Manifestacoes oculares na artrite reumatoide juvenil
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RESUMO

Artrite reumatéide juvenil (ARJ) é uma doenga artritica crénica que se
associa a um quadro de uveite anterior crénica, praticamente assintomatica,
mas potencialmente debilitante. Em estudo prospectivo de 77 pacientes com
ARJ atendidos na Disciplina de Reumatologia da EPM, Sao Paulo, observou-
se associagio com uveite em 10,4% dos casos, e considerando apenas o grupo
pauciarticular, a associa¢ao foi de 62,5%. Fator reumatdéide em casos deuveite
associada a ARJ foi negativo em 87,5% e o fator antinuclear teve positividade
maior (25%) dentre os pacientes com acometimento ocular comparando-se-
os aos com exame normal (5,8%). O tipo de acometimento ocular observado
foi em 100% dos casos uma uveite anterior nio granulomatosa cronica
associada ounao as complicagdes (presentes em 62,5% dos casos com compro-
metimento ocular). A importincia do exame oftalmolégico de rotina em
criancas com ARJ é demonstrada para introdugio precoce do tratamento

diminuindo a ocorréncia de complicagdes secundarias.

Palavras-chave: artrite reumatéide juvenil, forma pauciarticular, uveite anterior, uveite nao granulomatosa,

glaucoma, catarata.

INTRODUCAO

Artrite reumatoéide juvenil (ARJ) ou
artrite juvenil cronica ou artrite juvenil
530 os nomes dados a principal forma de
doenga artritica cronica em criangas e
essa classe geral deve serdivididaem trés
subtipos de acordo com o inicio das
manifestagoes: sistémica, pauciarticular
e poliarticular (segundo o “JRA Criteria
Subcommittee”, 1977 e 1982). Sua etio-
logia permanece desconhecida, sendo
classificada como uma espondiloartro-
patia soro-negativa por apresentar pes-
quisa do fatorreumatéide (provado latex
e reagdo de Waaler-Rose) negativa se-
gundo Oréfice 19,

Como critérios gerais para diagndsti-
co daartrite reumatoéide juvenil (ARJ) ha
necessidade da presenca de artrite per-
sistente por, pelomenos, seis semanasem

uma ou mais articulagées; e exclusio de
outras causas de artrites (outras doengas
reumatoldgicas, infecciosas, neoplasicas,
hematoldgicas e psicogénicas).

O subtipo de inicio é determinado por
manifestagGes durante os primeiros seis
meses da doenga e permanece sendo o
mesmo ainda que, mais tarde, aparegcam
manifestagées que se assemelhem mais
as de outro subtipo. ARJ de inicio sisté-
mico é definida como artrite com febre
persistente intermitente com ou sem
“rash” cutaneo ou envolvimento de outro
orgdo. Esse diagndstico é considerado
provavel enquanto nio estiver presente a
artrite. ARJ de inicio pauciarticular é
definida como artrite em quatro ou menos
articulagées durante os primeiros seis
meses da doenca. E ARJ de inicio
poliarticular é definida como artrite em
cinco ou mais articulagées durante os
primeiros seis meses da doenga.
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Dentre as manifestacoes extra-arti-
culares da ARJ esta a uveite anterior nio
granulomatosa cronica potencialmente
debilitante segundo Rosenberg 2. A
incidéncia de uveite em associagcdo com
ARJ é variavel, de 8 a 18% se considera-
da a entidade como um todo segundo
Galea @, McGill ®, Rosenberg (? e
Oréfice (9, e de 19 a 34% se considerado
apenas o subtipo pauciarticular por
McGill ®, Em nosso meio, a ARJ é
responsavel por 1,54% das uveites na
infancia (considerando de 0 a 16 anos)
como verificado por Petrilli 'V, por 5,2%
e 2,36% das uveites anteriores respecti-
vamente encontrados por Oréfice (? e
Toledo @9,

A uveite na ARJ pode-se apresentar
comdor, lacrimejamento, fotofobiae inje-
¢do conjuntival, como sintomas agudos.
Segundo Oréfice ', mais frequentemen-
te, no entanto, a iridociclite é cronica,
bilateral, de inicio insidioso que perma-
nece desconhecido até quando ja podem
estar presentes sérios e irreversiveis danos
como catarata complicada, ceratopatiaem
faixa, sinéquias posteriores, glaucoma se-
cundario, edemade maculae degeneragio
cistéide de macula (Galea V).

