

 Identif icar o início da uveíte anterior crônica em cada subtipo de

AIJ.

 Determinar a incidência cumulat iva de UAC em pacientes com AIJ

e em seus subtipos.

 Descrever os fatores de risco para UAC em AIJ.

 Descrever o curso da uveíte, o tratamento e a presença de

complicações.

 Descrever a acuidade visual na últ ima consulta oftalmológica dos

pacientes que desenvolveram uveíte anterior crônica
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2. R E V I S Ã O D A L I T E R A T U R A
_________________________________________________________________

2.1 ARTRITE IDIOPÁTICA JUVENIL

2.1.1 Definição

A artr ite idiopática juvenil (AIJ) define um grupo de doenças

caracterizadas pela presença de artr ite de etiologia desconhecida que

persiste por mais de seis semanas e tem seu início antes dos 16 anos

de idade. O termo AIJ foi proposto pela ILAR (International League of

Associations for Rheumatology1997/2001) e vem sendo util izado na

última década para descrever o que anteriormente era denominado

pelos europeus como artr ite crônica juvenil, e pelos americanos como

artr ite reumatóide juvenil.1,2

2.1.2 Classificação

A grande diversidade de quadros clínicos em crianças com

artr ite crônica gerou diversas denominações e classif icações para este

grupo de doenças. Nos anos 1970, a Associação Americana de

Reumatologia (ARA, atualmente Colégio Americano de Reumatologia -

ACR) decidiu adotar o termo artr ite reumatóide juvenil (ARJ),3 tendo

sido amplamente util izado na América do Norte. Na mesma década, a

Liga Européia Contra o Reumatismo (EULAR) propôs o nome de artrite

crônica juvenil (ACJ), o qual foi usado na Europa.4 As duas
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classif icações variavam quanto aos subtipos, não util izando os mesmos

critérios de inclusão e exclusão, mas tinham em comum o fato de

considerarem pacientes na mesma faixa etária e a necessidade de

observar a evolução do acometimento articular e das manifestações

sistêmicas nos primeiros meses de doença para definir o padrão de

início.

O ACR, que denominou este grupo de doenças como ARJ,

estabeleceu como critério a presença de artr ite por mais de seis

semanas em uma ou mais articulações de crianças menores de 16 anos

de idade e classif icou os subtipos em sistêmico, poliarticular e

oligoarticular conforme a evolução nos seis primeiros meses de

doença .3

Os critérios da EULAR para o diagnóstico da ACJ foram

elaborados em 1977 durante uma conferência em Oslo, sendo

necessária a presença de artrite em uma ou mais articulações pelo

tempo mínimo de três meses, mantendo a mesma faixa etária da

classif icação do ACR e classif icando os subtipos em: artr ite sistêmica,

poliarticular, artr ite reumatóide juvenil , pauciarticular, artrite psoriásica

juvenil e espondili te anquilosante juvenil. O termo ARJ foi reservado

para um pequeno grupo de pacientes que possuíam fator reumatóide

(FR) posit ivo e seguiam um curso semelhante ao da artrite reumatóide

(AR) de adultos. Nesta classif icação os quadros de

espondiloartropatias e artr ite psoriásica foram considerados

isoladamente.
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A presença de duas classif icações na literatura médica

dif icultava o entendimento dos resultados obtidos em pesquisas

relacionadas aos diversos aspectos das artr ites crônicas da infância de

causa desconhecida e motivou a elaboração de uma nova proposta de

classif icação aceita universalmente.5 O Comitê Pediátr ico Permanente

da Liga Internacional de Associações de Reumatologia (ILAR) formado

em 1994 adotou o nome de artr ite idiopática juvenil (AIJ) e a dividiu em

7 subtipos, descrevendo os critérios de inclusão e exclusão

necessários a cada grupo. A classif icação inicial foi revista em 1997 e

em 2001.1,2

Na atual classif icação, o termo AIJ define o grupo de

doenças iniciado antes dos 16 anos de idade, caracterizado

primariamente pela presença de artrite persistente por seis ou mais

semanas e de causa desconhecida. A classif icação nos sete subtipos é

definida nos seis primeiros meses de doença e se baseia em critérios

clínicos e laboratoriais.2

Os subtipos foram assim designados:

 AIJ oligoart icular;

 AIJ poliart icular com fator reumatóide (FR) posit ivo;

 AIJ poliart icular com FR negativo;

 AIJ sistêmica;

 Artrite relacionada à entesite (ARE);

 Artrite psoriásica;

 Artrite indiferenciada.
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2.1.3 Epidemiologia

AIJ acomete crianças de todas as etnias. A revisão de dados

epidemiológicos em vários países da Europa e nos Estados Unidos

mostra incidência anual de AIJ entre 0,8 a 22,6 casos para cada

100.000 crianças menores de 16 anos de idade. Um estudo australiano

descreve uma prevalência de 400 casos para cada 100.000 crianças

menores de 12 anos de idade.6 Esses dados discrepantes podem ser

explicados por diferentes fatores, incluindo variação étnica e

geográf ica.

Na avaliação étnica de 1082 pacientes com AIJ

acompanhados em um único centro de Reumatologia Pediátr ica no

Canadá, 69,7% eram de descendência européia e, quando estes foram

comparados aos pacientes de outras origens, verif icou-se que os

descendentes de europeus possuíam maior risco de desenvolver AIJ de

todos os subtipos exceto a AIJ poliarticular FR positivo. Uma maior

freqüência de ARE foi observada entre pacientes asiát icos enquanto os

de origem africana e nativos norte-americanos tinham maior risco de

AIJ poliarticular FR posit ivo.7 Na América Latina, Arguedas e

colaboradores descreveram, em 1998, uma incidência de 6,8 casos

para cada 100.000 crianças menores de 16 anos de idade e uma

prevalência de 31 casos para cada 100.000 crianças menores de 16

anos de idade na Costa Rica.8 Na maioria das séries americanas e

européias existe predomínio do subtipo AIJ oligoart icular.9 Na Índia e

na África do Sul, o grupo poliarticular foi maior que o oligoarticular
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enquanto no Japão, a AIJ sistêmica esteve representada por 54% dos

pacientes. 10-12

A AIJ costuma ser mais freqüente no gênero feminino do

que no masculino (2:1) mas, a análise dos subtipos mostra variações,

sendo muito mais marcante a presença do gênero feminino na AIJ

oligoarticular e do masculino na ARE.4

Na análise global de todas as AIJ, observa-se que o início

antes dos seis meses é incomum e a maioria dos casos é diagnosticada

em pré-escolares. Entretanto, há variações importantes entre os

subtipos, principalmente na ARE e na AIJ poliart icular FR positivo que

costumam ter início mais tarde.quat ro

2.1.4 Descrição dos subtipos

AIJ oligoart icular corresponde a 50-60% de todos os casos

de AIJ diagnosticados na América do Norte e Europa. Predomina no

gênero feminino (3:1 a 4:1) e em idade inferior a quatro anos.4,13

Este subtipo é diagnosticado na presença de artrite crônica

em uma até quatro articulações durante os seis primeiros meses do

início da doença. Após este período, pode ser subdividido de acordo

com a sua evolução em AIJ oligoarticular persistente, quando mantém o

acometimento de no máximo quatro articulações ou AIJ oligoarticular-

estendida, quando afeta cinco ou mais articulações após os seis meses
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iniciais de doença.14,15 Acomete geralmente as grandes art iculações

das extremidades inferiores.

AIJ poliart icular com fator reumatóide negativo corresponde

ao subtipo de artrite crônica com acometimento de cinco ou mais

articulações dentro dos seis primeiros meses de doença, podendo

comprometer pequenas e grandes articulações dos membros e a coluna

vertebral. AIJ poliarticular fator reumatóide (FR) negativo é observada

em 30% dos casos de AIJ, a maioria do gênero feminino e ocorre um

pouco mais tarde que a AIJ oligoart icular.14,15

AIJ poliarticular com fator reumatóide posit ivo acomete

cinco ou mais articulações nos primeiros seis meses de doença. É

observada em apenas 3-5% dos casos de AIJ, diagnosticada

principalmente em adolescentes e predomina no gênero feminino.14,15 O

fator reumatóide (FR) é um auto-anticorpo contra a imunoglobulina G

(IgG), considerado relevante na AIJ quando permanece positivo em

duas ou mais dosagens realizadas em um período de três ou mais

meses.

AIJ sistêmica é um subtipo que apresenta maiores

dif iculdades no diagnóstico já que as manifestações sistêmicas podem

preceder a artr ite. Esse tipo de início pode ser inicialmente confundido

com uma infecção bacteriana, um quadro de malignidade ou outras

doenças reumatológicas, sendo necessário observar as manifestações

clínicas e laboratoriais associadas que permit irão o diagnóstico

diferencial. Não apresenta predileção por gênero ou por faixa etária do
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paciente.14,15 Responde por 10-20% das AIJ em populações

caucasianas.2

Inicia-se com manifestações sistêmicas tais como: febre alta

(≥39°C) com um a dois picos diários por pelo menos três dias seguidos

num intervalo de observação de duas semanas e está presente em

todos os casos; exantema clássico descrito como macular ou máculo-

papular, cor róseo-salmão com centro claro e envolto por uma área

pálida, acometendo predominantemente tronco e extremidades

proximais, que tende a ser migratório e evanescente; linfadenomegalia

general izada, hepatomegalia, esplenomegalia e inf lamação das

membranas serosas (serosite). Na AIJ sistêmica, o envolvimento

articular pode se apresentar em diferentes momentos, mas costuma

ocorrer nos primeiros seis meses de doença, sendo geralmente do tipo

poliarticular, afetando pequenas e grandes art iculações. O diagnóstico

é feito na presença de artrite e do quadro febril associado a um ou

mais dos sinais já descritos: o exantema típico, a linfadenomegalia

general izada, a hepatomegalia, a esplenomegalia e a serosite.14,15

Artrite relacionada à entesite (ARE) corresponde a 1-7% de

todos os casos de AIJ. Caracteriza-se pela presença de artrite e

entesite (inf lamação das enteses que são os sít ios de ligação de

ligamentos, tendões, fáscias e cápsulas no osso), podendo evoluir com

acometimento de coluna lombossacra e sacroi l íacas levando ao quadro

semelhante à espondili te anquilosante. Ocorre principalmente no

gênero masculino, idade superior a seis anos e parece uma oligoartr ite

que afeta as articulações dos membros inferiores incluindo o quadril .



28

Há uma forte predisposição genética evidenciada pela posit ividade da

história familiar de espondilartr ites e pela alta freqüência do HLA-B27

nos pacientes afetados. Neste grupo o FAN e o FR são negativos.14,15

Artrite psoriásica corresponde a 2% a 5% de todos os casos

de AIJ. É diagnosticada na presença de artr ite concomitante a psoríase

ou artr ite associada a dois dos seguintes: história familiar posit iva para

psoríase em parentes de primeiro grau, presença de dacti l ite (edema

em um ou mais dedos que se estende além dos limites articulares) ou

alteração ungueal típica da psoríase (onicólise ou pequenas

depressões ungueais que caracterizam a “unha em dedal”)14,15. Pode

envolver uma ou várias articulações e, em crianças, não costuma estar

associada à presença do HLA-B27 e ao envolvimento de sacroil íacas e

coluna.16 O padrão assimétrico de envolvimento articular misto de

grandes e pequenas articulações ajuda a diferenciar dos subtipos de

AIJ oligoart icular ou poliarticular.17

Artrite indiferenciada corresponde aos casos de AIJ que não

preencheram os critérios necessários para incluí-los nas outras

categorias ou que preencheram critérios para mais de uma categoria.2

Esse subtipo compreende 5% a 15% dos casos.18

2.1.5 Manifestações extra-articulares da AIJ

Dependendo do subtipo, a AIJ pode evoluir com

manifestações extra-articulares localizadas ou sistêmicas. Algumas

podem ser dif íceis de diagnosticar precocemente por serem
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silenciosas, sendo necessário acompanhamento clínico e laboratorial

freqüentes para a detecção.

Além das manifestações já descritas e relevantes para o

diagnóstico de AIJ sistêmica, duas complicações importantes podem

acrescentar maior gravidade e aumentam o risco de morbi-mortal idade

nesse subtipo: amiloidose e síndrome de ativação macrofágica. A

síndrome de ativação macrofágica é um distúrbio do sistema fagocitário

mononuclear caracterizado pela ativação generalizada de hist iócitos

com marcada hematofagocitose, evidenciada no aspirado de medula

óssea. Costuma ser desencadeada por um processo infeccioso viral ou

pelo início de um novo medicamento. As principais características

clínicas e laboratoriais são: febre alta, l infadenomegalia generalizada,

hepatoesplenomegalia, disfunção do sistema nervoso central,

leucopenia, trombocitopenia, anemia, velocidade de

hemossedimentação baixa, aumento das enzimas hepáticas,

coagulação intravascular disseminada e aumento da ferrit ina.19 Em

casos duvidosos, pode ser necessária a realização de um aspirado da

medula óssea para pesquisar a evidência de hematofagocitose. A

amiloidose se caracteriza pelo depósito de proteína amilóide nos

órgãos e tecidos, alterando a estrutura e a função. É secundária a

persistente atividade inf lamatória da AIJ e a freqüência dessa

complicação varia em diferentes países.20,21 No Brasil deve ser

bastante rara já que não existem relatos de casos de AIJ com essa

complicação.
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Manifestações mucocutâneas podem ser observadas em

outros subtipos: nódulos subcutâneos na AIJ poliart icular, psoríase na

artr ite psoriásica.

