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RESUMO

Objetivo: Caracterizar a atividade inflamatdria articular e sistémica na Artrite
Idiopatica Juvenil (AlJ), determinando o estado de remissdo com e sem uso de
medicacéao.

Métodos: Cento e sessenta e cinco casos de AlJ classificados segundo os critérios
de 2004 da Liga Internacional de Associagbes de Reumatologia (ILAR),
acompanhados no servico de Reumatologia Pediatrica — FMB-UNESP, entre 1986 e
2005 com uma média de seguimento de 3,6 anos, foram revisados para
caracterizacdo de episédios de inatividade, remissdo clinica com e sem uso de
medicagdo, selecionando-se aqueles com acompanhamento minimo de 1 ano.
Foram analisados os descritores dos subtipos de AlJ. A freqiiéncia de inatividade e
remissao, para a comparacao entre os subtipos de artrite e dos grupos que atingiram
ou ndo remissdo foram analisados por meio de estatistica descritiva, analise de
sobrevida por curvas de Kaplan-Meier, comparacéo das curvas por teste Log Rank e
a andlise de regressdo logistica para identificacdo de fatores preditivos para a
remissao ou persisténcia de atividade.

Resultados: Cento e oito casos preencheram os critérios de inclusdo, sendo 58,3%
oligoarticular persistente, 8,3% oligoarticular estendido, 1,8% poliarticular fator
reumatoide positivo (FR+), 10,2% poliarticular reumatéide negativo (FR-), 12%
sistémico, 0,9% artrite psoriasica, 4,6% artrite relacionada a entesite, e 3,7% artrite
indiferenciada. Dez por cento apresentavam anticorpos antinucleares (AAN) e 7,4%
apresentavam uveite. Cinqlienta e sete pacientes apresentaram um total de 71
episédios de inatividade durante o acompanhamento, com 2,9 anos em média para
cada episddio. Trinta e seis episodios (50,7%) de inatividade resultaram em
remissao clinica sem medicacao (RC), sendo 35% para oligoarticular persistente. A
probabilidade de remissao clinica em uso de medicagdo em 3 anos foi de 63%, 83%
e 60%, para casos com oligoarticular persistente, poliarticular e artrite sistémica,
respectivamente. A probabilidade de remissao clinica sem medicacdo em 5 anos
apos o inicio da remissao foi de 40% e 67% para pacientes com oligoarticular
persistente e artrite sistémica, respectivamente. O namero de casos oligoarticular
estendido, poliarticular FR+ e FR-, artrite psoriasica e artrite relacionada a entesite
nao permitiu estimar a freqiiéncia de remissédo. Houve associacao da persisténcia de
atividade com o uso combinado de medicacdes para atrite.

Conclusao: Nesta coorte, a probabilidade da AlJ evoluir para remissao clinica foi
maior nos subtipos oligoarticular persistente e sistémico, sendo a idade de inicio da
AlJ o unico fator preditivo para a remisséao clinica (RC).

Palavras chaves: artrite idiopatica juvenil, remissao clinica, remissao clinica com
medicagéo, criancas, adolescentes



ABSTRACT

Objective: To estimate the clinical remission on medication and off medication rates
in Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA) by determining the articular and systemic
inflammatory activity.

Methods: One hundred and sixty five cases of JIA, classified according to the 2004
International League of Associations for Rheumatology criteria, attending the
Rheumatology Unit — FMB-UNESP from 1986 to 2005, with median follow up 3,6
years, were reviewed for recording inactive disease, clinical remission on medication
and clinical remission off medication. Cases with at least one year of regular follow
up were selected. All JIA subtypes descriptors were evaluated. Inactivity and
remission rates were compared by survival analyses with Kaplan-Meier curves and
Log Rank test. Remission predictors and risk factors for persistent activity were
identified by logistic regression analysis.

Results: One hundred and eight cases met the inclusion criteria, being 58,3%
persistent oligoarticular, 8,3% extended oligoarticular, 1,8% polyarticular rheumatoid
factor positive (RF+), 10,2% polyarticular rheumatoid factor negative (RF-), 12%
systemic, 0,9% psoriatic arthritis, 4,6% enthesitis related arthritis and 3,7%
undifferentiated arthritis. Ten percent had antinuclear antibodies (ANA) and 7,4% had
uveitis. Fifty-seven patients experienced a total of 71 episodes of inactive disease
(ID), during the entire follow-up, with a median episode duration of 2,9 years. The
patients attained inactive disease from one to four times. Thirty-six episodes (50,7%)
of ID resulted in clinical remission (CR) off medication, being 35% for persistent
oligoarticular. The probability of clinical remission on medication (CRM) within 3
years, was 63%, 83% and 60%, respectively for persistent oligoarticular, polyarticular
and systemic arthritis cases. The probability of clinical remission (CR) off medication
within 5 years was 40% and 67% respectively for persistent oligoarticular and
systemic arthritis cases. The number of cases of extended oligoarticular, RF+ and
RF- polyarticular, psoriatic arthritis and enthesitis related arthritis was small, and did
no allow estimating remission rates. There was association of persistent disease
activity with combined antirheumatic drugs treatment.

Conclusion: In this JIA cohort, the probability of clinical remission was higher for
systemic arthritis and persistent oligoarticular. The only predictor of clinical remission
(CR) is age at disease onset.

Key Indexing Terms: juvenile idiopathic arthritis, clinical remission, clinical remission
on medication, children, adolescents.



ABREVIATURAS

AAN -------- Anticorpos Antinucleares (ANA)
ACJ -------- Artrite Cronica Juvenil

ACR ------- American College of Rheumatology
AINH ------ Antiinflamatorio ndo hormonal

AR --------- Artrite Reumatoide

ARA ------- American Rheumatism Association
AlJ --------- Artrite Idiopatica Juvenil

ARJ -------- Artrite Reumatoéide Juvenil

EULAR ----- European League Against Rheumatism

FR ---------- Fator Reumatoide

HAQ ------- Health Assessment Questionnaire

HLA ------- Antigeno de Histocompatibilidade

IL ------m--- Interleucina

ILAR ------- International League of Associations for Rheumatology
MRA ------- Anticorpo monoclonal do receptor IL-6 recombinante humanizado
MTX ------- Metotrexato

PCR ------- Proteina C reativa

RC --------- Remissao clinica sem medicacgao

RCM ------- Remissao clinica com medicacéo

TNFa ------ Fator de necrose tumoral alfa

VHS ------- Velocidade de hemossedimentacao
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1. INTRODUCAO

1.1. ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL

1.1.1. Nomenclatura e Classificacéo

A Artrite Idiopética Juvenil (AlJ) é uma artrite crbnica, de causa
desconhecida que afeta uma ou mais articulagdes, iniciando-se antes dos 16 anos,
persistindo por mais de seis semanas consecutivas, excluindo-se do diagnostico
diferencial as doencas especificas que também causam artrite (Petty et al., 1998;
Kulas & Schanberg, 2001). E a doenca reumatica mais comum na infancia, e
também uma das doencas crbnicas mais freqiiente em criancas. (Cassidy & Petty,
2001).

As artrites crénicas na infancia tém sido amplamente estudadas e estéo
em investigacdo ha décadas. Na década de 70, dois critérios de classificacdo para
as artrites cronicas juvenis foram propostos independentemente das classificagbes
utilizadas para adultos. Um foi desenvolvido por um comité da ARA — American
Rheumatism Association, o atual American College of Rheumatology (ACR) (Brewer
et al, 1977) e o outro pelo European League Against Rheumatism (EULAR) (Wood,
1978).

Segundo o critério proposto pelo ARA em 1977, a Artrite Reumatdide
Juvenil (ARJ) é definida como sendo artrite com inicio antes dos 16 anos de idade,
persisténcia da artrite em uma ou mais articulagbes por um periodo minimo de 6
semanas, e duracdo minima de 6 meses antes que o subtipo de artrite esteja
definido, exceto se houverem sinais sistémicos. Nesta classificacdo estao incluidos
0s subtipos pauciarticular, poliarticular e sistémico, e excluidas as criancas com
espondiloartropatias (artrite psoriasica e espondilite anquilosante juvenil).

Artrite Cronica Juvenil (ACJ), foi o termo criado em 1977, por membros da
EULAR para descrever um grupo heterogéneo de artrites idiopaticas presentes por
mais de 3 meses em criancas e adolescentes até os 16 anos (Wood, 1978). Neste
sistema de classificacdo estéo incluidas a artropatia associada a doenca inflamatoria
intestinal, a artropatia psoriasica e espondiloartropatias. Enquanto a artrite com fator
reumatoéide positivo é o subtipo denominado Artrite Reumatodide Juvenil — ARJ, como

na classificacdo americana.
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Até a déecada de 90 estes termos eram utilizados rotineiramente e
defendidos em seus continentes como sendo 0s mais apropriados para as artrites
cronicas da infancia. (Cassidy et al., 1986; Cassidy, 1993; Prieur, 1993a, 1996a).
Enquanto ndo se definia um termo mais adequado, alguns autores utilizavam
apenas o termo Artrite Juvenil em algumas de suas publicacdes (Laxer, 1993).

Na tentativa de uniformizar a classificacdo das artrites crbénicas infanto-
juvenis, definindo-se grupos homogéneos do ponto de vista de apresentacao clinica
e caracteristicas biolégicas, em 1995 a Liga Internacional de Associacdes de
Reumatologia (ILAR) prop6s uma nova nomenclatura e classificacédo, para facilitar a
comunicacao internacional e redefinir os grupos heterogéneos de pacientes,
reagrupando-os em subtipos mais homogéneos (Fink et al., 1995; Hochberg, 1995).
A partir de entdo, o termo Artrite Idiopatica Juvenil passou a ser utilizado como
denominacdo abrangente para um grupo de doencas, caracterizadas por artrite
cronica, presentes por no minimo 6 semanas e iniciando-se antes do 16° aniversario,
sendo a classificacdo ainda assunto em intenso debate. Esses critérios foram
revisados duas vezes acrescentando-se algumas mudancas (Petty et al., 1998; Petty
et al.,, 2004), jA que alguns autores criticavam e sugeriam algumas modificacbes
(Southwood, 1997; Fantini, 2001; Petty, 2001).

A AIlJ inclui 7 subtipos de artrite de acordo com as manifestacdes
articulares (oligoartrite, poliartrite, dactilite, entesite, sacroileite, tarsite, espondilite),
extra-articulares (uveite crénica, uveite aguda, psoriase, alteracdes ungueais tipicas
de psoriase, nddulos subcutaneos, doenca intestinal inflamatéria), e laboratoriais
(fator reumatoide, antigenos HLA-B27), assim como a idade de inicio e historia
familiar.

