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RESUMO

Objetivo: Determinar a frequéncia de atividade articular e extra articular aos 18 anos
em pacientes adultos com AlJ; correlacionar as variaveis levantadas com atividade da

doenca e avaliar implicacées na transicao do cuidado pediatrico para o adulto

Materiais e métodos: foram incluidos 147 pacientes com AlJ com idade = a 18 anos.
Os prontuérios foram revisados para levantar as variaveis: idade, sexo, subtipo da
doencga conforme caracterizacdo do ILAR, tempo de doenca, medicacdes utilizadas
aos 18 anos, presenca de atividade articular e extra articular aos 18 anos, historia de
Remissao Clinica segundo os critérios de Wallace, Fator Reumatoide (FR), Fator
Antinuclear (FAN), genotipagem do alelo HLAB27, anticorpo antipeptideo citrulinado
ciclico (Anti-CCP). Para avaliagdo da atividade articular aos 18 anos foi utilizado o
Juvenile Arthritis Disease Activity Score 71 (JADAS-71) registrado em prontuario e
para avaliacdo da atividade extra articular (uveite) foi utilizado a avaliacao
oftalmoldgica registrada em prontuario. Para as analises estatisticas foram utilizadas
medidas resumo e os grupos foram comparados através do teste de Mann-Whitney,
Kruskal-Wallis ou Qui-Quadrado. O modelo de Regressao Logistica foi usado para
avaliar os fatores associados a atividade articular e extra-articular e o0 modelo de
Regressao Linear foi utilizado para avaliar os fatores associados a pontuacédo do

JADAS-71.

Resultados: Foi encontrado prevaléncia do sexo feminino (55,1%) e do subtipo
Poliarticular FR- (29,9%). Dos 147 pacientes, 44 (29,9%) apresentavam atividade
articular aos 18 anos e 21 (14,3%) apresentavam uveite. O FR+ foi correlacionado
com atividade articular (OR 8,69, p-valor <0,001) e o subtipo Artrite Relacionada a

Entesite (ERA) foi correlacionado com uveite (OR 8,45, p-valor 0,021). A pontuacgéo



média do JADAS-71 foi maior nos pacientes com subtipo Poliarticular FR+ (10,3
pontos) e naqueles que usavam Drogas Modificadoras do Curso da Doenca

(DMARDSs) biologicas aos 18 anos (estimativa 5,39, p-valor 0,028).

Discussao: A transi¢cdo do seguimento na reumatologia pediatrica para a adulta € um
periodo conturbado com perda de seguimento e diminuicdo da adeséo
medicamentosa. A presenca de manifestagdes articulares e extra articulares neste
periodo pode dificultar o processo de transicdo. Aproximadamente 30% da nossa
populacao apresentou atividade articular aos 18 anos e 14% apresentou uveite. Esses
dados demonstram a vulnerabilidade do adulto jovem com AlJ e reforga a importancia
de um programa de transigao interdisciplinar, com enfoque em orientacao e educacao,

satisfacdo do paciente, qualidade de vida e desfechos da doenca

Conclusado: as Alds frequentemente continuam na vida adulta necessitando de
regimes complexos de tratamento, portanto, a elaboracdo de um programa de

transicao focado nas necessidades dos pacientes se faz necessario.

Palavras-chave: Artrite Idiopatica Juvenil. Adulto. Uveite. Transicao para assisténcia

do adulto



ABSTRACT

Objective: To determine the frequency of joint and extra-articular activity at 18 years in
adult JIA patients; correlate as raised variables with disease activity and evaluate

implications in the transition from pediatric care to adults

Materials and methods: 147 patients with JIA aged = 18 years were included. The
medical records were reviewed to identify the following variables: age, sex, disease
subtype according to ILAR characterization, disease duration, medications used up to
18 years, presence of joint and extra-articular activity at 18 years, history of clinical
remission according to cases of Wallace, Rheumatoid Factor (RF), Antinuclear Factor
(ANA), HLAB27 allele genotyping, cyclic citrullinated antipeptide antibody (Anti-CCP).
To assess joint activity at 18 years of age, the Juvenile Arthritis Disease Activity Score
71 (JADAS-71) recorded in the medical record was used, and the assessment of extra-
articular activity (useful) was used for the ophthalmic assessment recorded in the
medical record. For statistical analysis, abstract measurements were used and the
groups were compared using the Mann-Whitney, Kruskal-Wallis or Chi-square test.
The Logistic Record model was used to assess factors associated with joint and extra-
articular activity and the Linear Regression model was used to assess factors

associated with the JADAS-71 score.

