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RESUMO

OLIVEIRA, Susana Knupp Feitosa Lopes de. Incidéncia Cumulativa de uveite
anterior crbnica em uma coorte retrospectiva de pacientes com artrite idiopatica
juvenil no Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira. Rio de Janeiro,
2009. Dissertacéo (Mestrado), Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2009

Introdugdo: Tem sido sugerido que aspectos genéticos e ambientais sejam
responsaveis pelos relatos de diferentes frequiéncias de subtipos de artrite idiopatica
juvenil e de uveite anterior crénica. Subtipo de AlJ, idade precoce, sexo feminino e
positividade do FAN tém sido apontados como fatores de risco. No Brasil, séo
escassos 0s dados de literatura sobre esses assuntos e pouco se sabe sobre a
evolucao e progndstico da UAC em criancas.

Objetivo: Examinar a ocorréncia da uveite anterior crénica nos diversos subtipos de
AlJ, identificando as suas caracteristicas, incidéncia cumulativa, fatores de risco e
evolugao.

Pacientes e Métodos: Um estudo de coorte retrospectiva analisou os dados de 297
pacientes com artrite idiopatica juvenil acompanhados em um centro terciario de
Janeiro de 1985 a Dezembro de 2007. A classificagcdo da AlJ foi baseada nos
critérios da ILAR e a avaliacdo da acuidade visual, segundo o Conselho
Internacional de Oftalmologia (Sydney, Austrélia/ 2002). As analises estatisticas
foram realizadas por meio dos softwares SPSS e STATA, considerando-se como
significantes os valores de p< 0,05. Curvas de incidéncia cumulativa produzidas pelo
método de Kaplan-Meier e andlise por modelos dos riscos proporcionais de Cox

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

0S grupos.



Resultados: O subtipo oligoarticular foi o mais freqiiente na populacdo estudada
(45%). Uveite anterior cronica foi documentada em 25 (8,4%) dos 297 pacientes
com AlJ: 12% dos pacientes com AlJ oligoarticular e 12,8% dos com AlJ poliarticular
FR negativo. A idade média no diagnostico da UAC uveite foi 6,17 anos (min:1.6-
max:15,19; mediana: 4,64). UAC foi diagnosticada antes ou durante o primeiro ano
de AlJ em 56% dos casos. O tempo meédio entre o diagnostico de AlJ 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 uveite e de 6,91 nos com uveite. A comparacdo entre
pacientes com e sem uveite ndo mostrou diferenca significativa na idade de inicio da
AlJ (p=0,28). A presenca do FAN foi mais freqlente em pacientes com uveite do que
nos sem uveite (54% vs 25%). A incidéncia cumulativa de UAC em AlJ 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 0s nao poliarticulares FR negativo, a diferenca entre as curvas de incidéncia
cumulativa em 10 anos nao apresentou diferenca significativa (p log-rank=0,118). A
incidéncia cumulativa de UAC foi maior no género feminino mas néo significativa (p
log-rank=0,46). A incidéncia cumulativa de UAC em AlJ 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 andlise pelo método de regressédo de Cox, apenas a presenca de
FAN teve razéo de risco de desenvolver UAC de 3,2 (p=0.006). A UAC foi bilateral
em 76% dos pacientes. Dezenove pacientes necessitaram de drogas sistémicas:
costicosterdides (19), imunossupressores (14) e drogas anti-TNFa (9). As
complicagBes 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 ultima



consulta foi normal na maioria e apenas quatro olhos (8,7%) evoluiram com perda
visual profunda, quase total ou cegueira.

Conclusoées: AlJ oligoarticular foi o subtipo mais frequente de AlJ e a UAC, uma
manifestacdo precoce observada na AlJ oligoarticular ou AlJ poliarticular FR
negativo. A presenca de FAN foi considerada fator de risco para UAC. A maioria dos
pacientes necessitou tratamento sistémico. Apesar da presenca de sequelas
oculares em mais da metade dos pacientes, de modo geral, o progndstico visual foi

bom.

Palavras-chave: Artrite idiopatica juvenil, uveite, incidéncia, fator antinuclear,

fatores de risco, evolucéo, tratamento.



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 Martagédo Gesteira. Rio de Janeiro, 2009.
Dissertacdo (Mestrado em Clinica 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,
Australia / 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
9



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 logrank= 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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Key words: juvenile idiopathic arthritis, uveitis, incidence, antinuclear antibody, risk
factors, outcome, treatment.
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1. INTRODUGAO

1.1 CONSIDERAGOES GERAIS

A maioria das doencas reumatologicas apresenta
manifestacfes articulares e extra-articulares. A artrite idiopéatica juvenil
(AlJ) é a principal doenca reumatoldégica na faixa etaria pediatrica
sendo considerada uma das causas mais frequentes de doenca crdnica
na infancia. Com base em caracteristicas clinicas e laboratoriais, a AlJ
pode ser dividida em sete subtipos diferentes. A uveite anterior crbénica
(UAC) é a manifestacdo extra-articular mais frequente e, por ser
geralmente assintomética, pode ndo ser identificada e tratada
precocemente, levando a deficiéncia visual.

A literatura mostra que a frequéncia dos subtipos de AlJ
varia nas diferentes populacdes estudadas provavelmente em
decorréncia de aspectos genéticos e ambientais. Da mesma forma, a

UAC pode ter caracteristicas diversas em diferentes etnias.

1.2 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO E OBJETIVOS

Os dados epidemioldgicos sobre AlJ no Brasil sdo escassos
e tampouco se conhece bem o comportamento da uveite anterior

cronica em pacientes brasileiros.

19



1.2.1 Objetivo Geral

Identificar a presenca de UAC em pacientes com os diversos
subtipos de artrite idiopatica juvenil acompanhados no periodo de
Janeiro de 1985 a Dezembro de 2007 no ambulatério de
Reumatologia Pediatrica do Instituto de Puericultura e Pediatria
Martagao Gesteira da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ), descrevendo a incidéncia cumulativa, os fatores de risco

e 0 curso dessa manifestagédo extra-articular.

1.2.2 Objetivos Especificos

Identificar o inicio da uveite anterior crénica em cada subtipo de
AlJ.

Determinar a incidéncia cumulativa de UAC em pacientes com AlJ
e em seus subtipos.

Descrever os fatores de risco para UAC em AlJ.

Descrever o curso da uveite, o tratamento e a presenca de
complicacdes.

Descrever a acuidade visual na ultima consulta oftalmolégica dos

pacientes que desenvolveram uveite anterior crénica

20



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL

211 Definigao

A artrite idiopatica juvenil (AlJ) define um grupo de doencas
caracterizadas pela presenca de artrite de etiologia desconhecida que
persiste por mais de seis semanas e tem seu inicio antes dos 16 anos
de idade. O termo AIlJ foi proposto pela ILAR (I/nternational League of
Associations for Rheumatology1997/2001) e vem sendo utilizado na
Gltima década para descrever o0 que anteriormente era denominado
pelos europeus como artrite crénica juvenil, e pelos americanos como

artrite reumatéide juvenil.>?

2.1.2 Classificacao

A grande diversidade de quadros clinicos em criangas com
artrite cronica gerou diversas denominacdes e classificagcdes para este
grupo de doencas. Nos anos 1970, a Associagcdo Americana de
Reumatologia (ARA, atualmente Colégio Americano de Reumatologia -
ACR) decidiu adotar o termo artrite reumatéide juvenil (ARJ),* tendo
sido amplamente utilizado na América do Norte. Na mesma década, a
Liga Européia Contra o Reumatismo (EULAR) propds o nome de artrite
cronica juvenil (ACJ), o qual foi usado na Europa.* As duas
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classificacfes variavam quanto aos subtipos, ndo utilizando os mesmos
critérios de inclusdo e exclusdo, mas tinham em comum o fato de
considerarem pacientes na mesma faixa etaria e a necessidade de
observar a evolucdo do acometimento articular e das manifestacdes
sistémicas nos primeiros meses de doenca para definir o padrdo de
inicio.

O ACR, que denominou este grupo de doencas como ARJ,
estabeleceu como critério a presenca de artrite por mais de seis
semanas em uma ou mais articulacdes de criancas menores de 16 anos
de idade e classificou os subtipos em sistémico, poliarticular e
oligoarticular conforme a evolucdo nos seis primeiros meses de
doenca.?

Os critérios da EULAR para o diagnostico da ACJ foram
elaborados em 1977 durante uma conferéncia em Oslo, sendo
necessaria a presenca de artrite em uma ou mais articulacdes pelo
tempo minimo de trés meses, mantendo a mesma faixa etaria da
classificacdo do ACR e classificando os subtipos em: artrite sistémica,
poliarticular, artrite reumatdide juvenil, pauciarticular, artrite psoriasica
juvenil e espondilite anquilosante juvenil. O termo ARJ foi reservado
para um pequeno grupo de pacientes que possuiam fator reumatdide
(FR) positivo e seguiam um curso semelhante ao da artrite reumatdide
(AR) de adultos. Nesta classificacao 0sS guadros de
espondiloartropatias e artrite psoridsica foram considerados

isoladamente.
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A presenca de duas classificacdes na literatura médica
dificultava o entendimento dos resultados obtidos em pesquisas
relacionadas aos diversos aspectos das artrites crénicas da infancia de
causa desconhecida e motivou a elaboracdo de uma nova proposta de
classificacdo aceita universalmente.® O Comité Pediatrico Permanente
da Liga Internacional de Associacdes de Reumatologia (ILAR) formado
em 1994 adotou o nome de artrite idiopatica juvenil (AlJ) e a dividiu em
7 subtipos, descrevendo os critéerios de inclusdo e exclusao
necessarios a cada grupo. A classificacao inicial foi revista em 1997 e
em 2001.%2

Na atual classificacdo, o termo AIlJ define o grupo de
doencas iniciado antes dos 16 anos de idade, caracterizado
primariamente pela presenca de artrite persistente por seis ou mais
semanas e de causa desconhecida. A classificagcdo nos sete subtipos é
definida nos seis primeiros meses de doenca e se baseia em critérios
clinicos e laboratoriais.?

Os subtipos foram assim designados:

e AlJ oligoarticular;

e AlJ poliarticular com fator reumatdéide (FR) positivo;
e AlJ poliarticular com FR negativo;

e AIlJ sistémica,;

e Artrite relacionada a entesite (ARE);

e Artrite psoriasica;

e Artrite indiferenciada.
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2.1.3 Epidemiologia

AlJ acomete criancas de todas as etnias. A revisdo de dados
epidemioldégicos em varios paises da Europa e nos Estados Unidos
mostra incidéncia anual de AIlJ entre 0,8 a 22,6 casos para cada
100.000 criancas menores de 16 anos de idade. Um estudo australiano
descreve uma prevaléncia de 400 casos para cada 100.000 criancas
menores de 12 anos de idade.® Esses dados discrepantes podem ser
explicados por diferentes fatores, incluindo variacdo étnica e
geografica.

Na avaliacdo étnica de 1082 pacientes com AlJ
acompanhados em um Uunico centro de Reumatologia Pediatrica no
Canada, 69,7% eram de descendéncia européia e, quando estes foram
comparados aos pacientes de outras origens, verificou-se que o0s
descendentes de europeus possuiam maior risco de desenvolver AlJ de
todos os subtipos exceto a AlJ poliarticular FR positivo. Uma maior
freqiéncia de ARE foi observada entre pacientes asiaticos enquanto 0s
de origem africana e nativos norte-americanos tinham maior risco de
AlJ poliarticular FR positivo.” Na América Latina, Arguedas e
colaboradores descreveram, em 1998, uma incidéncia de 6,8 casos
para cada 100.000 criancas menores de 16 anos de idade e uma
prevaléncia de 31 casos para cada 100.000 criancas menores de 16
anos de idade na Costa Rica.® Na maioria das séries americanas e
européias existe predominio do subtipo AlJ oligoarticular.® Na india e

na Africa do Sul, o grupo poliarticular foi maior que o oligoarticular
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enquanto no Japédo, a AlJ sistémica esteve representada por 54% dos
pacientes. 1012

A AlJ costuma ser mais frequente no género feminino do
gque no masculino (2:1) mas, a analise dos subtipos mostra variacdes,
sendo muito mais marcante a presenca do género feminino na AlJ
oligoarticular e do masculino na ARE.*

Na analise global de todas as AlJ, observa-se que o0 inicio
antes dos seis meses € incomum e a maioria dos casos € diagnosticada
em pré-escolares. Entretanto, ha variacbes importantes entre os
subtipos, principalmente na ARE e na AlJ poliarticular FR positivo que

costumam ter inicio mais tarde.9"*""°

2.1.4 Descricao dos subtipos

AlJ oligoarticular corresponde a 50-60% de todos os casos
de AIlJ diagnosticados na América do Norte e Europa. Predomina no
género feminino (3:1 a 4:1) e em idade inferior a quatro anos.**?

Este subtipo € diagnosticado na presenca de artrite crénica
em uma até quatro articulagcbes durante os seis primeiros meses do
inicio da doenca. Apés este periodo, pode ser subdividido de acordo
com a sua evolucdo em AlJ oligoarticular persistente, quando mantém o
acometimento de no maximo quatro articulagcdes ou AlJ oligoarticular-

estendida, quando afeta cinco ou mais articulacbes ap0s 0s seis meses
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iniciais de doenca.'*!® Acomete geralmente as grandes articulacdes
das extremidades inferiores.