Raramente, na AIJ poliarticular fator reumatóide posit ivo

podem ocorrer complicações como síndrome seca (xeroftalmia,

xerostomia), vasculite, doença interst icial pulmonar, de forma

semelhante ao que se observa na artr i te reumatóide de adultos.

A uveíte anterior é uma manifestação extra-art icular

comumente observada na AIJ e pode ser aguda ou crônica. A uveíte

anterior crônica (UAC) é muito mais freqüente, costuma instalar-se de

modo assintomático em crianças pequenas podendo levar

silenciosamente a perda visual. A uveíte anterior aguda (UAA), mais

comum em adolescentes e adultos, tem início agudo e sintomático, com

dor, fotofobia, hiperemia ocular, lacrimejamento, não oferecendo

dif iculdades para o diagnóstico precoce.13
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2.2 UVEÍTE

2.2.1 Definição

Uveíte é a inf lamação do trato uveal do olho. A úvea é

composta pelas seguintes estruturas: ír is, corpo cil iar e coróide. Todas

têm uma rica vascularização e pigmentação. Esta estrutura envolve

todo o olho e contém duas aberturas: pupila e a região do nervo óptico.

2.2.2 Classificação

A uveíte pode ser classif icada quanto a localização e a

evolução.

a) Quanto à localização

A uveíte pode ser diagnosticada através do exame de

biomicroscopia à procura de reação inf lamatória na câmara anterior

(região compreendida entre a face posterior da córnea e a íris) e no

segmento posterior. Dependendo da estrutura acometida a uveíte se

classif ica anatomicamente em:22

 Uveíte anterior – ir ite (inf lamação da íris) ou iridocicl ite

(quando inclui a inf lamação do corpo cil iar)

 Uveíte intermediária – inf lamação que envolve o vítreo.

 Uveíte posterior - inf lamação das estruturas situadas atrás

da base do vítreo.
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 Panuveíte – presença de sinais inf lamatórios de todo o trato

uveal.

b) Quanto à evolução

As uveítes podem ser classif icadas em:22

 Aguda: uveíte de início súbito e de duração limitada

 Crônica: inf lamação persistente caracterizada por recidiva

rápida, em menos de três meses, após a suspensão da

terapia.

 Recorrente: episódios repetidos de uveítes separados por

períodos de inatividade, sem tratamento por pelo menos

três meses.

 Remissão: refere-se a doença inativa por pelo menos três

meses após a suspensão do tratamento

2.2.3 Uveítes em crianças

As uveítes em crianças são menos comuns que em adultos,

sendo responsáveis por apenas 2,2% a 10,6% dos casos atendidos em

um serviço especializado em uveítes.23,24 A incidência anual de todas

as causas de uveítes em crianças nos Estados Unidos e na Europa é

estimada em 4,3 a 6,9 por 100.000 enquanto a prevalência é cerca de

30 casos por 100.000. 25-27

É uma doença grave, pois traz o risco potencial de causar

cegueira em 10 a 15% dos casos conforme foi relatado nos Estados
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Unidos.28 O diagnóstico diferencial em crianças é extenso, incluindo

doenças sistêmicas ou limitadas ao olho.

A principal causa sistêmica de uveíte em criança é a AIJ e

corresponde a 11,4% a 41,5% dos casos.23,26,29-32 Outras doenças

reumatológicas pediátr icas associadas à uveíte e que podem ser

importantes no diagnóstico diferencial são: vasculites sistêmicas

(doença de Kawasaki e doença de Behçet), sarcoidose, doença

intest inal inf lamatória e doenças auto-inf lamatórias.

Sampaio Barros estudou uveíte associada à

espondiloartropatia em um estudo retrospectivo de 350 pacientes

brasi leiros. A uveíte anterior aguda ocorreu principalmente nos

pacientes jovens e que apresentavam entesite de membros inferiores.84

2.3 UVEÍTE ASSOCIADA À AIJ

2.3.1 Tipos de uveíte

Dependendo do subtipo de AIJ, a uveíte anterior pode ser

crônica ou aguda.

A uveíte anterior aguda é mais rara e ocorre em cerca de 10

a 15% dos casos de artri te relacionada à entesite, subtipo que

compreende apenas 1% a 7% dos pacientes com AIJ, a maioria do

gênero masculino, com idade superior a seis anos e está

freqüentemente associada à presença do HLA-B27.13 Nesses pacientes,
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a uveíte é mais tardia em relação à artr ite, freqüentemente observada

após a segunda década de vida, sintomática, não oferecendo

dif iculdades para o diagnóstico precoce.

A uveíte anterior crônica (UAC) é a forma mais freqüente de

uveíte na AIJ, sendo diagnosticada principalmente nos subtipos

oligoarticular, pol iart icular fator reumatóide negativo e artrite

psoriásica, que compreendem três quartos dos pacientes com AIJ.

Apesar de algumas séries relatarem uveíte em pacientes sistêmicos e

poliarticulares com FR positivo, alguns autores acreditam que esse tipo

de complicação provavelmente nunca ocorre nesses subtipos.13

2.3.2 Epidemiologia

A maioria dos dados epidemiológicos sobre a uveíte

associada à AIJ provem de países desenvolvidos, embora haja um

número limitado de estudos em países em desenvolvimento.

A análise de 26 séries de pacientes publicadas em diversos

países relata a presença de uveíte em 8,3% dos pacientes com AIJ.33

Dados isolados em diferentes populações mostram as seguintes

freqüências: Austrália (38%),34 Finlândia (25%),35 Alemanha (12%).36

Nos países em desenvolvimento e em afro-americanos vivendo nos

Estados Unidos, uma menor freqüência de uveíte tem sido

observada.8,10, 11,37,38 Essas diferenças sugerem que o ambiente

socioeconômico e/ou as diferenças étnicas podem ser fatores

determinantes das características clínicas da doença.13, 39
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No Brasil, as informações sobre uveíte associada com a AIJ

são bastante limitadas. Uma pesquisa bibliográf ica usando os termos

uveíte e artr ite juvenil no PUBMED mostrou uma única publicação

brasi leira com 74 pacientes com AIJ sendo cinco com uveítes.40 No

LILACS, foi possível encontrar duas publicações em séries com 54 e

160 pacientes com AIJ onde a prevalência de uveíte esteve entre 4,4 a

10,4%.41,42

2.3.3 Fatores de risco para UAC em AIJ

2.3.3.1 Subtipo de AIJ

A probabilidade de ocorrer uveíte nos diferentes subtipos de

AIJ também varia, mas a maioria das séries descreve maior freqüência

na AIJ oligoarticular, chegando a representar 87% a 100% dos casos

de uveíte em alguns estudos,43-45 Outros subtipos frequentemente

acometidos de UAC são a AIJ poliart icular fator reumatóide negativo e

a artrite psoriásica.43,46 Apesar de quase 20% das AIJ pertencerem ao

subtipo sistêmico, são pouquíssimos os relatos de uveíte nesse

subtipo. A excepcionalidade de relatos de AIJ poliart icular FR positivo

com uveíte anterior crônica torna essa possibi l idade questionável.39 Os

casos de ARE associadas à uveíte não costumam apresentar

dif iculdades diagnóstica, pois são sintomáticos e agudos. O quadro 1

mostra os resultados de algumas séries que abordam esse tópico.
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Quadro 1: Freqüência (%) da uveíte nos diferentes subtipos de AIJ

País/ano
(referência)

Número de pacientes
com uveíte / Número
com AIJ

Freqüências observadas nos
subt ipos de AIJ

Fin lândia/20013 5 104/426 (24,4%) 27% AIJ ol igoart icu lar
25% AIJ pol iar t icu lar

Alemanha/2005 3 6 392/3271 (12,5%) 25% AIJ ol igo-estendida
16% AIJ ol igo-pers is tente
10% AIJ psor iás ica
4% AIJ pol iar t icu lar FR negat ivo
2% AIJ pol iar t icu lar FR pos it ivo

Turquia/20043 9 20/190 (10,1%) 27% AIJ ol igoart icu lar
14,2% AIJ pol iar t icu lar FR negat ivo
18.2% AIJ psor iás ica

Bras i l /20024 0 5/72 (6,9%) 12,5% AIJ ol igoart icu lar
3,3% AIJ pol iar t icular

Bras i l /19984 1 7/160 (4,3%) 6,8% AIJ ol igoar t icu lar
5,7% AIJ pol iar t icular

Espanha/20034 4 26/132 (19,6%) 37% AIJ ol igoart icu lar
Canadá/20074 7 142/1081 (13,1%) 20,9% AIJ ol iar t icular

14% AIJ pol iar t icu lar FR negat ivo
0,6% AIJ s istêmica

Espanha/20014 8 17/234 (7,26%) 13,3% AIJ ol igoart icu lar
10% AIJ pol iar t icular
8,3% AIJ psor iás ica

2.3.3.2 Idade de início da AIJ

AIJ com uveíte anterior crônica costuma ter início em idade

mais precoce do que AIJ sem uveíte, acometendo freqüentemente

pacientes com idade inferior a seis anos.35, 36,45 O quadro 2 mostra que

a uveíte costuma ser uma complicação precoce da AIJ e que casos sem

uveíte costumam ter início mais tardio.
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Quadro 2: Idade de início da AIJ e da uveíte em diferentes países

País/ano de

publicação

(referência)

Idade de início da

artrite em paciente

com uveíte (anos)

Idade de início

da uveíte (anos)

Idade de início da

AIJ nos casos

sem uveíte

(anos)

Austrália/200434 4,1 5,9 N.D.

Finlândia/20013 5 4,8 5,9 7,3

Alemanha/20053 6 3,8 5,2 7

Itália/200345 4,5 5,4 N.D.

Finlândia/20054 9 4,3 10 7,7

Canadá/20074 7 4,3 6,2 7,3

Espanha/20014 8 3,8 4,6 7

N.D. = informação não disponível

2.3.3.3 Gênero

Na Europa e Estados Unidos, a AIJ oligoart icular predomina

em meninas (3:1) e, algumas séries mostram que esse índice sobe para

5:1 ou 6,6:1 se considerarmos os pacientes com uveíte.4 Apesar de

muitos estudos sugerirem que o gênero feminino seja um fator de risco

para uveíte essa observação não é uniformemente relatada. Uma série

nacional alemã mostrou que o gênero feminino contribuiu com 74% dos

casos com uveíte e com 63% dos casos sem uveíte. Num estudo que

avaliou 26 séries de diferentes países publicadas entre 1980 e 2004, o

gênero feminino foi apenas um fraco fator de risco para uveíte não

sendo estatist icamente signif icat ivo após se considerar os subtipos de

início de AIJ.33
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2.3.3.4 Fator antinuclear (FAN)

A presença de FAN posit ivo varia nas diferentes populações

de pacientes com AIJ chegando a ser posit ivo em 92% dos pacientes

com uveíte sugerindo que pode ser considerado um fator de risco.45,50

A comparação entre pacientes com e sem uveíte mostra que a

positividade do FAN costuma ser signif icativamente mais freqüente nos

casos com uveíte (Quadro 3).

Quadro 3 : Presença de FAN em pacientes com e sem uveíte

País/ano
(referência)

FAN positivo em
pacientes com uveíte

FAN positivo em
pacientes sem uveíte

Finlândia/200135 66% 37%
Alemanha/200536 86% 42%
Espanha/200344 88% 42%
Turquia/2004 39 40% 18%

A freqüência de positividade de FAN e de uveíte em

pacientes de países em desenvolvimento costuma ser menor do que

nos países desenvolvidos.37 Na Turquia e na Índia, países onde a

freqüência de uveíte foi de 10,1% e 1,12%, a positividade do FAN na

AIJ foi relatada em apenas 18,2% e 1,12% dos pacientes,

respectivamente.10, 39

Ravelli e cols51 consideram que a presença de FAN na AIJ

constitui um subgrupo homogêneo de pacientes caracterizado por idade

de início precoce, predileção pelo sexo feminino e maior risco de

ir idocicl ite crônica, independentemente da classif icação em AIJ

oligoarticular ou poliarticular fator reumatóide negativo.
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2.3.4 Diagnóstico da UAC

2.3.4.1 Apresentação clínica

A maioria dos casos de uveíte associada à AIJ (68,3% a

95%) é assintomática, com olho de aspecto normal, branco, mesmo

quando há inf lamação grave.35,47,48 Não é incomum a primeira suspeita

clinica ser percebida pela baixa acuidade visual resultante das

seqüelas que se desenvolvem silenciosamente, ou, ser detectada em

exames oftalmológicos de rot ina.

Em mais de 70% dos casos há envolvimento dos dois

olhos.45,52 A bilateralidade pode ocorrer simultaneamente ou se instalar

dentro dos primeiros meses do diagnóstico, sendo incomum o

envolvimento de outro olho após 12 meses de evolução.52

Na fase inicial da uveíte, observa-se à biomicroscopia com

lâmpada de fenda apenas um acúmulo de células inf lamatórias e

proteínas na câmara anterior do olho que caracterizam o efeito Tyndall

posit ivo. Entretanto, cerca de 30% dos pacientes já podem apresentar

complicações na época do diagnóstico.53

A evolução da inf lamação se caracteriza pelo aparecimento

de precipitados ceráticos, ceratopatia em faixa, sinéquias posteriores,

catarata, glaucoma.54 Casos muito graves podem evoluir com hipotonia

associada à edema de segmento posterior ou até phthisis bulbi.