Results: There was a prevalence of females (55.1%) and the polyarticular subtype FR-
(29.9%). Of the 147 patients, 44 (29.9%) had joint activity at 18 years and 21 (14.3%)
had activity. FR + was correlated with joint activity (OR 8.69, p-value <0.001) and the
Enthritis-related Arthritis (ERA) subtype was correlated with activity (OR 8.45, p-value

0.021). The average JADAS-71 score was higher in patients with FR + Polyarticular



Subtype (10.3 points) and in those who used biological Course-Modifying Disease

Drugs (DMARDs) at age 18 (estimate 5.39, p-value 0.028). .

Discussion: The transition from pediatric rheumatology follow-up to an adult is a
subsequent period with loss of follow-up and decreased medication adherence. The
presence of articular and extra-articular manifestations during this period may hinder
the transition process. Approximately 30% of our population has articulated activity at
18 and 14% displayed. These data demonstrate the vulnerability of young adults with
JIA and the importance of an interdisciplinary transition program focusing on

counseling and education, patient satisfaction, quality of life, and disease outcomes.

Conclusion: AlJs often continue in adulthood requiring complex treatment regimens,

so the elaboration of a transition program focused on patients' needs is necessary.

Keywords: Arthritis, Juvenile. Adult. Uveitis. Transition to adult care
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1.0 INTRODUGCAO

A Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) constitui a doenca reumatica crénica mais
comum na infancia. E definida por inicio da doenca antes dos 16 anos e
inflamacéao articular persistente por seis semanas ou mais, apds a exclusao de

outras causas. (1-3)

O panorama mundial da AlJ apresenta uma ampla variabilidade da incidéncia e
prevaléncia. Estudos mostram que essa diversidade acontece pela falta de
consenso na nomenclatura da doencga, dificuldades no diagndstico e acesso ao
tratamento, pela escassez de reumatologistas pediatricos, e até por diferencas
étnicas e geograficas (3,4).

A taxa de incidéncia para AlJ varia entre 0,008 a 0,226 para 1.000 criancas
anualmente e a prevaléncia é de 0,07 a 4,01 para 1.000 criangas (5,6). Na
populacao europeia, a incidéncia relatada é de 1,6 a 23 e a prevaléncia de 3,8 a
400/100.000 pessoas. Neste mesmo estudo, quando comparado ao sexo, a
incidéncia e prevaléncia foram maiores em meninas (10 [9,4-10,7] e 19,4 [18,3-
20,6]/100.000), do que meninos (5,7 [5,3-6,2] e 11,0 [10,2-11,9]/100.000).(7,8)
Um estudo realizado na Turquia reportou uma prevaléncia de artrite em criancas
de 64 em 100.000 habitantes (9). J& dados australianos, obtiveram prevaléncia
de 400 em 100.000 habitantes (6).

No Brasil, na cidade de Embu das Artes foi realizado um estudo epidemiolégico
com 2.880 criancas com idades entre 6 e 12 anos, determinou uma prevaléncia

de: 1/2.880 ou 0,34/1.000 criangas.(10)

Apesar de ndo estar totalmente esclarecida, sabe-se que a etiopatogenia da AlJ

€ multifatorial e estd associada a fatores genéticos e ambientais, podendo ser
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desencadeada por mecanismos antigénicos, como Infeccoes, Trauma/Estresse,

Microbiota Intestinal e genes.(11)

Devido a diversidade de caracteristicas clinicas da AlJ, a International League of

Associations for Rheumatology (ILAR) propds definir 7 subtipos da doenca:

sistémica, oligoarticular (persistente / estendida), poliarticular com Fator

Reumatoide positivo (FR+), poliarticular com Fator Reumatoide negativo (FR-),

artrite psoriasica, artrite relacionada a entesite (ERA) e artrite indiferenciada.,

conforme tabela 1.(12)

Tabela 1: Classificacao dos subtipos da AlJ de acordo com ILAR

positivo por pelo menos 2 vezes com intervalo
de 3 meses durante os 6 primeiros meses da
doenca