AlJ poliarticular com fator reumatéide negativo corresponde
ao subtipo de artrite crénica com acometimento de cinco ou mais
articulacbes dentro dos seis primeiros meses de doenca, podendo
comprometer pequenas e grandes articulagcbes dos membros e a coluna
vertebral. AlJ poliarticular fator reumatéide (FR) negativo € observada
em 30% dos casos de AlJ, a maioria do género feminino e ocorre um
pouco mais tarde que a AlJ oligoarticular.***®

AlJ poliarticular com fator reumatdide positivo acomete
cinco ou mais articulagdes nos primeiros seis meses de doenca. E
observada em apenas 3-5% dos casos de AlJ, diagnosticada
principalmente em adolescentes e predomina no género feminino.**** 0O
fator reumatéide (FR) é um auto-anticorpo contra a imunoglobulina G
(lgG), considerado relevante na AlJ quando permanece positivo em
duas ou mais dosagens realizadas em um periodo de trés ou mais
meses.

AlJ sistémica é um subtipo que apresenta maiores
dificuldades no diagnoéstico jA que as manifestacdes sistémicas podem
preceder a artrite. Esse tipo de inicio pode ser inicialmente confundido
com uma infec¢cdo bacteriana, um quadro de malignidade ou outras
doencas reumatoldgicas, sendo necesséario observar as manifestacdes

clinicas e laboratoriais associadas que permitirdo o diagndstico

diferencial. Ndo apresenta predilecdo por género ou por faixa etaria do
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paciente.'**®

Responde por 10-20% das AIlJ em populacdes
caucasianas.?

Inicia-se com manifestacfes sistémicas tais como: febre alta
(239°C) com um a dois picos diarios por pelo menos trés dias seguidos
num intervalo de observacdo de duas semanas e esta presente em
todos os casos; exantema classico descrito como macular ou maculo-
papular, cor réseo-salmdo com centro claro e envolto por uma area
palida, acometendo predominantemente tronco e extremidades
proximais, que tende a ser migratorio e evanescente; linfadenomegalia
generalizada, hepatomegalia, esplenomegalia e inflamacdo das
membranas serosas (serosite). Na AIlJ sistémica, o envolvimento
articular pode se apresentar em diferentes momentos, mas costuma
ocorrer nos primeiros seis meses de doenca, sendo geralmente do tipo
poliarticular, afetando pequenas e grandes articulagdes. O diagndstico
é feito na presenca de artrite e do quadro febril associado a um ou
mais dos sinais j& descritos: o exantema tipico, a linfadenomegalia
generalizada, a hepatomegalia, a esplenomegalia e a serosite.***®

Artrite relacionada a entesite (ARE) corresponde a 1-7% de
todos os casos de AIlJ. Caracteriza-se pela presenca de artrite e
entesite (inflamacdo das enteses que sdo os sitios de ligagdo de
ligamentos, tenddes, fascias e capsulas no 0sso), podendo evoluir com
acometimento de coluna lombossacra e sacroiliacas levando ao quadro
semelhante a espondilite anquilosante. Ocorre principalmente no

género masculino, idade superior a seis anos e parece uma oligoartrite

que afeta as articulacbes dos membros inferiores incluindo o quadril.
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Ha uma forte predisposicdo genética evidenciada pela positividade da
historia familiar de espondilartrites e pela alta frequéncia do HLA-B27
nos pacientes afetados. Neste grupo o FAN e o FR sdo negativos.'**°

Artrite psoriasica corresponde a 2% a 5% de todos 0s casos
de AlJ. E diagnosticada na presenca de artrite concomitante a psoriase
ou artrite associada a dois dos seguintes: histéria familiar positiva para
psoriase em parentes de primeiro grau, presenca de dactilite (edema
em um ou mais dedos que se estende além dos limites articulares) ou
alteracdo ungueal tipica da psoriase (onicOlise ou pequenas
depressdes ungueais que caracterizam a “unha em dedal”)***°. Pode
envolver uma ou varias articulacdées e, em criangas, ndo costuma estar
associada a presenca do HLA-B27 e ao envolvimento de sacroiliacas e
coluna.'® O padrdo assimétrico de envolvimento articular misto de
grandes e pequenas articulagbes ajuda a diferenciar dos subtipos de
AlJ oligoarticular ou poliarticular.*’

Artrite indiferenciada corresponde aos casos de AlJ que néao
preencheram o0s critérios necessarios para inclui-los nas outras
categorias ou que preencheram critérios para mais de uma categoria.?

Esse subtipo compreende 5% a 15% dos casos.'®

2.1.5 Manifestagcoes extra-articulares da AlJ

Dependendo do subtipo, a AIlJ pode evoluir com
manifestacdes extra-articulares localizadas ou sistémicas. Algumas

podem ser dificeis de diagnosticar precocemente por serem
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silenciosas, sendo necessario acompanhamento clinico e laboratorial
freqientes para a deteccao.

Além das manifestacdes ja descritas e relevantes para o
diagnostico de AlJ sistémica, duas complicacbes importantes podem
acrescentar maior gravidade e aumentam o risco de morbi-mortalidade
nesse subtipo: amiloidose e sindrome de ativacdo macrofagica. A
sindrome de ativacdo macrofagica € um disturbio do sistema fagocitario
mononuclear caracterizado pela ativacdo generalizada de histiocitos
com marcada hematofagocitose, evidenciada no aspirado de medula
0ssea. Costuma ser desencadeada por um processo infeccioso viral ou
pelo inicio de um novo medicamento. As principais caracteristicas
clinicas e laboratoriais sdo: febre alta, linfadenomegalia generalizada,
hepatoesplenomegalia, disfuncdo do sistema nervoso central,
leucopenia, trombocitopenia, anemia, velocidade de
hemossedimentagcdo baixa, aumento das enzimas hepaticas,
coagulacdo intravascular disseminada e aumento da ferritina.’® Em
casos duvidosos, pode ser necesséria a realizacdo de um aspirado da
medula &éssea para pesquisar a evidéncia de hematofagocitose. A
amiloidose se caracteriza pelo depoésito de proteina amiléide nos
6rgdos e tecidos, alterando a estrutura e a funcdo. E secundaria a
persistente atividade inflamatéria da AlJ e a frequéncia dessa

20.21  No Brasil deve ser

complicacdo varia em diferentes paises.
bastante rara jA que ndo existem relatos de casos de AlJ com essa

complicagéo.
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Manifestac6es mucocutaneas podem ser observadas em
outros subtipos: nodulos subcutaneos na AlJ poliarticular, psoriase na
artrite psoriasica.

Raramente, na AIlJ poliarticular fator reumatoide positivo
podem ocorrer complicacbes como sindrome seca (xeroftalmia,
xerostomia), vasculite, doenca intersticial pulmonar, de forma
semelhante ao que se observa na artrite reumatoide de adultos.

A uveite anterior é wuma manifestacdo extra-articular
comumente observada na AlJ e pode ser aguda ou crbnica. A uveite
anterior cronica (UAC) € muito mais freqiente, costuma instalar-se de
modo  assintomatico em criancas pequenas podendo levar
silenciosamente a perda visual. A uveite anterior aguda (UAA), mais
comum em adolescentes e adultos, tem inicio agudo e sintomatico, com
dor, fotofobia, hiperemia ocular, lacrimejamento, n&do oferecendo

dificuldades para o diagnéstico precoce.®
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2.2 UVEITE

2.2.1 Definigao

Uveite €& a inflamacdo do trato uveal do olho. A Uvea é
composta pelas seguintes estruturas: iris, corpo ciliar e cordide. Todas
tém uma rica vascularizacdo e pigmentacdo. Esta estrutura envolve

todo o olho e contém duas aberturas: pupila e a regidao do nervo éptico.

2.2.2 Classificacao

A uveite pode ser classificada quanto a localizacdo e a

evolucgao.

a) Quanto a localizacgéo
A uveite pode ser diagnosticada através do exame de
biomicroscopia a procura de reacdo inflamatdéria na cadmara anterior
(regido compreendida entre a face posterior da cérnea e a iris) e no
segmento posterior. Dependendo da estrutura acometida a uveite se
classifica anatomicamente em:??
e Uveite anterior — irite (inflamacdo da iris) ou iridociclite
(quando inclui a inflamacédo do corpo ciliar)
e Uveite intermediaria — inflamacdo que envolve o vitreo.
e Uveite posterior - inflamacdo das estruturas situadas atras

da base do vitreo.
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e Panuveite — presenca de sinais inflamatorios de todo o trato

uveal.

b) Quanto a evolucéao

As uveites podem ser classificadas em:??

e Aguda: uveite de inicio subito e de duracéo limitada

e Crénica: inflamacao persistente caracterizada por recidiva
rapida, em menos de trés meses, apdés a suspensao da
terapia.

e Recorrente: episoédios repetidos de uveites separados por
periodos de inatividade, sem tratamento por pelo menos
trés meses.

e Remissao: refere-se a doenca inativa por pelo menos trés

meses ap6s a suspensédo do tratamento

2.2.3 Uveites em criancgas

As uveites em criangas sdo menos comuns que em adultos,
sendo responsaveis por apenas 2,2% a 10,6% dos casos atendidos em
um servico especializado em uveites.?®2?* A incidéncia anual de todas
as causas de uveites em criancas nos Estados Unidos e na Europa é
estimada em 4,3 a 6,9 por 100.000 enquanto a prevaléncia é cerca de
30 casos por 100.000. 2°°27

E uma doenca 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.?® O diagnéstico diferencial em criancas é extenso, incluindo
doencas sistémicas ou limitadas ao olho.

A principal causa sistémica de uveite em crianca é a AlJ e
corresponde a 11,4% a 41,5% dos casos.?®2%2%32 Qutras doencas
reumatolégicas pediatricas associadas a uveite e que podem ser
importantes no diagndéstico diferencial sdo: vasculites sistémicas
(doenca de Kawasaki e doenca de Behcget), sarcoidose, doenca
intestinal inflamatdria e doencas auto-inflamatérias.

Sampaio Barros estudou uveite associada a
espondiloartropatia em um estudo retrospectivo de 350 pacientes
brasileiros. A wuveite anterior aguda ocorreu principalmente nos

pacientes jovens e que apresentavam entesite de membros inferiores.?*

2.3 UVEITE ASSOCIADA A AlJ

2.3.1 Tipos de uveite

Dependendo do subtipo de AlJ, a uveite anterior pode ser
cronica ou aguda.

A uveite anterior aguda € mais rara e ocorre em cerca de 10
a 15% dos casos de artrite relacionada a entesite, subtipo que
compreende apenas 1% a 7% dos pacientes com AlJ, a maioria do
género masculino, com idade superior a seis anos e esta

freqlientemente associada a presenca do HLA-B27.'% Nesses pacientes,

33



a uveite € mais tardia em relacdo a artrite, frequentemente observada
apos a segunda década de vida, sintoméatica, nao oferecendo
dificuldades para o diagnostico precoce.

A uveite anterior cronica (UAC) é a forma mais frequente de
uveite na AlJ, sendo diagnosticada principalmente nos subtipos
oligoarticular, poliarticular fator reumatdoide negativo e artrite
psoridsica, que compreendem trés quartos dos pacientes com AlJ.
Apesar de algumas séries relatarem uveite em pacientes sistémicos e
poliarticulares com FR positivo, alguns autores acreditam que esse tipo

de complicacdo provavelmente nunca ocorre nesses subtipos.*®

2.3.2 Epidemiologia

A maioria dos dados epidemioldégicos sobre a uveite
associada a AlJ provem de paises desenvolvidos, embora haja um
namero limitado de estudos em paises em desenvolvimento.

