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RESUMO

Introducado: A Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) compreende o espectro das
artrites cronicas da infancia, tendo a Artrite Relacionada a Entesite (ARE)
como um de seus subgrupos, com maior semelhanca as Espondiloartrites
(EpA), pela alta frequéncia de entesite, artrite periférica assimeétrica,
associacdo com o HLA-B27, e e acometimento axial. A ARE se associa a
maior risco de persisténcia na vida adulta, com peculiaridades atribuiveis
as faixas etarias de instalacao.

Objetivo: Explorar caracteristicas clinico-demograficas da ARE por meio
de biomarcadores, tratamento e progressdo da doenca, comparando-se
com as Espondiloartrites.

Método: Estudo observacional transversal em pacientes consecutivos com
diagnostico de ARE, com ou sem Espondiloartrite, entre 2021 e 2022 por
meio de revisdo de prontuério e exame clinico e articular sistemético, com
analise descritiva. As variaveis clinico-demogréficas, presenca de artrites,
entesites e sacroilite foram avaliadas de forma padronizada por
instrumentos e métricas para determinacdo de indices de atividade e
dano, e descritores e biomarcadores registrados desde a primeira visita ao
Servico.

Resultados: Entre janeiro de 2021 e marco de 2022 foram incluidos 33
pacientes, sendo 23 criancas e adolescentes (69,7%), com predominio
masculino (54,5%) e raca branca (81,8%), que foram agrupados em
maiores e menores de 18 anos de idade. A mediana de idade ao
diagnéstico foi superior no grupo dos adultos (12,5 vs 9; p 0,01), assim
como o tempo do inicio dos sintomas ao diagnostico (5,5 vs 1,5; p 0,03).
Em ambos os grupos a apresentacdo predominante foi a mono-
oligoarticular, de membros inferiores, assimétrica, com elevada frequéncia
de entesites, porém com maior acometimento médio-tarsal e tornozelos no
grupo das criancas, e de quadris nos adultos. Houve maior frequéncia de

sintomas axiais na apresentacao inicial no grupo dos adultos (30% vs



21,7%; p=0,7), porém no grupo <18 anos houve progressdo de 43,5%
para acometimento axial, com medianas de tempo para progressado e
idade de instalacdo de 2,3 e 12 anos, respectivamente. Houve baixa
frequéncia de uveites em ambos os grupos. Em relacdo aos indices de
atividade e dano, ndo houve diferencas entre os grupos. Sobre 0 manejo,
91,3% dos pacientes pediatricos e 100% dos adultos recebiam alguma
modalidade de tratamento, com predominio dos AINES em ambos o0s
grupos, seguido dos DMARD no grupo das criangas, e dos
imunobiolégicos no grupo dos adultos.

Concluséo: As diferencas encontradas entre os grupos, foram: tempo para
o diagndstico e acometimento axial. A grande maioria dos pacientes em
ambos 0s grupos estavam em tratamento, porém com maior frequéncia e

diversificacao do uso de imunobioldgicos nos adultos.

Palavras-chave: Artrite ldiopéatica Juvenil, Artrite Relacionada a Entesite,
Espondiloartrites, Espondiloartropatias, Desfechos, Classificacéo da ILAR



ABSTRACT

Background: Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA) encompasses a spectrum of
chronic arthritis. Enthesitis related arthritis (ERA) is one of the 7 subgroups
with unique features and similarities with the Spondyloarthritis (SpA) with
higher frequency of enthesitis, asymetric arthritis, positive HLA-B27
association, and potential spinal and sacroiliac joints involvement. ERA
may persist along adult life, and besides its resemblance with the
Spondyloarthritis group, presents unique features according to the age
range.

Objective: Explore ERA demographic and clinical features, biomarkers,
treatment, and disease progression in outpatients with ERA, comparing to
Spondyloarthritis.

Method: Cross-sectional study in outpatients with ERA diagnosis, with or
without Spondyloarthritis, from 2021 to 2022 by medical records review
and systematic clinical and joint exam, reported by descriptive analysis.
Demographic and clinical variables, systematic assessment of arthritis,
enthesitis and sacroiliitis, and tools for scoring activity and damage, and all
investigations performed from the disease onset to the current
assessment. For comparison, patients were grouped into under 18-years-
old and over 18 years old, and compared by descriptive statistics.