SUBTIPO DEFINICAO SEGUNDO CRITERIOS DO | Exclusao
ILAR
SISTEMICA Artrite  em 1 ou mais articulacbes, | a,b,c,d
acompanhada ou precedida por febre de
duracdo minima de 2 semanas e
acompanhada por pelo menos uma das
manifestacdes: eritema evanescente;
adenomegalia generalizada; hepato e/ou
esplenomegalia; serosite
OLIGOARTICULAR | Artrite em 1-4 articulacbes nos 6 meses | a, b, c, d,
iniciais e
< . ~
PERSISTENTE <4 articulagdes ao longo do curso da doencga
S : ~ . N
ESTENDIDA >4 articulagdes apds 6 primeiros meses
POLIARTICULAR Artrite em > 4 ou mais articulacbes nos | a, b, ¢, d,
FR- primeiros 6 meses com pesquisa do FR |e
persistentemente negativo
POLIARTICULAR Artrite em > 4 ou mais articulagcbes nos | a, b, c, e
FR+ primeiros 6 meses com pesquisa do FR
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ARTRITE Artrite e psoriase ou artrite e pelo menos 2 | b, c,d, e
PSORIASICA dos seguintes: dactilite; sulcos ou depressodes
ungueais ou onicoélise; historia familiar de
psoriase em parente de primeiro grau

ARTRITE . Artrite e entesite ou artrite ou entesite com | a, d, e
RELACIONADA A | pelo mens 2 dos seguintes: dor em sacro
ENTESITES iliaca ou dor lombar inflamatéria; HLA B 27;

historia familiar em pelo menos 1 parente de
primeiro ou segundo grau ou doenca
associada ao HLA B 27 confirmada; uveite
anterior, doenca de inicio em meninos
maiores de 6 anos

ARTRITE Pacientes que ndo se enquadram nos
INDIFERENCIADA | critérios de inclusdo para alguma forma de
apresentacao, ou que apresentem critérios
para mais de uma

*Petty et al, 2001 (5).

**Exclusdes: a: psoriase no paciente ou em parente do primeiro grau; b: artrite em menino
HLA-B27+, apds os 6 anos de idade; c: espondilite anquilosante, artrite relacionada a entesite,
sacroileite com doenga intestinal inflamatdria, sindrome de Reiter ou uveite anterior aguda, ou
presenca de qualquer uma das manifestacdes descritas em um parente de primeiro grau; d:
presenca de fator reumatoide IgM em pelo menos duas ocasides com intervalo de trés meses;
presenca de AlJ sistémica no paciente; e: presencga de AlJ sistémica no paciente.

A classificagdo dos subtipos da doenca é feita de acordo com o curso clinico nos
seis primeiros meses de doenga e tem por objetivo uniformizar nomenclatura,
agrupar caracteristicas e definir opcdes terapéuticas, estratégias de

acompanhamento e prognéstico.(12)

A AlJ apresenta uma diversidade de caracteristicas clinicas, frequéncia e
variedades de sintomas e manifestacbes que a tornam uma doencga
heterogénea, diferenciando-a da Artrite Reumatéide (AR) do adulto. Além da
artrite avaliada clinicamente, os pacientes podem apresentar manifestacdes
extra articulares.(13) A mais frequente € a uveite, que é a inflamacao da Uvea,
a camada média do olho, podendo acarretar complicacbes como catarata,

glaucoma e edema macular, levando a cegueira. Tem inicio na infancia com



17

importante repercussdo na idade adulta. Estudos sugerem que acomete entre

30 e 63% dos adultos.(14-16)

O seguimento e tratamento adequado das manifestacdes articulares e exira
articulares podem prevenir um desfecho de incapacidade funcional a longo

prazo.(16)

O diagnéstico tardio e tratamento inadequado podem causar dano articular
permanente, com limitacdo a longo prazo e deficiéncia, levando a incapacidade
funcional no adulto (17).

O tratamento na AlJ consiste no tratamento farmacoldgico e ndo farmacolégico.

A terapia medicamentosa na AlJ visa diminuir atividade da doenca, prevenir a
ocorréncia de dano irreversivel nas articulacées, alivio da dor e melhora da
qualidade de vida do paciente, variando de acordo com a gravidade da doenca

e prognostico.(18)

Atualmente existem quatro classes de medicamentos para o tratamento da AlJ:
analgésicos, anti-inflamatorios ndo esteroides, corticosteroides e drogas Anti-
Reumaticas modificadoras da doenca (DMARDSs), que podem ser sintéticas ou

biolégicas.(19)

As Drogas Anti-Reumaticas Modificadoras da Doenca (DMARDs) sao
medicamentos com funcao anti-inflamatéria e imunossupressora, utilizadas para
prevenir e/ou controlar a progressao da doencga. Essas drogas se diferem quanto
a estrutura quimica, mecanismos cinéticos e dindmicos, além de estarem
associados a toxicidades graves, tornando essencial uma monitorizacao

controlada.(19,20)