A analise de 26 séries de pacientes publicadas em diversos
paises relata a presenca de uveite em 8,3% dos pacientes com AlJ.%3
Dados isolados em diferentes populacbes mostram as seguintes
frequéncias: Australia (38%),** Finlandia (25%),*°> Alemanha (12%).3°
Nos paises em desenvolvimento e em afro-americanos vivendo nos
Estados Unidos, uma menor frequéncia de uveite tem sido

8,10,11,37,38

observada. Essas diferencas sugerem que o ambiente

socioeconémico e/ou as diferencas étnicas podem ser fatores

determinantes das caracteristicas clinicas da doenca.*®3°



No Brasil, as informacbdes sobre uveite associada com a AlJ
sdo bastante limitadas. Uma pesquisa bibliografica usando os termos
uveite e artrite juvenil no PUBMED mostrou uma unica publicacdo
brasileira com 74 pacientes com AlJ sendo cinco com uveites.*® No
LILACS, foi possivel encontrar duas publicacbes em séries com 54 e
160 pacientes com AlJ onde a prevaléncia de uveite esteve entre 4,4 a

10,49 4142

2.3.3 Fatores de risco para UAC em AlJ

2.3.3.1 Subtipo de AlJ

A probabilidade de ocorrer uveite nos diferentes subtipos de
AlJ também varia, mas a maioria das séries descreve maior frequéncia
na AlJ oligoarticular, chegando a representar 87% a 100% dos casos

de uveite em alguns estudos,***°

Outros subtipos frequentemente
acometidos de UAC sédo a AlJ poliarticular fator reumatdide negativo e
a artrite psoriasica.***® Apesar de quase 20% das AlJ pertencerem ao
subtipo sistémico, s&o pouquissimos os relatos de uveite nesse
subtipo. A excepcionalidade de relatos de AlJ poliarticular FR positivo
com uveite anterior cronica torna essa possibilidade questionavel.?® Os
casos de ARE associadas a uveite nado costumam apresentar

dificuldades diagndstica, pois sao sintomaticos e agudos. O quadro 1

mostra os resultados de algumas séries que abordam esse topico.
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Quadro 1: Frequéncia (%) da uveite nos diferentes subtipos de AlJ

Pais/ano Niumero de pacientes | Frequéncias observadas nos
(referéncia) com uveite /| Niumero | subtipos de AlJ
com AlJ
Finlandia/2001%° 104/426 (24,4%) 27% AlJ oligoarticular
25% AlJ poliarticular
Alemanha/2005 °° [392/3271 (12,5%) 25% AlJ oligo-estendida

16% AlJ oligo-persistente

10% AIlJ psoriasica

4% AlJ poliarticular FR negativo
2% AlJ poliarticular FR positivo

Turquia/2004°° 20/190 (10,1%) 27% AlJ oligoarticular
14,2% AIlJ poliarticular FR negativo
18.2% AIlJ psoriasica

Brasil/2002*° 5/72 (6,9%) 12,5% AlJ oligoarticular
3,3% AlJ poliarticular
Brasil/1998"*" 7/160 (4,3%) 6,8% AlJ oligoarticular
5,7% AlJ poliarticular
Espanha/2003** 26/132 (19,6%) 37% AlJ oligoarticular
Canada/2007*’ 142/1081 (13,1%) 20,9% AlJ oliarticular

14% AlJ poliarticular FR negativo
0,6% AlJ sistémica

Espanha/2001°%® 17/234 (7,26%) 13,3% AlJ oligoarticular
10% AIlJ poliarticular
8,3% AlJ psoriasica

2.3.3.2 Idade de inicio da AlJ

AlJ com uveite anterior crénica costuma ter inicio em idade

mais precoce do que AlJ sem uveite, acometendo frequentemente
. . . . . 35,36,45

pacientes com idade inferior a seis anos. O quadro 2 mostra que

a uveite costuma ser uma complicacdo precoce da AlJ e que casos sem

uveite costumam ter inicio mais tardio.
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Quadro 2: Idade de inicio da AlJ e da uveite em diferentes paises

Pais/ano de Idade de inicio da | Idade de inicio | Idade de inicio da
publicagao artrite em paciente | da uveite (anos) | AlJ nos casos
(referéncia) com uveite (anos) sem uveite
(anos)

Australia/2004%* 4,1 5,9 N.D.
Finlandia/2001°° 4,8 5,9 7,3
Alemanha/2005°° 3,8 5,2 7
Italia/2003%° 4,5 5,4 N.D.
Finlandia/2005*° 4,3 10 7,7
Canada/2007*’ 4,3 6,2 7,3
Espanha/2001*® 3,8 4,6 7
N.D. = informacédo nédo disponivel

2.3.3.3 Género

Na Europa e Estados Unidos, a AlJ oligoarticular predomina
em meninas (3:1) e, algumas séries mostram que esse indice sobe para
5:1 ou 6,6:1 se considerarmos os pacientes com uveite.* Apesar de
muitos estudos sugerirem que o género feminino seja um fator de risco
para uveite essa observacdo ndo é uniformemente relatada. Uma série
nacional alem& mostrou que o género feminino contribuiu com 74% dos
casos com uveite e com 63% dos casos sem uveite. Num estudo que
avaliou 26 séries de diferentes paises publicadas entre 1980 e 2004, o
género feminino foi apenas um fraco fator de risco para uveite nao
sendo estatisticamente significativo ap6s se considerar os subtipos de

inficio de Al1J.%3
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2.3.3.4 Fator antinuclear (FAN)

A presenca de FAN positivo varia nas diferentes populacdes
de pacientes com AlJ chegando a ser positivo em 92% dos pacientes
com uveite sugerindo que pode ser considerado um fator de risco.*>°°
A comparacdo entre pacientes com e sem uveite mostra que a

positividade do FAN costuma ser significativamente mais frequente nos

casos com uveite (Quadro 3).

Quadro 3 : Presengca de FAN em pacientes com e sem uveite

Pais/ano FAN positivo em FAN positivo em
(referéncia) pacientes com uveite | pacientes sem uveite
Finlandia/2001°> | 66% 37%

Alemanha/2005°° | 86% 42%

Espanha/2003** | 88% 42%

Turquia/2004 *° | 40% 18%

A frequéncia de positividade de FAN e de uveite em
pacientes de paises em desenvolvimento costuma ser menor do que
nos paises desenvolvidos.?’” Na Turquia e na india, paises onde a
freqiéncia de uveite foi de 10,1% e 1,12%, a positividade do FAN na
AlJ foi relatada em apenas 18,2% e 1,12% dos pacientes,
respectivamente.*?:3°

Ravelli e cols®! consideram que a presenca de FAN na AlJ
constitui um subgrupo homogéneo de pacientes caracterizado por idade
de inicio precoce, predilecdo pelo sexo feminino e maior risco de

iridociclite crbénica, independentemente da classificacdo em AlJ

oligoarticular ou poliarticular fator reumatéide negativo.
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2.3.4 Diagnéstico da UAC

2.3.41 Apresentacao clinica

A maioria dos casos de uveite associada a AlJ (68,3% a
95%) é assintomatica, com olho de aspecto normal, branco, mesmo
quando héa inflamacdo grave.®>*"*% N&do é incomum a primeira suspeita
clinica ser percebida pela baixa acuidade visual resultante das
sequelas que se desenvolvem silenciosamente, ou, ser detectada em
exames oftalmologicos de rotina.

Em mais de 70% dos casos ha envolvimento dos dois
olhos.*®®? A bilateralidade pode ocorrer simultaneamente ou se instalar
dentro dos primeiros meses do diagnostico, sendo incomum o
envolvimento de outro olho apds 12 meses de evolucdo.>?

Na fase inicial da uveite, observa-se a biomicroscopia com
lampada de fenda apenas um acumulo de células inflamatérias e
proteinas na camara anterior do olho que caracterizam o efeito Tyndall
positivo. Entretanto, cerca de 30% dos pacientes ja podem apresentar
complicacées na época do diagnéstico.>®

A evolucédo da inflamacédo se caracteriza pelo aparecimento
de precipitados ceraticos, ceratopatia em faixa, sinéquias posteriores,
catarata, glaucoma.®* Casos muito graves podem evoluir com hipotonia
associada a edema de segmento posterior ou até phthisis bulbi.

As complicagcbes mostram as seguintes caracteristicas

clinicas:
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- Precipitados ceraticos sao pequenos pontos visiveis no endotélio
corneano e representam o acumulo das células inflamatdrias da camara
anterior que vao se depositando na parte mais posterior da cérnea.

- Ceratopatia em faixa consiste no acumulo de céalcio na cOrnea, que se
inicia como pontos esbranquicados nas posi¢cdes de trés e nove horas e
evolui se estendendo através do diadmetro transverso da cornea,
diminuindo a acuidade visual.

- Sinéquias posteriores sado aderéncias entre a iris e o cristalino que
surgem por causa da inflamacdo da camara anterior. S4o responsaveis
pela irregularidade da pupila, visivel principalmente durante a midriase.
- Catarata €é vista como opacificacdo de cristalino no exame
biomicroscopico e € resultado da inflamacdo da camara anterior.

- Glaucoma pode resultar do processo inflamatério por uveite inicial
hipertensiva ou ser secundario ao uso crénico de corticosterdides ou
afacia ou sinéquias.

- Edema do segmento posterior caracterizado por acumulo de liquido
na regido macular ou na papila.

- Phthisis bulbi é a atrofia ocular caracterizada por aumento da
espessura da cordide no exame ultrassonografico que ocorre em casos
de uveite muito grave.

Reducdo da acuidade visual (AV) na UAC tem etiologia
multifatorial, pois além das seqielas da uveite relacionadas acima
soma-se a possibilidade de ambliopia especialmente em criangas com
menos de sete anos.?® A avaliacdo da AV deve ser considerada como a

melhor visdo corrigida na ultima consulta oftalmoldgica. Existem varias
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formas de se descrever a acuidade visual. Comumente se baseiam em
medidas de distancia em pés ou metros entre o optotipo apresentado e
0 paciente que esta sendo examinado. Nestas, o numerador se refere a
distancia na qual é realizado o exame, por exemplo, 20 pés ou 6
metros. O denominador € definido pela distancia na qual uma pessoa
com visdo normal conseguiria definir o optotipo que lhe € apresentado.
Por exemplo: 20/200 (em pés) € igual a 6/60 (em metros) ou 0,1 na
escala decimal (divisdo entre o numerador e o denominador). Ou seja,
aquele individuo examinado s6 consegue definir o optotipo 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 (/nternational Council of Ophthlalmology)

(Quadro 4).

Quadro 4: Classificagao Adotada pelo Conselho Internacional de
Oftalmologia (2002) °°

Visdo Normal 20,8

Perda Visual Leve <0,8e20,3
Perda Visual Moderada <0,3e20,125
Perda Visual Grave < 0,125 e 2 0,05
Perda Visual Profunda <0,05e 20,02

Perda Visual Quase Total (proximo a|<0,02e = NPL
cegueira)
Perda Visual Total NPL

NPL = nenhuma percepcéao de luz
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2.3.4.2 Epoca do diagnéstico da UAC

O tempo médio entre o diagndstico da AlJ e o da uveite
varia bastante. A UAC pode ser diagnosticada ao mesmo tempo, pouco
antes ou depois do inicio da AlJ, embora alguns casos possam ter
inicio tardio, ap6s varios anos.*®

Na maior série de pacientes com AlJ associada a uveite
anterior ja publicada, Kanski, no Reino Unido, analisou 315 pacientes
com uveite verificando que em 295 (94%) o diagndstico de AlJ
precedeu o de uveite.*® Destes, em 158 (53%), a uveite surgiu nos dois
primeiros anos e em 297 (90%) o intervalo foi inferior a sete anos.
Somente em trés o diagnostico de uveite foi tardio, apés 20 anos de
evolucao, confirmando que nao é possivel dizer que o risco seja nulo
na vida adulta. Dos 20 casos (6%) em que a uveite foi a primeira
manifestacdo, a AlJ surgiu nos primeiros quatro anos em 17 e em um
foi apds nove anos, mostrando que a exclusdo do diagndéstico de AlJ so
deveria ser feita apés um periodo razoavel de tempo. O quadro 5

mostra os dados de outras séries publicadas em diferentes paises.
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Quadro 5: Epoca do diagnéstico da AlJ e da uveite

Pais/ano (ref) Numero de | Diagnodstico de | Diagnéstico de uveite
pacientes uveite antes do | concomitante ou posterior a
com uveite | diagnéstico de AlJ | AlJ

Reino 315 6% 53% em 2 anos

Unido/1989* 90% em 7 anos

Australia/2004* 27 N.D. 40,7%  junto com O

diagnéstico de AlJ

Finlandia/2001% 104 N.D. 49% antes ou nos 3 primeiros

meses do diagnostico de AlJ

Canada/2007% 142 12,7% 75% em 3,2 anos

Espanha/2001* 17 11,7% 88,3% em 3,5 anos

N.D. = ndo disponivel

2.3.4.3 Recomendagoes para exames de rastreamento

Tendo em vista que a uveite anterior cronica é
caracteristicamente assintomatica, faz-se necessario que todas as
criancas sejam submetidas a exames com |lampada de fenda na época
do diagndéstico e, posteriormente, a intervalos regulares,
independentemente de existir ou ndo queixa ocular ou fator de risco
associado.

Em 1993, a Academia Americana de Pediatria prop6s
recomendacdes para a realizacdo de exames oftalmologicos periédicos
em criancas com AlJ e que se baseiam na frequéncia relativa de uveite
em cada subtipo, idade de inicio e tempo de evolucdo da artrite. Essas
normas tém por objetivo detectar e tratar precocemente a uveite,

diminuindo o risco de seqiielas oculares.”® Em 2006, essas
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recomendacdes foram revistas, mas permaneceram inalteradas.®’

(Quadro 6).

Quadro 6: Recomendacdes de exames de biomicroscopia na AlJ

Inicio da artrite < 6 anos Inicio da artrite > 6 anos

Primeiros 4 Préximos 3 ApOs 7 anos Primeiros 4 Ap6s 4 anos

anos apoés anos apoés o do inicio da anos apoés o do inicio da

o inicio da AlJ, inicio da AlJ, AlJ, exame inicio da AlJ, AlJ, exame
exame a cada: exame a cada: a cada: exame a cada: a cada:

Subtipo de AlJ:

Oligoartrite FAN + 3 m 6m 12m 6m 12m
Oligoartrite FAN— 6 m 6m 12m 6m 12m
Poliartrite FAN + 3m 6m 12m 6m 12m
Poliartrite FAN — 6m 6m 12m 6m 12m
Sistémico 12m 12m 12m 12m 12m

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

Durante os primeiros anos de artrite o risco de uveite é
maior e, portanto, as consultas devem ser mais freqientes. Tanto na
AlJ oligoarticular como na AIlJ poliarticular com fator reumatdide
negativo, associadas com FAN positivo, em criangcas com menos de
seis anos, o intervalo entre as consultas ndo deve ser superior a trés
meses na auséncia de sintomas. Apoés sete anos de doenca o risco cai
em todos 0s grupos suscetiveis e 0os exames podem ser realizados
anualmente caso nenhum episodio de uveite tenha sido registrado nos

anos anteriores.