As complicações mostram as seguintes características

clínicas:
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- Precipitados ceráticos são pequenos pontos visíveis no endotélio

corneano e representam o acúmulo das células inf lamatórias da câmara

anterior que vão se depositando na parte mais posterior da córnea.

- Ceratopatia em faixa consiste no acúmulo de cálcio na córnea, que se

inicia como pontos esbranquiçados nas posições de três e nove horas e

evolui se estendendo através do diâmetro transverso da córnea,

diminuindo a acuidade visual.

- Sinéquias posteriores são aderências entre a íris e o cristal ino que

surgem por causa da inf lamação da câmara anterior. São responsáveis

pela irregularidade da pupila, visível principalmente durante a midríase.

- Catarata é vista como opacif icação de cristalino no exame

biomicroscópico e é resultado da inf lamação da câmara anterior.

- Glaucoma pode resultar do processo inf lamatório por uveíte inicial

hipertensiva ou ser secundário ao uso crônico de cort icosteróides ou

afacia ou sinéquias.

- Edema do segmento posterior caracterizado por acúmulo de líquido

na região macular ou na papila.

- Phthisis bulbi é a atrof ia ocular caracterizada por aumento da

espessura da coróide no exame ultrassonográf ico que ocorre em casos

de uveíte muito grave.

Redução da acuidade visual (AV) na UAC tem etiologia

multifatorial, pois além das seqüelas da uveíte relacionadas acima

soma-se a possibi l idade de ambliopia especialmente em crianças com

menos de sete anos.29 A avaliação da AV deve ser considerada como a

melhor visão corrigida na última consulta oftalmológica. Existem várias
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formas de se descrever a acuidade visual. Comumente se baseiam em

medidas de distância em pés ou metros entre o optot ipo apresentado e

o paciente que está sendo examinado. Nestas, o numerador se refere a

distância na qual é realizado o exame, por exemplo, 20 pés ou 6

metros. O denominador é definido pela distância na qual uma pessoa

com visão normal conseguiria definir o optotipo que lhe é apresentado.

Por exemplo: 20/200 (em pés) é igual a 6/60 (em metros) ou 0,1 na

escala decimal (divisão entre o numerador e o denominador). Ou seja,

aquele indivíduo examinado só consegue definir o optot ipo apresentado

a 20 pés ou 6 metros, enquanto que uma pessoa normal conseguiria

definir a 200 pés ou 60 metros. Nesse estudo optamos por aplicar as

medidas decimais como recomendado em 2002 pelo Conselho

Internacional de Oftalmologia (International Council of Ophthlalmology)

(Quadro 4).

Quadro 4: Classificação Adotada pelo Conselho Internacional de

Oftalmologia (2002) 55

Visão Normal ≥ 0,8

Perda Visual Leve < 0,8 e ≥ 0,3

Perda Visual Moderada < 0,3 e ≥ 0,125

Perda Visual Grave < 0,125 e ≥ 0,05

Perda Visual Profunda < 0,05 e ≥ 0,02

Perda Visual Quase Total (próximo a

cegueira)

< 0,02 e ≥ NPL

Perda Visual Total NPL

NPL = nenhuma percepção de luz
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2.3.4.2 Época do diagnóstico da UAC

O tempo médio entre o diagnóstico da AIJ e o da uveíte

varia bastante. A UAC pode ser diagnosticada ao mesmo tempo, pouco

antes ou depois do início da AIJ, embora alguns casos possam ter

início tardio, após vários anos.49

Na maior série de pacientes com AIJ associada à uveíte

anterior já publicada, Kanski, no Reino Unido, analisou 315 pacientes

com uveíte verif icando que em 295 (94%) o diagnóstico de AIJ

precedeu o de uveíte.43 Destes, em 158 (53%), a uveíte surgiu nos dois

primeiros anos e em 297 (90%) o intervalo foi inferior a sete anos.

Somente em três o diagnóstico de uveíte foi tardio, após 20 anos de

evolução, confirmando que não é possível dizer que o risco seja nulo

na vida adulta. Dos 20 casos (6%) em que a uveíte foi a primeira

manifestação, a AIJ surgiu nos primeiros quatro anos em 17 e em um

foi após nove anos, mostrando que a exclusão do diagnóstico de AIJ só

deveria ser feita após um período razoável de tempo. O quadro 5

mostra os dados de outras séries publicadas em diferentes países.
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Quadro 5: Época do diagnóstico da AIJ e da uveíte

País/ano (ref) Número de

pacientes

com uveíte

Diagnóstico de

uveíte antes do

diagnóstico de AIJ

Diagnóstico de uveíte

concomitante ou posterior a

AIJ

Reino

Unido/198943

315 6% 53% em 2 anos

90% em 7 anos

Austrália/200434 27 N.D. 40,7% junto com o

diagnóstico de AIJ

Finlândia/200135 104 N.D. 49% antes ou nos 3 primeiros

meses do diagnóstico de AIJ

Canadá/200747 142 12,7% 75% em 3,2 anos

Espanha/200148 17 11,7% 88,3% em 3,5 anos

N.D. = não disponível

2.3.4.3 Recomendações para exames de rastreamento

Tendo em vista que a uveíte anterior crônica é

caracteristicamente assintomática, faz-se necessário que todas as

crianças sejam submetidas a exames com lâmpada de fenda na época

do diagnóstico e, posteriormente, a intervalos regulares,

independentemente de exist ir ou não queixa ocular ou fator de risco

associado.

Em 1993, a Academia Americana de Pediatria propôs

recomendações para a realização de exames oftalmológicos periódicos

em crianças com AIJ e que se baseiam na freqüência relativa de uveíte

em cada subtipo, idade de início e tempo de evolução da artr ite. Essas

normas têm por objetivo detectar e tratar precocemente a uveíte,

diminuindo o risco de seqüelas oculares.56 Em 2006, essas
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recomendações foram revistas, mas permaneceram inalteradas.57

(Quadro 6).

Quadro 6: Recomendações de exames de biomicroscopia na AIJ

_______________________________________________________________________________________
Início da artrite ≤ 6 anos Início da artrite > 6 anos

_______________________________________________________________________________________
Primeiros 4 Próximos 3 Após 7 anos Primeiros 4 Após 4 anos
anos após anos após o do início da anos após o do início da

o início da AIJ, início da AIJ, AIJ, exame início da AIJ, AIJ, exame
exame a cada: exame a cada: a cada: exame a cada: a cada:

_______________________________________________________________________________________
Subtipo de AIJ:

Oligoartrite FAN + 3 m 6 m 12 m 6 m 12 m

Oligoartrite FAN – 6 m 6 m 12 m 6 m 12 m

Poliartrite FAN + 3 m 6 m 12 m 6 m 12 m

Poliartrite FAN – 6 m 6 m 12 m 6 m 12 m

Sistêmico 12 m 12 m 12 m 12 m 12 m

FAN + = fator antinuclear positivo, FAN – = fator antinuclear negativo

Durante os primeiros anos de artrite o risco de uveíte é

maior e, portanto, as consultas devem ser mais freqüentes. Tanto na

AIJ oligoarticular como na AIJ poliarticular com fator reumatóide

negativo, associadas com FAN posit ivo, em crianças com menos de

seis anos, o intervalo entre as consultas não deve ser superior a três

meses na ausência de sintomas. Após sete anos de doença o risco cai

em todos os grupos suscetíveis e os exames podem ser realizados

anualmente caso nenhum episódio de uveíte tenha sido registrado nos

anos anteriores.
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2.3.5 Curso e evolução da uveíte

A uveíte anterior não guarda relação com a presença de

atividade ou gravidade da artrite e por isso, a vigi lância oftalmológica

deve permanecer mesmo nos casos que entraram em remissão.58 O

risco de surgir uveíte após cinco anos de AIJ é pequeno mas tem de

ser considerado e just if ica a continuidade dos exames oftalmológicos

durante vários anos inclusive na vida adulta.59 A artrite também pode

permanecer na vida adulta e um estudo em adultos com AIJ mostrou

que a atividade da artr ite se mostrou mais freqüente em pacientes que

apresentaram uveíte.49

Existe uma grande variabil idade na gravidade da uveíte,

desde doença leve, auto-limitada à cegueira bi lateral. Estima-se que

6,3% a 46% das uveítes na AIJ resolvem-se sem tratamento e sem

deixar seqüelas aparentes.34,47 A partir dos anos 90, com a

recomendação de exames oftalmológicos periódicos de rastreamento

precoce e o emprego de drogas mais eficazes no tratamento, tem sido

observado menor número de pacientes com redução da acuidade visual

e de cegueira do que era observado nas décadas anteriores.50

Os fatores mais frequentemente associados ao mau

prognóstico visual na UAC incluem: uveíte com início sintomático, grau

de intensidade da inf lamação no exame oftalmológico inicial,

diagnóstico de uveíte feito antes ou ao mesmo tempo que a artrite ou

curto intervalo entre o inicio da artrite e o da uveíte. 34,46, 52,54,59,60,61

A presença de sinéquias posteriores na apresentação tem

sido considerada como fator de risco para redução da acuidade
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visual.18,46 A importância do diagnóstico precoce, antes do

aparecimento de sinéquias posteriores, foi bem demonstrada por Wolf

em 1987 que observou redução importante da acuidade visual em

apenas 3% de 58 olhos dos pacientes com exame inicial normal ou com

inf lamação leve (células e precipitados ceráticos) e em 58% dos 31

olhos que apresentavam sinéquias posteriores no primeiro exame.61

Entretanto, nem sempre é possível fazer diagnóstico precoce e obter

resultados favoráveis como mostra uma série de casos em que 45%

dos pacientes já mostravam seqüelas ao exame oftalmológico inicial e,

após cinco anos e meio, esse percentual subiu para 56% apesar do

tratamento.36

A catarata é relatada em quase dois terços dos casos45,62 e é a

principal complicação que afeta a visão.34 Provavelmente todas as

cataratas detectadas atualmente são causadas pela inf lamação ocular

e não por corticoterapia sistêmica já que poucas vezes se uti l iza

cort icosteróides orais por longos períodos.

A ceratopatia em faixa pode acentuar o déficit visual quando

se estende no diâmetro transverso da córnea.

O glaucoma induzido por cort icoterapia pode ser evidente em

poucos meses de uso do corticóide tópico enquanto o glaucoma

secundário costuma ser manifestação tardia e geralmente ocorre após

dois a três anos de início da UAC.18 Um estudo de 246 pacientes

adultos com uveíte associada a AIJ mostrou que o glaucoma era

relat ivamente incomum (4,1%) mas a análise dos diferentes subtipos

mostrou essa complicação em 31,8% dos casos com AIJ oligo-
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estendida.63 O glaucoma também pode ser conseqüência da afacia

(ausência de cristalino após a cirurgia de catarata sem o implante da

lente intra-ocular). Há várias razões para o mau prognóstico do

glaucoma: dif iculdade de diagnóstico pela falta de cooperação da

criança pequena, terapia insatisfatória e alto índice de insucesso com a

cirurgia de filt ração convencional.50 Infelizmente, 1/3 dos olhos

glaucomatosos na AIJ terminam sem percepção luminosa.50

O quadro 7 mostra a grande variabi l idade de freqüência dessas

complicações em alguns estudos publicados (24% a 90%).35,45,62

Quadro 7: Freqüência das complicações da uveíte na AIJ

Referência

(Ano/país)

Percentual de

complicações

Ceratopatia

em faixa

Sinéquias

posteriores

Catarata Glaucoma

Espanha/ 200148 53% 18% 43% 25% 7%

Itália/200345 90,5% 59,2% N.D. 64,4% 25%

Espanha/200344 27,9% 31% 28% 38% 15%

Alemanha/200536 56% 29% 27% 26% 8%

Estados Unidos/200663 ND 46% 58% 64% 20%

Canadá/200747 37,3% 14% 22% 23% 15%

Apesar do alto índice de seqüelas, o prognóstico visual f inal

não costuma ser muito afetado, com 64,5% a 97% a mantendo

acuidade visual normal ou perda leve.35,45,59,63
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2.3.6 Tratamento da uveíte

O tratamento precoce é importantíssimo e as decisões

terapêuticas têm por objetivo controlar completamente a inf lamação,

prevenindo o aparecimento de seqüelas e conseqüente déficit visual.

O tratamento inicial é realizado com medicação tópica,

colírios de cort icosteróides usados com freqüência e concentrações

ajustadas com base na intensidade da reação celular na câmara

anterior. O objetivo é chegar a menor dose possível capaz de manter a

inf lamação sob controle.65 Ocasionalmente, injeções subtenonianas de

cort icosteróide de depósito podem ser uti l izadas para reduzir a

inf lamação em casos não responsivos aos colír ios.65

O uso tópico de midriáticos de curta duração tais como o

ciclopentolato e a tropicamida aliviam os espasmos dolorosos do

esfíncter pupilar e do músculo cil iar, quando presentes, e mantêm a

pupila móvel prevenindo a formação de sinéquias posteriores. A

freqüência de administração das gotas também deve ser limitada pois a

ciclopegia constante pode resultar em ambliopia em algumas crianças

e/ou formação de sinéquias posteriores mantendo a pupila di latada.66

Por não exercerem ação anti inf lamatória, essas drogas não devem ser

usadas como monoterapia.