18

O Metotrexato (MTX), € um DMARD sintético que esta recomendado como droga
de primeira escolha para induzir a remissdo da doenga, apresentando um
potencial de indugdo da remissdo em aproximadamente 70% dos
pacientes.(21,22). Considerada a droga padrao ouro no tratamento da AlJ tem
sido amplamente utilizado nas ultimas duas décadas devido ao seu perfil de
eficdcia e seguranga. Apesar de apresentar um bom perfil de seguranga, as
reacoes adversas sao relativamente comuns, e geralmente sdo leves e
reversiveis.(23,24) Os efeitos adversos graves, como hepatotoxicidade e
supressao da medula 6ssea, sao raros e geralmente transitérios com redugéo
de dose ou interrupgéo do uso. No entanto, os efeitos adversos gastrointestinais,
que incluem nauseas, dor abdominal, vdmitos ou diarreia, sdo comuns durante

o tratamento com MTX.(25)

As DMARDs biologicas representam um avango no tratamento da AlJ e vem
sendo cada vez utilizada mais precocemente pelo potencial de inibir a

progressao do dano estrutural, melhora e manutencéo da funcéo fisica.(26)

Ap6s 15 anos de avanco, temos mecanismos de acao diversos, que sao: Anti
Fator de Necrose Tumoral a (Anti-TNF a), utilizado na maioria dos subtipos da
doenca, exceto na AlJ sistémica; o coestimulador de Células T, indicado para
AlJ poliarticular; Anti Interleucina 6, indicado para sistémica e poliarticular e Anti

Interleucina 1, ainda n&o liberado pelo Sistema Unico de Saude (SUS).(27)

Apesar dos resultados promissores desses medicamentos e de outros em
desenvolvimento, os bloqueios de vias imunoldgicas importantes exigem um
monitoramento detalhado de seguranca e de redes de apoio eficientes no

manejo adequado desses tratamentos.(28)
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O tratamento nao farmacol6gico da AlJ consiste em fisioterapia, atividade fisica,
assisténcia psicossocial e uso de dispositivos ortéticos e estdo indicados para

complementar a terapia medicamentosa.(28)

O conceito de transicao do cuidado pediatrico para o adulto comegou a surgir na
literatura médica ha 35 anos e desde entdo programas de transicdo tem sido
elaborados para melhorar os desfechos das transicbes de pacientes com
doencgas cronicas, afim de melhorar a qualidade da assisténcia prestada e,

consequentemente, diminuir morbidade e mortalidade nestes pacientes.(29)

A transicdo do cuidado pediatrico para o adulto é definida pela Society for
Adolescent Medicine como o “movimento intencional e planejado de
adolescentes e adultos jovens com condi¢des fisicas e médicas crénicas, desde
a infancia, para sistemas de saude de atengéo ao adulto”. A adolescéncia € inicio
da idade adulta representam um periodo de desenvolvimento importante, onde
educacao, orientacao, apoio psicoldgico e planejamento sao fundamentais para
o0 manejo adequado da doencga crOnica pelo paciente, durante toda a vida

adulta.(30)

A transi¢édo do cuidado abrange o processo pelo qual os adolescentes adquirem
habilidades e acessam recursos para garantir que suas necessidades fisicas,
sociais, psicologicas e vocacionais sejam atendidas durante a transicao para
vida adulta. E um processo longo que deve iniciar na infancia e acompanhar o
crescimento e desenvolvimento do individuo com o objetivo de promover
autonomia e independéncia. O atendimento pediatrico é orientado para familia e
depende do envolvimento significativo dos pais na tomada de decisédo. Pelo
contrario, o atendimento ao adulto é especifico do paciente e requer autonomia

na tomada de decisdo.(31)
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A importancia do desenvolvimento da maturidade e autonomia, assim como o
manejo familiar e habilidade para o autocuidado sdo mencionados como um
facilitador do processo de transicdo. Os programas de transigcdo estruturados
apresentam metas de gestao familiar que promovem a autonomia e educacao
desde crianga, de forma gradual, de modo que, conforme o adolescente
amadurece as decisdes de manejo da doenga sdo cada vez mais direcionadas
a ele do que focadas nos pais. A estratégia € apoiar a competéncia, confianca e
independéncia dos adolescentes e adultos jovens no autogerenciamento e

enfrentamento da doenca.(31-33)

Ha evidéncias de pior indice de morbidade e mortalidade entre adultos jovens
com transferéncia do cuidado inadequada. Pacientes jovens séo particularmente
vulneraveis e podem experimentar piora do estado de saude, perda de
seguimento, abandono de tratamento e aumento do numero de surtos de

exacerbacdo da doencga, levando a necessidade de hospitalizagéo.(31-37)

A presenca de atividade da doenca aparece como um dificultador no processo
de transferéncia e requer uma transicdo cuidadosamente planejada. Alguns
programas de transicdo sugerem aguardar momento de maior controle da

atividade da doenca para realizar a transicao do cuidado.(37)