2.3.5 Curso e evolugao da uveite

A uveite anterior ndo guarda relacdo com a presenca de
atividade ou gravidade da artrite e por isso, a vigilancia oftalmoldgica
deve permanecer mesmo nos casos que entraram em remissdo.’® O
risco de surgir uveite apds cinco anos de AlJ € pequeno mas tem de
ser considerado e justifica a continuidade dos exames oftalmolégicos
durante varios anos inclusive na vida adulta.®® A artrite também pode
permanecer na vida adulta e um estudo em adultos com AlJ mostrou
que a atividade da artrite se mostrou mais freqliente em pacientes que
apresentaram uveite.*?

Existe uma grande variabilidade na gravidade da uveite,
desde doenca leve, auto-limitada a cegueira bilateral. Estima-se que
6,3% a 46% das uveites na AlJ resolvem-se sem tratamento e sem

deixar seqiielas aparentes.3**’

A partir dos anos 90, com a
recomendacdo de exames oftalmolégicos peridodicos de rastreamento
precoce e 0 emprego de drogas mais eficazes no tratamento, tem sido
observado menor numero de pacientes com reducédo da acuidade visual
e de cegueira do que era observado nas décadas anteriores.”°

Os fatores mais frequentemente associados ao mau
prognostico visual na UAC incluem: uveite com inicio sintomatico, grau
de intensidade da inflamacdo no exame oftalmoldgico inicial,
diagnostico de uveite feito antes ou ao mesmo tempo que a artrite ou
curto intervalo entre o inicio da artrite e o da uveite, 3446:52:4,59,60.61

A presenca de sinéquias posteriores na apresentacdo tem

sido considerada como fator de risco para reducdo da acuidade
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visual.'®*® A importancia do diagnéstico precoce, antes do
aparecimento de sinéquias posteriores, foi bem demonstrada por Wolf
em 1987 que observou reducdo importante da acuidade visual em
apenas 3% de 58 olhos dos pacientes com exame inicial normal ou com
inflamacao leve (células e precipitados ceraticos) e em 58% dos 31
olhos que apresentavam sinéquias posteriores no primeiro exame.®!
Entretanto, nem sempre é possivel fazer diagndstico precoce e obter
resultados favoraveis como mostra uma série de casos em que 45%
dos pacientes jA mostravam sequelas ao exame oftalmolégico inicial e,
apos cinco anos e meio, esse percentual subiu para 56% apesar do
tratamento.>°

45,62 e éa

A catarata € relatada em quase dois tercos dos casos
principal complicacdo que afeta a visdo.** Provavelmente todas as
cataratas detectadas atualmente sdo causadas pela inflamag&o ocular
e ndo por corticoterapia sistémica ja que poucas vezes se Uutiliza
corticosterdides orais por longos periodos.

A ceratopatia em faixa pode acentuar o déficit visual quando
se estende no didmetro transverso da coOrnea.

O glaucoma induzido por corticoterapia pode ser evidente em
poucos meses de uso do corticéide tépico enquanto o glaucoma
secundario costuma ser manifestacdo tardia e geralmente ocorre apos
dois a trés anos de inicio da UAC.'® Um estudo de 246 pacientes
adultos com uveite associada a AlJ mostrou que o glaucoma era

relativamente incomum (4,1%) mas a andlise dos diferentes subtipos

mostrou essa complicacdo em 31,8% dos casos com AIlJ oligo-
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estendida.®® O glaucoma também pode ser conseqiiéncia da afacia
(auséncia de cristalino apés a cirurgia de catarata sem o implante da
lente intra-ocular). Ha varias razdes para 0 mau progndstico do
glaucoma: dificuldade de diagnéstico pela falta de cooperacdo da
crianca pequena, terapia insatisfatoria e alto indice de insucesso com a

cirurgia de filtracdo convencional.®®

Infelizmente, 1/3 dos olhos
glaucomatosos na AlJ terminam sem percepcdo luminosa.>°

O quadro 7 mostra a grande variabilidade de frequéncia dessas

complicacdes em alguns estudos publicados (24% a 90%).%>4>%2

Quadro 7: Frequéncia das complicagées da uveite na AlJ

Referéncia Percentual de Ceratopatia Sinéquias Catarata Glaucoma
(Ano/pais) complicacoes em faixa posteriores

Espanha/ 2001% 53% 18% 43% 25% 7%
Italia/2003* 90,5% 59,2% N.D. 64,4% 25%
Espanha/2003* 27,9% 31% 28% 38% 15%
Alemanha/2005%° 56% 29% 27% 26% 8%
Estados Unidos/2006> | ND 46% 58% 64% 20%
Canada/2007*’ 37,3% 14% 22% 23% 15%

Apesar do alto indice de sequelas, o prognoéstico visual final
nao costuma ser muito afetado, com 64,5% a 97% a mantendo

acuidade visual normal ou perda leve.3®%%:°9:63
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2.3.6 Tratamento da uveite

O tratamento precoce € importantissimo e as decisfes
terapéuticas tém por objetivo controlar completamente a inflamacéo,
prevenindo o aparecimento de sequelas e consequente déficit visual.

O tratamento inicial é realizado com medicacdo topica,
colirios de corticosterdides usados com frequéncia e concentracdes
ajustadas com base na intensidade da reacdo celular na camara
anterior. O objetivo é chegar a menor dose possivel capaz de manter a
inflamac&do sob controle.®® Ocasionalmente, injecdes subtenonianas de
corticosterdide de depodsito podem ser utilizadas para reduzir a
inflamacdo em casos n&do responsivos aos colirios.®®

O uso topico de midriaticos de curta duracédo tais como o
ciclopentolato e a tropicamida aliviam os espasmos dolorosos do
esfincter pupilar e do musculo ciliar, quando presentes, e mantém a
pupila movel prevenindo a formacdo de sinéquias posteriores. A
freqiéncia de administracdo das gotas também deve ser limitada pois a
ciclopegia constante pode resultar em ambliopia em algumas criancas
e/ou formacdo de sinéquias posteriores mantendo a pupila dilatada.®®
Por ndo exercerem acao antiinflamatéria, essas drogas nao devem ser
usadas como monoterapia.

Em geral, se o controle da inflamacdo ndo é conseguido
com a medicacdo topica, drogas mais potentes como 0s
corticosterdides por via sistémica (pulsos endovenosos ou por via oral)
e imunossupressores devem ser introduzidos com supervisdo constante

18,66

a fim de evitar efeitos colaterais graves. A associagdo com
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metotrexato oferece melhores resultados do que o uso isolado de
corticosteroide além de permitir o uso de doses menores e consequente
reducdo dos efeitos colaterais pelo uso croénico.®>°%°7:8.69 Em cas0 de
falhas com essas medicacdes um outro agente de segunda linha tal
como a ciclosporina ou o micofenolato mofetil pode ser usado.®”7%72
Agentes biolégicos com acdo anti-TNFa sao drogas de
terceira linha e atualmente sdo comercializados 3 tipos: etanercepte
(Enbrel®), infliximabe (Remicade®) e adalimumabe (Humira®). Um
estudo controlado com etanercepte ndo mostrou eficacia superior ao
placebo no tratamento da uveite da AlJ.”® A avaliacdo retrospectiva de
tratamento de uveite mostra que o uso de adalimumabe e infliximabe
demonstra melhor eficacia e permite a inclusdo desses medicamentos

J."*" A associacdo do anti-TNFa

na terapia dessa complicacdo da Al
com metotrexate possivelmente melhora a eficdcia assim como ocorre
no tratamento da artrite.”® A melhor dose, esquema e eficacia a longo
prazo com essas drogas sao questdes que permanecem em aberto,
devendo-se considerar o alto custo e 0os possiveis efeitos colaterais a
eles associados.”>7®

O tratamento das complicagcdes oculares é necessario para
evitar a progressdo das mesmas e a conseqiente redu¢cédo da visédo. A
catarata € a complicacdo que mais comumente leva a perda visual.
Antes da era dos agentes anti-TNFa, Dana e cols relataram a
necessidade de cirurgia de catarata em 44%.°° A selecdo e o manejo

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

pois apesar de melhorar a acuidade visual, podem ocorrer

49



complicacées que comprometerdo a AV.**8%8 E muito importante
manter o completo controle da inflamacédo por 8 a 12 semanas com
tratamento sistémico, o trauma cirdrgico deve ser minimo e, no pos-
operatorio, a terapia antiinflamatoria deve ser intensificada e
continuada por 8 a 10 semanas. As complicacbes que podem advir da
cirurgia incluem glaucoma, sinéquias posteriores, inflamacao
persistente, edema macular, formacdo de membrana ciliar, hipotonia e
phthisis.®* 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-TNFa.8!82
O tratamento do glaucoma secundario é dificil e
frequentemente insatisfatorio. A terapia de primeira linha de glaucoma
consiste em uso tépico de beta-bloqueadores e em seguida de
inibidores da anidrase carbbnica. Em casos resistentes, 0s agonistas
alfa-2 podem ser introduzidos desde que com monitoracdo dos
possiveis efeitos colaterais sistémicos, principalmente em criancas.
Quando a medicacdo topica é ineficaz, intervencdes cirurgicas podem
ser necesséarias.®®
Na ceratopatia em faixa, a quelacdo com EDTA ou excimer laser
pode ser usado na remoc¢do do calcio acumulado, entretanto, os

depdsitos podem recorrer.*®
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3. PACIENTES E METODOS

3.1 Descricao do estudo

Foi realizado um estudo de coorte retrospectiva no qual
foram selecionados os pacientes com diagndéstico de artrite idiopatica
juvenil acompanhados pelo Servico de Reumatologia Pediatrica do
Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao Gesteira (IPPMG), 6rgéao
suplementar pertencente a Universidade Federal do Rio de Janeiro

(UFRJ) na qual sdo exercidas as atividades da pediatria.

3.2 Aprovaciao pela Comissao de Etica

O estudo foi projetado de acordo com as Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos
(Resolucao 196/1996 do Conselho Nacional de Saude) e aprovado pelo

Comité de Etica do IPPMG em Dezembro 2007 (Anexos 1,2 e 3).

3.3 Local e campo de estudo

O ambulatorio de Reumatologia Pediatrica do IPPMG/UFRJ

€ uma unidade de salude publica de nivel terciario que atende a

51



demanda espontanea e aos casos referenciados de todo o estado do
Rio de Janeiro e de outros estados que ndo possuem especialistas
nesta area. Este ambulatdrio funciona regularmente como um servico
de referéncia para criangcas com diagnostico de enfermidades
reumatolégicas no municipio do Rio de Janeiro ha mais de 25 anos.

A coleta de dados dos prontuarios foi realizada no setor de
arquivo do IPPMG. Foram considerados todos o0s pacientes com
diagnostico de artrite idiopatica juvenil, considerando-se as
nomenclaturas anteriores de artrite reumatoide juvenil e artrite crbénica
juvenil. Isto foi possivel porque o servico de Reumatologia Pediatrica
IPPMG possui um arquivo nosolégico no qual sdo catalogados os
nameros dos prontuarios de pacientes com as diferentes enfermidades
reumaticas. As informacdes obtidas nos prontuarios foram revistas e

registradas em um protocolo pela pesquisadora (Anexo 4).

3.4 Selecao e composicao da amostra

A populacdo alvo foi constituida de pacientes com
diagnostico de AlJ cuja selecdo se baseou em critérios especificos de

inclusdo e de exclusdo conforme os padrfes a seguir:

Critérios de inclusao
e Pacientes atendidos no ambulatério de Reumatologia

Pediatrica do IPPMG-UFRJ no periodo de Janeiro de 1985 a
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Dezembro de 2007, com o diagnostico de AlJ segundo os
critérios da ILAR / 1997-2001. Foram selecionados os
pacientes classificados com AlJ oligoarticular, poliarticular FR

negativo, poliarticular FR positivo, sistémica, ARE, psoriasica.

Critérios de exclusao
e Pacientes com diagnostico de artrite idiopatica juvenil com
acompanhamento clinico no IPPMG por tempo inferior a um

meés.

e Amostra

Um total de 415 pacientes com diagndéstico de artrite
idiopatica juvenil foram atendidos no Servico de Reumatologia
Pediatrica do IPPMG no periodo de Janeiro de 1985 a Dezembro de
2007 conforme os registros do Arquivo Nosoldgico. Duzentos e noventa
e sete pacientes preencheram os critérios de inclusdo. Houve uma
perda de 116 pacientes cujas informacdes existentes nos prontuarios
nao permitiam a classificagcdo dos pacientes nos subtipos de AlJ, ou
ndao continham pareceres das consultas oftalmolégicas ou porque nao

foram localizados pelo Servigo de Arquivo.

3.5 Descricao das variaveis

e Género

Variavel categoérica nominal dicotdmica: masculino ou
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feminino.

Idade
Variavel continua. Foram consideradas a idade de inicio

da AlJ e da UAC

Tempo decorrido entre o inicio da sintomatologia de AlJ
e o diagndstico de UAC;

Variavel continua.

Tempo de acompanhamento no servico de Reumatologia
Pediatrica do IPPMG

Variavel continua.