Passados 5 anos da ultima revisdo, ainda existem controvérsias quanto a
classificacdo (Petty et al., 2004). Principalmente no que se refere ao 7° subtipo,
outras artrites ou artrite indiferenciada ou nao classificavel pelos critérios propostos,
ja que alguns autores demonstraram que mais de 30% dos seus pacientes quando
avaliados por estes critérios sdo classificados como “outras artrites” (Hofer et al.,
2001; Duffy et al., 2005).

Portanto, a classificacédo ideal seria aquela em que todos os casos de
artrite crbnica infantii pudessem ser facilmente caracterizados em grupos
homogéneos, simplificando o acompanhamento clinico e uniformizando os termos

para pesquisa, contudo até que a etiologia e 0os mecanismos bioldgicos sejam
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esclarecidos, no presente recomenda-se que seja citada em publicacdes a

classificacdo utilizada e os descritores clinicos pertinentes.

1.1.2. Epidemiologia

Diversos estudos em paises diferentes demonstram incidéncias que
variam de 1,3 — 22,6/100.000 por ano e prevaléncia de 7,7 — 400/100.000. (Cassidy
& Petty, 2001; Arguedas, 2001; Danner et al., 2006). Diferencas regionais de
incidéncia da AlJ representam variacfes geograficas e étnicas e requerem estudos
mais aprofundados (Kulas & Schanberg, 2001). No Brasil ndo existem estudos
epidemioldgicos representativos e sim descricbes de casuistica de um Unico centro
(Oliveira, 2001; Barbosa, 2004).

Quanto ao sexo, a proporcao entre feminino e masculino com inicio
oligoarticular € de 3:1, ja o poliarticular é de 2,8:1 e a sistémica de 1:1. Quanto a
presenca de uveite, as meninas sdo mais afetadas que 0s meninos, pois a
proporcgao varia de 5 — 6,6:1 (Cassidy & Petty, 2001).

Quanto a idade de inicio, a AlJ pode iniciar desde poucos meses até os 16
anos de idade. Antes dos 6 meses é incomum. A maior freqiéncia, encontrada na
maioria dos estudos, € entre 1 e 3 anos de idade. Essa distribuicdo de idade é
evidente em meninas com inicio oligoarticular e menor com inicio poliarticular. O

inicio sistémico ndo tem predilecdo por nenhuma idade (Cassidy & Petty, 2001).

1.1.3. Etiopatogenia

Embora ja se conheca bem o quadro clinico e patologico, a etiologia
continua desconhecida. Os mecanismos patogénicos da AlJ sdo tema de intensa
pesquisa, suspeitando-se que fatores ambientais como agentes infecciosos possam
interagir com a suscetibilidade genética. Essa suscetibilidade € sugerida pela
concordancia da AlJ observada em irmaos, e a associacdo de alguns subtipos com
determinados antigenos do sistema HLA (Cassidy & Petty, 2001).

Linfécitos CD4 sdo encontrados entre as células sinoviais de pacientes
com AlJ assim como as citocinas pré-inflamatérias como a interleucina 1 (IL-1) e 6
(IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Diferentes perfis de citocinas foram

associados com diferentes subtipos de AlJ, sugerindo que a regulacdo das citocinas
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contribui para a apresentacdo da doenca. (Manners & Bower, 2002; Kulas &
Schanberg, 2001).

1.1.4. Quadro Clinico

O tipo de artrite, tanto para a definicho de AlJ como para a ARJ, é
determinado pelas manifestacbes presentes nos primeiros seis meses de doenca
(Brewer et al, 1977). A artrite persistente em uma ou mais articulacdes, por no
minimo seis semanas, € suficiente para o diagnostico de AlJ.

O tipo de inicio oligoarticular € o mais frequente, atingindo até 60% dos
casos e também tem o melhor progndstico (Cassidy & Petty, 2001). Caracteriza-se
pelo acometimento de até quatro articulacdes (Brewer et al, 1977), principalmente
joelhos e tornozelos, incluindo articulagcéo subtalar (Woo & Wedderburn, 1998). Esse
tipo é subdividido em dois grupos: oligoarticular persistente e oligoarticular
estendido, para aqueles com curso poliarticular apds 6 meses (Fink et al, 1995). O
subtipo oligoarticular persistente predomina no sexo feminino e na idade pré-escolar.
Esta comumente associado a uveite crbnica. Portanto, a uveite deve ser sempre
investigada, pois na maioria das vezes € assintomatica. A presenca dos anticorpos
antinucleares (AAN) é frequente, tendo sido associada a presenca de uveite (Woo &
Wedderburn, 1998). Stastny et al. (1993) encontraram associacdo do HLA-A2 nos
pacientes com a forma oligoarticular, com forte associacdo do DPB1*1301 em
oligoarticular persistente e de DPB1*0201 em oligoarticular persistente. A maioria
das criangas com essa forma de artrite tem um curso mais insidioso, tendéncia a
contraturas articulares e melhor resposta ao tratamento com metotrexato (Cassidy &
Petty, 2001).

O tipo poliarticular € o segundo em frequiéncia, corresponde a 30% dos
casos (Cassidy & Petty, 2001). Caracteriza-se pelo acometimento de 5 ou mais
articulacdes (Brewer et al., 1977). A artrite é simétrica, envolvendo pequenas
articulacbes das maos e pes, e grandes articulagbes como os joelhos, punhos,
cotovelos e tornozelos, além do acometimento da coluna cervical e articulagbes
témporo-mandibulares (Brewer et al., 1977; Cassidy & Petty, 2001). As
manifestacbes sistémicas, incluindo febre baixa, hepatoesplenomegalia ou
linfadenopatia, podem ser encontradas (Cassidy & Petty, 2001). A presenca ou

auséncia do fator reumatdide determina o curso e prognostico articular. Segundo
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Woo & Wedderburn (1998), a prevaléncia do FR positivo € baixa na Inglaterra (3%).
A sua presenca geralmente ocorre em adolescentes, sendo o curso e 0 prognostico
clinico semelhantes aos da Artrite Reumatoéide (AR) do adulto (Woo & Wedderburn,
1998; Cassidy & Petty, 2001), com a presenca de nodulos reumatdides e artrite
erosiva. Segundo Murray et al. (1999) ha um ligeiro predominio de HLA-DR4 e HLA-
DR7, quando comparados a outros subtipos. Os pacientes com FR negativos
mostraram aumento de DPB1*0301 (Stastny et al., 1993).

O subtipo sistémico ou doenca de Still € menos frequiente que os subtipos
oligoarticular e poliarticular, correspondendo a aproximadamente 10% dos casos de
AlJ (Cassidy & Petty, 2001; Woo & Wedderburn, 1998). O diagndstico é feito com
base na presenca de sinais e sintomas sistémicos em concomitancia ou precedendo
a artrite, tais como a febre alta (superior a 40°C) de caracteristica intermitente, por
mais de 2 semanas, acompanhada de exantema maculopapular (reumatoide)
também intermitente e a artrite (Brewer et al., 1977, Woo & Wedderburn, 1998).
Outros achados clinicos incluem a serosite, hepatoesplenomegalia e linfadenopatia.
Durante os periodos febris surge o exantema, geralmente localizado, fugaz, as
vezes pruriginoso, favorecido pela exposicdo ao calor e ao atrito (Cassidy & Petty,
2001). A febre e o exantema estéo presentes em 90% dos casos. (Prieur, 1996b). A
artrite € simétrica, acometendo principalmente punhos, joelhos e tornozelos e
quadris. Em um terco dos casos a artrite pode progredir para manifestacdes
poliarticulares juntamente com o0s sintomas sistémicos, tendo manifestacbes
inflamatorias muito exuberantes e progressao da artrite com erosdes e grandes
limitagcdes funcionais, comprometimento do crescimento e desenvolvimento (Prieur,
1996b). A atividade inflamatéria intensa e persistente pode levar a amiloidose,
descrita na Europa entre os anos 70-80 (Schnitzer & Ansell, 1977; Woo et al., 1987;
Woo, 1990), assim como a Sindrome de Ativacdo Macrofagica, reconhecida mais
recentemente (Prieur & Stephan, 1994; Ravelli, 2002; Grom, 2003).

A artrite relacionada a entesite caracteriza-se por artrite assimétrica em
articulacbes de membros inferiores e entesite, acometendo adolescentes e pré-
adolescentes do sexo masculino, na auséncia do FR e na presenca do HLA-B27
(Tse & Laxer, 2003; Murray et al., 1999). Um achado importante é a possibilidade de
desenvolver uveite anterior aguda, sintomatica, dolorosa, com hiperemia conjuntival
e fotofobia, diferente da uveite cronica presente em pacientes com a forma

oligoarticular e positividade para o AAN (Prieur et al., 1993). Esse grupo parece
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representar na infancia o que seria a espondilite anquilosante do adulto (Woo &
Wedderburn,1998). Embora na infancia geralmente esteja ausente o envolvimento
do esqueleto axial e a sacroileite, que ocorrem na faixa etaria do adolescente e
adulto jovem (Bukulmez & Colbert, 2002).

A artrite psoriasica caracteriza-se pela presenca de artrite e psoriase. Mas
como as lesdes cutaneas podem se manifestar posteriormente, podemos considera-
la quando houver artrite associada a pelo menos dois dos sinais seguintes: dactilite
(dedos em forma de “salsicha”), depressdes ungueais (nail pitting) ou onicélise e
histéria familiar de psoriase em parente de primeiro grau (Petty et al., 1998; Petty et
al., 2004). O comprometimento inicial € oligoarticular e assimétrico, de grandes e
pequenas articulacdes, podendo evoluir com curso poliarticular. Tsitsami et al.
(2003) demonstraram que os pacientes com historia familiar de psoriase, mas que
nao preenchem os critérios para artrite psoriasica, ndo podem ser excluidos da

classificacéo de oligoarticular, pela semelhanca do curso articular.

1.1.5. Diagnéstico

O diagndstico de AlJ é essencialmente clinico. Nenhum teste laboratorial &
especifico para o diagnéstico (Cassidy & Petty, 2001), servindo para auxiliar no
diagnéstico diferencial, classificar o subtipo de artrite, avaliar a extensdo da
inflamacédo e monitorar eventos adversos de farmacos utilizados para o tratamento.

