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RESUMO

A artrite idiopatica juvenil (AlJ) caracteriza-se por uma inflamac&o cronica e
autoimune que acomete a faixa etaria pediatrica, no qual engloba, dentre as
artrites cronicas, a artrite relacionada a entesite (ARE), responséavel por 10 a
20% dos casos. Sua etiopatogenia ndo € totalmente conhecida, apesar da
influéncia de diversos fatores, como genéticos e ambientais. O diagnéstico é
principalmente clinico, porém exames laboratoriais e de imagem podem auxiliar,
assim como no diagnéstico diferencial e na extensdo do quadro e grau de
acometimento. Existem multiplos tratamentos com os objetivos de controle da
doenca e da prevencao de complicacbes. Sabe-se que o acompanhamento
pelas diversas areas da salude € essencial para adesédo a intervencdo proposta
e para contencdo da patologia. Pretende-se com esta revisdo ressaltar a ARE,
ja que a mesma faz parte das patologias reumaticas mais comuns na pediatria.
As buscas deste estudo foram realizadas através de artigos cientificos
publicados em revistas de renome internacional provenientes de trés bases de
dados: Pubmed, Scielo e Google Scholar, além de livros e texto de reumatologia
e reumatologia pediatrica. Conclui-se que ha a necessidade de maior
conhecimento dos profissionais da area da saude sobre a ARE, propiciando um
diagnostico precoce, escolha do tratamento adequado e prevencdo de
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morbidade. O estudo contribui para o conhecimento a respeito dessa patologia,
auxiliando profissionais da saude no diagndstico da enfermidade e favorecendo
a escolha apropriada do tratamento e diagndstico precoce.

PALAVRAS-CHAVE: Artrite Idiopatica Juvenil. Entesite. Autoimune.

ABSTRACT

Juvenile idiopathic arthritis (AlJ) is characterized by a chronic and autoimmune
inflammation that affects the pediatric age group, which includes, among chronic
arthritis, arthritis related to enthesitis (ARE), responsible for 10 to 20% of the
cases. Its etiopathogenesis is not fully known, despite the influence of several
factors, such as genetic and environmental factors. The diagnosis is mainly
clinical, but laboratory and imaging tests can help, as well as in the differential
diagnosis and in the extension of the picture and degree of affection. There are
multiple treatments with the objectives of disease control and prevention of
complications. It is known that follow-up by the different health areas is essential
for adherence to the proposed intervention and to contain pathology. It is intended
with this review to highlight the ARE, since it is part of the most common
rheumatic pathologies in pediatrics. The researches were conducted through
scientific articles published in internationally renowned journals from three
databases: Pubmed, Scielo and Google Scholar, in addition to books and text on
rheumatology and pediatric rheumatology. It is concluded that there is a need for
greater knowledge of health professionals about the AER, providing an early
diagnosis, choice of appropriate treatment and prevention of morbidity. The study
contributes to the knowledge about this pathology, assisting health professionals
in the diagnosis of the disease and favoring the appropriate choice of treatment
and early diagnosis.

KEYWORDS: Juvenile Idiopathic Arthritis. Enthesitis. Autoimmune.
INTRODUGCAO

A Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) consiste em um termo referente as artrites
gue afetam pessoas com idade abaixo dos 16 anos, que tenham a duracao
superior a seis semanas e possuam etiologia desconhecida. Trata-se da doenca
reumatica mais corriqueira na infancia, com prevaléncia global estimada de 1
caso para cada 1000 criancas (MALIKI; SZTAIJNBOK, 2016).

Por se tratar de um grupo heterogéneo de doencas, em 1997 a International
League of Associations for Rheumatology (ILAR) convencionou a divisdo das
entidades nosolégicas em sete subtipos, que se diferenciam pela apresentacdo
sintomatoldgica, histéria médica e alteracdes nos exames laboratoriais, e séo
eles: artrite sistémica, oligoartrite, poliartrite com fator reumatoide negativo,
poliartrite com fator reumatoide positivo, artrite psoritica, artrite relacionada com
entesite (ARE) e por ultimo as artrites indiferenciadas (SOARES, 2015).

O diagndstico da AlJ é essencialmente clinico, sendo necessario fazer o
diagnéstico diferencial com outras causas de artrite crénica, pelo fato de néo
haver sinais, sintomas ou exames laboratoriais exclusivos desta patologia
(OLIVEIRA; SACCHETTI, 2017; PEREIRA, 2013; SOARES, 2015).

Por ser uma doenca que causa impacto psicolégico e na fungédo motora do
paciente, o tratamento visa aliviar a dor e causar a remisséo do quadro, de modo
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gue o paciente recupere sua motricidade, tenha crescimento e desenvolvimento
adequados, além da qualidade de vida assegurada (MALIKI; SZTAIJNBOK,
2016).

O presente trabalho tem como objetivo fazer uma revisao de literatura sobre
a Artrite Idiopatica Juvenil, apresentando conceitos e classificagbes mais atuais,
aspectos epidemioldgicos, principais sinais e sintomas, exames que auxiliam na
propedéutica da doenca, além das alternativas de tratamento.

METODOS

Trata-se de uma revisdo de literatura da Artrite relacionada a Entesite,
subtipo da Artrite Idiopatica Juvenil. As buscas deste estudo foram realizadas
através de artigos cientificos publicados em revistas de renome internacional
provenientes de trés bases de dados: Pubmed, Scielo e Google Scholar, sendo
as referéncias duplicadas excluidas. Livros de texto de reumatologia e
reumatologia pediatrica foram pesquisados para a revisdo, com enfoque no
estudo da patologia, mecanismos de acdo e na pesquisa dos tratamentos
consolidados. Nao houve limite de tempo de publicacéo para o levantamento dos
dados, porém foi dado énfase em referéncias mais atuais. Em relacdo aos
idiomas, foram escolhidas as referéncias escritas em inglés, portugués ou
espanhol. Os termos utilizados para a busca de dados foram: Artrite Idiopética
Juvenil e Artrite relacionada a Entensite, nos idiomas previamente citados.