Em geral, se o controle da inf lamação não é conseguido

com a medicação tópica, drogas mais potentes como os

cort icosteróides por via sistêmica (pulsos endovenosos ou por via oral)

e imunossupressores devem ser introduzidos com supervisão constante

a fim de evitar efeitos colaterais graves.18, 66 A associação com
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metotrexato oferece melhores resultados do que o uso isolado de

cort icosteróide além de permit ir o uso de doses menores e conseqüente

redução dos efeitos colaterais pelo uso crônico.65,66, 67,68,69 Em caso de

falhas com essas medicações um outro agente de segunda linha tal

como a ciclosporina ou o micofenolato mofetil pode ser usado.67,70-72

Agentes biológicos com ação anti-TNFα são drogas de

terceira l inha e atualmente são comercial izados 3 tipos: etanercepte

(Enbrel®), inf l iximabe (Remicade®) e adalimumabe (Humira®). Um

estudo controlado com etanercepte não mostrou eficácia superior ao

placebo no tratamento da uveíte da AIJ.73 A avaliação retrospectiva de

tratamento de uveíte mostra que o uso de adalimumabe e inf liximabe

demonstra melhor ef icácia e permite a inclusão desses medicamentos

na terapia dessa complicação da AIJ.74-79 A associação do anti-TNFα

com metotrexate possivelmente melhora a eficácia assim como ocorre

no tratamento da artr ite.79 A melhor dose, esquema e eficácia a longo

prazo com essas drogas são questões que permanecem em aberto,

devendo-se considerar o alto custo e os possíveis efeitos colaterais a

eles associados.75,76

O tratamento das complicações oculares é necessário para

evitar a progressão das mesmas e a conseqüente redução da visão. A

catarata é a complicação que mais comumente leva a perda visual.

Antes da era dos agentes anti-TNFα, Dana e cols relataram a

necessidade de cirurgia de catarata em 44%.60 A seleção e o manejo

do paciente são importantes para o sucesso da cirurgia de catarata,

pois apesar de melhorar a acuidade visual, podem ocorrer



50

complicações que comprometerão a AV.34,80,81 É muito importante

manter o completo controle da inf lamação por 8 a 12 semanas com

tratamento sistêmico, o trauma cirúrgico deve ser mínimo e, no pós-

operatório, a terapia anti inf lamatória deve ser intensif icada e

continuada por 8 a 10 semanas. As complicações que podem advir da

cirurgia incluem glaucoma, sinéquias posteriores, inf lamação

persistente, edema macular, formação de membrana cil iar, hipotonia e

phthisis.81 O implante de lentes intraoculares foi desencorajado no

passado e ainda é matéria de controvérsias, deve ser recomendado em

casos criteriosamente selecionados e considerados bem controlados

com uso de drogas imunossupressoras ou anti-TNFα.81,82

O tratamento do glaucoma secundário é dif ícil e

frequentemente insatisfatório. A terapia de primeira l inha de glaucoma

consiste em uso tópico de beta-bloqueadores e em seguida de

inibidores da anidrase carbônica. Em casos resistentes, os agonistas

alfa-2 podem ser introduzidos desde que com monitoração dos

possíveis efeitos colaterais sistêmicos, principalmente em crianças.

Quando a medicação tópica é ineficaz, intervenções cirúrgicas podem

ser necessárias.83

Na ceratopatia em faixa, a quelação com EDTA ou excimer laser

pode ser usado na remoção do cálcio acumulado, entretanto, os

depósitos podem recorrer.18
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3. P A C I E N T E S E M É T O D O S

3.1 Descrição do estudo

Foi realizado um estudo de coorte retrospectiva no qual

foram selecionados os pacientes com diagnóstico de artr ite idiopática

juvenil acompanhados pelo Serviço de Reumatologia Pediátr ica do

Instituto de Puericultura e Pediatria Martagão Gesteira (IPPMG), órgão

suplementar pertencente à Universidade Federal do Rio de Janeiro

(UFRJ) na qual são exercidas as atividades da pediatr ia.

3.2 Aprovação pela Comissão de Ética

O estudo foi projetado de acordo com as Diretr izes e

Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos

(Resolução 196/1996 do Conselho Nacional de Saúde) e aprovado pelo

Comitê de Ética do IPPMG em Dezembro 2007 (Anexos 1,2 e 3).

3.3 Local e campo de estudo

O ambulatório de Reumatologia Pediátrica do IPPMG/UFRJ

é uma unidade de saúde pública de nível terciário que atende à



52

demanda espontânea e aos casos referenciados de todo o estado do

Rio de Janeiro e de outros estados que não possuem especialistas

nesta área. Este ambulatório funciona regularmente como um serviço

de referência para crianças com diagnóstico de enfermidades

reumatológicas no município do Rio de Janeiro há mais de 25 anos.

A coleta de dados dos prontuários foi realizada no setor de

arquivo do IPPMG. Foram considerados todos os pacientes com

diagnóstico de artr ite idiopática juvenil, considerando-se as

nomenclaturas anteriores de artrite reumatóide juvenil e artr ite crônica

juvenil. Isto foi possível porque o serviço de Reumatologia Pediátrica

IPPMG possui um arquivo nosológico no qual são catalogados os

números dos prontuários de pacientes com as diferentes enfermidades

reumáticas. As informações obtidas nos prontuários foram revistas e

registradas em um protocolo pela pesquisadora (Anexo 4).

3.4 Seleção e composição da amostra

A população alvo foi constituída de pacientes com

diagnóstico de AIJ cuja seleção se baseou em critérios específ icos de

inclusão e de exclusão conforme os padrões a seguir:

Critérios de inclusão

 Pacientes atendidos no ambulatório de Reumatologia

Pediátr ica do IPPMG-UFRJ no período de Janeiro de 1985 a
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Dezembro de 2007, com o diagnóstico de AIJ segundo os

critérios da ILAR / 1997-2001. Foram selecionados os

pacientes classif icados com AIJ oligoarticular, pol iarticular FR

negativo, poliarticular FR posit ivo, sistêmica, ARE, psoriásica.

Critérios de exclusão

 Pacientes com diagnóstico de artri te idiopática juvenil com

acompanhamento clínico no IPPMG por tempo inferior a um

mês.

 Amostra

Um total de 415 pacientes com diagnóstico de artrite

idiopática juvenil foram atendidos no Serviço de Reumatologia

Pediátr ica do IPPMG no período de Janeiro de 1985 a Dezembro de

2007 conforme os registros do Arquivo Nosológico. Duzentos e noventa

e sete pacientes preencheram os critérios de inclusão. Houve uma

perda de 116 pacientes cujas informações existentes nos prontuários

não permitiam a classif icação dos pacientes nos subtipos de AIJ, ou

não continham pareceres das consultas oftalmológicas ou porque não

foram localizados pelo Serviço de Arquivo.

3.5 Descrição das variáveis

 Gênero

Variável categórica nominal dicotômica: masculino ou
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feminino.

 Idade

Variável contínua. Foram consideradas a idade de início

da AIJ e da UAC

 Tempo decorrido entre o início da sintomatologia de AIJ

e o diagnóstico de UAC;

Variável contínua.

 Tempo de acompanhamento no serviço de Reumatologia

Pediátr ica do IPPMG

Variável contínua.

 Classif icação dos subtipos de AIJ conforme o ILAR 1997-

2001

Variável categórica nominal:

a. Oligoartr ite persistente ou estendida

b. Poliartr ite com fator reumatóide negativo

c. Poliartr ite com fator reumatóide posit ivo

d. Artr ite sistêmica

e. Artr ite relacionada à entesite

f. Artr ite psoriásica

g. Outras

 Lateral idade e número de olhos envolvidos com UAC
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Variável categórica nominal dicotômica: unilateral ou

bilateral

 Posit ividade do FAN em pacientes com e sem uveíte

Variável categórica nominal: posit ivo (título superior ou

igual a 1:80), negativo (título inferior a 1:80), não

avaliado

 Presença de seqüelas pela UAC

Variável dicotômica nominal.

a. Sinéquias posteriores

b. Catarata

c. Ceratopatia em faixa

d. Glaucoma

e. Phthisis bulbi

 Avaliação da acuidade visual

Variável categórica nominal mult icotômica

a. Visão normal

b. Perda visual leve

c. Perda visual moderada

d. Perda visual grave

e. Perda visual profunda

f. Perda visual quase total (próximo a cegueira)

g. Perda visual total
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 Tratamentos realizados

Variável categórica nominal dicotômica: sim e não

a. Tratamento tópico (corticosteróides tópicos e

midriát icos)

b. Cort icosteróides por via sistêmica

c. Agentes de segunda linha (metotrexato,

ciclosporina, azatioprina)

d. Agentes de terceira linha (etanercepte, inf l iximabe)

 Procedimentos cirúrgicos oftalmológicos realizados.

Variável categórica nominal dicotômica: sim e não

 Cirurgia de catarata

 Quelação com EDTA

 Cirurgia de glaucoma

3.6 Processamento dos dados

Os dados foram codif icados, e transferidos para um banco

de dados util izando o programa Excel® e SPSS®.

3.7 Análise dos dados

As análises foram realizadas por meio dos softwares SPSS

e STATA, considerando-se como signif icantes os valores de p≤ 0,05.
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Os resultados foram apresentados em tabelas e figuras com

as variáveis categóricas por distr ibuição de freqüências (absoluta,

percentual).

Uti l izamos o método de Kaplan-Meier, que permite a

visualização das curvas de sobrevivência cumulativa (S ( t )) ou incidência

cumulativa (1- S ( t )). As curvas de Kaplan-Meier podem ser comparadas

por meio do teste do log-rank. Este teste compara os valores

observados e esperados de cada grupo sob a hipótese de igualdade, ou

seja, de que o risco é o mesmo em todos os grupos. A rejeição desta

hipótese de igualdade (p≤ 0,05) signif ica que pelo menos uma curva

difere das outras, em algum momento do tempo.

Em seguida, modelos de regressão de Cox (Cox

Proport ional Hazards Model) ou modelo de regressão dos riscos

proporcionais de Cox, que permitem a análise de dados provenientes

de estudos de coorte em que a resposta é o tempo até a ocorrência de

um evento de interesse (no caso, ocorrência de uveíte), foram

empregados para a estimativa de razões de risco (hazard-ratios )(HR)

bruta e ajustada por mais de uma variável e seus respectivos intervalos

de confiança de 95% (IC95%). Inicialmente foram ajustados modelos

para cada variável isoladamente (análise univariada) gerando medidas

brutas de razões de risco (HRbruta). Aquelas variáveis que

apresentaram nível de 5% de signif icância (p≤ 0,05) ou relevância

teórica foram incluídas em um modelo mult ivariado, ou seja, foi

construído um modelo com as variáveis subtipo de AIJ oligoarticular,
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AIJ poliarticular FR negativo, gênero, idade e FAN, gerando medidas

ajustadas de razões de risco (HRajus tada)

Com o objetivo de verif icar a suposição de riscos

proporcionais, necessária para a aplicação dos modelos de regressão

de Cox, todos os modelos brutos e ajustados foram avaliados por meio

do teste de proporcionalidade de Schoenfeld. Após a realização deste

teste, todos os modelos cumpriram a suposição de proporcionalidade (p

≥ 0,05).
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4. RESULTADOS

4.1 Casuística

Foram encontrados registros de atendimento de 415 pacientes com o

diagnóstico de AIJ dos diversos subtipos. Destes, foram incluídos 297 pacientes de

acordo com os critérios de inclusão estabelecidos e excluídos 2. Cento e dezesseis

(28%) prontuários de pacientes foram considerados perdas.

4.2 Distribuição dos pacientes nos subtipos de AIJ

Houve predomínio do subtipo oligoarticular, 45% do total, seguido pelo

subtipo sistêmico (26%) e poliarticular com fator reumatóide negativo (24%). Os

demais subtipos foram muito menos freqüentes, representando menos de 6%:

poliarticular com fator reumatóide positivo (2,4%), ARE (3%) e apenas uma caso de

artrite psoriásica (0,3%).

A figura 1 representa os 297 pacientes da população de estudo,

distribuídos nos diferentes subtipos de AIJ em números absolutos e valores

percentuais



60

Figura 1 – Classificação dos pacientes nos diversos subtipos de AIJ

4.3. Gênero dos pacientes com AIJ

No conjunto de 297 pacientes com AIJ, 170 eram do gênero feminino e

127 do sexo masculino (1,3:1) (Figura 2).