As alteracdes da reacao de fase aguda refletem a intensidade do processo
inflamatorio, sendo a caracteristica principal da forma sistémica, onde anemia,
leucocitose e plaquetose também caracterizam a atividade inflamatéria. Estas
alteracbes sdo menos acentuadas na forma poliarticular e oligoarticular (Cassidy &
Petty, 2001).

A presenca de alguns marcadores imunologicos como FR, AAN e
antigenos HLA-B27, permitem classificar os subtipos definidos de AlJ. Os pacientes
com inicio poliarticular e positividade para o FR sao similares clinica e
imunologicamente aos adultos com AR. A presenca de FR em criancas com AlJ é
consideravelmente mais baixa do que em adultos com AR. A presenca de AAN
identifica um grupo de meninas pré-escolares, com inicio oligoarticular e alto risco
para uveite anterior. Entre as criancas que desenvolvem uveite, independente do

tipo de inicio, predomina o sexo feminino e inicio mais precoce da artrite,
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acompanhadas de positividade dos AAN (Cassidy et al., 1986). A positividade para
HLA-B27 é comum em pacientes com artrite relacionada a entesite, em preé-
adolescentes e adolescentes com artrite das extremidades inferiores, joelhos,
tornozelos, articulagbes subtalar e intertarsais, além da ocorréncia variavel de
entesite (Arguedas, 2001).

Apesar de serem bastante pesquisados, os marcadores genéticos, como
HLA, ainda ndo séo suficientes para ajudar na classificacdo, diagnostico e
nomenclatura da AlJ (De Inocencio et al,1993).

Embora o exame radioldgico seja de pouca importancia para o diagnostico
da doenca, € muito importante para a avaliacdo do comprometimento articular
durante a evolucdo. A radiografia simples € o principal exame na investigagao inicial
e 0 mais importante na avaliacdo da progressdo da doenca, sendo o padrao-ouro
para mensurar a eficacia das medicacdes anti-reumaticas (Magni-Manzoni et al.,
2003). Os achados precoces incluem aumentos de partes moles e osteopenia
periarticular. Na evolucdo de formas mais graves da doenga, encontram-se
alteracdes na cartilagem articular, erosdo 6ssea justa-articular e diferentes graus de
destruicdo e fusdo articular. A ultrassonografia € util para detectar derrame intra-
articular nos quadris e ombros, articulacbes menos acessiveis ao exame musculo-
esquelético.

A ressonancia magnética contrastada com gadolinio pode revelar
inflamacédo na sindvia e aumento do liquido sinovial. Achados de estreitamento do

espaco articular ou erosdes indicam destruicao articular (Wallace, 2006).

1.1.6. Tratamento

O tratamento ideal para uma crianca com AlJ deve ser planejado por uma
equipe pediatrica multidisciplinar com diversos especialistas quando necessario
(pediatra, reumatologista pediatrico, ortopedista, oftalmologista, fisioterapeuta,
psicologo, educadores e os pais) (Prieur, 1996b).

O tratamento farmacoldgico e imunobioldgico sdo complexos (Giannini &
Cawkwell, 1995), e tem sofrido grandes mudancas na Ultima década (Murray &
Lovell, 2002; Hashkes & Laxer, 2005, Wallace, 2006), porém ainda ndo existe uma

conduta ideal para o controle e modificagdo no curso da doenca para a maioria.
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O objetivo principal do tratamento € controlar a atividade inflamatoria,
restabelecer a funcdo e prevenir os danos decorrentes desta atividade inflamatoria
como as erosdes articulares e os disturbios do crescimento ésseo durante o
desenvolvimento. Entre os diversos subtipos, a evolucao para a remissao, ou seja, 0
controle da atividade inflamatéria é mais provavel no subtipo oligoarticular (Wallace,
2006).

Até a década passada, a abordagem geral do tratamento da AlJ era
baseada em uma pirdmide, em cuja base estavam os antiinflamatérios néo
hormonais (AINH) para o controle da dor e desconforto (Giannini & Cawkwell, 1995),
a educacdo dos pacientes e familiares com o apoio da fisioterapia e terapia
ocupacional. Se houvesse progressdo da artrite, as medicacfes anti-reumaticas
modificadoras da atividade da doenga, tais como metotrexato (MTX),
imunossupressores ou imunobiolégicos eram indicadas na dependéncia da atividade
inflamatoria e peculiaridades da doenca.

Estudos recentes, contudo, indicam que as prévias presuncdes sobre o
curso e resposta a terapéutica em AlJ estavam incorretas, demonstrando que 0s
pacientes necessitam de uma terapéutica mais precoce e a introducao de medicacao
especifica para artrite deve atender os critérios de fatores de risco conhecidos
(Levinson & Wallace, 1992; Hashkes & Laxer, 2005).

Na forma oligoarticular, as inje¢des intra-articulares de corticosteréides
sdo consideradas seguras e eficazes no controle da inflamacdo articular
(Prieur,1993b; llowite, 2002). Além de reduzir a necessidade do uso prolongado dos
AINH. A preparacdo mais eficaz € o hexacetonide de triancinolona (Murray & Lovell,
2002). A infiltracdo pode ser realizada sob sedac&o ou analgesia (Wallace, 2006).

Cerca de dois tercos dos pacientes ndo respondem adequadamente aos
AINH e necessitam dessa terapéutica mais agressiva. O MTX tem se mostrado
eficaz nesses casos, principalmente nos poliarticulares e oligoarticulares estendidos
(lowite, 2002; Giannini, 2002; Hashkes & Laxer, 2005; Wallace, 2006). A
sulfassalazina tem sido utilizada nos pacientes com formas oligoarticulares,
poliarticulares e principalmente na artrite relacionada a entesite (Wallace, 2006;
Murray & Lovell, 2002; Hashkes & Laxer, 2005). A tentativa com tratamentos
alternativos como a associagéo de terapias é benéfica em muitos casos (Rosenberg,

1996), como a associacdo de metotrexato e hidroxicloroquina, e de metotrexato e
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sulfassalazina, utilizadas nos pacientes adultos com artrite reumatdide (Giannini,
2002).

As mudancas terapéuticas ocorridas nas ultimas décadas tém sido
benéficas para os pacientes (Murray & Lovell, 2002). Até a ultima década,
utilizavam-se os AINH e corticosterdides para 0s casos graves como terapia inicial,
associando-se imunossupressores somente para aqueles casos que nao
melhoravam com a primeira opgcédo (Rosenberg, 1996). Atualmente iniciam-se 0s
Imunossupressores mais precocemente naqueles com maior risco (Murray & Lovell,
2002). A introducdo dos agentes bioldgicos, principalmente o anti-fator de necrose
tumoral alfa (anti-TNFa) representou uma revolucdo no tratamento das doencas
reumaticas. E 0 uso do etanercept isolado ou associado ao MTX tem demonstrado
eficacia clinica nas criancas com AlJ (Wargulla & Lovell, 2000; Schimeling et al.,
2001; Hashkes & Laxer, 2005). Os agentes anti-TNF ainda sdo reservados aos
casos de AlJ refratarios. Outros agentes biolégicos tém se mostrado eficazes em
ensaios clinicos com pacientes com AlJ, tais como o infliximabe, adalimumabe,
anakinra, abatacept e rituximabe (Wallace, 2006; Hashkes & Laxer, 2005).

Pacientes com AlJ sistémica leve necessitam de AINH. Porém, a maioria
requer corticosterdides em altas doses, seja por via oral ou em forma de pulsoterapia
endovenosa. Para pacientes com envolvimento de 6rgdos internos como serosites
ou evidéncia de Sindrome de Ativacao Macrofagica a metilprednisolona endovenosa
e ciclosporina estdo indicadas (Wallace, 2006).

Recentemente, foi desenvolvido um novo medicamento, um anticorpo
monoclonal do receptor de IL-6 recombinante humanizado (MRA), atualmente em
fase Ill de estudo em criancas com AIlJ sistémica, que teve boa resposta na
supressdo das atividades biolégicas da IL-6 em adultos com Artrite Reumatoide
(Yokota, 2003). Na AlJ sistémica também tém sido estudados para o tratamento, o
anakinra, um antagonista de receptor de IL-1, e as estatinas (Adams & Lehman,
2005). Lehman et al (2004) demonstraram beneficios com o uso de talidomida nos
pacientes com AlJ sistémica refratarios a outros tratamentos.

O transplante de células tronco autdlogas vem sendo proposto como
terapia experimental em pacientes com AIlJ sistémica ou poliarticular né&o
responsivas a terapia convencional. De 34 criancas submetidas a esta terapia, 18
(53%) apresentaram completa remissao, 6 (18%) resposta parcial, 7 (21%) nenhuma

resposta e cinco obitos (Hashkes & Laxer, 2005).
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O tratamento da uveite € conduzido pelo oftalmologista, sendo o
tratamento farmacolégico tépico com colirios de corticoide e/ou midriaticos como a
atropina. Em casos refratarios pode haver a necessidade do corticéide sistémico
(Prieur, 1996b) ou imunobioldgicos. O etanercept foi eficaz no tratamento de uveite
experimental em modelo animal e em alguns trabalhos com humanos, mas Smith et
al. (2005) ndo conseguiram mostrar beneficio substancial do seu uso em crian¢as
com uveite associada a AlJ. O uso de metotrexato e ciclosporina A parece diminuir a
gravidade da uveite (llowite, 2002), diminuindo o risco de glaucoma e catarata
induzida pelo corticosterdide (Murray & Lovell, 2002).

Como a evolucédo da forma sistémica e poliarticular pode levar a erosées
O0sseas e progressao com destruicdo das articulagbes dos quadris e joelhos, em
alguns casos estdo indicadas as préteses articulares (Prieur, 1993c).

1.1.7. Desfecho clinico

O objetivo do tratamento da AlJ é a prevencdo de dano as articulacdes,
promover o crescimento e o desenvolvimento adequados, a resolucdo da sinovite e
da atividade inflamatoria sistémica, ou seja, o controle dos sintomas até a remissao
(Wallace, 2006). O desenvolvimento de critérios e definicbes de resposta ou ndo ao
tratamento para criangas com AIJ foi um grande avango nos estudos de
intervencdes terapéuticas permitindo a comparacdo de tratamentos alternativos e
comparando-0s aos tratamentos tradicionais (Giannini et al, 1997).