REVISAO DE LITERATURA

Conceitos gerais

A Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) compreende um conjunto de artropatias
cronicas que ocorrem na infancia, mais precisamente em idades inferiores a 16
anos, e que possui etiologia incerta, embora haja sabido envolvimento de fatores
imunoldgicos, infecciosos e genéticos (ROBAZZI et al., 2015).

Segundo a International League of Associations for Rheumatology (ILAR),
sdo descritas sete diferentes categorias da AlJ, sendo elas: artrite sistémica,
poliartrite com fator reumatoide positivo, poliartrite com fator reumatoide
negativo, oligoartrite, artrite psoriasica, artrite relacionada a entesite e artrite
indiferenciada (RAVELLI; MARTINI, 2016).

Artrite sistémica

Esse subtipo de AlJ ocorre em 4-17% dos casos, ndo tendo predominio em
algum género. O quadro clinico é caracterizado por febre intermitente com
duracdo minima de 2 semanas acompanhada de pelo menos um dos seguintes
sintomas: rash cutéaneo (geralmente pouco pruriginoso, e localizado em tronco e
regiao proximal de membros), adenomegalia generalizada,
hepatoesplenomegalia e serosites (FERRIANI, 2008; RAVANELLI, 2016;
SAKAMOTO et al., 2013).

Poliartrite com fator reumatoide positivo

Segundo Sakamoto et al. (2013), esse tipo de AlJ tem envolvimento
articular semelhante ao da artrite reumatoide do adulto que é simétrica,
progressiva, com acometimento preferencial pelas articulacdes periféricas,
cervical e temporomandibular. De Moraes et al. (2012) afirmam que esta afeta 5
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ou mais articulagdes durante os 6 primeiros meses da doenca e quando o teste
de fator reumatoide (FR) é realizado, seu resultado € positivo. Ferriani (2008)
dispBe que a prevaléncia desse subtipo € de cerca de 10% de todos 0s casos,
sendo mais frequente no sexo feminino.

Poliartrite com fator reumatoide negativo

Quadro com semelhanca a poliartrite com FR positivo, ou seja, afetando 5
ou mais articulagbes durante os 6 primeiros meses de doenca, porém aqui o
anticorpo referido € negativo ao exame. Esse subtipo acomete cerca de 20-30%
das criancas com artrite idiopatica juvenil e possui predominancia no género
feminino (DE MORAES et al., 2012; FERRIANI, 2008).

Oligoartrite

Compreende os casos que envolvem de uma a quatro articulagdes, durante
os primeiros 6 meses de enfermidade. E o tipo mais comum da doenca, podendo
chegar a 50-60% dos casos, e também de acometimento preferencial no sexo
feminino (SAKAMOTO, et al., 2013).

Os joelhos e tornozelos sao as articulagbes mais afetadas e, geralmente,
esse acometimento € assimétrico. A dor causada pela oligoartrite na AlJ, na
maioria das vezes, ndo € intensa e o maior motivo de busca por atendimento é
devido ao surgimento de edema articular (FERRIANI, 2008).

Pode haver manifestacdes extra articulares, sendo a uveite anterior crénica
a mais temida delas. O inicio é insidioso e por vezes assintomatico, porém o0s
enfermos podem queixar-se de reducdo na acuidade visual, dor ocular,
hiperemia conjuntival, lacrimejamento, fotofobia e cefaleia. Esta complicacao
estd relacionada a presenca de anticorpos antinucleares e o exame
oftalmolégico com lampada de fenda esta indicado para todos os portadores
desse subtipo de AlJ (FERRIANI, 2008; SAKAMOTO et al., 2013).

Artrite psoriasica

A AlJ psoriatica é aquela em que o quadro de artrite surge
concomitantemente com manifestacdes cutaneas carateristicas da psoriase ou,
caso tais lesdes cutédneas ndo estejam presentes, que a artrite seja associada a
pelo menos dois dos seguintes sinais: dactilite, onicolise ou outra alteracao
ungueal que curse com sulcos ou depressoes, presenca de histérico familiar de
psoriase em parente de primeiro grau (RAVANELLI, 2016).

Artrite relacionada a entesite

Entesite consiste na inflamacdo dolorosa nas insercfes tendineas e
ligamentares dos 0ssos. No presente subtipo, a artrite € assimétrica e acomete
principalmente membros inferiores (tornozelo e joelho, principalmente), bem
como articulacdes sacroiliacas e da coluna, podendo desenvolver espondilite
anquilosante (FERRIANI, 2008; SAKAMOTO et al., 2013).

O paciente ndo necessariamente necessita de ter artrite e entesite
associadas para se enquadrar neste diagnodstico, uma vez que, segundo 0s
critérios da ILAR, o individuo pode ter um ou outro somado a dois ou mais dos
seguintes sintomas: dor em articulagdo sacroiliaca e/ou dor em coluna
lombossacral, uveite anterior aguda, quadro de artrite iniciado apos os 6 anos de
idade, presenca do gene HLA-B27; historico familiar de artrite relacionada a
entesite, espondilite anquilosante, sacroileite com doencga inflamatéria intestinal,

Rev. UNINGA, Maringa, v. 56, n. 4, p. 21-37, out./dez. 2019 24



Revista UNINGA ISSN 2318-0579

sindrome de Reitter, ou uveite anterior em parente de primeiro grau (DE
MORAES et al., 2012).

Artrite indiferenciada

Sao aquelas que ndo preenchem o0s requisitos para o0s quadros
anteriormente descritos ou se enquadram eu dois ou mais dos mesmos
(RAVANELLI, 2016).