Classificacdo dos subtipos de AlJ conforme o ILAR 1997-
2001

Variavel categorica nominal:
a. Oligoartrite persistente ou estendida
b. Poliartrite com fator reumatoide negativo
c. Poliartrite com fator reumatoide positivo
d. Artrite sistémica
e. Artrite relacionada a entesite
f. Artrite psoriasica

g. Outras

Lateralidade e niumero de olhos envolvidos com UAC



Variavel categorica nominal dicotémica: unilateral ou
bilateral

Positividade do FAN em pacientes com e sem uveite
Variavel categérica nominal: positivo (titulo superior ou
igual a 1:80), negativo (titulo inferior a 1:80), néao

avaliado

Presenca de sequelas pela UAC
Varidvel dicotdmica nominal.

a. Sinéquias posteriores

b. Catarata

c. Ceratopatia em faixa

d. Glaucoma

e. Phthisis bulbi

Avaliacdo da acuidade visual
Variavel categorica nominal multicotémica
a. Visado normal
b. Perda visual leve
c. Perda visual moderada
d. Perda visual grave
e. Perda visual profunda
f. Perda visual quase total (proximo a cegueira)

g. Perda visual total
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e Tratamentos realizados
Variavel categodrica nominal dicotdmica: sim e néao
a. Tratamento topico (corticosterdides tdépicos e
midriaticos)
b. Corticosterdides por via sistémica
c. Agentes de segunda linha (metotrexato,
ciclosporina, azatioprina)

d. Agentes de terceira linha (etanercepte, infliximabe)

e Procedimentos cirargicos oftalmoldgicos realizados.
Varidvel categdrica nominal dicotdmica: sim e néo
e Cirurgia de catarata
e Quelacdo com EDTA

e Cirurgia de glaucoma

3.6 Processamento dos dados

Os dados foram codificados, e transferidos para um banco

de dados utilizando o programa Excel® e SPSS®.

3.7 Analise dos dados

As analises foram realizadas por meio dos softwares SPSS

e STATA, considerando-se como significantes os valores de p< 0,05.
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Os resultados foram apresentados em tabelas e figuras com
as variaveis categoricas por distribuicdo de frequéncias (absoluta,
percentual).

Utilizamos o método de Kaplan-Meier, que permite a
visualizagdo das curvas de sobrevivéncia cumulativa (S()) ou incidéncia
cumulativa (1- Sy)). 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 hipotese de igualdade, ou
seja, de que o risco € o mesmo em todos 0s grupos. A rejeicdo desta
hipotese de igualdade (p< 0,05) significa que pelo menos uma curva
difere das outras, em algum momento do tempo.

Em seguida, modelos de regressdao de Cox (Cox
Proportional Hazards Model) ou modelo de regressao dos riscos
proporcionais de Cox, que permitem a analise de dados provenientes
de estudos de coorte em que a resposta é o tempo até a ocorréncia de
um evento de interesse (no caso, ocorréncia de uveite), foram
empregados para a estimativa de razdes de risco (hazard-ratios )(HR)
bruta e ajustada por mais de uma variavel e seus respectivos intervalos
de confianca de 95% (IC95%). Inicialmente foram ajustados modelos
para cada variavel isoladamente (analise univariada) gerando medidas
brutas de razbées de risco (HRprita). Agquelas variaveis que
apresentaram nivel de 5% de significancia (p< 0,05) ou relevancia
tedrica foram incluidas em um modelo multivariado, ou seja, foi

construido um modelo com as variaveis subtipo de AIlJ oligoarticular,
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AlJ poliarticular FR negativo, género, idade e FAN, gerando medidas
ajustadas de razdes de risco (HRajustada)

Com o objetivo de verificar a suposicdo de riscos
proporcionais, necessaria para a aplicacdo dos modelos de regressao
de Cox, todos os modelos brutos e ajustados foram avaliados por meio
do teste de proporcionalidade de Schoenfeld. Ap6s a realizacdo deste
teste, todos os modelos cumpriram a suposicao de proporcionalidade (p

> 0,05).

58



4. RESULTADOS

4.1 Casuistica

Foram encontrados registros de atendimento de 415 pacientes com o
diagnéstico de AlJ dos diversos subtipos. Destes, foram incluidos 297 pacientes de
acordo com os critérios de inclusdo estabelecidos e excluidos 2. Cento e dezesseis

(28%) prontuérios de pacientes foram considerados perdas.

4.2 Distribuicao dos pacientes nos subtipos de AlJ

Houve predominio do subtipo oligoarticular, 45% do total, seguido pelo
subtipo sistémico (26%) e poliarticular com fator reumatéide negativo (24%). Os
demais subtipos foram muito menos frequientes, representando menos de 6%:
poliarticular com fator reumatoide positivo (2,4%), ARE (3%) e apenas uma caso de
artrite psoriasica (0,3%).

A figura 1 representa os 297 pacientes da populacdo de estudo,
distribuidos nos diferentes subtipos de AIJ em numeros absolutos e valores

percentuais
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Figura 1 — Classificagdo dos pacientes nos diversos subtipos de AlJ

4.3. Género dos pacientes com AlJ

No conjunto de 297 pacientes com AlJ, 170 eram do género feminino e

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

TOTALAI

FEMININO

170
’ B MASCULIND

1L,3F:1M

Figura 2 —

Representagao dos pacientes com AlJ por género

A distribuicao conforme o género mostrou predominio do sexo feminino

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

AlJ oligoarticular, 1,7:1 na AlJ poliarticular com fator reumatéide negativo, 1,3:1 na

AlJ poliarticular fator reumatéide positivo e 1,2:1 na AlJ sistémica (Figura 3).
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Figura 3 - Representagao grafica dos subtipos de AlJ de acordo com o género

masculino e feminino, em numeros absolutos

4.4 Idade de inicio da AlJ

Em relagéo a faixa etaria, a AlJ teve inicio antes do seis anos de idade em

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

ano foi observado em apenas 4,7% (Figura 4).
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14-15anos

M Sistémica

m Oligoarticular

m Poliarticular FR neg
B Poliarticular FR pos
B ARE

M Psoriasica

Figura 4: Distribuicdo dos pacientes em faixas etarias
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A analise da mediana das idades nos diferentes subtipos mostra que

foi menor na AlJ oligoarticular (3,31 anos)**

, seguida pela AlJ sistémica (3,73
anos), AlJ poliarticular FR negativo (4,12 anos), AlJ poliarticular FR positivo (4,17
anos). O inicio tardio foi observado na artrite relacionada a entesite (10,31 anos)

(Tabela 1)

Tabela 1 — Idade de inicio dos subtipos de AlJ

Idade de inicio da AlJ Idade de inicio da AlJ
Subtipo de AlJ N Média * DP Mediana (min-max)
Sistémica 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)
Psoriasica 1 3,99*

N = namero de pacientes DP = desvio padrdo. Tempo em anos.

* Valor referente a um Unico paciente.

4.5 Tempo de acompanhamento dos pacientes:

O tempo médio de acompanhamento dos pacientes com AlJ no servico
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 Distribuicao da UAC nos subtipos de AlJ

Dos 297 pacientes avaliados, 25 pacientes receberam diagndéstico de
UAC, todos pertencentes aos subtipos de AlJ oligoarticular (12%) e poliarticular FR

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

UAC
oligoarticular

Figura 5: UAC nos subtipos de AlJ

4.7 Idade de inicio da AlJ em pacientes com e sem UAC

A AlJ teve seu inicio mais precoce nos que desenvolveram UAC
quando comparada aos que nao desenvolveram, mas esta diferenca ndo foi

significativa (Tabela 2).

Tabela 2: Idade de inicio da AlJ em pacientes com e sem UAC

UAC Idade média de inicio de AlJ + DP p valor
Sim 4,27 + 3,45
Nao 5,05+ 3,52 0,28
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A idade de inicio da AlJ em pacientes com AlJ oligoarticular e AlJ
poliarticular FR negativo com e sem uveite também n&o mostrou diferenca

significativa (Tabela 3).

Tabela 3: Idade de inicio da AlJ nos subtipos oligoarticular e poliarticular FR

negativo com e sem UAC

Subtipo de AlJ UAC N Média de idade no inicio da AlJ * DP p

Oligoarticular sim 16 4,11+ 3,36 0,60
nao 117 4,58 3,34

Poliarticular FR negativo sim 9 4,56 £ 3,8 0,65
nao 61 5,16 + 3,64

4.8 Tempo em anos entre inicio da AlJ e o da UAC

A idade média no diagnostico da UAC foi 6.17 anos (min. 1,6 - max.
15,19; mediana 4,64). O tempo médio entre o diagndstico de AlJ e o de UAC foi 1,89
anos (min. 0 - max. 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 AlJ e em 22 (88%) dentro dos primeiros 4 anos de doenca

(Figura 6).



(]

Numero de pacientes com UAC

Oal 1a2 2a3 3a4 4aS Sa6 6a7 7Tas 8a9
ano anos anos anos anos  anos anos anos anos
56% 68% 76% 88% 96% 100%

(Percentual cumulativo)

Figura 6 - Tempo decorrido entre o inicio da AlJ e o diagnéstico da UAC .

O tempo decorrido entre o inicio da AlJ e o diagnéstico da UAC foi
menor nos pacientes com AIlJ poliarticular FR negativo do que nos com AlJ
oligoarticular, mas isto nao foi significativo (p= 0,336) (Tabela 4) (Figura 7).

Tabela 4: Distribuicao do tempo em anos entre o inicio da AlJ e o diagnéstico
de UAC nos subtipos oligoarticular e poliarticular FR negativo

Pacientes com AlJ Oligoarticular Poliarticular FR negativo o]
N 16 9 0,336
Média + dp 2,34+ 2,70 1,11 +£1,23

m Oligoarticular

- —_— - - 7 mPoliarticular FR ne
0aiadzyg3 Rihian .~1/ g

Figura 7 - Tempo decorrido entre o inicio da AlJ e o diagnéstico da UAC

nos subtipos
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4.9 FAN em pacientes com AlJ

De todos os pacientes avaliados, apenas 219 (73,7%) tiveram dados
disponiveis sobre FAN. Destes, o maior indice de positividade foi encontrado nos
subtipos de AIlJ oligoarticular (32,04%) e AIlJ poliarticular FR negativo (36,67%)

(Figura 8)

psoridsica

ARE

poliarticular FR positivo
4 W FAN positivo
poliarticular FR negativo B FAN negativo

oligoarticular

sistémica

Figura 8: Resultados do ANA nos diferentes subtipos de AlJ

4.9.1 Positividade do FAN na AlJ em relacao ao género

A positividade de ANA no grupo de pacientes com AlJ foi maior no
género feminino com razéo de risco de 1,97 (IC 95% 1,25; 5,0 e p= 0,008) (Tabela
5).

Tabela 5 — Distribuicdo do FAN nos géneros 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 AlJ associada ou ndao a UAC

A andlise da positividade de FAN no grupo de pacientes com AlJ com

e sem uveite mostrou ser maior nos com uveite (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) 0,09
FAN negativo 46% (N=11) 75% (N=146)

4.9.3 Positividade do FAN em pacientes com uveite

associada a AlJ oligoarticular e AlJ poliarticular FR negativo

Aproximadamente metade dos pacientes com uveite, tanto no grupo de
AlJ oligoarticular como no de AlJ poliarticular FR negativo, apresentava FAN

positivo (Figura 9).

|

Oligoarticular

B FAN neg

Poliarticular FR neg J-S M FAN pos

0] 2 4 6 8

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

negativo com uveite
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4.10 Incidéncia cumulativa da UAC

A incidéncia cumulativa de UAC foi igual a 11% em 10 anos entre todos
os pacientes com AlJ. Nao foram observados novos casos apos 10 anos de doenca.

(Figura 10).
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Figura 10: Incidéncia cumulativa da UAC em AlJ em fungéo do
tempo em anos.

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

Kaplan-Meier

A UAC ocorreu apenas em AlJ oligoarticular e poliarticular FR negativo.
Entre os pacientes com AlJ, a incidéncia 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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Figura 11: Incidéncia cumulativa da UAC em AlJ oligoarticular versus
nao Oligoarticular segundo o tempo em anos

Quando analisados os pacientes AlJ poliarticular FR negativo versus os nao

poliarticular FR negativo, a diferenga entre as curvas de incidéncia cumulativa em 10

anos néo apresentou diferencga significativa (p logrank=0,118) (Figuras 12).

teste log-rank:
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Figura 12: Incidéncia cumulativa da UAC em AlJ poliarticular FR
negativo versus nao poliarticular FR negativo, em fungao do

termpo em anos.
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Embora a incidéncia cumulativa de UAC no género feminino tenha sido
maior que no masculino, (13% versus 8% em 10 anos), esta diferenca nao foi

estatisticamente significativa (p log-Hank=0,46) (Figura 13).
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Figura 13: Incidéncia cumulativa da UAC em AlJ em funcao do
tempo em anos, segundo o género.

A incidéncia cumulativa de UAC em AlJ 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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Figura 14: Incidéncia cumulativa da UAC em AlJ em funcao do tempo
em anos, segundo FAN.
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4.12 Analise dos fatores de risco segundo os modelos de

regressao de Cox

Primeiramente, foram analisados 297 pacientes com AlJ. Para esse
grupo de pessoas foram estimadas as razfes de risco (hazard ratio) brutas (HR
bruta) e ajustadas (HR ajustada) de UAC para as variaveis AlJ oligoarticular, AlJ
poliarticular FR negativo, género e idade de inicio da AlJ por meio de modelos de
regressao de Cox.