O termo remissdo vem sendo utlizado na literatura, embora até
recentemente ndo houvesse um consenso sobre a sua defini¢cdo e duracdo para AlJ
(Wallace et al.,, 2004; Machado & Ruperto, 2005; Silva, 2005). Muitos autores
utilizavam os critérios de remissao elaborados para artrite reumatoide (Pinals et al,
1981). De acordo com consenso recente entre 0s especialistas da é&rea da
Reumatologia Pediéatrica, os critérios de inatividade de doenca ou remissao incluem:
1) nenhuma articulacdo com artrite em atividade; 2) auséncia de febre, rash,
serosite, esplenomegalia ou linfadenopatia generalizada atribuida a AlJ/ARJ; 3)
auséncia de uveite em atividade; 4) VHS ou PCR negativas (se ambas testadas,
ambas devem ser normais); 5) a avaliacdo global pelo médico, através de uma

escala analdgica visual de 10 cm ancorada em dois pontos, inativo e muito grave,
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devendo indicar o melhor escore possivel, indicando inatividade de doenca (Wallace
et al, 2004).

De acordo com este consenso, 0s critérios atualmente chamados de
‘Critérios de Wallace’, o estado de remissdo com medicacao é considerado quando o
paciente apresenta 6 meses continuos de inatividade de doenca em uso de
medicacédo; e remissdo sem medicacdo quando o paciente apresenta 12 meses de
inatividade de doenca sem medicacao, incluindo medicacao para uveite.

Esses critérios foram estabelecidos para 5 subtipos de AlJ, incluindo artrite
sistémica, oligoarticular persistente e estendido, poliarticular FR positivo e FR
negativo. Foram excluidas a artrite relacionada a entesite e a artrite psoriasica. Estes
critérios ainda requerem uma validacdo prospectiva. Até 0 momento poucos estudos
aplicaram estes critérios de remissdo em alguns subtipos de AlJ (Wallace et al.,
2005) e na artrite sistémica (Singh-Grewal et al., 2006).

Desta forma, mediante esta definicdo recente e baseada em evidéncias
dos critérios de remissdo (Wallace et al., 2006), e mediante aos avancos no
tratamento da artrite nos udltimos 20 anos, decidimos investigar a atividade e

remissao na AlJ em uma coorte retrospectiva de AlJ.
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2. OBJETIVOS
2.1.Principal
Caracterizar a atividade inflamatoria articular e sistémica por meio de um
estudo de coorte retrospectivo em criancas e adolescentes portadores de Artrite
Idiopética Juvenil, identificando o estado de remissdo com e sem uso de medicagao.

2.2.Secundarios

Estabelecer a probabilidade de remisséo clinica nos subtipos de AlJ.
Estabelecer os fatores preditivos de remisséo e atividade persistente.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1.Casuistica

Foram avaliados e analisados retrospectivamente os prontuarios de 165
pacientes com diagnostico de AlJ atendidos no Ambulatério de Reumatologia
Pediatrica da Faculdade de Medicina de Botucatu — Universidade Estadual Paulista
no periodo entre junho de 1986 e dezembro de 2005.

A. Critérios de incluséo

Foram incluidos todos os casos que preenchiam os critérios de
classificagao de AlJ proposto pela ILAR; com a primeira consulta entre maio de 1986
e dezembro de 2004; com acompanhamento ambulatorial por um periodo minimo de
1 ano, com informacdes médicas suficientes e adequadas para a classificacdo do
subtipo de artrite, documentacao do tratamento e do desfecho clinico.

B. Critérios de excluséo

Foram excluidos os casos que ndo preencheram os critérios da ILAR; com
acompanhamento ambulatorial inferior a 1 ano; portadores de uveite isolada;
portadores de outras formas de artrite crénica ou de sobreposicdo com doencas do
tecido conectivo.

O projeto inicial deste trabalho teve aprovagdo da Comiss&o de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu em 16/08/2004, tendo recebido

parecer favoravel e protocolado sob o N° 394/2004 (Anexo 1).

3.2.Métodos

3.2.1. Protocolo

A revisdo dos casos por meio de consulta aos prontuarios foi realizada
utilizando-se dois protocolos preestabelecidos de coleta de dados. O primeiro
protocolo (Anexo 2) foi utilizado para colher informacées demogréficas e clinicas,
confirmatdrias do diagnostico e dos critérios de inclusdo. O segundo protocolo
(Anexo 3) foi utilizado para caracterizar cada episodio de inatividade de doencga, de

seu seguimento e desfecho seja com recaida ou remissao.
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Portanto, o primeiro protocolo (Anexo 2) foi preenchido para todos os
casos incluidos no estudo, e o segundo apenas para 0s que apresentaram pelo
menos um episodio de doenca inativa. O segundo protocolo (Anexo 3) foi
preenchido a cada episédio de inatividade de doenca.

Todas as visitas clinicas, incluindo consultas, visitas de hospital-dia ou
internaces na Reumatologia Pediatrica foram avaliadas e revisadas. Para ser
valida, uma consulta deveria incluir o recordatorio apropriado dos sintomas como
dor, limitacdo dos movimentos, febre ou exantema, o exame fisico e exame
musculo-esquelético apropriado, além de informacgdes quanto ao uso de medicacdes
anti-reumaticas e anti-uveite.

Quanto ao esquema terapéutico, foi registrado apenas o uso medicacao
em qualquer época de atividade de sua doenca. N&o foram registradas as dosagens,

a freqiiéncia, as datas de inicio e suspensao da medicacao.

3.2.2. Anélise Estatistica

Os resultados sdo apresentados por meio de medidas descritivas. A
comparacao entre 0s grupos que atingiram ou ndo a remissao, classificados de
acordo com o sexo, idade de inicio, medicacdo utilizada e subtipos de artrite foi
analisada pelo teste de Mann-Whitney.

Para estimar a chance de remisséo clinica com ou sem medicacao foi
utiizada a analise de sobrevida, considerando a remissdo como o0 evento de
interesse e ajustando a curva pelo método de Kaplan-Meier para cada subtipo de
artrite, considerando o intervalo de confiangca de 95% para cada curva. As
comparacdes das curvas de sobrevida para os subtipos de AlJ foram analisadas
pelo teste Log Rank.

Para avaliar a relagao entre as medicagdes utilizadas para o tratamento da
AlJ e suas associagbes com o desfecho clinico para inatividade ou atividade
persistente, foi realizada a analise de regressao logistica. O mesmo tipo de modelo
foi ajustado, considerando-se a remissdo clinica em funcdo da idade na primeira
consulta, das medicacdes utilizadas e combinac¢fes destas medicac¢des, assim como
dos subtipos de artrite. Todos os modelos foram ajustados utilizando-se o método
“stepwise” para a entrada e saida de variaveis no modelo.

Para todos os testes, considerou-se 5% o nivel de significancia.
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Os dados coletados nos protocolos 1 e 2 foram organizados em planilhas
de trabalho do programa Microsoft Excel 2000, e a analise estatistica realizada com
os programas SPSS for Windows, v.12.0; S-Plus for Windows, v.6.2. e SAS for
Windows, v.8.02., com a colaborac¢do do Grupo de Apoio a Pesquisa da Faculdade
de Medicina de Botucatu — Universidade Estadual Paulista (GAP-FMB-UNESP).



4. RESULTADOS

29

Foram avaliados e analisados retrospectivamente 165 pacientes e destes,

um total de 108 casos preencheram os critérios de inclusao (Quadro 1 — fluxograma

de incluséo e excluséo).

Quadro 1 - Fluxograma de incluséo e excluséao

Pacientes registrados do banco de
dados da Reumatologia Pediatrica
com diagnéstico de AlJ

n =165

Incluidos
n =108

Excluidos
n =57

_—/

Prontuarios nao

encontrados no

arquivo médico
n=2

Seguimento
inferior a 1 ano
n=47

Uveite
sem artrite
n=4

Artrite aguda
(< 6 semanas)
n=4

7 — 1 consulta

15 — 2 consultas

18 — 3 consultas

7 — 4 ou + consultas
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4.1.Caracteristicas demograficas e clinicas

Os 108 pacientes foram acompanhados por um periodo médio de 3,6 anos
(1-19 anos), mediana 4,6 anos.

Na Tabela 1 estdo as caracteristicas demograficas e clinicas dos casos
incluidos, para cada subtipo estudado, distribuidos quanto a idade da primeira
consulta, sexo, presenca de anticorpos antinucleares (AAN), presenca de uveite e
presenca de inatividade de doenca ou ndo durante o periodo analisado. Um
percentual semelhante de meninas e meninos foi encontrado na maioria dos
subtipos de AlJ, exceto para poliarticular FR — em que 90,9% foram meninas e sé
9,1% de meninos. Nos casos analisados, nao foi encontrada nenhuma menina com
artrite relacionada a entesite, nem meninos com poliarticular FR+ ou artrite

psoriasica. Nao houve nenhum 6bito nos casos analisados.

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas para os casos de AlJ incluidos

Sexo, n (%)

Idade na 12 AAN Uveite iﬁ\gt?\(};iicqume pitrisviisdtae?wfe
Subtipo de AlJ n (%) consulta F M ' HLA_OBW (n=57) (n=51)
(anos), ne "% 0y
média + DP n (%) n (%)
Oligoarticular persistente 63 (58,3) 6,6 +3,2 29 (46) 34(54) 7111 0 3(4,8) 35 (55,6) 28 (44,4)
Oligoarticular estendido 9(8,3) 9,6 +3,8 4 (44,4) 5(55,6) 0 0 1(11,1) 5 (55,6) 4 (44,4)
Poliarticular FR + 2(1,8) 12+1,6 2 (100) 0 1 (50) 0 0 0 2 (100)
Poliarticular FR - 11 (10,2) 9,7+3,6 10(90,9) 1(9,1) 2(18,2) 0 1(91) 5 (45,5) 6 (54,5)
Artrite sistémica 13 (12) 51+3,3 6 (46,2) 7(53,8) 1(7,7) 0 0 11 (84,6) 2 (15,4)
Artrite psoriésica 1(0,9) 57 1 (100) 0 0 0 0 0 1(100)
ARE 5 (4,6) 91+15 0 5 (100) 0 5 (100) 2 (40) 1 (20) 4 (80)
Artrite indiferenciada 4 (3,7) 75%6,2 1(25) 3 (75) 0 0 1(25) 0 4 (100)

I ——————
*AAN: anticorpos antinucleares, AlJ: Artrite Idiopatica Juvenil; ARE: artrite relacionada a entesite; DP: desvio padrdo
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Esses dados mostram uma frequéncia para cada subtipo de artrite

comparavel a outros estudos, como apresentado na Tabela 2.