Historico

A Artrite Idiopéatica Juvenil compreende um grupo de doencas que
receberam diferentes classificagdes nas ultimas décadas. Entre os anos de 1977
e 1997, a literatura adotava as nomenclaturas artrite cronica juvenil (ACJ), nos
paises europeus, e artrite reumatoide juvenil (ARJ), nos Estados Unidos. O termo
ARJ comecou a ser utilizado nos Estados Unidos por volta do ano de 1940, com
0 objetivo de distinguir as criangcas com artrite crbnica, daquelas com artrite
aguda, sobretudo a febre reumatica. Em virtude de o termo ter sido amplamente
utilizado houve a necessidade da criacdo de uma classificagcéo para a ARJ, pelo
Colégio Americano de Reumatologia (American College of Rheumatology -
ACR), que foi amplamente aceita e, subsequentemente, validada. Nessa
classificacéo, era necessaria a presenca de artrite crénica (acima de 6 semanas)
em pelo menos uma articulacdo e a exclusdo de outras doencgas inclusas no
diagnéstico diferencial. Durante os primeiros seis meses, podia-se identificar 1
dos 3 tipos de inicio: sistémico, poliarticular e pauciarticular. Existem algumas
limitacBes e criticas a essa classificacdo, como a denominacéo reumatoide, que
sugestiona a ocorréncia da artrite reumatoide (AR) do adulto na crianga, o que
nao € verdadeiro, visto que menos de 10% das criancas com artrite crénica tem
o padréo clinico e imunoldgico semelhante ao da doenca do adulto. Além disso,
essa classificacdo ndo contemplava as criangas com artrite psoriasica e com
espondiloartropatias (SOARES, 2015).

Concomitante ao desenvolvimento da classificacdo para a ARJ, a Liga
Europeia contra o Reumatismo (EULAR) propds a sua prépria classificagéo, com
o termo artrite crénica juvenil (ACJ), para os casos de artrite com pelo menos 3
meses de duracao, incluindo as espondiloartropatias e utilizando o termo artrite
reumatoide juvenil apenas para o0s casos de inicio poliarticular fator reumatoide
(FR) positivo. Essa classificagdo nunca foi validada por estudos longitudinais. Na
tentativa de uma melhor padronizacdo da doenca e dos subtipos existentes,
criou-se, em 1993, o Comité Pediatrico da Liga Internacional de Associacdes de
Reumatologia (International League ofAssociations for Rheumatology- ILAR) que
propds o termo AlJ. Essa classificacéo foi revisada em 1997 (Durban/ Africa do
Sul) e em 2001 (Edmonton) e consta de 6 categorias diagndésticas, baseadas nas
caracteristicas clinicas do comprometimento musculoesquelético (oligoartrite,
poliartrite, dactilite, entesite, sacroileite, tarsite e espondilite) e extraarticular
(uveite cronica, uveite aguda, psoriase, alteracdes ungueais tipicas de psoriase,
nédulos subcutaneos e doenca inflamatoria intestinal), nos exames laboratoriais
(HLA-B27, FR), na idade e na historia familiar. Adicionalmente, foi incluso um
sétimo subtipo “indiferenciado” para os pacientes que ndo se enquadram em
nenhuma categoria ou apresentam caracteristicas de mais de uma delas
(SOARES, 2015).
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Epidemiologia

Segundo Ravelli e Martini (2007), a AlJ é a forma cronica mais comum de
doenca reumatica em criancas. Sua ocorréncia € amplamente variavel conforme
a regido geografica, o que pode ser atribuido ndo apenas a fatores ambientais e
populacionais (genéticos), mas também a utilizacdo de diferentes critérios de
classificacdo e diagnostico. Estudos em paises desenvolvidos relatam uma
incidéncia que variade 0,8 a 22,6 casos/100 mil criancas-ano, e uma preveléncia
entre 7 a 401 casos/100 mil criancas, dependendo da regido (MANNERS et al.,
2002; RAMOS et al., 2006). No Brasil, Zanette et al. (2010) afirmam que a
inexisténcia de estudos com a populacao portadora de AlJ nos faz desconhecer
a prevaléncia e a incidéncia da doenga em nosso meio.

A forma de inicio mais comum de AlJ é a oligoarticular, seguido da forma
poliarticular e depois do inicio sistémico. Nas formas oligo e poliarticular,
observa-se um predominio do sexo feminino (3:1 e 5:1, respectivamente), mas
na forma de inicio sistémico ndo ha preferéncia por sexo (RAMOS et al., 2006).
Estes autores complementam que o pico de incidéncia é descrito por volta de 2-
4 anos de vida para a forma oligoarticular. Na poliarticular, ha dois picos etarios:
2-4 anos e 10-14 anos. A forma de inicio sistémico tem distribuicdo homogénea
ao longo do tempo, sem apresentar picos de incidéncia por faixa etaria. Em
relacdo a distribuicao racial, ndo parece haver predominio, o que se observa sdo
variacdes de acordo com o local onde foi feito o estudo.

A ARE, segundo Ravelli e Martini (2007), representa cerca de 3-11% de
todas as AlJ. Entretanto, Weiss (2012) afirma que essa porcentagem pode atingir
até 20%. Portanto, a literatura ainda € controversa na definicdo da incidéncia da
ARE. Saurenmann et al. (2007) complementam que a prevaléncia desta
patologia € mais relatada em Indianos e descendentes arabes.

Etiologia

A etiologia e patogénese da artrite idiopatica juvenil ainda sdo mal
compreendidos, mas assim como 0s outros tipos de artrite cronica na infanca,
parece incluir tanto componentes genéticos e ambientais (RAVELLI et al., 2007,
SAKAMOTO et al., 2013). Além disso, a heterogeneidade desta doenca implica
gue diferentes fatores provavelmente contribuem para os seus desenvolvimento
e causa. A ideia de que um “gatilho” infeccioso desencadeia a AlJ em individuos
geneticamente suscetiveis é bem aceita na literatura, mas ainda nao
comprovada (RAVELLI et al., 2007).