O objetivo deste estudo é o relato da
incidéncia, em nosso meio, das altera-
¢Oes oftalmoldgicas em pacientes com
ARJ, verificando sua ocorréncia dentro
dos subgrupos da patologia, o tipo de
acometimento, aevolugio e, quando pos-
sivel, a terapéutica oftalmoldgica, seja
clinica e/ou cirurgica.

MATERIAL E METODOS

Durante o periodo compreeendido
entre 1980 e 1989, os pacientes com
diagndstico de artrite reumatdide juvenil
daDisciplinade Reumatologia da Escola
Paulista de Medicina foram classificados
nos trés subgrupos da doenga: sistémico,
pauciarticular e poliarticular, e tiveram
avaliagdo oftalmoldgica completa no
Departamento de Oftalmologiada Escola
Paulista de Medicina, S3o Paulo.

Foram apenas considerados os paci-
entes com diagndstico confirmado de
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ARJ (baseando-se noexame clinicoe em
exames laboratoriais como fator
reumatoéide, fator antinuclear, dosagem
de mucoproteinas e velocidade de
hemossedimentagao) que tiveram avali-
acdo oftalmoldgica completa e sua ulti-
ma avaliagdo clinica dentro do periodo
considerado. No total de 77 pacientes,
42 eram do sexo feminino (54,5%) e 35
do sexo masculino (45,5%). Conside-
rou-se os seguintes valores como nor-
mais para os exames subsidiarios: velo-
cidade de hemossedimentagao (VHS por
Westergreen) até 20 mm na 1* hora;
mucoproteinas até 3,6 mg/ml; dosagem
de hemoglobina entre 11,2 e 16,5 g%;
contagem leucocitaria total de 5000 a
10000/mm3, com diferencial de neutrd-
filos segmentados de 54 a 62% e linfdci-
tosde 25a33% .

O exame oftalmoldgico constava da
medida da acuidade visual apés exame
refracional (ou seja, com a melhor corre-
¢do Optica), exame biomicroscépico, to-

nometria de aplana¢io quando possivel e
exame fundoscépico.

RESULTADOS

Foramanalisadosnototal 77 pacientes
com diagnéstico confirmado de artrite
reumatoide juvenil, 54,5% do sexo femi-
nino e 45,5% do sexo masculino.

A idade de inicio dos sintomas articu-
lares variou de 6 meses a 15 anos e 10
meses, com idade média de 6 anos e 9
meses. Nos casos de ARJ associada a
uveite, a idade de inicio das manifesta-
¢Oes gerais variou de 6 meses a 8 anos e
6 meses, com idade média de 4 anos e 5
meses. O tempo exato de aparecimento
dos sintomas oculares nio foi possivel de
se determinar.

A tabela I refere-se as caracteristicas
dos pacientes com exame oftalmoldgico
alterado, classificados quanto ao subtipo
de ARJ. Dentre o total de 77 pacientes

TABELA |
Apresentagao dos casos de ARJ com exame oftalmoldgico alterado

Ne I s R INclo TIPO DE ARJ  EXAME OFTALMOLOGICO
(a) (a)

1 20a m b 8abm pauciarticular iridociclite AO

2 8a m b 7a pauciarticular iridociclite AO

3 6a9m f ] 3adm pauciarticular iridociclite AO+
catarata AO+
sinéquias post.AO

4 9adm m p 6a8m pauciarticular iridociclite AO

S 10at1m f b 1a8m poliarticular iriodociclite AO
catarata AO+
sinéquias post. AO+
ceratop. faixa AO

6 12a f b 6m poliarticular iridociclite AO+
catarata AO+
sinéquias post. AO+
glaucoma AO

7 5a6m f b 1alm poliarticular iridociclite AO+
sinéquias post. AO

8 8a f b Ta pauciarticular iridociclite AO+

catarata AO+
sinéquias post. AO
(mais grave em OE)