Results: Between January 2021 and March 2022, 33 patients were
included, 23 of which were children and adolescents (69,7%),
predominantly male (54.5%) and white (81.8%). The median age at
diagnosis was higher in the adult group (12.5 vs 9; p 0.01), as was the time
from symptom onset to diagnosis (5.5 vs 1.5; p 0.03). In both groups there
was a predominant mono-oligoarticular lower limbs asymmetrical
presentation, high frequency of enthesitis, but with greater involvement of
the mid-tarsal and ankles in < 18y group, and of the hip in >18y. There was
a higher frequency of spine symptoms at onset in the >18y group (30% vs
21,7% p=0,7), but with 43.5% of < 18y evolving into spondyloarthritis



diagnosis, with medians of time to progression and age of installation of
2.3 and 12 years, respectively. Frequency of uveitis was low in both
groups. There was no difference on disease activity and damage scores.
About their management, 91.3% of < 18y patients and 100% >18y received
any treatment, with a predominance of NSAIDs in both groups, followed by
DMARD:s in the children's group, and biological agents in the >18y group.

Conclusion: Patients being followed up for ERA, in different age groups, in
relation to the time at disease onset and spinal involvement. Most patients
in both groups received treatment, but with higher frequency of biological

agents in adults.

Keywords: Juvenile Idiopathic Arthritis, Enthesitis-related Arthritis, ILAR

classification, Spondyloarthritis, Spondyloarthropathy, Outcome.
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1. INTRODUCAO

Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) compreende o espectro das artrites
crdnicas, com inicio antes dos 16 anos, e duracdo superior a 6 semanas
(1), com expressdo variavel em sua apresentacdo clinica, evolucéo,
sequelas fisicas e psicossociais, sobretudo em relacdo a progressao e
persisténcia de sintomas durante a vida adulta (2).

Historicamente, a classificacdo das artrites cronicas pediatricas se
baseou em descri¢des clinicas e contagem de articulagdes inflamadas, no
seu curso e desfechos. Com o avan¢o no conhecimento sobre a genética
e patogénese (3,4), a nomenclatura e classificacdo das artrites cronicas e
seus diferentes subtipos vem se desenvolvendo sucessivamente (5-8), o
gue resultou em sucessivas propostas de reclassificacdo, sendo a AlJ
atualmente definida conforme os critérios da International League of
Associations for Rheumatology (ILAR), propostos em 1995 e revisados em
2001 por consenso entre especialistas em Reumatologia Pediatrica (8),
com subdivisdo em subgrupos mutuamente exclusivos, agrupados
conforme caracteristicas clinicas e laboratoriais.

Dentro da perspectiva global, em concomitancia com a evolugdo dos
estudos nas artropatias inflamatdrias crénicas do adulto, esfor¢os para
harmonizacdo das classificacbes em diferentes grupos etarios trardo
beneficios para a pesquisa clinica e fundamentacao de ensaios clinicos e
desenvolvimento de novos tratamentos(9), uma vez que intervencdes
controladas requerem selecdo de grupos homogéneos de pacientes. A
diferenciacdo entre formas de inicio exclusivo na infancia daquelas que
apresentariam um continuum com as doencas dos adultos (7), foi
proposta, em 2016, pela Pediatric Rheumatology Trials Organization
(PRINTO), dentro do projeto para nova classificacdo da AlJ (8). Tal
processo encontra-se em fase experimental com coleta prospectiva de
dados de AlJ inicial, coletados globalmente em larga escala.

A Atrite Relacionada a Entesite (ARE) compreende um subgrupo da

17



AlJ com maior associacdo com entesite, artrite assimétrica, acometimento
axial e das articulagBes sacroiliacas, das articulacées do quadril e médio-
tarsais, e associagdo com o biomarcador HLA B-27 (Human Leucocyte
Antigen). Tem distribuicdo varidvel entre diferentes populacdes, com
meédia global em torno de 5-10 % dos pacientes com AlJ, predominancia
no sexo masculino (7:1), e inicio apos os 6 anos (10-12). Comparada com
outros subgrupos, a ARE tende a apresentar persisténcia dos sintomas na
idade adulta.

E classificada, pelos critérios ILAR, mediante: (1) presenca de artrite
associada a entesite; ou (2) presenca de artrite ou entesite em associacao
a pelo menos dois critérios adicionais (10,11): Dor lombar inflamatéria ou
dor & palpacdo de articulacdes sacroiliacas; Uveite anterior sintomatica;
inicio em meninos maiores de 6 anos; presenca de HLA B-27 positivo;
presenca de doenca associada ao HLA B-27 em parentes de 1° grau. Sao
critérios de exclusdo: diagndstico de outras formas de AlJ (sistémica,
artrite psoriasica, etc.); ou presenca de Fator Reumatoide (FR) IgM
persistentemente, positivo determinado em pelo menos duas ocasifes
com intervalo minimo de 12 semanas.