Tabela 2. Frequéncia dos subtipos de AlJ comparada com a literatura

Presente Wallace et al Minden et al | Gare & Fasth

estudo (2005) (2002) (1995)
Oligoarticular persistente 58,3% 38% 40%* 58%*
Oligoarticular estendido 8,3% 21% - -
Poliarticular FR + 1,8% 5% 149%** 29%**
Poliarticular FR - 10,2% 23% - -
Artrite sistémica 12% 13% 14% 3.2%
Artrite psoriasica 0,9% - 1% 4,8%
Artrite relacionada a entesite 4,6% - 15% 4,8%
Artrite indiferenciada 3,7% - 16% -

*Oligoarticular persistente e oligoarticular estendido, ** Poliarticular FR+ e FR-

A Figura 1 apresenta a distribuicdo dos casos de acordo com o ano de

inicio de acompanhamento, desde 1986 até 2004. Trinta e trés por cento dos casos

tiveram o inicio seguimento entre 1986 e 1996, e 66,7% entre 1997 e 2004. Esse

aumento do ndmero de casos atendidos na Ultima década ocorreu provavelmente

devido a ampliagcdo do conhecimento sobre a AlJ e reconhecimento mais precoce

dos sinais de artrite pelos pediatras, com 0 encaminhamento correto ao servico

especializado.

1986
1987
1988
1989
1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004

Frequéncia Frequéncia Frequéncia Relativa

_ Freqiéncia Acumulada Relativa Acumulada
— 2 2 1,9 1,9
3 2 4 1,9 37
3 2 6 1,9 5,6
= 3 9 2,8 8,3
= 1 10 0,9 9,3
o 2 12 1,9 11,1
— 5 17 4.6 15,7
| ——] 5 22 4.6 20,4
| —— 6 28 5,6 25,9
| — 4 32 3,7 29,6
——— 4 36 3,7 33,3
l | 8 44 7,4 40,7
— 4 48 3,7 44,4
— 3 51 2,8 47,2
I ] 14 65 13 60,2
1 ] 8 73 7,4 67,6
| =] 6 79 56 731
1 12 91 11,1 84,3
1 17 108 15,7 100
0 5 10 15 20

Figura 1. Distribuicdo dos pacientes de acordo com o ano de inicio de acompanhamento
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Os dados demograficos, clinicos e laboratoriais dos 108 pacientes

incluidos séo apresentados na planilha 1 no Anexo 4.

4.2.Pacientes em atividade persistente

Dos 108 pacientes, 51 (47,2%) ndo apresentaram inativacdo da doenca
durante todo o periodo de acompanhamento. Eles foram acompanhados por um
periodo médio de 3,6 anos (1 —19 anos), mediana de 2,2 anos.

A Figura 2 mostra o tempo de acompanhamento destes pacientes.

20 —

15 —

10 o

Duragao do acompanhamento (anos)

1
Pacientes em atividade persistente

Figura 2. Duracdo de acompanhamento, em anos,
dos pacientes que ndo atingiram a remissao
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4.4 . Pacientes em inatividade e remissao

Dos 108 pacientes, 57 (52,7%) apresentaram pelo menos 1 episddio de
inatividade de doenca, sendo caracterizados um total de 71 episédios, com um
tempo médio de 2,9 anos (0 — 15,5 anos) para o periodo de inatividade de doenca.
Quarenta e dois por cento dos pacientes (n=46) tiveram um episédio inatividade de
doenca, 8,3% (n=9) tiveram 2 episddios, e apenas 0,9% (n=1), 3 episodios e 0,9%
(n=1), 4 episodios. Destes 57 pacientes, 11 (19,3%) alcancaram a segunda
inativacdo, 2 (3,5%) a terceira e apenas 1 (1,75%) teve 4 episodios de doenca
inativa.

Do total de 71 episddios de inatividade de doenca, 36 (50,7%)
apresentaram remissdo clinica sem medicacdo (RC). Os episddios de remissao
clinica sem medicacao foram precedidos de remissao clinica com medicacédo (RCM)
ou de inatividade sem remisséo clinica com medicacao.

O Quadro 2 ilustra o fluxograma dos casos que atingiram inatividade de

doenca e que alcancaram remissao clinica com ou sem medicacao.

Quadro 2. Fluxograma dos 71 episédios de inatividade dos 57 casos

71 episodios de inatividade

42 episodios atingiram 29 episadios néo
RCM documentada atingiram RCM
12 episodios 30 episodios ndo 24 episodios 5 episodios néo
atingiram RC atingiram RC atingiram RC atingiram RC

RCM = remissao clinica em uso de medicacao (inatividade de doenca com mais de 6 meses em uso
de medicagédo); RC = remissao clinica (inatividade de doenca por mais de 12 meses sem medicacao)
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A duracéo de atividade precedendo inatividade teve como média 1,5 anos

(0,1 -11 anos) e mediana 0,69 para todas as categorias de inatividade, como mostra

a Figura 3.
50
40-]
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8
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0
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o
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°
o
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£
3
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Média = 1,5
Mediana = 0,69
DP =1,98
0 — N=71
1 1 T 1 T

0 2

Figura 3 (A e B). Tempo de atividade em anos, anterior aos 71 episédios de inatividade
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A duracédo de inatividade de doenca teve como média 2,3 anos (0 —15,5

anos) e mediana de 2,34 para todas as categorias de inatividade de doenca, como

apresentado na Figura 4.
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Figura 4 (A e B). Tempo de inatividade em anos, para os 71 episédios de inatividade
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A média de duracdo do primeiro episédio de atividade foi de 6,4 anos (0,4
— 15 anos) e de 0,8 anos (0,1 — 3 anos), para o segundo episédio. Houve diferenca
estatistica significante entre a duracdo média de atividade entre os 2 grupos (p <
0,001). O terceiro e quarto episddios ndao foram comparados devido ao pequeno
namero de pacientes que atingiram este status. Foi comparada a média de duracao
de inatividade de doenca para os 2 primeiros episodios, sendo a duracéo do primeiro
episodio de 1,6 anos (0,8 — 11,7 anos) e do segundo episddio de 2,2 anos (0 — 5,6
anos). Nao houve diferenca estatistica entre os tempos de inatividade. As
comparacdes foram feitas pelo teste de Mann-Whitney.

A Figura 5 mostra a comparacdo entre a duracdo de atividade e

inatividade para os 2 primeiros episodios de inativacdo de doenca.

>
vy}

127

15

107

8-
107

6

@ OO0

4

*

—_—— — B

Primeiro episédio Segundo episddio

Duracao de inatividade de doenga (anos)

Duracao de atividade de doenca (anos)

T T
Primeiro episédio Segundo episodio

Figura 5 (A e B). Duracao de atividade e inatividade no primeiro e segundo episédios de inatividade
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Comparadas as idades de inicio da doenca dos pacientes que atingiram a
inativagcdo com 0s que nédo atingiram, observou-se que a média de idade dos 57 que
atingiram foi de 6,9 anos (0,4 — 15 anos) e dos 51 que nao atingiram foi de 8,4 anos
(1,3 —14,4 anos). Esta diferenca n&o foi significante (teste de Mann-Whitney). A
Figura 6 mostra a idade de inicio de doenca para todos os pacientes, de acordo com

o status de atividade persistente ou atividade com periodos de inatividade.

15 _

N
S}
]

Idade de inicio (anos)

T T
Pacientes que inativaram Pacientes que né&o inativaram

Figura 6. Idade de inicio de acordo com atividade
persistente ou atividade com periodos de inatividade
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Trinta e seis dos 108 pacientes (33,3%), atingiram remissao clinica sem
medicacdo pelo menos uma vez durante 0 acompanhamento, sendo que apenas um
atingiu por mais 2 vezes. A Figura 7 mostra os dados de remisséo clinica sob uso
de medicacdo e sem uso de medicagcdo. Nenhum paciente com poliartrite FR+ ou
artrite psoriasica ficou inativo durante o acompanhamento. Nenhum paciente com
artrite relacionada a entesite teve remissdo clinica sem medicacdo, contudo a

remissao com medicacéo foi alcangada.

251

N
Q

o
T

ORCM
ERC

-
Q

NUmero de casos

g

LB ﬁ_m

T
Oligo Oligo Poliartrite Pollartrlte Artrite Artrite
persistente  estendida FR- FR+ sistémica  psoriasica

Figura 7. Numero de casos com remissdo clinica com medicacdo (RCM) e
remissdo clinica sem medicacao (RC), dos diferentes subtipos de AlJ
ARE = artrite relacionada a entesite, Oligo = oligoarticular, FR = fator reumatéide
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Comparados os subtipos, somente os subtipos oligoarticular persistente,
oligoarticular estendido, poliarticular FR negativo e sistémico atingiram remissao
clinica sem medicacdo. A média de anos de atividade de doenga antes de atingir a
remissao clinica foi, para estes subtipos, de 1 (0,2 — 5,2 anos), 6,1 (0,4 — 11 anos),
1,5 (0,8 — 2 anos), 0,9 (0,1 — 2,5 anos), respectivamente, enquanto a duracdo do
periodo de remisséo clinica foi de 4,7 (0,8 — 15,5 anos), 3,7 (2 — 6,4 anos), 4,8 (2,3 —
7,2 anos), 6 (1,6 — 8,6 anos), respectivamente. Os casos do subtipo sistémico
tiveram o menor tempo de atividade antes de entrar em remissdo, como também, o
maior tempo em remissao, quando comparados aos outros subtipos. Houve um caso
oligoarticular persistente que permaneceu inativo por mais de 15 anos. A Figura 8
mostra a comparagao entre a duragdo de atividade e inatividade. Nao houve
diferenca estatistica entre 0s grupos quanto ao tempo de atividade e inatividade
(teste de Mann-Whitney).

* O Atividade
15— [ Inatividade

11

Duracado em atividade e inatividade (anos)

|8 = o

T T T T
Oligo Oligo Poli FR-  Sistémico
persistente estendido

Figura 8. Duracéo total da atividade e inatividade para os subtipos de AlJ.
Oligo = oligoarticular; Poli FR - = Poliarticular fator reumatéide negativo

Os dados dos pacientes que inativaram estado na Planilha 2 no Anexo 4.
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4.4.Medicacoes

Foram registradas todas as medicacoes utilizadas pelos pacientes, sejam
elas em monoterapia ou como associa¢gées de medicamentos.