Ne: ndmero do paciente para idenlificagdo; I: idade em anos e meses (a e m); S: sexo masculino/feminino (m/); R: raga branca/parda (bip);
INICIO: idade de inicio em anos e meses (a e m), TIPO DE ARJ: lipo de acomelimento da ARJ (classificagdo); EXAME OFTALMOLOGICO:
ambos olhos (AO), olho direito (OD), olho esquerdo (OE), posteriores (posl.)
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com diagnéstico confirnado de ARJ no
periodo de 1980 a 1989, a classifica¢do
quanto aos subtipos foi: sistémica, 10
pacientes (12,9%); pauciarticular, 38 pa-
cientes (49,4%); e poliarticular, 29 paci-
entes (37,7%).

Em relagdo ao diagnoéstico global de
ARJ, 8 pacientes apresentaram compro-
metimento ocular (10,4%). O compro-
metimento ocular nao foi constatado em
nenhum caso de ARJ sistémica, e dentre
o total de 8 criangas com manifestagoes
oculares, 5 tinham o diagndstico de ARJ
tipo pauciarticular (62,5%) e 3 de
poliarticular (37,5%).

Quanto ao tipo de acometimento
oftalmolégico, 8 pacientes apresentaram,
durante algum exame oftalmoldgico,
uveite anterior ouiridociclite do tipo ndo
granulomatoso (100% dos pacientes com
manifestagdes oftalmoldgicas). Entre os
pacientes que apresentavam, a0 exame,
iridociclite ndo associada a complica-
¢es, ndo havia queixas visuais ou estas
eram subjetivas, como discreta fotofobia
ediscretoembagamentovisual (3 pacien-
tes:37,5%). Os pacientes com iridociclite
ja associada a complicagdes (5 pacien-
tes:62,5%) apresentavam queixasrelacio-
nadas a estas seqiielas do processo infla-
matorio cronico de iris e corpo ciliar ha
varios anos sem tratamento: opacifica¢ao
de cristalino, ceratopatia em faixa, siné-
quias posteriores e glaucoma.

Osdadosreferentes aos exames subsi-
diarios encontram-se na tabela II, consi-
derados os pacientes da tabela I, ou seja,
com diagndstico de ARJ e com acometi-
mento ocular (8 pacientes). Emrelagioa
determinagio do fatorreumatoéide (FR), 7
pacientes tiveram resultado negativo
(87,5%) e 1 paciente nio teve seu exame
realizado. Quanto ao fator antinuclear
(FAN), 4 foram negativos (50%), 2 foram
positivos (25%) e 2 ndo tiveram seu exa-
me realizado.

Dentre os pacientes com ARJ e sem
acometimento ocular (69 pacientes), 55
foram negativos para o FR (79,7%), 7
foram positivos (10,15%) e 7 ndo realiza-
ram o exame (10,15%). Quanto ao resul-
tadodoFAN, 52 foram negativos (75,4%),
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4 foram positivos (5,8%)e 13 naorealiza-
ram o exame (18,8%). Em relagio a po-
sitividade do FAN tem-se, dentro dos trés
subgrupos: sistémico (90% negativos;
10% nao realizados); pauciarticular (27
pacientes -71,1%- negativos; 4 pacientes
-10,5%- positivos; e 7 pacientes - 18,4%-
nio realizados); e poliarticular (20 paci-
entes -68,9%- negativos; 2 pacientes -
6,9%- positivos; e 7 pacientes -24,2%-
nao realizados).

Os exames hematoldgico, dosagem de
mucoproteinas e velocidade de hemosse-
dimentagao (VHS) foramrealizados para
demonstragao de atividade inflamatoéria
sistémica. A dosagem de mucoproteinas
foi encontrada elevada em 8 pacientes
(100% daqueles com acometimento ocu-
lar), demonstrando atividade inflamaté-
ria exacerbada nestes pacientes no mo-
mento do exame. Observou-se, em nosso
estudo, uma baixa dosagem de hemo-
globina em 3 criangas (37,5%), e linfoci-
tose relativa em 3 criangas (37,5%), am-
bospodendo sermanifestagdes sistémicas
de um processo inflamatério crénico.