Entre os fatores genéticos, o HLA B27 tem uma forte associacdo com o
ARE semelhante a outros espondiloartropatias, estando presente em 65% a 80%
das criancas portadoras de ARE. Além do HLA B27, tem sido encontrada uma
associacdo com a aminopeptidase-1 do reticulo endoplasmético (ERAP-1).
Essas enzimas codificam proteinas envolvidas nas vias inflamatorias e/ou na
apresentacao e peptideos (HOCHBERG et al., 2016). Os possiveis mecanismos
moleculares para o papel da ERAP-1 na ARE incluem a formacao de
homodimeros de HLA B27 devido ao ineficiente carregamento de peptideos ou
a presenca de Cys62 no HLA B27, ocorrendo uma apresentacao inadequada de
antigenos devido ao aparamento inadequado de peptideos pela ERAP-1
(AGGARWAL; MISRA, 2015).

Quanto aos fatores ambientais, a maioria das evidéncias aponta um papel
para 0os micrébios gastrointestinais. Bidpsias ileal e colonoscopias em pacientes
com ARE revelaram a presencga de inflamacéo intestinal. Além disso, quase
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metade dos pacientes apresenta resposta linfoproliferativa aumentada aos
lisados de bactérias entéricas (AGGARWAL; MISRA, 2015).

Fisiopatogenia

Sznurkowska et al. (2018) afirmam que a patogénese da AlJ ainda nao foi
totalmente elucidada. Sabe-se que envolve a combinacédo de diversas células
inflamatorias ativadas através de uma resposta dirigida contra auto-antigenos
em individuos geneticamente predispostos. Kliegman et al. (2014) e Pires (2014)
descrevem essa patologia como uma doenga autoimune associada tanto na
imunidade humoral como na mediada por células. Machado (2016) e Hahn e Kim
(2010) acrescentam que, no tocante a imunidade humoral, ha aumento de
autoanticorpos, especialmente os antinucleares, produzidos por células B, e de
fator reumatoide. Por outro lado, os Linfocitos T possuem papel central, e sédo
recrutados para autoantigenos na sinOvia articular, sendo que ainda €
desconhecida a natureza desses antigenos, embora alguns estudos citem as
proteinas do choque térmico e o colageno tipo Il, e Lin et al. (2011) apontem a
fibrilina, metaloproteinases de matriz e agreccan como auto antigenos
importantes. A inflamacdo é adicionada com o consumo de complemento e
deposicao de imunocomplexo (KLIEGMAN et al., 2014; PIRES, 2014).

A sinovite inflamatéria, resultado da ativacdo imunoldgica, € caracterizada
por hipertrofia e hiperplasia vilosa, neoformagao vascular - devido a liberagéo de
fator de crescimento do endotélio vascular e osteopontina, com hiperemia e
edema do tecido sinovial. A hiperplasia e o edema sao caracterizados pela
infiltracBo e presenca em excesso de células, principalmente células
inflamatérias, incluindo neutréfilos, plasmécitos, células dendriticas,
plasmacitos, células mononucleares, plasmdcitos, macréfagos, fibroblastos,
células mesenquimais, osteoclastos, condrécitos, células sinoviais, e notéria
predominéancia de linfécitos T. O recrutamento dessas células pré-inflamatorias
€ mediado por citocinas, que de forma seletiva, atraem células T com perfil Thl
e Thl7, produzindo substancias pro-inflamatorias derivadas principalmente de
mondcitos, comolL-1, IL-2, IL-6, IL-17,interferon — y, e TNF-a, e que séo as
citocinas predominantes na sindvia dos pacientes com AlJ, além de inibir
interleucinas anti-inflamatorias, especificamente as células de padrao Th2. Ha,
também, um desbalanco entre células T CD4+ e linfocitos Treguladores.
(AGGARWAL; MISRA, 2015; HAHN; KIM, 2010; KLIEGMAN et al., 2014; LIN et
al., 2011; PICARELLI, 2016; PIRES, 2014). Segundo Aggarwal e Misra (2015),
0s mondcitos do sangue periférico e do liquido sinovial também demonstraram
expressar niveis mais elevados de Receptores do tipo Toll (TLR) 2 e TLR-4, o
que acarreta na maior produgéo de interleucinas e metaloproteinases (MMP).
Hahn e Kim (2010) acrescentam que além da maior sintese e secrecdo das que
com a ativacdo de células inflamatérias, ha maior sintese e secrecdo de MMP,
além da inibicdo de fatores que inibiriam essas endopeptidases, causando
destruicdo e eroséo progressiva de cartilagem articular e osso adjacente. Além
disso, Kliegman et al. (2014) e Pires (2014) adicionam que com a manutengao
da inflamacao e proliferacdo de células inflamatoérias é formado o “pannus”, que
consiste em um tecido resultante da proliferacdo dos sinovocitos, com invaséo
de células inflamatoérias e angiogénese.

Assim, a patogénese imune do ARE envolve uma interacdo complexa de
multiplos fatores e células, levando ao aumento da producéo de citocinas e dano
tecidual (AGGARWAL; MISRA, 2015).
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Manifestacdes clinicas

Os individuos com AlJ podem presenciar variaveis sintomas, sendo as
principais carateristicas clinicas o edema persistente de uma ou mais
articulagdes, limitacdo de movimentos e dor. Quando a articulagao inflama, pode
invadir liquido sinovial na cartilagem e no 0sso, provocando les@es articulares. A
artrite € oligoarticular e assimétrica, e compromete inicialmente as
articulagdesperiféricas de membros inferiores e, sucessivamente, a coluna
lombossacral e toracica, podendo evoluir para espondilite anquilosante
(OLIVEIRA; SACCHETTI, 2017; PEREIRA, 2013).