Foram utilizadas varias combinacdes de medicacdes, dependendo do
subtipo da artrite e da gravidade do quadro. Essas medicacfes eram adicionadas a
medida que ndo se obtinha a resposta esperada. Os pacientes com artrite leve,
principalmente aqueles com subtipo oligoarticular persistente receberam apenas o
AINH. Alguns necessitaram de infiltracbes intra-articulares de corticoide, ou
corticoide oral ou utilizavam o AINH e o tratamento topico para uveite. Para o0s
pacientes com artrite mais grave, com sintomatologia mais intensa, um ou mais
imunossupressores foram adicionados ao esquema terapéutico para o controle da
atividade, como também em alguns casos 0 acréscimo de medica¢des bioldgicas.
Todos os pacientes receberam AINH.

De acordo com a medicagao ou associagao de medicacdes utilizada foram
agrupados em: grupo A, monoterapia com AINH; grupo B, associacdo com esteréide
orais (CO), com infiltracao intra-articular (Il1A) ou com tratamento tépico para uveite
(T Uveite) e grupo C, em que foram utilizados diversas combina¢des da associacao:
Metotrexato (MTX), Sulfassalazina (SSZ), Hidroxicloroquina (HCQ), esteréides
intravenoso (CO-1V), ciclosporina A (ciclo A), leflunomide, abatacept e infliximabe,
além de lA.

A Tabela 3 mostra os trés grupos compostos de acordo com a hierarquia
de medicacgOes utilizadas, e descriminados de acordo com a evolugdo ou ndo para

inatividade da artrite.
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Tabela 3. Medicacgdes utilizadas e freqiiéncia de inatividade e atividade persistente

. . Inatividade ~Atvidade
Medicamentos e assoclagcoes (n = 57) persistente
B (n =51)

Grupo A

AINH 49 28 21
Grupo B

AINH + CO 6 5 1
AINH + CO + IIA 2 1 1
AINH + CO + T uveite 2 0 2
AINH + CO + T uveite + lIA 1 0 1
AINH + T uveite 3 1 2
AINH + [IA 14 9 5
Grupo C

AINH + CO + MTX 6 5 1
AINH + CO + MTX + IIA 3 2 1
AINH + CO + MTX + HCQ 1 0 1
AINH + CO + MTX + SSZ + HCQ + IIA 1 1 0
AINH + CO + MTX + SSZ + Infliximabe 1 0 1
AINH + CO + MTX + SSZ + Abatacept + Ciclo A 1 0 1
AINH + CO + MTX + CO-IV + Ciclo A + Leflunomide + II1A 1 1 0
AINH + CO + MTX + Abatacept 2 0 2
AINH + CO + MTX + CO-IV + Abatacept 1 0 1
AINH + CO + MTX + Abatacept + Leflunomide 1 0 1
AINH + MTX 2 2 0
AINH + MTX + SSZ 2 0 2
AINH + MTX + SSZ + Infliximabe + T Uveite + IIA 1 0 1
AINH + MTX + lIA 4 1 3
AINH + MTX + Abatacept 1 0 1
AINH + MTX + Ciclo A + lIA 1 0 1
AINH + HCQ 1 1 0
AINH + SSZ + T uveite + lIA 1 0 1

AINH: antiinflamatério ndo hormonal, CO: corticéide oral, CO-IV: corticéide intravenoso; Ciclo A: ciclosporina A, HCQ:
hidroxicloroquina; llA: infiltragdo intra-articular de corticéide; MTX: metotrexato; SSZ: sulfassalazina; T uveite:
Tratamento tépico para uveite
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Desconsiderando-se o grupo A, e utilizando o niumero de pacientes em
inatividade com relacdo ao numero de medicacdes utilizadas, foi feita uma propor¢éo
desses valores e a seguir uma analise de regressao logistica para comparar 0s
grupos B e C. Os resultados estédo na Tabela 4.

Tabela 4. Andlise de regresséo logistica para atividade persistente em funcéo de
medicacdo e associacdo de medicagdes

Evento Estimativa Significancia
Constante - 74,2647 p< 0,0001
Inatividade Medicacéo e combinacoes
Grupo 24,4495 p< 0,0001
Constante 74,4740 p< 0,0001
Atividade persistente Medicacéo e combinacoes
Grupo - 24,5543 p< 0,0001

De acordo com a Tabela 4, observa-se que sendo o valor do parametro de
grupo positivo, ha um aumento significativo na proporcéo de inatividade do grupo B
em relacdo ao grupo C. J4 para o evento atividade persistente, como o valor do
parametro € negativo, nota-se uma diminuicdo significativa na propor¢cdo de

atividade persistente do grupo B em relacéo ao grupo C.
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4.5.Anélise de sobrevida da artrite

A andlise de sobrevida da artrite de acordo com os subtipos de artrite,
para 0s pacientes em remissao clinica com medicacdo (RCM) e sem medicacao
(RC), por meio das curvas de Kaplan-Meier, estdo ilustradas nas figuras 9 e 10,
respectivamente, estimando a probabilidade de manter-se em remissédo clinica por

alguns periodos de tempo.

4.5.1. Remisséo clinica com medicacao

O subtipo oligoarticular persistente mantém-se mais tempo em remissao
clinica com medicacdo que os outros subtipos, 10% dos casos alcangcam mais de 6
anos em remissdao. Em 1 ano a probabilidade de manter-se em remissdo para o
subtipo oligoarticular persistente € de 90%, em 2 anos de 81% e 3 anos de 68%,
para 18 casos em RCM. Para o subtipo oligoarticular estendido a probabilidade em 1
ano é de 100% e 2 anos 82%, estimada em 6 episodios. Para o subtipo poliarticular
FR negativo, a probabilidade em 1 ano € de 100% e 2 anos, 97%. Estimada em 4
casos. Para o subtipo artrite sistémica, a probabilidade é de 97% em 1 ano e 74%
em 2 anos, para os 13 casos que atingiram RCM. Estas curvas sdo apresentadas na
Figura9 (A, B, Ce D).

Pela analise das curvas de Kaplan-Meier a projecdo da remissao clinica
com medicacdo apds 0s 5 anos € pequena para 0s subtipos oligoarticular estendido
e poliarticular FR negativo, mas para oligoarticular persistente, ao final de 4 anos é
de 44% e apos 6 anos, 11%. Para a artrite sistémica, de 49% ap0s 5 anos.
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Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier mostrando a propor¢éo de pacientes em RCM para 0s
subtipos de AlJ. A. Oligoarticular persistente (n=18), B. Oligoarticular estendido (n=6), C.
Poliarticular FR — (n=4), D. Sistémica (n=13)

4.5.2. Remissao clinica sem medicacgao

A analise de sobrevida da artrite para RC revelou que dos 36 episodios, 33
(91,6%) mantiveram-se em RC por 1 ano, mas apenas 19% permaneceram em RC
por mais que 5 anos. Apés 1 ano a probabilidade de manter-se em RC é de 97%,
100%, 100% e 97%, respectivamente para os subtipos oligoarticular persistente,
oligoarticular estendido, poliarticular FR negativo e artrite sistémica. Apos 3 anos, a
probabilidade € de 83%, 92%, 92% e 79%, respectivamente. Apenas 22, 3, 2, 9
episddios de RC foram alcancadas para os subtipos oligoarticular persistente,
oligoarticular  estendido, poliarticular FR negativo e artrite  sistémica,
respectivamente. A Figura 10 (A, B, C e D) mostra as curvas de Kaplan-Meier dos

casos em RC.
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A chance de RC apds 5 anos de acompanhamento € de 44% para
oligoarticular persistente e 67% para artrite sistémica. Para as formas poliarticular e
artrite relacionada a entesite, a analise ficou restrita pelo pequeno nuamero de

pacientes que alcancaram a RC, 3 e 2 respectivamente.
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Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier mostrando a proporcao de pacientes em RC para 0s subtipos
de AlJ. A. Oligoarticular persistente (n=22); B. Oligoarticular estendido (n=3); C. Poliarticular FR —
(n=2); D. Sistémica (n=9)

Foram comparadas as curvas de sobrevida da artrite para os episodios de
remissdo clinica com medicacdo e sem medicacdo entre 0os subtipos oligoarticular
persistente, oligoarticular estendido, poliarticular FR negativo e artrite sistémica,
através do teste Log Rank, e estdo apresentadas por meio das Figuras 11, 12, 13 e

14. Nao houve diferenga estatistica entre as curvas.
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A frequéncia da persisténcia em RC é apresentada na Tabela 5, que
mostra que um ano de RC ocorreu em 95% dos casos de oligoarticular persistente,
100% de oligoarticular estendido e poliarticular FR negativo e 77% dos pacientes
com artrite sisttmica. Em 4 anos de RC ocorreram recaidas em 41% dos
oligoarticulares persistentes, 67% dos oligoarticulares estendidos, 100% dos
poliarticulares FR negativo e 89% dos pacientes com artrite sistémica. Em 5 anos
apenas 32% dos oligoarticulares persistentes mantiveram-se em RC. Totalizando
9% de todos os episédios de inatividade de doenca ou 19% de todas as remissfes
clinicas sem medicacdo alcancadas em 5 anos. Apenas 1 paciente oligoarticular

persistente atingiu 15 anos de seguimento mantendo-se em remissao clinica.

Tabela 5. Persisténcia dos episodios de remisséo clinica sem medicacao

OFI)iegrosailSr'iiecnutI:r Olé%?ear:gicdu(lar Poliarticular FR- Sistémica
Episédios de inatividade 37 9 6 18
Episédios de RC 22 3 2 9
Duracgéo de RC (anos) N % N % N % N %
1 21 95 3 100 2 100 7 77
2 19 86 2 66 1 50 3 33
3 16 72 1 33 0 2 22
4 13 59 1 33 0 1 11
5 7 32 0 0 0
15 1 4,5 0 0 0

RC =remissao clinica sem medicac¢ao, FR = fator reumatdéide

4.6. Fatores preditivos de remisséo clinica e atividade persistente

Utilizando-se modelos de analise de regressao logistica, ajustados pelo
método “stepwise”, e considerando o desfecho para a remisséo clinica em funcgéo
das seguintes variaveis: idade na primeira consulta, subtipos de artrite e das classes
hierarquicas de medicac¢fes, a idade da primeira consulta foi o Unico fator preditivo
para remissdo clinica (p = 0,0024), ou seja, quanto menor a idade, maior a chance
de RC.
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4.7. Sumério e comparacao com a literatura

As Tabelas 6 e 7 mostram a freqUiéncia de inatividade e remisséao clinica,
de acordo com o subtipo de AlJ comparada com a frequéncia observada na literatura

mais recente.