Observa-se na tabela 7 que a razéo de risco bruta da UAC no subtipo
oligoarticular foi de 2,35 (p=0,04) e a ajustada para género e idade foi de 2,31 (p=
0,05) (modelo 1A). As razbes de risco bruta e ajustada de UAC no subtipo

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

Tabela 7. Razbes de risco brutas (HRpua) € ajustadas (HRajustadas) d& UAC, com intervalos de

95% de confianca, obtidas por meio dos modelos da regressdo de Cox em pacientes com AlJ

HRuw IC 95% o- Modelo 10A Modelo 20A
(HRbruta) valor HRajustacar IC 95% p- HRajustacar IC 95%
(HRGjustadar) valor (HRGjustadar)
Oligoarticular
Nao 1 - - 1 - -
Sim 2,35  (1,04;5,32) 0,041 2,31 (1,01; 5,25) 0,050
Poliarticular FR
negativo
Nao 1 - - - - - 1 -
Sim 1,90 (0,84;4,30) 0,124 - - - 1,88 (0,83; 4,25)
Género
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)
Idade (sintomas) 0,95 (0,84;1,08) 0,430 0,97 (0,85; 1,10) 0,610 0,95 (0,84; 1,08)

valor

0,132

0,581
0,456

* Ajustada pelas demais variaveis presentes no modelo

** Todos 0s modelos cumprem a suposicdo de proporcionalidade por meio do teste de Schoenfeld

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

somente para os 219 pacientes com AlJ que dispunham de informac&o sobre FAN.
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Nesta andlise (Tabela 8), para a razédo de risco bruta de UAC, somente a variavel
FAN foi estatisticamente significativa (p=0,003). A razédo de risco de UAC ajustada
para o subtipo oligoarticular, género e idade em pacientes FAN positivo foi de 3,25
(p=0,006) (modelo 1B) e, a razdo de risco de UAC ajustada para AlJ poliarticular FR
negativo, género e idade em pacientes FAN positivo foi de 3,29 (p= 0,006) (modelo

2B).

Tabela 8. Raz0es de risco brutas (HRyn) € ajustadas (HRyjustadas) d& UAC, com intervalos de 95% de
confianga, obtidas por meio dos modelos da regressdo de Cox entre pacientes com AlJ e dados

disponiveis sobre FAN

Modelo 1B Modelo 2B
|_|Rajustada*IC 95% (H%justadz* p-valor |_|rajustadaJC 95% (ngustadg*p'valor

HRyta 1C 95% (HR,,d p-valor

Oligoarticular

Nao 1 - - 1 - - - - -
Sim 1,98 (0,86;4,52) 0,107 1,72 (0,75; 3,98) 0,202 - - -
Poli articular
FRnegnso 1 - - - - - 1 - -
Sim 1,67 (0,73;3,82) 0,223 - - - 1,40 (0,61;3,25) 0,428
FAN
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
Género
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
Idade 0,95 (0,84;1,08) 0,404 0,97 (0,86; 1,11) 0,674 0,97 (0,85;1,10) 0,613

* Ajustada pelas demais variaveis presentes nos modelos 1 e 2 com multiplas variaveis explanatérias
Todos os modelos cumprem a suposi¢éo de proporcionalidade por meio do teste de Schoenfeld

4.13 Evolugao e prognoéstico da UAC

4.13.1 Numero 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

72



AlJ oligoarticular e 5 (55,6%) com AIJ poliarticular FR negativo (Tabela 9). O
envolvimento bilateral foi detectado ao primeiro exame oftalmologico em 16 dos 19
(84,2%) pacientes e somente em dois casos (10,5%) o envolvimento do segundo

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

Tabela 9: Uveite unilateral e bilateral na AlJ conforme os subtipos

Subtipo de AlJ UAC bilateral UAC unilateral Numero 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 CursodaUAC

O curso da uveite foi crénico e assintomatico em todos 0s pacientes.
Em 7 ocorreu um uUnico episodio e os demais apresentaram curso mantido ou
recidivante com flutuacbes da intensidade da inflamacédo ocular levando ao
desenvolvimento de sequelas. Cinco casos apresentavam UAC com intensa

atividade inflamatoria caracterizada pela presenca de vitreite e edema de papila.

4.13.3 Complicagoes decorrentes da UAC

Complicacdes 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 complicagdes nos diferentes

subtipos de AlJ (Tabela 10).
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Tabela 10: Tipo e frequéncia de complicagées na UAC

Complicagoes Oligoarticular | Poliarticular FR negativo Total

N N N (%)
Qualquer 15 10 25 (56,8%)
complicagéo
Catarata 14 7 21 (47,7%)
Sinéquias 12 10 22 (50%)
Ceratopatia em 15 8 23 (52,2%)
faixa
Glaucoma 3 3 6 (13,6%)
Phthisis bulbi 2 0 2 (4,5%)

N = nimero de olhos

4134 Tipos de drogas usadas

Seis pacientes que tiveram apenas um episoédio de UAC usaram

apenas terapia topica evoluindo sem sequielas. O uso de corticosteréide sistémico foi

necessario em 19, metotrexato em 14, associacdo de metotrexato e ciclosporina em

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

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

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

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

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

ainda era inviavel para criancas brasileiras.
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4.13.5 Cirurgias oftalmolégicas realizadas

Sete pacientes necessitaram de cirurgias oftalmoldgicas em 11 olhos.
Dos 21 olhos com catarata, 11 foram operados. A ceratopatia em faixa foi tratada
com quelacdo com EDTA em 2 dos 21 casos. Dois dos seis olhos com glaucoma

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

4.13.6 Acuidade visual na ultima consulta oftalmolégica

Dos 50 olhos examinados, 46 foram avaliados quanto a acuidade visual
na ultima 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 auséncia de percepc¢ao luminosa, todos complicados com
catarata e / ou glaucoma. Apenas um paciente (phthisis bulbi) apresentou cegueira
bilateral. (Tabela 11).

Tabela 11: Acuidade visual na ultima consulta oftalmolégica

Acuidade Visual AlJ AlJ poliarticular Total
(Sydney/ Australia, 2002) oligoarticular FR negativo N (%)
Visdo Normal = 0,8 18 13 31 (67,3%)
Perda Visual Leve < 0,8 e 20,3 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 (préximo a 0 1 1(2,1)
cegueira) < 0,02 e 2 NPL

Perda Visual Total 2 0 2(4,3)

N = nimero de olhos
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4.14 Analise das perdas

A tabela 10 mostra a comparacao dos pacientes da amostra (N= 297) e
as perdas (N=116) em relacdo a subtipo, género e FAN. Houve significancia
estatistica apenas na perda do subtipo oligoarticular, mas ndo em relacdo ao

género, idade e FAN.

Tabela 12: Distribuigcao das variaveis artrite, género e FAN segundo grupos de

pacientes da amostra e as perdas

Perdas Pacientes da amostra p valor*
n % n %
Oligoarticular < 0,01
Nao 96 82,8 164 55,2
Sim 20 17,2 133 44,8
Total 116 100 297 100
Género 0,894
Masculino 51 44.0 127 42.8
Feminino 65 56,0 170 57,2
Total 116 100 297 100
FAN 0,506
Nao 44 77,2 157 71,7
Sim 13 22,8 62 28,3
Total 57 100 219 100

A média e o desvio padrdo (média = dp) da idade no inicio dos sintomas entre pessoas com
e sem dados de uveite sdo: 4,99+3,52 e 6,29+3,66 respectivamente e o p-valor obtido por
meio do teste-t € igual a 0,02.

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

Inicialmente foi feita a classificacdo dos pacientes nos diferentes
subtipos de AlJ de acordo com os critérios propostos pela ILAR*'?. Observou-se
que de acordo com a maioria das publicacdes o subtipo oligoarticular foi o mais
comum (45%) embora menos do que encontrado em séries americanas e europeéias,
nas quais corresponde a 50-60%.%*3"1> O segundo subtipo mais freqiiente foi artrite
sistémica, com um total de 26%, sendo um pouco mais frequente que os 10-20% em
populacdes caucasianas.>**°> Apenas 2,4% pertenciam ao subtipo AlJ
poliarticular fator reumatodide positivo e 3% ao grupo de ARE, mas talvez essas
percentagens poderiam ter sido maiores se 0 servico permitisse a entrada de novos
pacientes com idade superior a 12 anos, faixa em que esses subtipos sdo mais
frequentes. A escassez de pacientes com artrite psoriasica mostra que esse subtipo
€ raro na nossa populacdo. O género feminino predominou em todos os subtipos
exceto na ARE. Essa maior representatividade do sexo feminino € observada na
maioria dos estudos e gira em torno de 2:1.% Entretanto, nesse estudo, essa relacdo
foi menor (1,3:1). Na AlJ sistémica, onde ndo costuma haver predilecdo de géneros,
foram observados indices proximos ao subtipo oligoarticular, que tem descricGes de
3:1 e 4:1*'3. Oinicio da AlJ foi mais freqiiente na faixa etaria pré-escolar em todos
os subtipos exceto na ARE, de acordo com o relatado na literatura.*

Uveite anterior cronica (UAC) foi diagnosticada em 25 pacientes, sendo
a maioria nos primeiros 4 anos, de AlJ como encontrado por outros autores. 3*

36454749 A percentagem de pacientes com UAC dentro dos diferentes subtipos de
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AlJ varia e costuma ser mais frequiente na AlJ oligoarticular, chegando a representar
87% a 100% dos casos.”**® Nos nossos 25 pacientes com UAC, observamos menor
frequéncia ja que 64% pertenciam ao subtipo de AlJ oligoarticular e 36% ao subtipo
poliarticular FR negativo. A auséncia de pacientes com UAC dentro dos outros
subtipos pode ser explicada pela raridade de casos de artrite psoriasica na nossa
amostra e na real excepcionalidade de UAC nos outros subtipos de AlJ.*% A
comparacao entre as idades de inicio da AlJ em pacientes com e sem uveite nao foi
significativa como relatado anteriormente. 3364748

A freqUéncia de positividade do FAN varia nas diferentes populacdes
de pacientes com AlJ e tem sido fortemente associada com a maior probabilidade de
uveite, onde chega a ser positivo em 92% dos casos.*° Interessante notar que em
paises em desenvolvimento, onde a uveite € menos frequente, a positividade de
FAN tem sido menor do que em paises desenvolvidos.*”*® Apesar de apenas 73,7%
dos pacientes terem resultados disponiveis no prontuario, observou-se que a
positividade do FAN foi significativa nos pacientes com UAC quando comparados
aos sem uveite, sendo mais frequente nos subtipos de AlJ oligoarticular e AlJ
poliarticular FR negativo, que sao justamente aqueles em que a uveite foi
diagnosticada.

A incidéncia cumulativa da UAC foi de 11% em 10 anos, 0 que se
aproxima dos dados encontrados por diversos autores em diferentes paises que
utilizaram a mesma metodologia que este trabalho.333¢4/

A UAC ocorreu apenas em AlJ oligoarticular e poliarticular FR negativo

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

guando todos pacientes com AlJ foram analisados. Entretanto, esse subtipo nao foi
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confirmado como fator de risco quando foram analisados somente 0s pacientes com
dados disponiveis sobre FAN.

A positividade do FAN esteve fortemente associada a UAC entretanto
a idade de inicio da AlJ e o género feminino ndo foram significativos. Na literatura a
presenca de FAN tem sido sempre considerada como fator de risco para UAC
enquanto subtipo de AIlJ, género, idade de inicio da artrite nem sempre s&o
relevantes.*33%

A relevancia da positividade do FAN foi analisada por Ravelli e cols
que consideram a presenca de FAN um melhor descritor na divisdo de subtipos de
AlJ do que o numero de articulacbes com artrite sugerindo que a classificacdo da
ILAR pudesse ser revista jaA que a positividade desse autoanticorpo definiria um
grupo mais homogéneo de pacientes com AlJ de inicio precoce, predominio no sexo
feminino, com numero variavel de articulacbes acometidas, podendo ser oligoartrite
ou poliartrite e que apresentam maior risco de uveite.

O diagndstico de UAC foi precoce, 0 que esta em concordancia com
outros dados de literatura e justifica a realizagdo de exames oftalmolégicos
periédicos durante toda a evolugdo da AlJ, independente da presenca de sintomas
ou da presenca de atividade inflamatdria articular ou ocular®*3>4347:48

Como nas demais séries, a bilateralidade de envolvimento ocular foi 0
mais comum.*>' O curso da uveite foi crénico e apenas 6 foram responsivos
somente & medicacdo tépica, permanecendo em remissdo sem drogas e sem
sequelas. Na maioria dos pacientes foi necessaria a prescricdo de corticosteréides
sistémicos, metotrexato associado ou ndo a ciclosporina, e na falta de resposta a

essas drogas, agentes biolégicos com acdo anti-TNFa foram introduzidos para

controlar a uveite. Da mesma forma em que atualmente se recomenda a introducao
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precoce dessas drogas no tratamento da artrite, € possivel que o tratamento precoce
da UAC com drogas mais potentes no controle da inflamacédo venha a melhorar o
quadro atual.