Segundo Oliveira e Sacchetti (2017), a ARE é caracterizada pela entesite
e artrite ou artrite e mais de dois dos seguintes critérios: histéria de dor
inflamatoria em articulagdosacroiliaca e/ou coluna lombossacral, inicio em
meninos maiores de 6 anos de idade, uveite anterior aguda, antigeno HLA B27
positivo; historia de espondilite anquilosante, artrite relacionada a entesite,
sacroileite com doencainflamatéria intestinal, sindrome de Reiter em parente de
1o grau. As manifestagdes extra-articulares observadas sao: entesite, doenga
inflamatdria intestinal associada a artropatia, uveite anterior aguda sintomatica
com hiperemia, fotofobia e dor recorrente, em geral unilateral. Pode evoluir com
perda da visao quando persistente. Hilario e Len (2013) afirmam que criangas
acometidas precocemente podem apresentar disturbios de crescimento
localizados, resultantes de lesao da cartilagem de crescimento, aumento da
velocidade de ossificagao, fusao prematura das fises e osteoporose, que podem
ser generalizadas ou localizadas. Os critérios de exclusdo da ARE séo psoriase
ou historia de psoriase em parente de primeiro grau, presenca de FR em duas
ocasifes com intervalo minimo de 3 meses e presenca de forma sistémica
(MALIKI; SZTAIJNBOK, 2016).

Diagnoéstico

O diagnéstico da AlJ é essencialmente clinico e de exclusédo, uma vez que
nao existem sinais, sintomas ou exames laboratoriais exclusivos desta entidade
(OLIVEIRA; SACCHETTI, 2017; PEREIRA, 2013; SOARES, 2015). Contudo,
segundo Soares (2015), alguns parametros podem ser usados para quantificar
a intensidade da inflamacéo, a severidade da patologia, a eficacia do tratamento
e 0 prognostico. Sao eles:

1) contagem das células do sangue;

2) taxa de sedimentacao de eritrgcitos (TSE);

3) proteina C reativa (PCR);

4) imunoglobulinas;

5) FR;

6) ANAs;

7) peptideos citrulinados anti-ciclicos;

8) anticorpos.

A enzima Adenosina Deaminase (ADA) tem sido estudada em pacientes
com AlJ, visto que tem seus valores aumentados na fase ativa da doenca, e
aumenta na raz&o do numero de linfocitos T (SOARES, 2015).

Oliveira e Sacchetti (2017) afirmam que na ARE as provas de fase aguda
podem estar normais ou pouco elevadas, ANA e FR sao negativos e o antigeno
HLA-B27 é positivo em até 75% dos casos. A imaginologia oferece-nos a
possibilidade de avaliar alteracdes e compara-las no tempo. A ressonancia
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magneética (RM) detecta alteragdes iniciais das articulagdes sacroiliacas, muitas
vezes ainda naovisiveis na radiografia simples. E usada também para descartar
desordens intra-articulares que simulem doencgas inflamatdrias artriticas como
sinovite pigmentada vilonodular ou hemangioma. Nos exames de imagem,
erosdo ou diminuicdo do espacgo articular sdo fatores de pior prognostico
(MALIKI; SZTAINBOK, 2016; OLIVEIRA; SACCHETTI, 2017). De acordo com
Maliki e Sztajnbok (2016), o uso da ecografia revela a integridade da cartilagem,
sendo esse exame e a RM o0s exames mais indicados para o diagndéstico de
erosao e sinovite, para visualizacao do progndstico e estimacgéo da eficacia dos
tratamentos. Permitem também a detecdo mais precoce de alteracdes no 0sso
e cartilagem.

Diagndstico diferencial

Os diagnésticos diferenciais sdo inumeros devido a diversidade de
manifestacdes da AlJ, os quais variam de acordo com o tipo de inicio da doenca.
Deve-se excluir as artrites inflamatorias e infeciosas, alteracfes osteoarticulares
com origem em trauma, doencas sistémicas com repercussao articular, entre
outras. Alguma delas sdo as sindromes de mononucleose, leucemia e outras
neoplasias, osteomielite, endocardite bacteriana, viroses, lUpus eritematoso
sistémico, febre reumatica e febres de origem obscura de um modo geral
(MALIKI; SZTAIJNBOK, 2016; SOARES, 2015).

Tratamento

Segundo Soares (2015), o objetivo do tratamento da AlJ é controlar a
doenca em atividade, regularizar a funcéo articular, garantir crescimento normal
e prevenir lesbes em longo prazo, assim como a insuficiéncia do paciente. A
Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) (2017) expbe que, para tal, é
essencial uma boa relacdo médico-paciente-familiares, visto que a terapéutica
da doenca é prolongada. Além disso, afirma que o tratamento deve ser
individualizado e incluir a educacéo acerca da patologia, assim como controle da
inflamacéo e da dor e prevencédo de deformidades. O inicio deve ser precoce
visando evitar comprometimentos irreversiveis. E relevante destacar ainda a
importancia do acompanhamento fisioterapico, psicologico, nutricional e por
terapeutas ocupacionais na abordagem dos pacientes, tendo em vista a
dificuldade de lidar com a doenca e seu tratamento. Para Damasceno e Santos
(2001), avaliacdes oftalmoldgica, ortopédica e odontolégica periddicas também
sdo essenciais. A AlJ pode ser controlada até o final da adolescéncia em muitos
pacientes, porém, alguns podem desenvolver a doenca cronica com periodos de
melhora e piora que os acompanham na vida adulta (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE REUMATOLOGIA, 2017).