Tabela 6. Frequéncia de inatividade e remissao clinica da AlJ comparada com a
literatura

Presente Wallace et Oen et al Minden et al
estudo al (2005) (2002) (2002)

Inatividade 52% 89% 56% 47%
Remissao Clinica 33,3% 26% 39% 40%
Oligoarticular persistente 34,9% 68% 47%* 73%
Oligoarticular estendido 33,3% 31% - -

Poliarticular FR + 0 5% 6% 0

Poliarticular FR - 18,2% 30% 23% 30%
Artrite sistémica 52,8% 37% 37% 47%
Artrite psoriasica 0 - - 33%
Artrite relacionada a entesite 0 - - 18%

* Oligoarticular persistente e oligoarticular estendido, FR = fator reumatdide

Estudos sobre a remisséo clinica tém sido realizados ha varios anos. A
Tabela 7 mostra o sumario de estudos com tempo médio de acompanhamento de 7
anos. O critério de classificacdo da artrite e a definicdo de remisséo utilizados nestes
estudos sao diversos, além das diferencas da terapéutica ocorridas ao longo do
tempo, o que dificulta a comparagcédo das proporgdes. Apesar disto, a maioria dos
estudos mostra que o subtipo oligoarticular tem remissdo em aproximadamente 50-

75% dos casos.



Tabela 7*. Estudos de desfecho clinico em artrite idiopatica juvenil (AlJ)
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Ano Autor Classificacdo  n Seguimento Oligoart.icular Poliarti-cular Sistérr?ico
(anos) n (%remisséo) n (%remissdo) n (%remisséo)

1976 Calabro ARJ 100 15 32 (69) 48 (60) 20 (75)
1977 Hanson ARJ 123 10 28 (29) 27 (56) 60 (42)
1983 Svantesson ARJ 18 10 - - 18 (50)
1984 Rennebohm ARJ 115 14,7 51 (78) 42 (50) 22 (73)
1987 Pederson ARJ 93 10 62 (65) 25 (60) 6 (60)
1987 Ansell ACJ 156 10 87 (67) 39 (48) 30 (57)
1995 Gare ACJ 101 7,1 40 (55) 58 (48) 3 (66)
1998 Flato ARJ 53 10 32 (72) 17 (65) 4 (0)

2000 Zak ACJ 65 26 43 (65) 17 (53) 5 (80)
2002 Minden AlJd 145 16,5 85 (54) 30 (27) 30 (47)
2003 Fantini ACJ 616 10 420 (36) 108 (18) 88 (33)
2002 Oen ARJ 392 10 224 (47) 120 (17) 48 (37)

* Adaptada Nigrovic & White (2005)
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5. DISCUSSAO

Foi observado e relatado o curso clinico de um grupo de criangcas com AlJ,
de acordo com o desfecho para remissao clinica ou persisténcia da atividade. Foram
incluidos todos os tipos de AlJ de acordo com os critérios de classificacdo da ILAR
(Petty et al., 2004), com acompanhamento suficiente para avaliar a possibilidade de
inatividade da artrite. A prevaléncia para cada subtipo de artrite foi comparavel a
encontrada por Wallace et al. (2005), Minden et al. (2002), Gare & Fasth (1995)
como apresentado na tabela 2 dos resultados.

A uveite esteve presente em 8,3% dos nossos casos, sendo mais comum
naqueles com artrite relacionada a entesite. O achado de uveite anterior foi menor
nos oligoarticulares persistentes quando comparados com os dados referidos.
Nenhum paciente com poliartrite FR positivo, artrite sistémica ou artrite psoriasica
apresentou uveite. Minden et al. (2002) encontraram uma prevaléncia de uveite em
14% do subtipo oligoarticular e 24% em pacientes com artrite relacionada a entesite.
Packham & Hall (2002) encontraram prevaléncia de 46,7% no oligoarticular
persistente e 40% no oligoarticular estendido, com uma prevaléncia total de 22%.
Embora o nosso objetivo principal ndo tenha sido comparar a prevaléncia, 0s
resultados desta analise permitiram a comparagcdo com casuisticas descritas
recentemente estimando a taxa de remisséo e de fatores envolvidos no desfecho e
prognéstico da artrite. Cimaz & Fink (1996) afirmaram que a presenca de uveite nao
influencia no prognéstico articular de pacientes com AlJ oligoarticular. Estando a
uveite relacionada a presenca de AAN, que foi encontrada em 10,2% dos casos
neste estudo, sendo muito inferior aos 66% relatados por Wallace et al. (2005) e
46,1% por Zak & Pederson (2000) em casuistica norte-americana e européia. O
HLA-B27 ainda ndo € um exame realizado de rotina em todos os pacientes. Apenas
0S pacientes com entesite realizaram o exame. Nenhum dos pacientes apresentou
amiloidose, nem houve 0bito.

A idade média da primeira consulta para todos os subtipos foi de 8,1 anos,
sendo menor para aqueles com artrite sistémica (5,1 anos) e maior para aqueles
com poliartrite FR positivo (12 anos). Vale salientar que a idade da primeira consulta
ndo corresponde a idade do inicio dos sintomas ou do diagnéstico da AlJ, pois
muitos destes pacientes tiveram retardo no encaminhamento conforme

documentado por Len et al. (2002). Cerca de um terco dos pacientes iniciou seu
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acompanhamento entre 1986 e 1996, e o restante, de 1997 a 2004. Wallace et al.
(2005) também encontraram tal despropor¢cdo analisando uma coorte de 20 anos,
sendo que 35% iniciaram acompanhamento nos primeiros 10 anos e 65% nos 10
anos subsequentes. Essa distribuicdo ocorreu provavelmente devido a ampliacdo do
conhecimento sobre a AlJ, expansao de servicos especializados e reconhecimento
mais precoce dos sinais de artrite pelos pediatras, como afirma Petty (2002) em
editorial recente, sobre a ampla variacdo global de incidéncia e prevaléncia
encontrada por Manners & Bower (2002). Pode ter ocorrido que na primeira década,
muitos dos casos ndo tenham sido diagnosticados apropriadamente ou foram
encaminhados para outros especialistas. Sawhney & Magalhdes (2006) afirmaram
gue em paises em desenvolvimento, a reumatologia pediatrica ainda ndo esta bem
estabelecida, e a referéncia tardia e o diagnéstico incorreto continuam sendo
problemas.

Foi caracterizado o curso da AlJ em 108 pacientes, identificando a
duracdo de atividade, que necessita de tratamento e acompanhamento médico,
psicolégico, fisioterapico e familiar, da duracdo em atividade, inatividade e remissao.
Foram utilizados como critérios de inatividade de doenca e remissdo clinica os
recentemente propostos por Wallace et al (2004). Foram incluidos no estudo 4 dos 5
parametros propostos. SO nao foi incluida a avaliacdo global do médico por meio de
escalas analdgicas ou numéricas, porque este nao € ainda um parametro rotineiro
em todas as consultas, por isso ndo pode ser utilizada como medida da atividade da
artrite ao longo de todo o estudo. Poucos pacientes tinham essa avaliacao registrada
no prontuario meédico. A VHS e a PCR, os marcadores de inflamacdo mais
frequentemente utilizados, foram indicados geralmente mediante os sinais de artrite
em atividade, enquanto que nos pacientes estaveis ou com atividade controlada,
estes ndo foram sistematicamente indicados como parametro para classificar
inatividade ou n&o.

Quarenta e sete por cento dos pacientes ndo atingiram inatividade durante
todo o seguimento, sendo que alguns deles abandonaram o tratamento, ainda com
sinais de atividade documentados na ultima consulta, quando interromperam o
seguimento ambulatorial. A média de acompanhamento foi de 3,6 anos, variando
entre 1 e 19 anos. A interrupcdo do seguimento em alguns casos ocorreu durante
periodos de inatividade, ndo sendo possivel caracterizar nestes a RC, fato que pode

ser facilmente explicado pela tendéncia na préatica de falta as consultas de rotina,
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guando assintomaticos ou em periodos de inatividade, talvez por dificuldades no
entendimento do curso crénico da AlJ ou até mesmo por razdes sociais inerentes ao
sistema de saulde, transporte e mobilidade. Os pacientes que se mantiveram em
atividade apds os 19 anos tiveram a transferéncia de cuidados para a clinica de
adultos. Mas, a maioria dos que entraram em remissao, foram acompanhados até a
alta da reumatologia pediatrica.

Em cinqlienta e dois por cento dos casos foram identificados pelo menos
um periodo de inatividade durante o seguimento, acumulando 71 episodios, destes,
50,7% alcancaram RC (33,3% do total dos pacientes). Em contraste, Wallace et al
(2005), relatam evolucéo para RC em apenas 26% dos casos.

Os pacientes que alcangcaram a inativacao ficaram em atividade por 1,5
ano em meédia (0,1 a 11 anos), e por 2,3 anos (0 — 15,5 anos) em inatividade.
Aqueles com artrite sistémica tiveram menor tempo de atividade de doenca antes de
entrar em remissdo, e permaneceram mais tempo em remissdo que o0s demais
subtipos de artrite. J& aqueles com o subtipo oligoarticular estendido permaneceram
mais tempo em atividade antes de alcancarem a remissdo clinica, mantendo-se
inativos por pouco tempo. Na casuistica relatada por Wallace et al (2005), o grupo
oligoarticular persistente foi 0 que permaneceu mais tempo em inatividade.

Foram observados casos que alcancaram até quatro episodios inatividade,
intercalados com recaidas da atividade. O curso natural da AlJ é caracterizado por
periodos de atividade e quiescéncia de duracao imprevisivel. Alguns podem ter um
curso com atividade persistente, ou policiclico, intercalando atividade com
inatividade, ou monociclico, com periodo Unico em atividade seguido por inatividade
prolongada ou persistente. Estes cursos evolutivos tém sido melhor caracterizados
na forma sistémica (Singh-Grewal et al., 2006).

Diversos investigadores descreveram em suas casuisticas, o desfecho
para remissao na AlJ (Guilhaume et al., 2000; Fantini et al, 2003; Oen et al., 2002;
Minden et al., 2002; Wallace et al., 2005; Zak & Pederson, 2000; Adib et al., 2005).
Guilhaume et al. (2000) estudando a forma oligoarticular, identificaram que a VHS
maior que 100 mm na primeira hora, mais que uma articulacdo acometida e
envolvimento de membros superiores sao preditivos de extensao da artrite e da
mudanca de curso oligoarticular persistente para oligoarticular estendido. Apenas

23% dos seus pacientes atingiram remissao clinica, 50% evoluiram para a forma
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oligoarticular estendida, 35% apresentaram erosdes articulares e 30% apresentaram
uveite.