Em relagio ao tratamento, apenas um
paciente foi submetido a tratamento cinir-
gico de uma complicac¢ao ocular, o paci-
ente 5, que foi submetidoauma facectomia
em olho esquerdo e apresenta acuidade

visual final corrigida de 0,7, na escala
decimal. Todos ospacientes que apresen-
tavam iridociclite foram tratados com
esterdides e midriaticos tépicos e realiza-
vam controles bi ou trimestrais (se neces-
sério, até mais freqiientes) de acordocom
a gravidade do quadro, no Setor de Uvea
do Departamento de Oftalmologia da
EPM. O midriatico usado foi o tropi-
camide, de preferéncia.

DISCUSSAO

A incidéncia de 10,4% de comprome-
timento ocular nesta série de 77 pacientes
¢ comparavel a reportada por Galea O,
McGill ®, Oréfice %, Rosenberg (? e
Saudan ¥,

Segundo a literatura, a uveite ocorre
mais frequentemente em pacientes com o
tipo pauciarticular de artrite, em geral do
sexo feminino, e sem manifestagées
sistémicas, com positividade para anti-
corpos antinucleares e negatividade para
fator reumatdide (Galea Ve Oréfice 7).
Kanski ¢ © considera como fatores de
riscoparauveite na ARJ o gene feminino,
o inicio pauciarticular de artrite, a presen-
¢ade anticorpos antinucleares circulantes,
e considera que aproximadamente 20%

TABELA I
Exames subsididrios em pacientes com ARJ e exame oftalmolégico alterado
N Hb/leucdcitos FR FAN mucoprotefnas VHS
1 13,8 nao realizado negativo 3,2 25
9600 (53%-33%)
2 12,8 negativo negativo 4,6 33
4600 (40%-42%)
3 10,0 negativo nao realizado 5,4 94
8200 (58%-38%)
4 11,4 negativo ndo realizado 3,5 33
5 néo realizado negativo 1/100 8,2 59
6 10,4 negativo negativo 6,1 21
7 9,7 negativo negativo 57 55
8 11,6 negativo 1/40 4,2 36
10800 (49%-36%)
N°: nimero de identificagdo do paciente; Hb: dosagem de hemoglobina (9%); Leucécitos: n? de leucécilos (10*mm’) com porcentagens

correspondenles ao n? relalivo de neulréfilos segmentados e linfdcitos; FR: fator reumatéide (prova do latex); FAN: fator anfinuclear;
Mucoproteinas: dosagem de mucoproteinas (mg/ml); VHS: velocidade de hemossedimentagdo (mm na 1* hora)
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dos pacientes com ARJ e negativos para
o fator reumatdide IGM desenvolvem a
uveite associada. Em nosso estudo, o
acometimento ocular foi, de fato, mais
freqiiente no sexo feminino (62,5%) e no
subgrupo de ARIJ tipo pauciarticular
(62,5%), subgrupoeste que, segundo Key
™ apresenta iridociclite em 29% dos ca-
Sos € que em nosso estudo apresentou a
incidénciade 13,2%. Outros estudos com
ode Galea ", Kanski 9, Key @, McGill
® Messerli @, Oréfice ' e Rosenberg ('?
demonstraram ser oacometimento ocular
realmente mais freqiiente no subgrupo
pauciarticular. Na forma sistémica da
ARJ, conforme Oréfice %, 0 comprome-
timento ocular nao é freqiiente e também
nio é benigno.

Dentre as criangas com comprometi-
mento ocular, 87,5% apresentaram resul-
tadonegativo para fator reumatéide (FR)
de acordo com o estudo de Galea ", que
também observou ser freqiiente a nega-
tividade deste fator nos casos de uveite
associada a ARJ. A seropositividade para
FR parece estar associada a um menor
risco de uveite, semelhante ao que ocorre
na artrite reumatdide do adulto, confor-
me referido por Kanski ®. Segundo
Messerli®),a ARJ positivaparaFR é rara
e parece nio ter correlagido com uma
incidéncia aumentada de uveite. Na ARJ
associada a uveite anterior cronica, 2/3
dos pacientes nao tém sintomas oculares,
sendo o fator reumatdide geralmente ne-
gativo e mais de 80% tendo fator
antinuclear presente (Messerli ).