Ainda para a SBR (2017), o tratamento depende do tipo de artrite, do
paciente, do grau de atividade e de suas manifestacdes clinicas (sistémica,
articular ou ocular) e, segundo Damasceno e Santos (2001), sempre deve ser
feito juntamente com as outras modalidades terapéuticas ja citadas. A primeira
opcao para o tratamento inicial, na grande maioria dos casos, Sao 0s
antiinflamatérios ndo esteroidais (AINES) como Aspirina, Naproxeno,
Ibuprofeno, Indometacina, Piroxicam, entre outros, muito Uteis no controle da dor
e do processo inflamatério. Sdo usados diariamente (Tabela 1) e recomenda-se
0 uso apos a alimentacéo para evitar efeitos adversos como nauseas, vomito e
epigastralgia. Ainda de acordo com Sakamoto et al. (2013), aconselha-se utiliza-
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los por curto periodo, pois estdo relacionados a doenga péptica e tubulopatia
renal. A Indometacina, além do efeito antiinflamatorio, atua muito bem no
controle de vomitos e na pericardite da forma sistémica da doenga. O Naproxeno
é efetivo e bem tolerado, além de possuir efeitos colaterais leves e reversiveis.
Quanto ao Piroxican, permite dose Unica diaria com boa tolerancia pelos
pacientes (DAMASCENO; SANTOS, 2001).

Tabela 1- Anti-inflamatérios ndo hormonais utilizados no tratamento de
pacientes com artrite idiopética juvenil.

DOSE TOMADAS
Aspirina 80-100mg/kg/dia 3 vezes/dia
Naproxeno 10-20mg/kg/dia 2 vezes/dia
Ibuprofeno 30-40mg/kg/dia 2-3 vezes/dia
Indometacina 1-3mg/kg/dia 3 vezes/dia
Proxicam 0-5-0,75mg/kg/dia 1 vez/dia

Fonte: SAKAMOTO et al. (2013).

Conforme Damasceno e Santos (2001), uso dos corticosteroides em doses
altas (1 a 2 mg/kg/dia) é restrito na AlJ, utilizado apenas se manifestacdes extra
articulares na forma de inicio sistémico, poliartrite grave rapidamente progressiva
com risco de limitacbes funcionais importantes, iridoclite persistente, doenca de
inicio oligoarticular persistente sem resposta aos AINES, artrite poliarticular que
evoluiu com manutencéo da artrite, dor de forte intensidade e uveite com ma
resposta ao tratamento clinico. Além disso, pode ser feito através de injecdes,
injecdes intra-articulares ou via sistémica. O uso restrito se deve pelos efeitos
colaterais conhecidos, como sindrome de Cushing, retardo no crescimento,
catarata, imunossupressao e osteopenia. A injecao intra-articular (0,5 a 1 mg/kg
para cada junta afetada) esta indicada no comprometimento de uma ou duas
articulac@es. A via endovenosa (metilprednisolona) pode ser utilizada em doses
mais altas e por um menor periodo de tempo, além de reduzir possiveis efeitos
indesejados como ganho rapido de peso, estrias, hipertensdo arterial, aumento
de pelos, maior suscetibilidade a infeccdes, osteoporose e retardo de
crescimento. Deve-se evitar o uso desses medicamentos pela possibilidade do
desenvolvimento de doencas linfoproliferativas com manifestacdes articulares
(SAKAMOTO et al., 2013; SOARES, 2015; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA, 2017).

As drogas de base ou de segunda linha séo utilizadas nos casos de
inflamacéao persistente, ou seja, resposta inadequada aos antiinflamatorios apos
1 a 2 meses de uso, ou nos casos em que a doenca ja se iniciou de forma mais
grave, visando controlar ou cessar a inflamacdo. Sao conhecidos como
medicamentos modificadores do curso da doenca (DARMD) e séo divididos em
dois grupos: classicos (Metotrexato, Azatioprina, Ciclosporina e Leflunomide) e
agentes biolégicos como os inibidores do TNF-alfa (Etarnecept, Adalimumab,
Infliximab, Golimumab, Certolizumabpegol), anti-interleucina 1 (Anakinra,
Canakinumab, Rilonacept), anti-interleucina 6 (Tocilizumab, Rituximab e
Tofacitinib) e CTLA4 Ig (Abatacept). Entre os medicamentos classicos, citam-se,
ainda, as drogas de acdo lenta, como os antimalaricos (hidroxicloroquina e
difosfato de cloroquina), sais de ouro, D-penicilamina (DPA) e a sulfassalazina.
Eles possuem um periodo de laténcia de 1 a 6 meses, sao eficazes e devem ser
usadas por um tempo minimo de 2 anos. A tendéncia atual € iniciar o tratamento
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associando AINES com as drogas de acao lenta, visto que o progndstico da
doenca ndo se mostrou tdo satisfatorio quanto se pensava, de acordo com
estudos controlados. Os mais utilizados sdo Metotrexato (imunossupressor),
Sulfassalazina e Hidroxicloriquina (DAMASCENO; SANTOS, 2001; SOARES,
2015; SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2017).

Sulfassalazina

Tem inicio de acdo mais rapido que as outras drogas da mesma classe (6
a 8 semanas), é segura e eficaz para o tratamento da artrite poli ou oligoarticular
marcado por artrite e entesite, tendo ou ndo acometimento de articulagdes
sacroiliacas e da coluna vertebral. Entretanto, € contra indicada quando a
patologia tem inicio sistémico. E administrada duas vezes ao dia, sendo a dose
de 30-60 mg/kg/dia (dose maxima: 2000mg/dia). Seus efeitos adversos mais
frequentes séo gastrointestinais, como nauseas, vomitos e dor abdominal. Pode
ocorrer também erupcgao cutanea, azospermia e leucopenia reversiveis. Exames
hematolégicos peridodicos (a cada 3 meses) devem ser realizados
(DAMASCENO; SANTOS, 2001, SOCIEDADE BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA, 2017).