Figura 2 – Representação dos pacientes com AIJ por gênero

A distribuição conforme o gênero mostrou predomínio do sexo feminino

em todos os subtipos, exceto na ARE. A relação feminino: masculino foi de 1,3:1 na

AIJ oligoarticular, 1,7:1 na AIJ poliarticular com fator reumatóide negativo, 1,3:1 na

AIJ poliarticular fator reumatóide positivo e 1,2:1 na AIJ sistêmica (Figura 3 ).
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Figura 3 - Representação gráfica dos subtipos de AIJ de acordo com o gênero

masculino e feminino, em números absolutos

4.4 Idade de início da AIJ

Em relação à faixa etária, a AIJ teve início antes do seis anos de idade em

65,7% dos pacientes, sendo que 45,1% entre um e quatro anos. Início antes de 1

ano foi observado em apenas 4,7% (Figura 4).

Figura 4: Distribuição dos pacientes em faixas etárias
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A análise da mediana das idades nos diferentes subtipos mostra que

foi menor na AIJ oligoarticular (3,31 anos)4,13, seguida pela AIJ sistêmica (3,73

anos), AIJ poliarticular FR negativo (4,12 anos), AIJ poliarticular FR positivo (4,17

anos). O início tardio foi observado na artrite relacionada à entesite (10,31 anos)

(Tabela 1)

Tabela 1 – Idade de início dos subtipos de AIJ

Subtipo de AIJ N

Idade de início da AIJ

Média ± DP

Idade de início da AIJ

Mediana (min-máx)

Sistêmica 77 5,17 ± 3,39 3,73 (0,97 – 13,1)

Oligoarticular 133 4,46 ± 3,24 3,31 (0,8– 13,9)

Poliarticular FR neg 70 5,09 ± 3,64 4,12 (0,9 – 14,92)

Poliarticular FR pos 7 5,86 ± 4,14 4,17 (2,21 – 13,73)

ARE 9 8,84 ± 4,14 10,31 (8,88 – 12,12)

Psoriásica 1 3,99*

N = número de pacientes DP = desvio padrão. Tempo em anos.

* Valor referente a um único paciente.

4.5 Tempo de acompanhamento dos pacientes:

O tempo médio de acompanhamento dos pacientes com AIJ no serviço

de Reumatologia foi de 5,65 ± 4,36, sendo de 6,91±4,04 para pacientes com UAC e

5,53 ± 4,38 para pacientes sem UAC.
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4.6 Distribuição da UAC nos subtipos de AIJ

Dos 297 pacientes avaliados, 25 pacientes receberam diagnóstico de

UAC, todos pertencentes aos subtipos de AIJ oligoarticular (12%) e poliarticular FR

negativo (12,8%), representando 64% e 36% respectivamente das UAC (Figura 5).

Figura 5: UAC nos subtipos de AIJ

4.7 Idade de início da AIJ em pacientes com e sem UAC

A AIJ teve seu início mais precoce nos que desenvolveram UAC

quando comparada aos que não desenvolveram, mas esta diferença não foi

significativa (Tabela 2).

Tabela 2: Idade de início da AIJ em pacientes com e sem UAC

UAC Idade média de início de AIJ ± DP p valor

Sim 4,27 ± 3,45

Não 5,05 ± 3,52 0,28
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A idade de início da AIJ em pacientes com AIJ oligoarticular e AIJ

poliarticular FR negativo com e sem uveíte também não mostrou diferença

significativa (Tabela 3).

Tabela 3: Idade de início da AIJ nos subtipos oligoarticular e poliarticular FR

negativo com e sem UAC

4.8 Tempo em anos entre início da AIJ e o da UAC

A idade média no diagnóstico da UAC foi 6.17 anos (min. 1,6 - máx.

15,19; mediana 4,64). O tempo médio entre o diagnóstico de AIJ e o de UAC foi 1,89

anos (min. 0 - máx. 8,39; mediana:0,74). O acometimento ocular precedeu os

sintomas articulares em 2 dos 25 pacientes. Em 14 (56%), a UAC foi diagnosticada

no primeiro ano de AIJ e em 22 (88%) dentro dos primeiros 4 anos de doença

(Figura 6).

Subtipo de AIJ UAC N Média de idade no início da AIJ ± DP p

Oligoarticular sim 16 4,11 ± 3,36

não 117 4,58 ± 3,34

0,60

Poliarticular FR negativo sim 9 4,56 ± 3,8

não 61 5,16 ± 3,64

0,65
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Figura 6 - Tempo decorrido entre o início da AIJ e o diagnóstico da UAC .

O tempo decorrido entre o início da AIJ e o diagnóstico da UAC foi

menor nos pacientes com AIJ poliarticular FR negativo do que nos com AIJ

oligoarticular, mas isto não foi significativo (p= 0,336) (Tabela 4) (Figura 7).

Tabela 4: Distribuição do tempo em anos entre o início da AIJ e o diagnóstico
de UAC nos subtipos oligoarticular e poliarticular FR negativo

Pacientes com AIJ Oligoarticular Poliarticular FR negativo p

N 16 9

Média ± dp 2,34 ± 2,70 1,11 ± 1,23

0,336

Figura 7 - Tempo decorrido entre o início da AIJ e o diagnóstico da UAC

nos subtipos



66

4.9 FAN em pacientes com AIJ

De todos os pacientes avaliados, apenas 219 (73,7%) tiveram dados

disponíveis sobre FAN. Destes, o maior índice de positividade foi encontrado nos

subtipos de AIJ oligoarticular (32,04%) e AIJ poliarticular FR negativo (36,67%)

(Figura 8)

Figura 8: Resultados do ANA nos diferentes subtipos de AIJ

4.9.1 Positividade do FAN na AIJ em relação ao gênero

A positividade de ANA no grupo de pacientes com AIJ foi maior no

gênero feminino com razão de risco de 1,97 (IC 95% 1,25; 5,0 e p= 0,008) (Tabela

5).

Tabela 5 – Distribuição do FAN nos gêneros masculino e feminino

FAN Feminino Masculino p valor

FAN positivo 46 16

FAN negativo 84 73 0,008
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4.9.2 Positividade do FAN na AIJ associada ou não a UAC

A análise da positividade de FAN no grupo de pacientes com AIJ com

e sem uveíte mostrou ser maior nos com uveíte (p= 0,09) (Tabela 6).

Tabela 6: Positividade de FAN em pacientes com UAC versus sem UAC

FAN Com UAC Sem UAC P valor

FAN positivo 54% (N=13) 25% (N=49)

FAN negativo 46% (N=11) 75% (N=146)

0,09

4.9.3 Positividade do FAN em pacientes com uveíte

associada à AIJ oligoarticular e AIJ poliarticular FR negativo

Aproximadamente metade dos pacientes com uveíte, tanto no grupo de

AIJ oligoarticular como no de AIJ poliarticular FR negativo, apresentava FAN

positivo (Figura 9).

Figura 9: Resultados do FAN na AIJ oligoarticular e AIJ poliarticular FR

negativo com uveíte
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4.10 Incidência cumulativa da UAC

A incidência cumulativa de UAC foi igual a 11% em 10 anos entre todos

os pacientes com AIJ. Não foram observados novos casos após 10 anos de doença.

(Figura 10).

4.11 Fatores de risco para UAC em AIJ segundo o método de

Kaplan-Meier

A UAC ocorreu apenas em AIJ oligoarticular e poliarticular FR negativo.

Entre os pacientes com AIJ, a incidência cumulativa de UAC no subtipo oligoarticular

foi de 18% em 10 anos versus 5,5% em 10 anos nos demais subtipos (p log-rank =

0,035) (Figura 11).
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Quando analisados os pacientes AIJ poliarticular FR negativo versus os não

poliarticular FR negativo, a diferença entre as curvas de incidência cumulativa em 10

anos não apresentou diferença significativa (p log-rank=0,118) (Figuras 12).
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Embora a incidência cumulativa de UAC no gênero feminino tenha sido

maior que no masculino, (13% versus 8% em 10 anos), esta diferença não foi

estatisticamente significativa (p log-HAnk=0,46) (Figura 13).

A incidência cumulativa de UAC em AIJ com FAN positivo foi

de 28% em 10 anos de seguimento versus 9% entre os pacientes com FAN

negativo (p log-rank= 0,002) (Figura 14).
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4.12 Análise dos fatores de risco segundo os modelos de

regressão de Cox

Primeiramente, foram analisados 297 pacientes com AIJ. Para esse

grupo de pessoas foram estimadas as razões de risco (hazard ratio) brutas (HR

bruta) e ajustadas (HR ajustada) de UAC para as variáveis AIJ oligoarticular, AIJ

poliarticular FR negativo, gênero e idade de início da AIJ por meio de modelos de

regressão de Cox.

Observa-se na tabela 7 que a razão de risco bruta da UAC no subtipo

oligoarticular foi de 2,35 (p=0,04) e a ajustada para gênero e idade foi de 2,31 (p=

0,05) (modelo 1A). As razões de risco bruta e ajustada de UAC no subtipo

poliarticular FR negativo não foi estatisticamente significativa (modelo 2A).

Tabela 7. Razões de risco brutas (HRbruta) e ajustadas (HRajustadas) de UAC, com intervalos de

95% de confiança, obtidas por meio dos modelos da regressão de Cox em pacientes com AIJ

Modelo 1A Modelo 2A
HRbruta

IC 95%
(HRbruta)

p-
valor HRajustada*

IC 95%
(HRajustada*)

p-
valor HRajustada*

IC 95%
(HRajustada*)

p-
valor

Oligoarticular

Não 1 - - 1 - - - - -

Sim 2,35 (1,04; 5,32) 0,041 2,31 (1,01; 5,25) 0,050 - - -
Poliarticular FR
negativo

Não 1 - - - - - 1 - -

Sim 1,90 (0,84; 4,30) 0,124 - - - 1,88 (0,83; 4,25) 0,132

Gênero

Masculino 1 - - 1 - - 1 - -

Feminino 1,36 (0,60; 3,07) 0,460 1,34 (0,59; 3,05) 0,480 1,26 (0,55; 2,87) 0,581

Idade (sintomas) 0,95 (0,84; 1,08) 0,430 0,97 (0,85; 1,10) 0,610 0,95 (0,84; 1,08) 0,456

* Ajustada pelas demais variáveis presentes no modelo

** Todos os modelos cumprem a suposição de proporcionalidade por meio do teste de Schoenfeld

Em seguida, foram calculadas as razões de risco brutas e ajustadas

somente para os 219 pacientes com AIJ que dispunham de informação sobre FAN.
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Nesta análise (Tabela 8), para a razão de risco bruta de UAC, somente a variável

FAN foi estatisticamente significativa (p=0,003). A razão de risco de UAC ajustada

para o subtipo oligoarticular, gênero e idade em pacientes FAN positivo foi de 3,25

(p= 0,006) (modelo 1B) e, a razão de risco de UAC ajustada para AIJ poliarticular FR

negativo, gênero e idade em pacientes FAN positivo foi de 3,29 (p= 0,006) (modelo

2B).

Tabela 8. Razões de risco brutas (HRbruta) e ajustadas (HRajustadas) de UAC, com intervalos de 95% de

confiança, obtidas por meio dos modelos da regressão de Cox entre pacientes com AIJ e dados

disponíveis sobre FAN

4.13 Evolução e prognóstico da UAC

4.13.1 Número de olhos acometidos

Nos 25 pacientes com UAC, houve comprometimento de 44 olhos. O

comprometimento bilateral ocorreu em 19 (76%) pacientes, sendo 14 (87,5%) com

HRajustada*IC 95% (HRajustada*) p-valor Hrajustada*IC 95% (Hrajustada*) p-valor

Não 1 - - 1 - - - - -
Sim 1,98 (0,86; 4,52) 0,107 1,72 (0,75; 3,98) 0,202 - - -

Não 1 - - - - - 1 - -
Sim 1,67 (0,73; 3,82) 0,223 - - - 1,40 (0,61; 3,25) 0,428

Neg 1 - - 1 - - 1 - -
Pos 1,00 (1,51; 7,61) 0,003 3,25 (1,40; 7,55) 0,006 3,29 (1,41; 7,67) 0,006

Masc 1 - - 1 - - 1 - -
Fem 1,13 (0,50; 2,59) 0,765 0,84 (0,36; 2,00) 0,701 0,82 (0,35; 1,95) 0,659

0,95 (0,84; 1,08) 0,404 0,97 (0,86; 1,11) 0,674 0,97 (0,85; 1,10) 0,613

Todos os modelos cumprem a suposição de proporcionalidade por meio do teste de Schoenfeld

Idade

Poli articular
FR neg

FAN

Gênero

Oligoarticular

* Ajustada pelas demais variáveis presentes nos modelos 1 e 2 com múltiplas variáveis explanatórias

Modelo 1B Modelo 2B
HRbruta IC 95% (HRbruta) p-valor
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AIJ oligoarticular e 5 (55,6%) com AIJ poliarticular FR negativo (Tabela 9). O

envolvimento bilateral foi detectado ao primeiro exame oftalmológico em 16 dos 19

(84,2%) pacientes e somente em dois casos (10,5%) o envolvimento do segundo

olho ocorreu após o primeiro ano de UAC (1,4 e 4,2 anos).

Tabela 9: Uveíte unilateral e bilateral na AIJ conforme os subtipos

Subtipo de AIJ UAC bilateral UAC unilateral Número de olhos

Oligoarticular 14 (87,5) 2 (12,5%) 30

Poliarticular FR negativo 5 (55,6%) 4 (44,4) 14

TOTAL 19 (76%) 6 (24%) 44

4.13.2 Curso da UAC

O curso da uveíte foi crônico e assintomático em todos os pacientes.