Considerando-se o fator antinuclear
(FAN) encontrou-se quatro vezes mais
resultados positivos para este exame nos
pacientes com comprometimento ocular
(25%) em relagao aos com exame ocular
normal (5,8%). Apesar da amostra ser
pequena, outros estudos ja demonstraram
a importancia do exame oftalmoldgico
freqiiente e detalhado em pacientes com
FAN positivo, principalmente se perten-
centes ao grupo pauciarticular, pois nesse
subgrupo a incidéncia de anticorpos
antinucleares positiva é alta (cerca de
80%) e associada a alta incidéncia de
iridociclite crénica conforme Oréfice"®,
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Ottitulo de FAN parece nio ter influéncia
na gravidade da uveite anterior cronica,
mas um aumento nos titulos indica maior
risco no aparecimento desta uveite,
segundo Kanski 9. A incidéncia de titu-
los positivos de FAN dentre os pacientes
com uveite associada 3 ARJ quando
comparados aos sem comprometimento
ocular (formapoliarticular e forma sisté-
mica) foi demonstradamaiortambém por
Galea ™ e Kanski #59),

Aindaemrelagio aosexames subsidia-
rios, 37,5% das criangas com comprome-
timento ocular apresentavam anemia,
37,5% apresentavam linfocitose relativa,
e 75% com dosagem de mucoproteinas
elevada, o que corrobora com o diagnés-
tico de artrite reumatdide juvenil por
demonstrarem uma atividade inflamaté-
ria elevada e cronica que é caracteristica
desta doenga.

A idade média de inicio da artrite e
seussinais foi de 6 anos e 9 meses. A idade
média de inicio da artrite em casos de
ARJ associada a uveite foi de 4 anos e 5
meses. Devido a auséncia de sintomas
oculares, o tempo exato de inicio do
envolvimento ocular é dificil de ser deter-
minado. A ARJ complicada por uveite é
associada a um inicio mais precoce de
sintomas articulares segundo Rosen-
berg'?. Em pacientes com inicio tardio
da ARJ, o aparecimento dauveite ocorria
apds um periodo maior se comparado a
pacientes com inicio precoce da doenga.
Key ™ observou 5 pacientes com ARJ de
inicio tardio, cuja uveite somente se de-
senvolveu na idade adulta.

A uveite anterior nio granulomatosa é
cronica, apesar de sua manifesta¢io ini-
cial poder ser aguda com injegao ciliar e
dor ocular (Galea "), o que nio foi obser-
vado em nosso estudo (1 00% dos pacien-
tes com ARJ e uveite associada apresen-
tavam-na em sua forma cronica, associa-
da ou ndo a sua complicagdes). O proces-
so é geralmente bilateral (2/3 dos pacien-
tes apresentam comprometimento bilate-
ral segundo Galea ), podendo, no inicio,
acometer apenas um olho, o segundo
sendo envolvido dentro dos anos seguin-
tes, o0 que explicaria uma assimetria no

desenvolvimento das complicagdes se-
cundérias (como uma opacidade de cris-
talino mais intensa em um olho do que
noutro, paciente 7), sendo caracteristico
do curso crénico da uveite que nio res-
ponde totalmente a terapia e que lenta-
mente leva a complicagles secundarias
(Galea ™). Nenhum dos pacientes tinha
diagnéstico de uveite anterior cronica
antes do inicio da artrite (a uveite pode
preceder o aparecimento de sintomas ar-
ticulares segundo Galea V), talvez pelo
mesmo motivo da auséncia de sintomas
neste tipo de acometimento ocular, ndo
trazendo os pacientes ao oftalmologista.
Na maioria criangas, o inicio de sintomas
artriticos e oculares é diferente (76.9%
dos casos), sendo mais freqiiente o inicio
da uveite seguir o inicio da artrite segun-
do Rosenberg '?. Nao parece haver rela-
¢ao entre a atividade da artrite e a inten-
sidade da inflamagdo ocular segundo
Kanski @, Utilizou-se, como terapéutica,
esterdides topicos e midridticos leves
(tropicamide) que permitem certa mobi-
lidade dairis por terem um tempo de agdo
mais curto, prevenindo sinéquias poste-
riores de iris.