Sais de ouro

Para Damasceno e Santos (2001), o ouro intramuscular possui duas
apresentacoes (aguoso ou oleoso) e eficacia ao redor de 50%, além de
toxicidade variando de 20 a 50%. E administrado em injecdes de 1
mg/kg/semana (dose maxima de 50 mg/dose) por um periodo de 20 semanas,
sendo que, de acordo com a resposta do paciente, os intervalos entre as injecoes
vao aumentando gradativamente para 15 a 30 dias. Seus efeitos colaterais
consistem em reacdes vasomotoras como hiperemia facial, cefaleia, cansaco,
nauseas, fraqueza, sudorese, tonturas, exacerbacdes dos sintomas articulares,
discrasias sanguineas, rea¢fes mucocutaneas, infiltrado pulmonar e proteindria.
Hemograma, funcéo renal, urinalise e exame clinic complete devem ser feitos
periodicamente (DAMASCENO; SANTOS, 2001).

D-Penicilamina

E administrada pela manha e em jejum, sendo que a dose de 10 mg/kg/dia
€ atingida pelo aumento da dose inicial a cada 2 a 3 meses. Geralmente, é
utilizada por um periodo de 3 anos. Seus efeitos adversos séo principalmente
gastrointestinais (nauseas e alteracfes do paladar), mas também s&o descritos
erupcdes cutaneas e prurido (Que cessam com a suspensao da medicacdo ou
reducdo de sua dose), toxicidade medular (leucopenia e trombocitopenia), renal
(proteindria) e desenvolvimento de outras doencas autoimunes como lupus
eritematoso sistémico e pénfigo (DAMASCENO; SANTOS, 2001).

Metotrexato

De acordo com a SBR (2017), € usado na terapia inicial da AlJ pela sua
eficacia, facilidade posolégica (uma vez por semana, via oral ou subcutanea),
seguranca e baixo custo. Sua dose é de 5 a 30 mg/m2? ou 0,15 a 1 mg/kg. E
utilizado no subtipo oligoarticular persistente com acometimento de punhos,
tornozelos e quadris que nao responde de forma adequada aos AINES ou com
injecdes intra-articulares de corticoide e para todos os pacientes com o tipo
poliarticular. Apesar de ser bem tolerado e seguro, pode levar a ulceragéo oral,
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mucosite, nauseas, vomitos, diarréia, supressdo medular, hepatotoxicidade,
toxicidade hematologica, leucopenia, anemia e infec¢des bacterianas e, por isso,
€ essencial a realizagdo de exams laboratoriais periédicos (hemograma e
dosagem de enzimas hepaticas) a cada 2 ou 3 meses para deteccdo precoce
dessas possiveis alteracdes. Além disso, Segundo Damasceno e Santos (2001),
ao se planejar o tratamento, deve ser feito radiografia de torax. A administracéo
conjunta com &cido félico (1 mg/dia) parece reduzir os efeitos colaterias sem
prejudicar a acdo do medicamento (SOARES, 2015; SOCIEDADE BRASILEIRA
DE REUMATOLOGIA, 2017).

Hidroxicloroquina

Como ja dito anteriormente, € um antimalarico, administrado por via oral na
dose de 5 a 7 mg/kg/dia, uma vez ao dia, no subtipo oligoarticular sem
acometimento de punhos, tornozelos e quadris e refratarios ao tratamento com
AINES. S&o necessarios 3 a 6 meses para avaliar sua eficacia sendo que, se
nao houver resposta apés esse periodo, outro medicamento deve ser utilizado.
Os principais efeitos adversos séo oculares (ceratopatia por deposi¢cao da droga
na cornea, degeneracdo macular) e, por isso, € essencial a realizacdo de exams
oftalmolégicos semestrais como fundo de olho, campimetria e diferenciacao de
cores. Devido a esses efeitos, ndo deve ser utilizado por mais de 2 anos. Nao se
recomenda o uso em menores de 7 anos, pois a toxicidade ocular pode ser
assintomatica (DAMASCENO; SANTOS, 2001; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA, 2017).

Ciclosporina

Utilizada na AlJ sistémica severa resistente ou dependente de elevadas
doses de corticosteroides (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA,
2017).

No que diz respeitos as terapias bioldgicas, estdo sendo utilizadas por via
subcutédnea ou endovenosa, nos pacientes com ma resposta aos medicamentos
classicos. Apresentam alguns efeitos adversos como infec¢des oportunistas
(principalmente virais), tuberculose, desordens inflamatérias, desordens
dismielinicas, doencas inflamatérias da medula Ossea, psoriase, uveite e
hipersensibilidade, seja no local de aplicacdo ou sistémica. Por isso, todo
paciente que for iniciar o uso dessas terapias deve ser investigado previamente
para tuberculose por raio X de térax e PPD (teste tuberculinico). A limitacdo esta
em seu custo elevado (SOARES, 2015; SOOCIEDADE BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA, 2017).

Inibidores do TNF-alfa

Conforme Soares (2015), o Etarnecept € o mais utilizado, sendo indicado
para tratar artrite poliarticular moderada a grave em criancas maiores de 2 anos.
De acordo com Damasceno e Santos (2001), € administrado por via subcutanea
na dose de 0,4 mg/kg (dose maxima de 25mg), duas vezes por semanas e
paradas por 72 a 96 horas. Seus efeitos colaterais sdo reacdes no local de
aplicacéo, infec¢do, dor abdmonial, nduseas, vomitos e cefaleia. Ndo deve ser
utilizada em pacientes com infec¢des ativas, de repeticio ou em pacientes
alérgicos ao medicamento ou seus componentes. O Adalimumab é um anticorpo
monoclonal de administracdo subcutanea que possui a mesma indicacao da
medicagdo anterior, porém so pode ser usado em criancas maiores de 4 anos.
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Por sua vez, o Infliximab, que também €& um anticorpo monoclonal, é
administrado via endovenosa e possui indicacdo na doenca poliarticular
persistente (SOARES, 2015). Um estudo mostrou a eficacia deste mesmo
medicamento par tratamento de ARE (GOWDIE; TSE, 2012).