Em 7 ocorreu um único episódio e os demais apresentaram curso mantido ou

recidivante com flutuações da intensidade da inflamação ocular levando ao

desenvolvimento de seqüelas. Cinco casos apresentavam UAC com intensa

atividade inflamatória caracterizada pela presença de vitreíte e edema de papila.

4.13.3 Complicações decorrentes da UAC

Complicações ocorreram em 25 dos 44 olhos (56,8%): catarata

(47,7%), sinéquias posteriores (50%), ceratopatia em faixa (52,2%), glaucoma

(13,6%) e phthisis bulbi (4,5%). A tabela 9 mostra as complicações nos diferentes

subtipos de AIJ (Tabela 10).
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Tabela 10: Tipo e freqüência de complicações na UAC

Complicações Oligoarticular

N

Poliarticular FR negativo

N

Total

N (%)

Qualquer
complicação

15 10 25 (56,8%)

Catarata 14 7 21 (47,7%)

Sinéquias 12 10 22 (50%)

Ceratopatia em
faixa

15 8 23 (52,2%)

Glaucoma 3 3 6 (13,6%)

Phthisis bulbi 2 0 2 (4,5%)

N = número de olhos

4.13.4 Tipos de drogas usadas

Seis pacientes que tiveram apenas um episódio de UAC usaram

apenas terapia tópica evoluindo sem seqüelas. O uso de corticosteróide sistêmico foi

necessário em 19, metotrexato em 14, associação de metotrexato e ciclosporina em

9, azatioprina em 1 e drogas com ação anti-TNFα em nove. Infliximabe foi a droga

anti-TNFα escolhida para o tratamento inicial da UAC e é interessante notar que

uma paciente, na vigência de tratamento com infliximabe para artrite, teve recidiva

da uveíte. Somente em casos com falhas com infliximabe, o etanercepete foi

prescrito como segunda tentativa. Na ocasião desse estudo, o uso de abatacepte

ainda era inviável para crianças brasileiras.
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4.13.5 Cirurgias oftalmológicas realizadas

Sete pacientes necessitaram de cirurgias oftalmológicas em 11 olhos.

Dos 21 olhos com catarata, 11 foram operados. A ceratopatia em faixa foi tratada

com quelação com EDTA em 2 dos 21 casos. Dois dos seis olhos com glaucoma

foram submetidos à cirurgia, evoluindo com grave perda visual (NL e 0,28).

4.13.6 Acuidade visual na última consulta oftalmológica

Dos 50 olhos examinados, 46 foram avaliados quanto à acuidade visual

na última consulta. Em 31 (67,3%) a AV foi normal, em sete (15,2%), perda visual

leve e quatro (8,6%) com perda visual moderada. Em apenas quatro olhos ocorreu

perda visual profunda até ausência de percepção luminosa, todos complicados com

catarata e / ou glaucoma. Apenas um paciente (phthisis bulbi) apresentou cegueira

bilateral. (Tabela 11).

Tabela 11: Acuidade visual na última consulta oftalmológica

Acuidade Visual

(Sydney/ Austrália, 2002)

AIJ

oligoarticular

AIJ poliarticular

FR negativo

Total

N (%)

Visão Normal ≥ 0,8 18 13 31 (67,3%)

Perda Visual Leve < 0,8 e ≥ 0,3 7 0 7 (15,2%)

Perda Visual Moderada < 0,3 e ≥ 0,125 0 4 4 (8,6%)

Perda Visual Grave < 0,125 e ≥ 0,05 0 0 0

Perda Visual Profunda <0,05 e ≥ 0,02 1 0 1 (2,1)

Perda Visual Quase Total (próximo a

cegueira) < 0,02 e ≥ NPL

0 1 1 (2,1)

Perda Visual Total 2 0 2 (4,3)

N = número de olhos
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4.14 Análise das perdas

A tabela 10 mostra a comparação dos pacientes da amostra (N= 297) e

as perdas (N=116) em relação a subtipo, gênero e FAN. Houve significância

estatística apenas na perda do subtipo oligoarticular, mas não em relação ao

gênero, idade e FAN.

Tabela 12: Distribuição das variáveis artrite, gênero e FAN segundo grupos de

pacientes da amostra e as perdas

Perdas Pacientes da amostra

n % n %

p valor*

Oligoarticular < 0,01

Não 96 82,8 164 55,2

Sim 20 17,2 133 44,8

Total 116 100 297 100

Gênero 0,894

Masculino 51 44,0 127 42,8

Feminino 65 56,0 170 57,2

Total 116 100 297 100

FAN 0,506

Não 44 77,2 157 71,7

Sim 13 22,8 62 28,3

Total 57 100 219 100

A média e o desvio padrão (média ± dp) da idade no início dos sintomas entre pessoas com

e sem dados de uveíte são: 4,99±3,52 e 6,29±3,66 respectivamente e o p-valor obtido por

meio do teste-t é igual a 0,02.

*p valor obtido por meio do teste de Qui-quadrado
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5. DISCUSSÃO

Inicialmente foi feita a classificação dos pacientes nos diferentes

subtipos de AIJ de acordo com os critérios propostos pela ILAR1,2. Observou-se

que de acordo com a maioria das publicações o subtipo oligoarticular foi o mais

comum (45%) embora menos do que encontrado em séries americanas e européias,

nas quais corresponde a 50-60%.4,13-15 O segundo subtipo mais freqüente foi artrite

sistêmica, com um total de 26%, sendo um pouco mais freqüente que os 10-20% em

populações caucasianas.2,4 ,13-15 Apenas 2,4% pertenciam ao subtipo AIJ

poliarticular fator reumatóide positivo e 3% ao grupo de ARE, mas talvez essas

percentagens poderiam ter sido maiores se o serviço permitisse a entrada de novos

pacientes com idade superior a 12 anos, faixa em que esses subtipos são mais

freqüentes. A escassez de pacientes com artrite psoriásica mostra que esse subtipo

é raro na nossa população. O gênero feminino predominou em todos os subtipos

exceto na ARE. Essa maior representatividade do sexo feminino é observada na

maioria dos estudos e gira em torno de 2:1.4 Entretanto, nesse estudo, essa relação

foi menor (1,3:1). Na AIJ sistêmica, onde não costuma haver predileção de gêneros,

foram observados índices próximos ao subtipo oligoarticular, que tem descrições de

3:1 e 4:14,13. O início da AIJ foi mais freqüente na faixa etária pré-escolar em todos

os subtipos exceto na ARE, de acordo com o relatado na literatura.4

Uveíte anterior crônica (UAC) foi diagnosticada em 25 pacientes, sendo

a maioria nos primeiros 4 anos, de AIJ como encontrado por outros autores. 34-

36,45,47-49 A percentagem de pacientes com UAC dentro dos diferentes subtipos de
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AIJ varia e costuma ser mais freqüente na AIJ oligoarticular, chegando a representar

87% a 100% dos casos.43-45 Nos nossos 25 pacientes com UAC, observamos menor

freqüência já que 64% pertenciam ao subtipo de AIJ oligoarticular e 36% ao subtipo

poliarticular FR negativo. A ausência de pacientes com UAC dentro dos outros

subtipos pode ser explicada pela raridade de casos de artrite psoriásica na nossa

amostra e na real excepcionalidade de UAC nos outros subtipos de AIJ.43,46 A

comparação entre as idades de início da AIJ em pacientes com e sem uveíte não foi

significativa como relatado anteriormente.35,36,47,48

A freqüência de positividade do FAN varia nas diferentes populações

de pacientes com AIJ e tem sido fortemente associada com a maior probabilidade de

uveíte, onde chega a ser positivo em 92% dos casos.45,50 Interessante notar que em

países em desenvolvimento, onde a uveíte é menos freqüente, a positividade de

FAN tem sido menor do que em países desenvolvidos.37,39 Apesar de apenas 73,7%

dos pacientes terem resultados disponíveis no prontuário, observou-se que a

positividade do FAN foi significativa nos pacientes com UAC quando comparados

aos sem uveíte, sendo mais freqüente nos subtipos de AIJ oligoarticular e AIJ

poliarticular FR negativo, que são justamente aqueles em que a uveíte foi

diagnosticada.

A incidência cumulativa da UAC foi de 11% em 10 anos, o que se

aproxima dos dados encontrados por diversos autores em diferentes países que

utilizaram a mesma metodologia que este trabalho.33,36,47

A UAC ocorreu apenas em AIJ oligoarticular e poliarticular FR negativo

sendo que apenas a AIJ oligoarticular foi considerado fator de risco para UAC

quando todos pacientes com AIJ foram analisados. Entretanto, esse subtipo não foi
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confirmado como fator de risco quando foram analisados somente os pacientes com

dados disponíveis sobre FAN.

A positividade do FAN esteve fortemente associada à UAC entretanto

a idade de início da AIJ e o gênero feminino não foram significativos. Na literatura a

presença de FAN tem sido sempre considerada como fator de risco para UAC

enquanto subtipo de AIJ, gênero, idade de início da artrite nem sempre são

relevantes.4,33-36

A relevância da positividade do FAN foi analisada por Ravelli e cols

que consideram a presença de FAN um melhor descritor na divisão de subtipos de

AIJ do que o número de articulações com artrite sugerindo que a classificação da

ILAR pudesse ser revista já que a positividade desse autoanticorpo definiria um

grupo mais homogêneo de pacientes com AIJ de início precoce, predomínio no sexo

feminino, com número variável de articulações acometidas, podendo ser oligoartrite

ou poliartrite e que apresentam maior risco de uveíte.

O diagnóstico de UAC foi precoce, o que está em concordância com

outros dados de literatura e justifica a realização de exames oftalmológicos

periódicos durante toda a evolução da AIJ, independente da presença de sintomas

ou da presença de atividade inflamatória articular ou ocular34,35,43,47,48 .

Como nas demais séries, a bilateralidade de envolvimento ocular foi o

mais comum.45,51 O curso da uveíte foi crônico e apenas 6 foram responsivos

somente à medicação tópica, permanecendo em remissão sem drogas e sem

seqüelas. Na maioria dos pacientes foi necessária a prescrição de corticosteróides

sistêmicos, metotrexato associado ou não a ciclosporina, e na falta de resposta a

essas drogas, agentes biológicos com ação anti-TNFα foram introduzidos para

controlar a uveíte. Da mesma forma em que atualmente se recomenda a introdução
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precoce dessas drogas no tratamento da artrite, é possível que o tratamento precoce

da UAC com drogas mais potentes no controle da inflamação venha a melhorar o

quadro atual.

As complicações ocorreram em pouco mais da metade dos casos mas

perda visual profunda ou cegueira foi infreqüente, de acordo com o observado em

outros estudos.35,36,44,45,47,48,60,63,64 Glaucoma secundário à inflamação ou à afacia foi

indicativo de mau prognóstico como observou Kanski em 1/3 dos olhos

glaucomatosos na AIJ que evoluíram com cegueira total.50 A dificuldade de resposta

do glaucoma com o tratamento clínico levou 2 pacientes à cirurgia mas ambos

evoluíram com déficit visual grave.

A acuidade visual na última consulta oftalmológica foi normal ou com

perda leve na maioria dos pacientes apesar do alto índice de complicações.

A análise das perdas deste estudo demonstrou que a proporção de AIJ

oligoarticular foi menor nos pacientes perdidos do que nos da amostra do estudo.

Isto pode ter enviesado o resultado da incidência cumulativa no sentido de

superestimá-la. A magnitude deste viés é difícil de ser estimada no momento,

embora outros estudos estejam de acordo com os nossos achados na amostra

estudada. Estudos prospectivos posteriores envolvendo outros centros nacionais

são necessários para a correta estimativa desta incidência.
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6. CONCLUSÕES
_______________________________________________________________

AIJ oligoarticular foi o subtipo mais freqüente de AIJ.

Todos os pacientes que desenvolveram UAC pertenciam aos subtipos de AIJ

oligoarticular e AIJ poliarticular FR negativo.

A incidência cumulativa da uveíte anterior crônica na amostra estudada foi de

11% em 10 anos do inicio da AIJ.

O principal fator de risco para o UAC foi a positividade do FAN.

A maioria dos pacientes necessitou de tratamento sistêmico imunomodulador

e algumas vezes de cirurgia.

Apesar da presença de seqüelas oculares em mais da metade dos pacientes,

o prognóstico visual foi bom na maioria.
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8. ANEXOS

____________________________________________

ANEXO 1

CÓPIA DA APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA DO IPPMG
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ANEXO 2

TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZAÇÃO DOS DADOS

Temos conhecimento e cumpriremos os requisitos da resolução 196/96 do Conselho

Nacional de Saúde e suas complementares. Como participantes da pesquisa

“PREVALÊNCIA , FATORES ASSOCIADOS A UVEÍTE E SUA EVOLUÇÃO EM UM

ESTUDO DE COORTE DE PACIENTES PORTADORES DE ARTRITE IDIOPÁTICA

JUVENIL EM UM ÚNICO SERVIÇO DE REUMATOLOGIA PEDIÁTRICA NO RIO DE

JANEIRO”, nos comprometemos em manter a privacidade e confidencialidade dos

dados utilizados dos prontuários dos pacientes, dos quais não foi possível obter o

consentimento informado previamente, preservando integralmente o anonimato dos

pacientes e da equipe de saúde envolvida no atendimento prestado. Os dados

colhidos dos prontuários serão somente os referentes às variáveis em estudo

previstas no projeto de pesquisa e apenas poderão ser utilizados para o projeto ao

qual se vinculam.