Emrelagio as complicagdes da uveite
anterior cronica, 62,5% dos pacientes
com ARJ e comprometimento ocular apre-
sentavam-nas, seja algum grau de
opacificagio do cristalino, sinéquias pos-
teriores, ceratopatia em faixa e/ou
glaucoma secundario. Considerando os
16 olhos acometidos, 6 olhos apresenta-
vam-se sem complicagbes (37,5%), 2
olhos apresentavam uma complicagio
(12,5%), 4 apresentavam duas complica-
¢oes (25%) e 4 apresentavam trés compli-
cacdes (25%). Apenas um paciente foi
submetido a facectomia como tratamento
da complicagio porque a opacificacdo de
cristalino nos outros casos ainda permitia
uma acuidade visual 1itil. Noperiodo p6s-
operatério, a medicacdo utilizada foi
esterdide topico e midriatico, tendo evo-
luido com acuidade visual final de 0,7.
Um seguimento mais prolongado destes
pacientes provavelmente levaria a uma
maior porcentagem de indicag3o cirurgi-
ca para as complicagdes oculares.
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O tratamento utilizado para a uveite
anterior cronicaera inicialmente tdpico,
e se este nao estivesse sendo suficiente
para conter o processo inflamatorio,
poder-se-ia administrar corticosterdides
sistémicos, apesar da resposta a estes
n3o ser boa, segundo Kanski®®. O uso da
terapia imunossupressora ainda é incon-
clusivo. Quanto ao caso apresentado com
glaucoma, este foi controlado clini-
camente, o que é atipico, pois casos de
glaucoma secundario sao de dificil
controle e tém efeitos sérios com im-
portante baixadeacuidade visual (Kans-
ki (4.6))‘

Apesar do exame fundoscépico de
olhos com uveite anterior crénica ser
muitas vezes dificil, pela presengca de
sinéquias posteriores de iris, opacificagdo
cormeana e cristaliniana, acredita-se se-
rem incomuns as complicagdes de seg-
mento posterior. Key @ descreveu a pre-
senca de edema macular e degeneragao
em “alguns casos” como complicagdes
de iridociclite associada 3 ARJ, mas ne-
nhum apresentava vasculite retiniana ou
coriorretinite. Oréfice ' considera ede-
ma de macula e degeneragio cistdide de
macula como complicagdes da artrite
reumatdide da adolescéncia com iridoci-
clite crénica.

Evidencia-se, portanto, a grande im-
portancia do exame oftalmoldgico em
pacientes com suspeita diagnoéstica de
artrite reumatdide juvenil para que se
possa instituir a terapéutica indicada e
para prevengdo das complicacGes se-
cundarias, ja que o comprometimento
ocular crénico n3o traz sintomas im-
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portantes inicialmente. A suspeitalevaa
um diagndstico precoce, que diminui o
aparecimento de seqiielas pela institui-
¢do também precoce do tratamento, o
que é valido para qualquer processo
sistémico.

SUMMARY

Juvenile rheumatoid arthritis (JRA)
is a chronic arthritic disease
eventually associated with anterior
chronic uveitis, usually assimptomatic
but potentially debilitating. In a follow-
up study of 77 children with JRA
attended in the Department of
Rheumatology of Escola Paulista de
Medicina, Sdo Paulo, uveitis was
associated with JRA in 10,4% of the
cases, and considering only the
pauciarticular onset JRA, the
association was 62,5%. Rheumatoid
factor was negative in 87,5% of the
cases of uveitis associated with JRA
and antinuclear antibodies were
present in great number of patients
with normal ocular examination
(5,8%). The ocular manifestations were
in 100% of the cases a chronic anterior
non granulomatous uveitis with or
without its complications (present in
62,5% of the patients with ocular
involvement). The importance of the
ophthalmological examination on
routine is demonstrated, in order to
introduce treatment earlier and
diminish the occurrence of secondary
complications
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RecoMENDACAO DO CONSELHO BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA

Congressos, Cursos, Simpdsios s6 podem ser realizados
45 dias antes ou apds os Congressos Brasileiros de
Oftalmologia e de Prevencéo da Cegueira.
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