As complicacbes ocorreram em pouco mais da metade dos casos mas
perda visual profunda ou cegueira foi infreqtiente, de acordo com o observado em
outros estudos,3>36:44:45.4748.60.6364 G513, ,coma secundério & inflamac&o ou & afacia foi
indicativo de mau prognostico como observou Kanski em 1/3 dos olhos

glaucomatosos na AlJ que evoluiram com cegueira total.>®

A dificuldade de resposta
do glaucoma com o tratamento clinico levou 2 pacientes a cirurgia mas ambos
evoluiram com déficit visual grave.

A acuidade visual na dltima consulta oftalmologica foi normal ou com
perda leve na maioria dos pacientes apesar do alto indice de complicacdes.

A analise das perdas deste estudo demonstrou que a propor¢ao de AlJ
oligoarticular foi menor nos pacientes perdidos do que nos da amostra do estudo.
Isto pode ter enviesado o resultado da incidéncia cumulativa no sentido de
superestima-la. A magnitude deste viés é dificil de ser estimada no momento,
embora outros estudos estejam de acordo com 0s nossos achados na amostra

estudada. Estudos prospectivos posteriores envolvendo outros centros nacionais

Sa0 necessarios para a correta estimativa desta incidéncia.
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6. CONCLUSOES

AlJ oligoarticular foi o subtipo mais frequente de AlJ.

Todos os pacientes que desenvolveram UAC pertenciam aos subtipos de AlJ

oligoarticular e AlJ poliarticular FR negativo.

A incidéncia cumulativa da uveite anterior crbnica na amostra estudada foi de

11% em 10 anos do inicio da AlJ.

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

A maioria dos pacientes necessitou de tratamento sistémico imunomodulador

e algumas vezes de cirurgia.

Apesar da presenca de sequelas oculares em mais da metade dos pacientes,

0 prognostico visual foi bom na maioria.
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8. ANEXOS

ANEXO 1

COPIA DA APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO IPPMG

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO DE JANEIRO

UFR]

- INSTITUTO DE PUERICULTURA E PEDIATRIA MARTAGAO GESTEIRA
CoMITE DE ETICA EM PESQUISA

MEMORANDO DE APROVAGAO

O projeto “Incidéncia cumulativa de uveite em um estudo de coorte
de pacientes portadores de artrite idiopatica juvenil em um unico servico de
Reumatologia Pediatrica no Rio de Janeiro”, de numero 07/07-CEP/IPPMG, de
responsabilidade da Dra. Sheila Knupp Feitosa de Oliveira, foi analisado por este
Comité e aprovado nesta data.

~

Rio de Janeiro, 17 de deze;i%brr/cfde 2007

e’ X P
Ricardo Hugo d}éilva e Olivetra~_
Coordenador do CEE/IPPMG

A
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ANEXO 2

TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZAGAO DOS DADOS

Temos conhecimento e cumpriremos os requisitos da resolu¢do 196/96 do Conselho
Nacional de Saude e suas complementares. Como participantes da pesquisa
“PREVALENCIA , FATORES ASSOCIADOS A UVEITE E SUA EVOLUCAO EM UM
ESTUDO DE COORTE DE PACIENTES PORTADORES DE ARTRITE IDIOPATICA
JUVENIL EM UM UNICO SERVICO DE REUMATOLOGIA PEDIATRICA NO RIO DE
JANEIRQO”, nos comprometemos em manter a privacidade e confidencialidade dos
dados utilizados dos prontuarios dos pacientes, dos quais ndo foi possivel obter o
consentimento informado previamente, preservando integralmente o anonimato dos
pacientes e da equipe de saude envolvida no atendimento prestado. Os dados
colhidos dos prontuarios serdo somente os referentes as varidveis em estudo
previstas no projeto de pesquisa e apenas poderdo 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 CIENCIA DOS SETORES ENVOLVIDOS

Eu, , responsavel pelo setor

, declaro estar ciente da realizacdo do
projeto de pesquisa “PREVALENCIA , FATORES ASSOCIADOS A UVEITE E SUA
EVOLU(;AO EM UM ESTUDO DE COORTE DE PACIENTES PORTADORES DE
ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL EM UM UNICO SERVICO DE REUMATOLOGIA
PEDIATRICA NO RIO DE JANEIRO” no Instituto de Puericultura e Pediatria
Martagéo Gesteira.

Rio de Janeiro, de , de 200 .
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ANEXO 4

PROTOCOLO DO ESTUDO
REGISTRO DE DADOS

Namero do Prontuario

Nome

Sexo Data de nascimento
Endereco

Subtipo de AlJ pelos critérios do ILAR
Artrite Sistémica
Poliartrite com FR negativo
Poliartrite com FR positivo
Oligoartrite
Artrite relacionada a entesite
Artrite psoriasica
Artrite indiferenciada

Tempos
e Data de admissao no servico
Data do inicio dos sintomas de AlJ
Data do diagnéstico da UAC
Data da ultima consulta da Reumatologia
Data da ultima consulta da Oftalmologia

Anticorpo antinuclear
( ) positivo
( ) negativo
( ) n&o avaliado

Lateralidade da uveite
o Unilateral ( ) / /

o Bilateral ( ) / /

Complicagoes da uveite
a. Catarata
() sim
( )néo
b. Sinéquias
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() sim
( ) nao

c. Glaucoma
() sim
( ) nao

d. Ceratopatia em faixa
( )sim
( ) nao

e. Phytisis bulbi
() sim
( ) nao

Acuidade Visual corrigida (ultima visita oftalmolégica)
Olho direito: /

Olho esquerdo: /

Tratamento clinico da UAC
a. Medicacao topica
() sim
( ) nao
b. Corticosteroide sistémico
() sim
( ) nao

c. Agentes de 22. linha
() sim
( )néo

d. Drogas anti-TNFa
() sim
( ) nao
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Tratamento cirurgico das complicagoes
a. EDTA
() sim
( ) nao

b. Cirurgia de catarata
( )sim
( ) nao

c. Cirurgia de glaucoma
() sim
( ) nao
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10. ARTIGO PARA PUBLICAGAO

Incidéncia, Fatores de Risco e Evolugao da Uveite Anterior Cronica

Associada a Artrite Idiopatica Juvenil

Introdugdo: Tem sido sugerido que aspectos genéticos e ambientais sejam
responsaveis pelos relatos de diferentes frequiéncias de subtipos de artrite idiopatica
juvenil e de uveite anterior crénica. Subtipo de AlJ, idade precoce, género feminino e
positividade de ANA tém sido apontados como fatores de risco. No Brasil séo
escassos 0s dados de literatura sobre esses assuntos e pouco se sabe sobre a
evolucao e progndstico da UAC em criancas.

Objetivo: Analisar a incidéncia cumulativa da uveite, identificando os fatores de
risco e descrevendo sua evolugao.

Pacientes e Métodos: Um estudo de coorte retrospectiva analisou os dados de 297
pacientes com artrite idiopatica juvenil acompanhados em um centro terciario de
Janeiro de 1985 a Dezembro de 2007. A classificagcdo da AlJ foi baseada nos
criterios da ILAR e a avaliacdo da acuidade visual, segundo o Conselho
Internacional de Oftalmologia (Sydney, Austrélia/ 2002). As analises estatisticas
foram realizadas por meio dos softwares SPSS e STATA, considerando-se como
significantes os valores de p< 0,05. Curvas de incidéncia cumulativa produzidas pelo
método de Kaplan-Meier e, em seguida, modelo de riscos proporcionais de Cox
foram empregados para a estimativa de razdes de riscos (HR) bruta e ajustada entre

0S grupos.
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Resultados: A incidéncia cumulativa de UAC em AlJ foi de 11% em 10 anos. O
subtipo oligoarticular foi 0 mais frequente na populacdo estudada. A presenca de
UAC foi detectada em 25 casos de AlJ, sendo 88% nos 4 primeiros anos de doenca.
A andlise da incidéncia cumulativa mostrou que o0 subtipo oligoarticular e a
positividade do FAN foram fatores de risco para UAC, mas néo a idade ou o género.
A UAC foi bilateral 76% pacientes. A maioria necessitou de tratamento com drogas
sistémicas (corticosterdides, metotrexato, ciclosporina e agentes bioldgicos). As
complicacbes 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 indice de
complicacbes, a maioria manteve acuidade visual normal e apenas 4 (8,7%)
resultaram em perda visual profunda, quase total ou cegueira.

Conclusoées: AlJ oligoarticular foi o subtipo mais frequente de AlJ e a UAC, uma
manifestacdo precoce observada na AlJ oligoarticular ou AIJ poliarticular FR
negativo. Apenas FAN foi considerado fator de risco para UAC. Apesar da presenca
de sequelas oculares em mais da metade dos pacientes, de modo geral, o

prognéstico visual foi bom.

Palavras-chave: Artrite idiopética juvenil, uveite, incidéncia, fator antinuclear,

fatores de risco, evolugéo, tratamento.

INTRODUCAO

AlJ é o termo proposto pela ILAR, que engloba pacientes
anteriormente classificados como ARJ e ACJ. Essa nova classificacao
permite analisar grupos mais homogéneos de pacientes ja que utiliza

um maior numero de subtipos e facilita a compreensdo dos resultados

96



de pesquisas. AlJ caracteriza-se pela presenca de artrite cronica (mais
de 6 semanas) com inicio antes dos 16 anos de idade e se subdivide 7
modos de inicio de acordo com as caracteristicas clinicas e
laboratoriais associadas nos 6 primeiros meses de doenca
(oligoarticular, poliarticular com fator reumatéide negativo, poliarticular
com fator reumatoide positivo, psoriasica, artrite relacionada a entesite
e artrite indiferenciada)*'?. Dentre as manifestacées extra-articulares da
AlJ, a uveite anterior €& frequente e pode estar presente em varios
subtipos.

A uveite anterior crénica (UAC) est4d associada
principalmente aos subtipos de AlJ oligoarticular, poliarticular com fator
reumatoide negativo e artrite psoriasica que somadas representam trés
quartos dos pacientes com AlJ. Acomete principalmente criancas pré-
escolares e pode levar silenciosamente & cegueira®®. A raridade de
casos de uveite na AIlJ sistémica e na poliarticular com fator
reumatdide positivo torna essa possibilidade remota.

Publicacbes de diferentes paises mostram que as
frequéncias dos subtipos de AlJ e da UAC podem ser bastante diversas
sugerindo que essas diferencas decorram de aspectos genéticos e
ambientais’'®. Na maioria das séries americanas e européias existe
predominio do subtipo AlJ oligoarticular; na india e na Africa do Sul, o
grupo poliarticular foi maior que o, no Japao, a AlJ sistémica esteve
representada por 54% dos pacientes oligoarticular’**. Na Australia, foi
verificada presenca de uveite em 38% das AlJ, na Finlandia em 25%,

na Alemanha em 12% mas indices bem menores tém sido relatados em
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paises em desenvolvimento como a Turquia e india.'?*?131%16 Qg

dados epidemiologicos sobre AlJ no Brasil sdo escassos e tampouco se
conhece bem o comportamento da uveite em pacientes brasileiros®’*°.
Dentre os fatores que tém sido associados com a maior
predisposicdo a UAC estdo: o subtipo de AIJ oligoarticular, género
feminino, idade precoce de inicio da AlJ e a positividade do FAN.?°2".
Nesse estudo analisamos a incidéncia cumulativa da UAC,

identificando os fatores de risco e a evolugcdo em pacientes brasileiros

acompanhados em um centro de referéncia terciario.

PACIENTES E METODOS

Foi realizado um estudo de coorte retrospectiva, no qual
foram analisados 297 pacientes com diagndstico de artrite idiopatica
juvenil no periodo de Janeiro de 1985 a Dezembro de 2007 em um
centro de referéncia terciario no Brasil.

Os dados coletados foram: género, data do nascimento,
data de inicio da AlJ, subtipo de AIlJ, presenca ou ndo de uveite,
positividade de FAN (titulo maior que 1:80), data da ultima consulta na
reumatologia e na oftalmologia. Dados adicionais foram incluidos para
os pacientes com UAC: data do diagnostico, numero de olhos
envolvidos (uni e bilateralidade), presenca de complicacbes tais como:
sinéquias, ceratopatia em faixa, catarata, glaucoma, edema macular,
phthysis bulbi, cegueira, medicamentos utilizados, cirurgias realizadas,

acuidade visual na ultima consulta.
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Os pacientes com AlJ foram classificados de acordo com o0s
criterios da ILAR / 1997-2001 nos subtipos: AIJ oligoarticular,
poliarticular FR negativo, poliarticular FR positivo, sistémica, artrite
relacionada a entesite, artrite psoriasica. A avaliacdo da acuidade
visual foi avaliada na dudltima consulta oftalmolégica e classificada
segundo o Conselho Internacional de Oftalmologia (Sydney, Australia/
2002).

As analises estatisticas foram realizadas por meio dos
softwares SPSS e STATA, considerando-se como significantes os
valores de p< 0,05. As curvas de incidéncia cumulativa foram
produzidas pelo método de Kaplan-Meier, utilizando-se a formula de 1-
S(t). Em seguida, modelos de regressao de Cox (Cox Proportional
Hazards Model) foram empregados para a estimativa de razdes de risco
(hazard-ratios, HR) bruta e ajustada por mais de uma variavel e seus
respectivos intervalos de confianca de 95% (IC95%). Com o objetivo de
verificar a suposicdo de riscos proporcionais, necessaria para a
aplicagdo dos modelos de regresséo de Cox, todos os modelos brutos e
ajustados, foram avaliados por meio do teste de proporcionalidade de
Schoenfeld. Ap0s a realizacdo deste teste, todos o0s modelos

cumpriram a suposicao de proporcionalidade (p = 0,05).