Fantini et al. (2003) analisaram uma coorte de 683 pacientes, com uma
média de acompanhamento de 10 anos. Segundo os autores, 32,8% dos pacientes
estavam em remissao na ultima visita. A probabilidade de atingir a remisséo diminuiu
em proporcdo ao atraso ao encaminhamento ao servico terciario (de 35,7% para
22,8%).

Oen et al. (2002) em seu estudo utilizaram como critério de remisséo a
auséncia de artrite ativa sem medicacdo por no minimo 2 anos, sem especificar o
gue € a auséncia de artrite ativa, e ndo mencionou o status de uveite. Segundo
estes autores, mais de 60% das criangas com AlJ atingem a idade adulta com artrite
ativa e 39% alcancaram a RC. A probabilidade de RC apds 10 anos foi de 37%,
47%, 23% e 6% para o0s subtipos sistémico, oligoarticular, poliarticular FR negativo e
FR positivo, respectivamente. Em 15 anos, a probabilidade de recaida é de 30 a
100%. Nossos dados indicam probabilidade de RC menos promissora em 5 anos,
pois a probabilidade de manter-se no estado de RC foi nula para o grupo sistémico,
poliarticular e oligoarticular estendido, sendo 32% para o oligoarticular persistente.
Contudo os critérios adotados para definir a remisséo foram diversos.

Minden et al. (2002) observaram remissao clinica em 40% de adultos com
diagnéstico de AlJ, sendo maior naqueles com subtipo oligoarticular (54%).
Concluiram que metade dos pacientes apresentou repercussdes funcionais e
estruturais apos 15 anos de atividade de doenca, mas menos de 10% evoluiram com
incapacidade fisica. Os autores utilizaram os termos remissao total e parcial para
classificar os pacientes como remissdo sem medicacdo e com medicagcdo, mas 0s
critérios utilizados para remisséo clinica foram sem artrite, sem uveite ativa, ndo
recebendo medicacdo por mais que dois meses e preencher pelo menos 5 dos
critérios de remissdo do ACR para artrite reumatoéide (Pinals et al., 1981).

Ha diversos trabalhos demonstrando que os pacientes com AlJ chegam a
idade adulta com persisténcia da artrite em atividade, esse percentual varia de 20 a
60% dos casos, dependendo do estudo realizado. Foster et al, 2003, afirmaram que
a AlJ ndo € uma doenca benigna, cerca de um ter¢co das criancas continuam em
atividade na vida adulta e muitos persistem com limitagbes em suas atividades da

vida diaria. Zak & Pederson (2000) observaram que 37% dos pacientes persistiam
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com artrite ativa na vida adulta, sendo que 80% destes pacientes apresentavam a
forma oligoarticular estendida ou poliarticular.

Packham & Hall (2002) investigaram mais de 200 adultos com AlJ e
duracdo média da doenca de 28,3 anos, relatando que 43,3% permaneciam em
atividade e 42,9% apresentavam incapacidade funcional severa avaliada pelo Health
Assessment Questionnaire (HAQ). Setenta e dois por cento, 36,3% e 24,4% dos
pacientes em atividade ainda utilizavam AINH, medicamentos modificadores de
artrite e corticoides, respectivamente.

Sequelas fisicas e emocionais sdo encontradas em adolescentes e adultos
com AlJ com atividade persistente. Suportes psicologico, familiar e educacional e
servi¢os de transi¢do para adolescentes e adultos jovens sdo necessarios (Akikusa
& Allen, 2002). Peterson et al. (1997) compararam o impacto psicossocial na vida
adulta comparando pacientes com AlJ e controles, demonstrando que os pacientes
com AlJ apresentavam maior incapacidade, mais dores no corpo, mais fatiga,
praticavam menos exercicios fisicos e tinham menor taxa de emprego.

Ravelli & Martini (2003) afirmaram que a gravidade e a extensdo da artrite
no inicio da doenca, simetria da artrite, envolvimento de quadris e punhos, presenca
do fator reumatdide e atividade de doenca por tempo prolongado sao fatores
preditivos de mau progndstico.

Em nosso estudo o uso combinado de medicacdo anti-reumatica
correlacionou-se com a atividade persistente, pois provavelmente sdo estes
pacientes que tém artrite mais grave. Ndo ha estudos pediatricos controlados de
combinagbes de medicacbes modificadoras de doenca em AlJ (Hashkes & Laxer,
2005), apenas estudos abertos, mas o uso combinado de medicacdo anti-reumética
tem sido intensamente estudado em adultos com AR assim como na AlJ (Schmeling
et al, 2001).

Concluimos pela probabilidade de remissdo de 35% do subtipo
oligoarticular persistente apenas, sendo o curso das demais formas, cronico e com
recaidas, como um ponto importante a ser considerado no planejamento terapéutico

destes pacientes e, sobretudo para o planejamento terapéutico inicial.
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6. CONCLUSOES

e A idade de inicio mais precoce da doenca é um fator preditivo para alcancar

a remissao clinica.

e Pacientes com menos de quatro articulagbes acometidas tém maior

probabilidade de evoluir para remissédo clinica sem medicagéo (35%).

e Pacientes com artrite sistémica apresentaram maior chance de entrar em
remissao clinica sem medicacdo, menor tempo de atividade de doenca antes
de entrar em remissdo, e permanecem mais tempo em remissao que 0s

demais subtipos de artrite (52,8%).

e Pacientes com artrite em mais de 4 articulagdes tém um curso persistente da

artrite, com menor probabilidade de remisséo (18,2%).

e O uso combinado de medicacdo anti-reumatica correlaciona-se com a menor

freqUéncia de inatividade.
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GLOSSARIO

Artrite ativa = articulagdo com edema que nado seja devido ao alargamento 6sseo
ou, se ndo houver edema, com limitagcdo dos movimentos acompanhado de dor,

calor ou sensibilidade a movimentacao.

Artrite inativa = auséncia de artrite ativa. O achado isolado de dor a movimentacao,
sensibilidade ou limitagdo dos movimentos ao exame articular pode estar presente
se atribuivel ao dano articular prévio (sequela) ou devida as causas néao

reumatoldégicas como trauma.

Desfecho clinico = o efeito do tratamento em um paciente, por medidas objetivas
independentes da opinido do paciente, por exemplo: dano articular radiologico
(raios-X), testes sanguineos biolégicos (fator reumatéide, niveis séricos de VHS,
PCR), contagem de articulagbes em atividade. As medidas subjetivas sdo baseadas
na experiéncia do paciente, por exemplo: questionarios auto-aplicaveis de avaliacéo

funcional e da qualidade de vida.

Remissdo clinica com medicacdo = o critério para remissdo clinica deve ser
alcancado por um minimo de seis meses continuos enquanto recebendo medicacao
anti-reumatica  (AINH, corticoides, modificadores da artrite, agentes

imunossupressores e biolégicos).

Remissdo clinica sem medicacdo = o critério para remissao clinica deve ser
alcancado por um minimo de 12 meses continuos enquanto sem qualquer
medicacdo anti-reumatica (AINH, corticoides, modificadores da artrite, agentes

imunossupressores e biolégicos).
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Anexo 2 - Protocolo de dados demogréficos, clinicos e laboratoriais

Protocolo 1

INFORMACOES DEMOGRAFICAS E DA DOENCA

1. RG: | 2. Data de nascimento:
3. Identificacéo:
4. Sexo: Masculino Feminino

5. ldade em anos do inicio de sinais/sintomas de AlJ
01 2 3 45 6 7 8 9 1011121314 1516

6. Subtipo de o Oligo Persistente | o Sistémica
AlJ 0 Oligo Estendido 0 Psoriasica
Q Poliarticular Q Relacionada a entesite
7. AAN a Positivo 8.FR a Positivo
Q Negativo Q Negativo
a Nao realizado a Nao realizado
9. HLA-B27 a Positivo 10. Uveite ] Sim
0 Negativo 0 N&ao
] Nao realizado

\ 11.Data da primeira consulta (dd/mm/aaaa):

\ 12.Data da ultima consulta(dd/mm/aaaa):

13.Anos de acompanhamento
01 2 3 456 7 8 9 1011121314151617 18 19 =20

| INFORMACOES SOBRE MEDICACOES

MedicacOes que usou ou usa

o AINH o Ciclosporina o Hidroxicloroquina

o Prednisona oral o Azatioprina o Calcio

o Metilprednisolona IV |a Leflunomide o Vitamina D

o MTX o Bioldgicos o Acido Fdlico

o SSZ o Medicacgdo Tépica para Uveite |0 Infiltracdo intra-articular
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Anexo 3 - Protocolo de dados de inatividade de doenca
Protocolo 2

DOCUMENTACAO DOS EPISODIOS DE INATIVIDADE
E SEGUIMENTO DE DOENCA

DOCUMENTACAO DE INATIVIDADE DE DOENCA

RG: Data desta visita:

A. Sinovite Ativa (1 Sim | [0 Nao | [ Informacéo ndo avaliada
B. Uveite Ativa [1Sim | [0 Nao | [ Informacdo ndo avaliada
C. Rash Reumatoide [JSim | [1Nao | [ Informag&o ndo avaliada
D. Febre causada pela artrite [1Sim | [0 Nao | [ Informacdo ndo avaliada
E. Esplenomegalia [1Sim | [0 N&o | [ Informagao ndo avaliada
F. Serosite [JSim | [1Nao | [ Informag&o ndo avaliada
G. Linfadenopatia [1Sim | [0 Nao | [ Informacéo ndo avaliada
H. VHS ou PCR anormal [JSim | [0 Nao | [ Informacgéo ndo avaliada

CLASSIFICANDO O PACIENTE

e Classificar como “inatividade de doenca” se A até H forem checados N&ao.
e Pode classificar como “inatividade de doenca” se A e B sdo checados “Néo”, e C
até H forem checados “N&o” ou “Informacado néo avaliada”.
1. Inatividade de doenca?
[ Sim [1 Nao Se “Sim”, responder abaixo.

DOCUMENTANDO SEGUIMENTO

1. Data de inicio da doenca ou reativacao (dd/mm/aaaa):

2. Data em que ficou inativo (dd/mm/aaaa):

3. Data em que foi suspensa medicac¢ao (dd/mm/aaaa):

5. Data da ultima visita em inatividade e sem medicagéo (dd/mm/aaaa):

6. Data em que o paciente reativou (dd/mm/aaaa):
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Anexo 4

Planilhas de dados
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