Anti-interleucina 1

A Anakinra geralmente é utilizada como primeira escolha no tratamento
inicial da artrite sistémica ativa, sendo que sua administracdo sistémica se
mostrou melhor do que a articular na doenca avangada. Seu uso € subcutaneo,
sendo iniciado com uma dose de 1-2 mg/kg/dia podendo chegar a 8 mg/kg/dia.
Seus efeitos adversos consistem em dor onde se aplicou a injecéo, toxicidade
hepatica e neutropenia. O Canakinumab €& usado em pacientes maiores de 2
anos que apresentam a doenca ativa. Geralmente é prescrito quando o
tratamento com corticoides, metotrexato e outros agents biolégicos nao surtiram
resposta adequada. Seu uso também € subcuténeo e sua dose é 4 mg/kg, 1 vez
ao més. O Rinolacept ndo é indicado na terapia inicial dos pacientes com a
doenca sistémica em decorréncia de seus efeitos colaterais como infeccdes
pulmonares e gastrointestinais virais e reacdes no local da injecdo (SOARES,
2015).

Anti-interleucina 6

O Tocilizumab é indicado no tratamento de criancas maiores de 2 anos que
possuem artrite sistémica ou poliarticular e também é prescrito como alternativa
de tratamento em artrite sistémica refrataria ao uso de inibidores de TNF-alfa e
anti-interleucina 1. E de uso intravenoso e sua dosagem é 8mg/kg a cada 2
semanas em menores de 30kg e 12 mg/kg a cada 2 semanas em maiores ou
iguais a 30kg. Quanto ao Rituximab, ndo € muito utilizado na AlJ e sim na artrite
reumatoide em adultos. Porém, pode ser indicado na artrite poliarticular quando
0S outros esquemas terapéuticos falharam e deve ter seu uso iniciado o mais
precoce possivel. Por fim, o Tofatinib € um inibidor da enzima tirosinaguinase e,
normalmente, € prescrito para tartar artrite reumatéide (SOARES, 2015).

Abatacept

E uma proteina de fusdo recombinante capaz de bloquear a ativacdo de
células T, sendo utilizado na artrite poliarticular moderada e severa refrataria ao
tratamento com inibidores de TNF-alfa por 4 meses. Indicado para maiores de 6
anos, sendo medicacao segura e bem tolerada (SOARES, 2015).

Por fim, o tratamento da uveite anterior, segundo Naz et al. (2013), é
inicialmente feito com o uso de glicocorticbides, seja tépico ou injecdo
intraocular. Caso ndo haja resposta esperada, Kahn (2013) afirma que a
terapéutica deve ser feita com DARMD’s, como metotrexato e com os agentes
bioldgicos, como os bloqueadores de TNF-alfa.

Evolugé&o/Complicagbes

A AlJ é uma patologia heterogénea, de progndstico e cursos variaveis
dependente de seu modo de surgimento, forma clinica, gravidade, precocidade
e eficacia de diagnéstico e tratamento (DAMASCENO; SANTOS, 2001;
SAKAMOTO et al., 2013).

De acordo com Damasceno e Santos (2001), sabe-se que a maioria das
criancas permanece com a doenca em atividade por longos periodos, mesmo
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estando na vida adulta. Atualmente, o método de avaliagdo da evolugdo da
doenca mais utilizado pelos médicos que cuidam de criancas com AlJ é o
Questionario de Avaliagdo de Saude em Criancas (CHAQ, do inglés). Esse
questionario € formado por 8 componentes basicos (vestir-se, levantar-se,
alimentar-se, caminhar, higiene pessoal, alcancar, apreender objetos, outras
atividades) divididos em 30 perguntas, sendo que a cada pergunta é atribuido
um escore de 0 a 3. Ao final, faz-se a média aritmética dos maiores escores de
cada componente. O paciente € considerado sem incapacidade funcional
guando a mediana do CHAQ for 0, com incapacidade funcional leve se igual a
0,13, incapacidade funcional leve a moderada quando igual a 0,63, incapacidade
funcional moderada quando igual a 1,75 e incapacidade funcional grave se entre
2 e 3 (ALMEIDA, 2008).

O prognéstico da artrite relacionada a entesite varia entre os pacientes,
porém tende a ser persistente, principalmente se ocorrer acometimento das
articulagdes sacroiliacas e coluna vertebral. Alguns pacientes podem entrar em
remissao (SAKAMOTO et al., 2013). Weiss (2013) afirma que estudos sugeriram
que as criangas portadoras de ARE sdo menos propensas a inativar a doenca
apos 1 ano de tratamento, se comparada aos outros tipos de AlJ. Ademais, a
autora acrescenta que a ARE é mais associada com pior qualidade de vida,
maior intensidade de dor e menor funcéo da articulacdo, sendo a positividade do
HLA-B27, a tarsite, a artrite do quadril e a idade mais avancada no inicio da
patologia estdo associadas a pior prognéstico.

Por fim, segundo Sakamoto et al. (2013), ao redor de 30% dos pacientes
poderdo desenvolver atividade inflamatoria na vida adulta, sendo importante
ressaltar que a AlJ é diferente da artrite reumatoide do adulto.

CONCLUSAO

Pretende-se com esta revisao ressaltar a Artrite relacionada a Entesite, ja
gue a mesma faz parte das patologias reumaticas mais comuns na pediatria.
Portanto, h& a necessidade de maior conhecimento dos profissionais da area da
salde sobre esta patologia, propiciando um diagnostico precoce, escolha do
tratamento adequado e prevencdo de morbidade.

A artrite relacionada a Entesite, assim como 0s outros subtipos de AlJ, se
nao tratada, apresenta alta taxa de morbidade e, por isso, uma terapia correta €
importante para boa qualidade de vida e melhora clinica do paciente.

Por essa razéo, o estudo contribui para o conhecimento a respeito da Artrite
relacionada a Entesite, auxiliando profissionais da saude no diagndstico da
enfermidade e favorecendo, principalmente, a escolha apropriada do tratamento
e diagndstico precoce.
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