Ressalta-se que a ARE tem caracteristicas semelhantes ao grupo
denominado Espondiloartropatias ou Espondiloartrites (EpA), por isso ha
propostas prévias de classificacdo como Espondiloartrite Juvenil (13). De
fato, uma das principais criticas aos critérios de classificacdo da ILAR é a
ndo abrangéncia de todo espectro das EpA, bem como a néao
diferenciacéo entre formas de predominio axial e periférica (13-15).

Dessa forma, entre as propostas de classificacdo atual, a ARE foi
considerada como apresentagdo pediatrica do espectro das EpA, mais
comum sob forma indiferenciada. Inicialmente denominada como
“Espondiloartrite Juvenil”, foi posteriormente renomeada “AlJ relacionada
a entesite/ espondilite”, uma vez que ainda nao ha consenso entre os

especialistas (3,11,13,15) que se tratem da mesma doenga com
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expressdes diversas nas diferentes faixas etarias. Foram reforcadas as
definicbes (ou descritores) de artrite, entesite, dor lombar inflamatoria,
alteracdes radiologicas, entre outros (8), ampliando o seu conceito em
relacdo ao frequente acometimento axial, inclusive com as formas mais
precoces classificadas como “Nao-radiograficas” no adulto, dessa forma
caracterizando-se grupos mais homogéneos e com oportunidades
terapéuticas mais adequadas (17-18). A ARE permanece como um
desafio diagndstico, principalmente associado a baixa sensibilidade de
deteccado de artrite, entesite e sacroiliite pelo exame clinico, onde o apoio
exames de imagem como a ultrassonografia e ressonancia magnética
seria essencial (29,30).

A entesite constitue o ponto central nas EpA e ARE, sendo
caracterizada pela inflamacdo e dor em locais de insercdo de tenddes,
ligamentos ou fascia aos 0ssos, estando presentes em cerca de 50% dos
pacientes de ambos os grupos, porém com maior destaque na ARE, com
predominio em membros inferiores e coluna (10,13,19,20). Ressalta-se o
crescente interesse sobre as erosdes 0Osseas, correlacdo com artrite e
investigacdo das formas subclinicas de entesite com auxilio dos métodos
de diagndstico por imagem (12,18).

O acometimento axial, sob forma de artrite dos quadris, ombros e
articulagcdes sacroiliacas também é caracteristico da ARE, presente em
cerca de 1/3, 1/10 e 1/3, dos pacientes respectivamente (11), o que
também ajuda a diferencia-la de outras formas de AlJ. Também sob esta
perspectiva aproxima-se ainda mais do espectro das Espondiloartrites. Em
contrapartida, tende a assumir carater menos proeminente nas criangas e
adolescentes, com até 20 a 40% dos casos apresentando-se clinicamente
assintomaticos, detectados apenas por exames de imagem (11,12). Tais
dados destacam a importancia do acometimento axial e das avaliacbes
por imagem na classificacdo da ARE, fato criticado pela sua auséncia nos
critérios anteriores (21).
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Estas caracteristicas e peculiaridades enfatizam a importancia da
melhor definicdo e classificacdo da Artrite relacionada a entesite, e de
suas semelhancas e diferencas com as Espondiloartrites dos adultos, para
melhor abordagem e tratamento (14).

Ha que se considerar que 0s ensaios clinicos para AlJ incluem
todas as formas de apresentacao (basket trials), com base principalmente
no numero de articulagbes acometidas, observando-se na préatica que a
resposta ao tratamento pode ser distinta entre elas (10-18), de forma
semelhante ao que ocorre nas Espondiloartrites do adulto (22), com um
pior prognéstico relacionado a ARE com acometimento axial. Além da
estratégia “treat-to-target”, para controle de atividade em tempo oportuno,
melhores desfechos e prevencdo de danos, recomenda-se que 0 manejo
seja baseado nas caracteristicas de cada subtipo de AlJ (17,18,23,24).
Outro ponto relevante sdo os atrasos e desigualdades no acesso aos
servigos e tratamentos especializados, além de fatores socioeconémicos,
que também impactam os desfechos (18). Em sintese, o melhor
entendimento da apresentacdo e progressao contribuiria para melhores

estratégias de tratamento.
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