Rio de Janeiro, ___ de ____________, de 200__.

______________________________________

Marcelo Land

______________________________________

Sheila Knupp Feitosa de Oliveira

______________________________________

Susana Knupp de Oliveira
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ANEXO 3

TERMO DE CIÊNCIA DOS SETORES ENVOLVIDOS

Eu, _____________________________________, responsável pelo setor

_________________________________, declaro estar ciente da realização do

projeto de pesquisa “PREVALÊNCIA , FATORES ASSOCIADOS A UVEÍTE E SUA

EVOLUÇÃO EM UM ESTUDO DE COORTE DE PACIENTES PORTADORES DE

ARTRITE IDIOPÁTICA JUVENIL EM UM ÚNICO SERVIÇO DE REUMATOLOGIA

PEDIÁTRICA NO RIO DE JANEIRO” no Instituto de Puericultura e Pediatria

Martagão Gesteira.

Rio de Janeiro, ___ de _____________, de 200__.

_____________________________________________
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ANEXO 4

PROTOCOLO DO ESTUDO

REGISTRO DE DADOS

Número do Prontuário____________________
Nome _________________________
Sexo _______Data de nascimento__________ Telefone____________________
Endereço__________________________________________________________

Subtipo de AIJ pelos critérios do ILAR
Artrite Sistêmica
Poliartrite com FR negativo
Poliartrite com FR positivo
Oligoartrite
Artrite relacionada a entesite
Artrite psoriásica
Artrite indiferenciada

Tempos
 Data de admissão no serviço
 Data do início dos sintomas de AIJ
 Data do diagnóstico da UAC
 Data da última consulta da Reumatologia
 Data da última consulta da Oftalmologia

Anticorpo antinuclear

( ) positivo

( ) negativo

( ) não avaliado

Lateralidade da uveíte

o Unilateral ( ) _____/_____/_______

o Bilateral ( ) _____/_____/_____

Complicações da uveíte

a. Catarata

( ) sim

( ) não

b. Sinéquias
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( ) sim

( ) não

c. Glaucoma

( ) sim

( ) não

d. Ceratopatia em faixa

( ) sim

( ) não

e. Phytisis bulbi

( ) sim

( ) não

Acuidade Visual corrigida (última visita oftalmológica)

Olho direito: ____/_____

Olho esquerdo: ______/______

Tratamento clínico da UAC

a. Medicação tópica

( ) sim

( ) não

b. Corticosteróide sistêmico

( ) sim

( ) não

c. Agentes de 2ª. linha

( ) sim

( ) não

d. Drogas anti-TNFα

( ) sim

( ) não
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Tratamento cirúrgico das complicações

a. EDTA

( ) sim

( ) não

b. Cirurgia de catarata

( ) sim

( ) não

c. Cirurgia de glaucoma

( ) sim

( ) não
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10. ARTIGO PARA PUBLICAÇÃO

__________________________________________

Incidência, Fatores de Risco e Evolução da Uveíte Anterior Crônica

Associada à Artrite Idiopática Juvenil

Introdução: Tem sido sugerido que aspectos genéticos e ambientais sejam

responsáveis pelos relatos de diferentes freqüências de subtipos de artrite idiopática

juvenil e de uveíte anterior crônica. Subtipo de AIJ, idade precoce, gênero feminino e

positividade de ANA têm sido apontados como fatores de risco. No Brasil são

escassos os dados de literatura sobre esses assuntos e pouco se sabe sobre a

evolução e prognóstico da UAC em crianças.

Objetivo: Analisar a incidência cumulativa da uveíte, identificando os fatores de

risco e descrevendo sua evolução.

Pacientes e Métodos: Um estudo de coorte retrospectiva analisou os dados de 297

pacientes com artrite idiopática juvenil acompanhados em um centro terciário de

Janeiro de 1985 a Dezembro de 2007. A classificação da AIJ foi baseada nos

critérios da ILAR e a avaliação da acuidade visual, segundo o Conselho

Internacional de Oftalmologia (Sydney, Austrália/ 2002). As análises estatísticas

foram realizadas por meio dos softwares SPSS e STATA, considerando-se como

significantes os valores de p≤ 0,05. Curvas de incidência cumulativa produzidas pelo

método de Kaplan-Meier e, em seguida, modelo de riscos proporcionais de Cox

foram empregados para a estimativa de razões de riscos (HR) bruta e ajustada entre

os grupos.
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Resultados: A incidência cumulativa de UAC em AIJ foi de 11% em 10 anos. O

subtipo oligoarticular foi o mais freqüente na população estudada. A presença de

UAC foi detectada em 25 casos de AIJ, sendo 88% nos 4 primeiros anos de doença.

A análise da incidência cumulativa mostrou que o subtipo oligoarticular e a

positividade do FAN foram fatores de risco para UAC, mas não a idade ou o gênero.

A UAC foi bilateral 76% pacientes. A maioria necessitou de tratamento com drogas

sistêmicas (corticosteróides, metotrexato, ciclosporina e agentes biológicos). As

complicações ocorreram em 25 dos 44 olhos (56,8%): catarata (47,7%), sinéquias

posteriores (50%), ceratopatia em faixa (52,2%), glaucoma (13,6%) e phthisis bulbi

(4,5%). Sete pacientes necessitaram de cirurgia. Apesar do alto índice de

complicações, a maioria manteve acuidade visual normal e apenas 4 (8,7%)

resultaram em perda visual profunda, quase total ou cegueira.

Conclusões: AIJ oligoarticular foi o subtipo mais freqüente de AIJ e a UAC, uma

manifestação precoce observada na AIJ oligoarticular ou AIJ poliarticular FR

negativo. Apenas FAN foi considerado fator de risco para UAC. Apesar da presença

de seqüelas oculares em mais da metade dos pacientes, de modo geral, o

prognóstico visual foi bom.

Palavras-chave: Artrite idiopática juvenil, uveíte, incidência, fator antinuclear,

fatores de risco, evolução, tratamento.

INTRODUÇÃO

AIJ é o termo proposto pela ILAR, que engloba pacientes

anteriormente classif icados como ARJ e ACJ. Essa nova classif icação

permite analisar grupos mais homogêneos de pacientes já que uti l iza

um maior número de subtipos e facil i ta a compreensão dos resultados
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de pesquisas. AIJ caracteriza-se pela presença de artrite crônica (mais

de 6 semanas) com início antes dos 16 anos de idade e se subdivide 7

modos de início de acordo com as característ icas clínicas e

laboratoriais associadas nos 6 primeiros meses de doença

(ol igoart icular, pol iarticular com fator reumatóide negativo, poliarticular

com fator reumatóide positivo, psoriásica, artr ite relacionada a entesite

e artrite indiferenciada)1,2. Dentre as manifestações extra-art iculares da

AIJ, a uveíte anterior é freqüente e pode estar presente em vários

subtipos.

A uveíte anterior crônica (UAC) está associada

principalmente aos subtipos de AIJ oligoarticular, pol iart icular com fator

reumatóide negativo e artr ite psoriásica que somadas representam três

quartos dos pacientes com AIJ. Acomete principalmente crianças pré-

escolares e pode levar si lenciosamente à cegueira3-6 . A raridade de

casos de uveíte na AIJ sistêmica e na poliarticular com fator

reumatóide positivo torna essa possibil idade remota.

Publicações de diferentes países mostram que as

freqüências dos subtipos de AIJ e da UAC podem ser bastante diversas

sugerindo que essas diferenças decorram de aspectos genéticos e

ambientais7, 8. Na maioria das séries americanas e européias existe

predomínio do subtipo AIJ oligoarticular; na Índia e na África do Sul, o

grupo poliarticular foi maior que o, no Japão, a AIJ sistêmica esteve

representada por 54% dos pacientes oligoarticular7-14 . Na Austrália, foi

verif icada presença de uveíte em 38% das AIJ, na Finlândia em 25%,

na Alemanha em 12% mas índices bem menores têm sido relatados em
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países em desenvolvimento como a Turquia e Índia.10,12,13,15,16 Os

dados epidemiológicos sobre AIJ no Brasi l são escassos e tampouco se

conhece bem o comportamento da uveíte em pacientes brasi leiros17-19.

Dentre os fatores que têm sido associados com a maior

predisposição à UAC estão: o subtipo de AIJ oligoart icular, gênero

feminino, idade precoce de início da AIJ e a positividade do FAN.20-27 .

Nesse estudo analisamos a incidência cumulativa da UAC,

identif icando os fatores de risco e a evolução em pacientes brasi leiros

acompanhados em um centro de referência terciário.

PACIENTES E MÉTODOS

Foi realizado um estudo de coorte retrospectiva, no qual

foram analisados 297 pacientes com diagnóstico de artr ite idiopática

juvenil no período de Janeiro de 1985 a Dezembro de 2007 em um

centro de referência terciário no Brasi l.

Os dados coletados foram: gênero, data do nascimento,

data de início da AIJ, subtipo de AIJ, presença ou não de uveíte,

posit ividade de FAN (título maior que 1:80), data da últ ima consulta na

reumatologia e na oftalmologia. Dados adicionais foram incluídos para

os pacientes com UAC: data do diagnóstico, número de olhos

envolvidos (uni e bilateral idade), presença de complicações tais como:

sinéquias, ceratopatia em faixa, catarata, glaucoma, edema macular,

phthysis bulbi, cegueira, medicamentos util izados, cirurgias realizadas,

acuidade visual na última consulta.
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Os pacientes com AIJ foram classif icados de acordo com os

critérios da ILAR / 1997-2001 nos subtipos: AIJ oligoarticular,

poliarticular FR negativo, poliarticular FR posit ivo, sistêmica, artr ite

relacionada à entesite, artr ite psoriásica. A avaliação da acuidade

visual foi avaliada na últ ima consulta oftalmológica e classif icada

segundo o Conselho Internacional de Oftalmologia (Sydney, Austrál ia/

2002).

As análises estatísticas foram realizadas por meio dos

softwares SPSS e STATA, considerando-se como signif icantes os

valores de p≤ 0,05. As curvas de incidência cumulativa foram

produzidas pelo método de Kaplan-Meier, uti l izando-se a fórmula de 1-

S( t). Em seguida, modelos de regressão de Cox (Cox Proport ional

Hazards Model) foram empregados para a estimativa de razões de risco

(hazard-ratios, HR) bruta e ajustada por mais de uma variável e seus

respectivos intervalos de confiança de 95% (IC95%). Com o objetivo de

verif icar a suposição de riscos proporcionais, necessária para a

aplicação dos modelos de regressão de Cox, todos os modelos brutos e

ajustados, foram avaliados por meio do teste de proporcionalidade de

Schoenfeld. Após a realização deste teste, todos os modelos

cumpriram a suposição de proporcionalidade (p ≥ 0,05).

RESULTADOS

Dentre os 297 pacientes estudados houve predomínio do subtipo

oligoarticular (45%), seguido pelo sistêmico (26%), poliarticular com

fator reumatóide negativo (24%), ARE (3%), poliarticular com fator
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reumatóide posit ivo (2,4%) e apenas um caso de artrite psoriásica

(0,33%). Houve discreto predomínio do gênero feminino em todos os

subtipos (1,3:1 a 1,7:1) exceto na ARE. Após um período de

acompanhamento de 5,65 anos (mínimo 0,1 e máximo 18,39). O diagnóstico

de uveíte anterior crônica foi feito em 25 dos 297 pacientes (8,4%),

sendo 64% na AIJ oligoart icular e 36% na AIJ poliart icular com fator

reumatóide negativo (Tabela 1). A maioria dos casos foi diagnosticada

nos primeiros 4 anos (88%) sendo que 2 casos de UAC precederam o

início da AIJ (Figura 1).

A incidência cumulativa de UAC em dez anos de seguimento, foi de

11%. Não foram observados novos casos após 10 anos de doença. (Figura 2). Entre

os pacientes com AIJ oligoarticular, a incidência cumulativa de UAC 18% em 10

anos contra 5,5% em 10 anos nos demais subtipos (p log-rank= 0,035) (Figura 3).

Quando os pacientes foram categorizados em AIJ polioarticular FR negativo, as

incidências cumulativas de 5 e 10 anos não foram significativas (p log-rank=0,111)

(Figuras 4).

Embora a incidência cumulativa de UAC no gênero feminino tenha sido

maior que no masculino, (13% versus 8% em 10 anos), esta diferença não foi

estatisticamente significativa (p log-rank =0,46).

A incidência cumulativa dos pacientes FAN positivo foi de 28% em

dez anos de seguimento contra 9% entre os pacientes FAN negativo. (p log-rank =

0,002) (Figura 5).

A análise dos fatores de risco segundo os modelos de regressão de

COX avaliou inicialmente o grupo de 297 pacientes com AIJ, estimando as razões

de risco (hazard ratio) brutas (HRbruta) e ajustadas (HRajustada) de UAC para as
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variáveis de subtipos de AIJ (oligoarticular e poliarticular FR negativo), gênero e

idade de início da AIJ (Tabela 2). A razão de risco de UAC em pacientes da forma

oligoarticular é de 2,3 (p = 0,04) e permanece significativa quando ajustada por

gênero e idade (p=0,05). A HR ajustada dos pacientes AIJ categorizados como

poliarticular FR negativo não foi significativa.