RESULTADOS

Dentre os 297 pacientes estudados houve predominio do subtipo
oligoarticular (45%), seguido pelo sistémico (26%), poliarticular com

fator reumatoide negativo (24%), ARE (3%), poliarticular com fator
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reumatoide positivo (2,4%) e apenas um caso de artrite psoriasica
(0,33%). Houve discreto predominio do género feminino em todos os
subtipos (1,3:1 a 1,7:1) exceto na ARE. Apdés um periodo de
acompanhamento de 5,65 anos (minimo 0,1 e maximo 18,39). O diagndstico
de uveite anterior cronica foi feito em 25 dos 297 pacientes (8,4%),
sendo 64% na AlJ oligoarticular e 36% na AIlJ poliarticular com fator
reumatoide negativo (Tabela 1). A maioria dos casos foi diagnosticada
nos primeiros 4 anos (88%) sendo que 2 casos de UAC precederam o
inicio da AlJ (Figura 1).

A incidéncia cumulativa de UAC em dez anos de seguimento, foi de
11%. Nao foram observados novos casos apos 10 anos de doenca. (Figura 2). Entre
0os pacientes com AlJ oligoarticular, a incidéncia 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 AlJ polioarticular FR negativo, as
incidéncias cumulativas de 5 e 10 anos nao foram significativas (p log-rank=0,111)
(Figuras 4).

Embora a incidéncia cumulativa de UAC no género feminino tenha sido
maior que no masculino, (13% versus 8% em 10 anos), esta diferenca nao foi
estatisticamente significativa (p log-rank =0,46).

A incidéncia 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) (Figura5).

A andlise dos fatores de risco segundo os modelos de regresséo de
COX avaliou inicialmente o grupo de 297 pacientes com AlJ, estimando as razdes

de risco (hazard ratio) brutas (HRbruta) e ajustadas (HRajustada) de UAC para as
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variaveis de subtipos de AlJ (oligoarticular e poliarticular FR negativo), género e
idade de inicio da AlJ (Tabela 2). A razéo de risco de UAC em pacientes da forma
oligoarticular € de 2,3 (p = 0,04) e permanece significativa quando ajustada por
género e idade (p=0,05). A HR ajustada dos pacientes AlJ categorizados como
poliarticular FR negativo nao foi significativa.

Em seguida foi realizada uma analise complementar com o objetivo de avaliar
as razdes de risco brutas (HRbruta) e ajustadas (HRajustada) de uveite para a
variavel FAN ja que somente 219 pacientes realizaram esse exame ou
apresentavam dados disponiveis. A analise do modelo de regressdo dos riscos
proporcionais de Cox demonstrou que a HR da forma oligoarticular ajustada para
género, idade e FAN (razéo de risco 1,72) deixou de ser significativa (p=0,2). Neste
modelo, apenas a presenca de FAN positivo (razdo 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 apds o primeiro ano de uveite. Dois pacientes
usaram apenas terapia topica e tiveram boa evolucdo e os demais necessitaram de
corticosterdide sistémico associado a metotrexato, ciclosporina, azatioprina ou
agentes biologicos com acédo anti-TNFa .

As complicacdes 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 a cirurgia
evoluiram com grave perda visual (NL e 0,28). A AV na ultima 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%).

DISCUSSAO

Observamos que de acordo com a maioria das publicacbes o subtipo
oligoarticular foi o mais comum (45%) embora menos do que encontrado em séries
americanas e européias, nas quais corresponde a 50-60%.%® O segundo subtipo
mais frequiente foi artrite sistémica, com um total de 26%, sendo um pouco mais
freqliente que os 10-20% em populacdes caucasianas.>® Apenas 2,4% pertencia ao
subtipo AlJ poliarticular fator reumatoide positivo e 3% ao grupo de ARE mas talvez
essas porcentagens poderiam ter sido maiores se 0 servigco permitisse a entrada de
novos pacientes com idade superior a 12 anos, faixa em que esses subtipos sao
mais frequentes. A escassez de pacientes com artrite psoriasica pode ser explicada
pelo fato de que outras séries no Brasil identificaram uma baixa prevaléncia deste
subtipo. O género 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,*° entretanto, nos nossos pacientes essa relacdo foi menor
(1,3:1). Na AlJ sistémica, onde ndo costuma haver predilecdo de géneros, também
observamos indices préximos ao subtipo oligoarticular. O inicio da AlJ foi mais
frequente na faixa etaria pré-escolar em todos os subtipos exceto na ARE, de acordo
com o relatado na literatura.®®

O rastreamento de uveite é solicitado em todos o0s pacientes
acompanhados no IPPMG desde a primeira consulta e se baseia nas
recomendacdes da Academia Americana de Pediatria que tem por objetivo o

diagnoéstico precoce dessa complicacdo. A percentagem de pacientes com uveite
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anterior cronica (UAC) dentro dos diferentes subtipos de AlJ varia e costuma ser
mais frequiente na AlJ oligoarticular, chegando a representar 87% a 100% dos casos
4345 Uveite anterior cronica foi diagnosticada em 25 dos 297 pacientes e
observamos que 64% pertenciam ao subtipo de AlJ oligoarticular e 36% ao subtipo
poliarticular FR negativo. A auséncia de pacientes com UAC dentro dos outros
subtipos pode ser explicada pela raridade de casos de artrite psoriasica na nossa
amostra e na real excepcionalidade de UAC nos outros subtipos de AlJ. %32°

UAC foi diagnosticada em 8,4% dos pacientes com AlJ sendo que em
12% dos com AlJ oligoarticular e 12,8% dos com AlJ poliarticular FR negativo. Essa
menor frequéncia de UAC em relacdo a maioria das séries americanas e européias
também foi verificada em 3 pequenos estudos em criancas brasileiras (4,4% a
10,4%), 1™ em algumas séries de paises em desenvolvimento e em de pacientes
afroamericanos vivendo nos Estados Unidos, 192131216 jeyando ao questionamento
se 0 ambiente socioeconémico e/ou as diferencas étnicas poderiam ser fatores
determinantes das caracteristicas clinicas da doenca. "®

O diagnéstico de uveite antecedeu o diagndstico de AlJ 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 apds 7 anos. Esses
dados estdo de acordo com as observagcdes de maior risco de UAC nos 4 primeiros
anos de doenca e alertam que as consultas com oftalmologista sé devem ser
espacadas ap6s os 7 primeiros anos do inicio da AlJ.3*3®454749 A guséncia de
sintomas, caracteristica da UAC que acompanha a AlJ e aumenta o risco de
diagnostico tardio e consequente dano ocular, justifica a realizagcdo de exames

peridédicos durante toda a evolu¢do da AlJ independente ou ndo da presenca de

atividade inflamatdria articular ou ocular.
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A analise de incidéncia cumulativa da UAC pelo método de Kaplan-
Meier identificou a AlJ oligoarticular como fator de risco para uveite como tem sido
verificado em outros estudos. Entretanto, a analise dos fatores de risco para UAC
segundo os modelos de regressdo de Cox confirmaram a importancia apenas da
presenca do FAN e nédo identificamos o género ou a idade de inicio como fatores
de risco como j& referido por outros autores. >2%22 %

A frequéncia de positividade do FAN varia nas diferentes populacdes
de pacientes com AlJ e tem sido fortemente associada com a maior probabilidade de

3031 Interessante

uveite, chegando a ser positivo em 92% dos pacientes com uveite
notar que em paises em desenvolvimento, onde a uveite € menos freqlente, a
freqiiéncia de positividade de FAN também é menor.>**® Segundo Ravelli e
colaboradores, a positividade do ANA em pacientes com AlJ, define um subgrupo de
pacientes com AlJ de inicio precoce, predominio no sexo feminino, com numero
variavel de articulagbes acometidas, podendo ser oligoartrite ou poliartrite e que
apresentam maior risco de uveite, sugerindo que o FAN seja considerado em
revisdo dos critérios do ILAR.?® Apesar de apenas 73,7% dos pacientes terem
resultados disponiveis sobre ANA no prontuario, percebe-se que a positividade foi
mais freqiente nos subtipos de AlJ oligoarticular e AlJ poliarticular FR negativo, que
sao justamente aqueles em que a uveite foi diagnosticada.

Como nas demais séries, a bilateralidade de envolvimento ocular foi
comum e precoce. A maioria dos pacientes necessitou usar metotrexato associado
ou nédo a ciclosporina e, na falta de resposta a essas drogas, agentes bioldgicos com
acdo anti-TNFa foram introduzidos para controlar a uveite. E importante notar que

alguns casos haviam sido diagnosticados antes dessas medicagcbes terem sido

introduzidas no tratamento da AlJ e ja apresentavam seqlelas importantes. Da
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mesma forma em que atualmente se recomenda a introducdo precoce dessas
drogas no tratamento da artrite, € possivel que o tratamento precoce da UAC com
drogas mais potentes no controle da inflamacdo venha a melhorar o quadro atual.

As complicacdes ocorreram em pouco mais da metade dos casos o
que esta 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 glaucoma®**3* Glaucoma secundario foi indicativo de mau
prognéstico como observou Kanski em 1/3 dos olhos glaucomatosos na AlJ que
evoluiram com cegueira total®*. A dificuldade de resposta do glaucoma com o
tratamento clinico levou 2 pacientes a cirurgia mas ambos evoluiram com déficit

visual grave.

CONCLUSOES

AlJ oligoarticular foi o subtipo mais frequente de AlIJ e a UAC, uma
manifestacdo precoce, surgindo principalmente nos 4 primeiros anos de AlJ
oligoarticular ou AlJ poliarticular FR negativo. A incidéncia cumulativa da UAC na
amostra estudada foi de 11% em 10 anos do inicio da AlJ. A positividade do FAN foi
confimada como fator de risco para UAC. Apesar da presenca de sequielas oculares

em mais da metade dos pacientes, de modo geral, o progndstico visual foi bom.
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TABELAS E FIGURAS REFERENTES AO ARTIGO

Caracteristicas dos Total Sistémico | Oligoarticular | Poliarticular | Poliarticular | Artrite Artrite

Pacientes FR negativo | FR positivo | relacionada Psoriasica
a entesite

Total de pacientes: 297 77 133 (45%) 70 (24%) 7 (2,4%) 9 (3%) 1 (0,3%)

n% (%) (100%) (26%)

Género feminino/masculino 170/127 42/35 75/58 44/26 4/3 4/5 1/0

(relagdo F:M) (1,33:1) (1,2:1) (1,29:1) (1,69:1) (1,33:1) (0,8:1)

Pacientes com UAC 25 0 (0%) 16 (12%) 9 (12,8%) 0 (%) 0 (0%) 0 (0%)

n® (% do subtipo)

Idade de inico da AlJ em 6,91 + 517 +3,39 | 4,53 +3,33 5,09 + 3,64 5,86 + 4,14 8,84 + 4,14 3,99

pacientes com UAC (anos)

Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes

Tabela 2. Razbes de risco brutas (HRpua) € ajustadas (HRajustadas) de UAC, com
intervalos de 95% de confiancga, obtidas por meio dos modelos da regresséo de Cox
entre pacientes diagnosticados com AlJ

Oligoarticular
Néao
Sim
Poliarticular FR
negativo
Nao
Sim
Género
Masculino
Feminio
Idade (sintomas)

IC 95% p-
HRowa  (HRyy) valor
1 - -
2,35  (1,04,532) 0,041
1 - -
1,90  (0,84;4,30) 0,124
1 - -
1,36  (0,60;3,07) 0,460
0,95  (0,84:1,08) 0,430

Modelo 1A

_ IC 95% p-
H RaJustada* (H Rajustada*) valor

1 -
2,31 (1,01; 5,25) 0,050

1 -
1,34 (0,59; 3,05) 0,480
0,97 (0,85; 1,10) 0,610

H Rajustada*

1,88

1
1,26
0,95

Modelo 2A

IC 95%
(H Rajustada*)

(0,83; 4,25)

(0,55; 2,87)
(0,84; 1,08)

p.
valor

0,132

0,581
0,456

* Ajustada pelas demais variaveis presentes no modelo

** Todos 0s modelos cumprem a suposicao de proporcionalidade por meio do teste de Schoenfeld
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Tabela 3: Razdes de risco brutas (HRpua) € ajustadas (HRajustadas) de UAC, com
intervalos de 95% de confiancga, obtidas por meio dos modelos da regresséo de Cox
entre pacientes com AlJ e dados disponiveis sobre FAN

Modelo 1B Modelo 2B
HRajustada* IC 95% (HRajustada*) p—valor Hrajustada* IC 95% (Hrajustada*) p—valor

HRputa 1C 95% (HRpa) P-valor

Oligoarticular

N&o 1 - - 1 - -

Sim 1,98 (0,86; 4,52) 0,107 1,72 (0,75; 3,98) 0,202
Poli FR neg

N&o 1 - - - - - 1 - -

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

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
Género

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

* Ajustada pelas demais variaveis presentes nos modelos 1 e 2 com multiplas variaveis explanatérias
Todos os modelos cumprem a suposicéo de proporcionalidade por meio do teste de Schoenfeld
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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