Em seguida foi realizada uma análise complementar com o objetivo de avaliar

as razões de risco brutas (HRbruta) e ajustadas (HRajustada) de uveíte para a

variável FAN já que somente 219 pacientes realizaram esse exame ou

apresentavam dados disponíveis. A análise do modelo de regressão dos riscos

proporcionais de Cox demonstrou que a HR da forma oligoarticular ajustada para

gênero, idade e FAN (razão de risco 1,72) deixou de ser significativa (p=0,2). Neste

modelo, apenas a presença de FAN positivo (razão de risco 3,25) foi significativa

(p0,006) (Tabela 3).

Houve comprometimento de 44 olhos sendo bilateral em 19 (76%)

pacientes, Em 16 destes, a UAC foi detectada em ambos olhos na primeira consulta

e somente em dois casos ocorreu após o primeiro ano de uveíte. Dois pacientes

usaram apenas terapia tópica e tiveram boa evolução e os demais necessitaram de

corticosteróide sistêmico associado a metotrexato, ciclosporina, azatioprina ou

agentes biológicos com ação anti-TNFα .

As complicações ocorreram em 25 dos 44 olhos acometidos (56,8%):

catarata (47,7%), sinéquias posteriores (50%), ceratopatia em faixa (52,2%),

glaucoma (13,6%) e phthisis bulbi (4,5%). Dos 21 olhos com catarata, 11 foram

operados Dois dos 6 olhos com glaucoma que foram submetidos à cirurgia

evoluíram com grave perda visual (NL e 0,28). A AV na última consulta foi normal

em 31 dos 46 olhos avaliados (67,4%), perda visual leve em 7 (15,2%), moderada
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em 4 (8,7%), profunda em 1 (2,2%) e perda visual quase total ou cegueira em 3

(6,5%).

DISCUSSÃO

Observamos que de acordo com a maioria das publicações o subtipo

oligoarticular foi o mais comum (45%) embora menos do que encontrado em séries

americanas e européias, nas quais corresponde a 50-60%.3-6 O segundo subtipo

mais freqüente foi artrite sistêmica, com um total de 26%, sendo um pouco mais

freqüente que os 10-20% em populações caucasianas.3-6 Apenas 2,4% pertencia ao

subtipo AIJ poliarticular fator reumatóide positivo e 3% ao grupo de ARE mas talvez

essas porcentagens poderiam ter sido maiores se o serviço permitisse a entrada de

novos pacientes com idade superior a 12 anos, faixa em que esses subtipos são

mais freqüentes. A escassez de pacientes com artrite psoriásica pode ser explicada

pelo fato de que outras séries no Brasil identificaram uma baixa prevalência deste

subtipo. O gênero feminino predominou em todos os subtipos exceto na ARE. Essa

maior representatividade do sexo feminino é observada na maioria dos estudos e

gira em torno de 2:1,4,5 entretanto, nos nossos pacientes essa relação foi menor

(1,3:1). Na AIJ sistêmica, onde não costuma haver predileção de gêneros, também

observamos índices próximos ao subtipo oligoarticular. O início da AIJ foi mais

freqüente na faixa etária pré-escolar em todos os subtipos exceto na ARE, de acordo

com o relatado na literatura.3-6

O rastreamento de uveíte é solicitado em todos os pacientes

acompanhados no IPPMG desde a primeira consulta e se baseia nas

recomendações da Academia Americana de Pediatria que tem por objetivo o

diagnóstico precoce dessa complicação. A percentagem de pacientes com uveíte
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anterior crônica (UAC) dentro dos diferentes subtipos de AIJ varia e costuma ser

mais freqüente na AIJ oligoarticular, chegando a representar 87% a 100% dos casos

43-45. Uveíte anterior crônica foi diagnosticada em 25 dos 297 pacientes e

observamos que 64% pertenciam ao subtipo de AIJ oligoarticular e 36% ao subtipo

poliarticular FR negativo. A ausência de pacientes com UAC dentro dos outros

subtipos pode ser explicada pela raridade de casos de artrite psoriásica na nossa

amostra e na real excepcionalidade de UAC nos outros subtipos de AIJ. 23,29

UAC foi diagnosticada em 8,4% dos pacientes com AIJ sendo que em

12% dos com AIJ oligoarticular e 12,8% dos com AIJ poliarticular FR negativo. Essa

menor freqüência de UAC em relação a maioria das séries americanas e européias

também foi verificada em 3 pequenos estudos em crianças brasileiras (4,4% a

10,4%), 17-19 em algumas séries de países em desenvolvimento e em de pacientes

afroamericanos vivendo nos Estados Unidos, 10,12,13,15,16 levando ao questionamento

se o ambiente socioeconômico e/ou as diferenças étnicas poderiam ser fatores

determinantes das características clínicas da doença. 7,8

O diagnóstico de uveíte antecedeu o diagnóstico de AIJ em 2

pacientes, se tornou evidente em pouco mais da metade no primeiro ano de artrite,

chegou a quase 90% nos primeiros 4 anos e em somente 1 após 7 anos. Esses

dados estão de acordo com as observações de maior risco de UAC nos 4 primeiros

anos de doença e alertam que as consultas com oftalmologista só devem ser

espaçadas após os 7 primeiros anos do início da AIJ.34-36,45,47-49 A ausência de

sintomas, característica da UAC que acompanha a AIJ e aumenta o risco de

diagnóstico tardio e conseqüente dano ocular, justifica a realização de exames

periódicos durante toda a evolução da AIJ independente ou não da presença de

atividade inflamatória articular ou ocular.
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A análise de incidência cumulativa da UAC pelo método de Kaplan-

Meier identificou a AIJ oligoarticular como fator de risco para uveíte como tem sido

verificado em outros estudos. Entretanto, a análise dos fatores de risco para UAC

segundo os modelos de regressão de Cox confirmaram a importância apenas da

presença do FAN e não identificamos o gênero ou a idade de início como fatores

de risco como já referido por outros autores. 5,20-22 ,30

A freqüência de positividade do FAN varia nas diferentes populações

de pacientes com AIJ e tem sido fortemente associada com a maior probabilidade de

uveíte, chegando a ser positivo em 92% dos pacientes com uveíte30,31. Interessante

notar que em países em desenvolvimento, onde a uveíte é menos freqüente, a

freqüência de positividade de FAN também é menor.8,12,15 Segundo Ravelli e

colaboradores, a positividade do ANA em pacientes com AIJ, define um subgrupo de

pacientes com AIJ de início precoce, predomínio no sexo feminino, com número

variável de articulações acometidas, podendo ser oligoartrite ou poliartrite e que

apresentam maior risco de uveíte, sugerindo que o FAN seja considerado em

revisão dos critérios do ILAR.28 Apesar de apenas 73,7% dos pacientes terem

resultados disponíveis sobre ANA no prontuário, percebe-se que a positividade foi

mais freqüente nos subtipos de AIJ oligoarticular e AIJ poliarticular FR negativo, que

são justamente aqueles em que a uveíte foi diagnosticada.

Como nas demais séries, a bilateralidade de envolvimento ocular foi

comum e precoce. A maioria dos pacientes necessitou usar metotrexato associado

ou não a ciclosporina e, na falta de resposta a essas drogas, agentes biológicos com

ação anti-TNFα foram introduzidos para controlar a uveíte. É importante notar que

alguns casos haviam sido diagnosticados antes dessas medicações terem sido

introduzidas no tratamento da AIJ e já apresentavam seqüelas importantes. Da
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mesma forma em que atualmente se recomenda a introdução precoce dessas

drogas no tratamento da artrite, é possível que o tratamento precoce da UAC com

drogas mais potentes no controle da inflamação venha a melhorar o quadro atual.

As complicações ocorreram em pouco mais da metade dos casos o

que está de acordo com o observado em literatura (24% a 90%) mas apesar disso

perda visual profunda ou cegueira ocorreu apenas em 4 olhos, todos complicados

com catarata e / ou glaucoma21,30,33. Glaucoma secundário foi indicativo de mau

prognóstico como observou Kanski em 1/3 dos olhos glaucomatosos na AIJ que

evoluíram com cegueira total31. A dificuldade de resposta do glaucoma com o

tratamento clínico levou 2 pacientes à cirurgia mas ambos evoluíram com déficit

visual grave.

CONCLUSÕES

AIJ oligoarticular foi o subtipo mais frequente de AIJ e a UAC, uma

manifestação precoce, surgindo principalmente nos 4 primeiros anos de AIJ

oligoarticular ou AIJ poliarticular FR negativo. A incidência cumulativa da UAC na

amostra estudada foi de 11% em 10 anos do inicio da AIJ. A positividade do FAN foi

confimada como fator de risco para UAC. Apesar da presença de seqüelas oculares

em mais da metade dos pacientes, de modo geral, o prognóstico visual foi bom.
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TABELAS E FIGURAS REFERENTES AO ARTIGO

Tabela 1: Características dos pacientes

Tabela 2. Razões de risco brutas (HRbruta) e ajustadas (HRajustadas) de UAC, com
intervalos de 95% de confiança, obtidas por meio dos modelos da regressão de Cox
entre pacientes diagnosticados com AIJ

Modelo 1A Modelo 2A
HRbruta

IC 95%
(HRbruta)

p-
valor HRajustada*

IC 95%
(HRajustada*)

p-
valor HRajustada*

IC 95%
(HRajustada*)

p-
valor

Oligoarticular

Não 1 - - 1 - - - - -

Sim 2,35 (1,04; 5,32) 0,041 2,31 (1,01; 5,25) 0,050 - - -
Poliarticular FR
negativo

Não 1 - - - - - 1 - -

Sim 1,90 (0,84; 4,30) 0,124 - - - 1,88 (0,83; 4,25) 0,132

Gênero

Masculino 1 - - 1 - - 1 - -

Feminio 1,36 (0,60; 3,07) 0,460 1,34 (0,59; 3,05) 0,480 1,26 (0,55; 2,87) 0,581

Idade (sintomas) 0,95 (0,84; 1,08) 0,430 0,97 (0,85; 1,10) 0,610 0,95 (0,84; 1,08) 0,456

* Ajustada pelas demais variáveis presentes no modelo

** Todos os modelos cumprem a suposição de proporcionalidade por meio do teste de Schoenfeld

Características dos
Pacientes

Total Sistêmico Oligoarticular Poliarticular
FR negativo

Poliarticular
FR positivo

Artrite
relacionada
à entesite

Artrite
Psoriásica

Total de pacientes:
no. (%)

297
(100%)

77
(26%)

133 (45%) 70 (24%) 7 (2,4%) 9 (3%) 1 (0,3%)

Gênero feminino/masculino
(relação F:M)

170/127
(1,33:1)

42/35
(1,2:1)

75/58
(1,29:1)

44/26
(1,69:1)

4/3
(1,33:1)

4/5
(0,8:1)

1/0

Pacientes com UAC
no. (% do subtipo)

25 0 (0%) 16 (12%) 9 (12,8%) 0 (%) 0 (0%) 0 (0%)

Idade de iníco da AIJ em
pacientes com UAC (anos)

6,91 ± 5,17 ± 3,39 4,53 ± 3,33 5,09 ± 3,64 5,86 ± 4,14 8,84 ± 4,14 3,99
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Tabela 3: Razões de risco brutas (HRbruta) e ajustadas (HRajustadas) de UAC, com
intervalos de 95% de confiança, obtidas por meio dos modelos da regressão de Cox
entre pacientes com AIJ e dados disponíveis sobre FAN

HRajustada* IC 95% (HRajustada*) p-valor Hrajustada* IC 95% (Hrajustada*) p-valor

Não 1 - - 1 - - - - -
Sim 1,98 (0,86; 4,52) 0,107 1,72 (0,75; 3,98) 0,202 - - -

Não 1 - - - - - 1 - -
Sim 1,67 (0,73; 3,82) 0,223 - - - 1,40 (0,61; 3,25) 0,428

Neg 1 - - 1 - - 1 - -
Pos 1,00 (1,51; 7,61) 0,003 3,25 (1,40; 7,55) 0,006 3,29 (1,41; 7,67) 0,006

Masc 1 - - 1 - - 1 - -
Fem 1,13 (0,50; 2,59) 0,765 0,84 (0,36; 2,00) 0,701 0,82 (0,35; 1,95) 0,659

0,95 (0,84; 1,08) 0,404 0,97 (0,86; 1,11) 0,674 0,97 (0,85; 1,10) 0,613

Todos os modelo s cumprem a suposição de proporcionalidade por meio do teste de Schoenfeld

Idade

Poli FR neg

ANA

Gênero

Oligoarticular

* Ajustada pelas demais variaveis presentes nos mo delos 1 e 2 com multiplas variáveis explanatórias

Modelo 1B Modelo 2B
HRbruta IC 95% (HRbruta) p-valor

Figura 1: Tempo decorrido entre o início da AIJ e o diagnóstico de UAC
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teste log-
rank:
p-valor: 0,002

Figura 5: Incidência cumulativa da UAC em pacientes com AIJ em
função do tempo em anos, segundo FAN.
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