Programas de transicdo dos Estados Unidos, Canada, Belgica e Reino Unido
sugerem iniciar entre 11 e 14 anos com a conscientizagcdo do adolescente e da
familia sobre as politicas de transi¢ao; transferéncia para o servico do adulto
entre 18 e 21 anos e integracdo do paciente ao servico adulto por volta dos 25

anos.(32-36)
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A comunicacgao entre os times de cuidado pediatrico e adulto sdo a chave para
um conhecimento mais abrangente das necessidades dos pacientes com AlJ.
Frequentemente o manejo do paciente adulto com AlJ segue o manejo do
paciente com AR sem levar em consideracdo a frequéncia e variedade de
problemas clinicos, assim como comorbidades, saude sexual, reproducao, inicio
da vida profissional e académica, entre outros aspectos complicadores do inicio

da vida adulta.(37)

Conhecer a frequéncia das manifestacées articulares e extra articulares na
nossa populagéo, no periodo de transicao, ird colaborar para o planejamento da

transferéncia do cuidado.

2.0 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Primario:

Determinar a frequéncia de atividade articular e extra articular aos 18 anos em

pacientes adultos com AlJ
2.2 Objetivos Secundarios:
» Correlacionar as variaveis levantadas com atividade da doenca e

» Avaliar implicacdes na transicao do cuidado pediatrico para o adulto

3.0 MATERIAL E METODO

Trata-se de um estudo transversal, descritivo.
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Foram incluidos no estudo todos os pacientes com AlJ, idade igual ou superior
a 18 anos, atendidos no ambulatério de reumatologia pediatrica do Hospital de

Clinicas da Unicamp, que aceitaram participar da pesquisa.

Ap0s esclarecimento do estudo e assinatura do termo de consentimento livre e

esclarecido (TCLE) o paciente foi incluido no estudo.

Os prontuérios foram revisados para obter informacdes passadas. As variaveis
levantadas foram: idade atual, sexo, subtipo da doenga conforme caracterizacao
do ILAR, idade inicio dos sintomas, idade primeira consulta com reumatologista,
tempo de doenca, medicacOes utilizadas aos 18 anos, presenca de atividade
articular e extra articular aos 18 anos, histéria de Remissao Clinica segundo os
critérios de Wallace, Fator Reumatoide (FR), Fator Antinuclear (FAN),
genotipagem do alelo HLAB27, anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico (Anti-

CCP).

Para medicao de atividade da doencga aos 18 anos foi utilizado o Juvenile Arthritis
Disease Activity Score 71 (JADAS-71) registrado em prontuario. O calculo do
JADAS-71 inclui a contagem de 71 articulacbes para dor e edema, avaliagao
global do médico e do paciente/ou seus pais e exame laboratorial, que pode ser
o VHS (Velocidade de Hemossedimentacao) ou a proteina C reativa (PCR). O
VHS precisa estar normalizado 0 -10, se estiver < 20 sera 0, ou caso esteja 2
120 sera 10. O JADAS-71 tem pontuacgao variando de 0 — 101, e quanto maior
a pontuacao, mais intensa é a atividade da doenca.

Para avaliacdo da atividade extra articular (uveite) foi utilizado a avaliagao

oftalmoldgica registrada em prontuario.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO
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+ Pacientes com diagnéstico de AlJ, segundo os critérios estabelecidos
pelo ILAR, e acompanhados rotineiramente nos ambulatorios de
Reumatologia Pediatrica do HC-UNICAMP

* |dade = 18 anos

* que aceitaram participar do estudo e assinaram o TCLE

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO
* Pacientes com idade < que 18 anos;
* Qque perderam seguimento antes dos 18 anos

*  OU que nao aceitaram participar do estudo.

3.3 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada analise exploratoria de dados através de medidas resumo (média,
desvio padrdo, minimo, mediana, maximo, frequéncia e porcentagem). Os
grupos foram comparados atraves do teste de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis ou
Qui-Quadrado. O modelo de Regressao Logistica foi usado para avaliar os
fatores associados a atividade articular e extra-articular (uveite). O modelo de
Regresséo Linear foi utilizado para avaliar os fatores associados a pontuagéo do
JADAS-71. Nos modelos de regressdo o método stepwise foi usado para
selecionar as variaveis. O nivel de significancia adotado foi de 5%. O programa
computacional usado foi 0 R versédo 3.6.0 Copyright © 2019 The R Foundation

for Statistical Computing.

4.0 RESULTADOS
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Foram levantados 175 prontuarios de pacientes com AlJ com idade = a 18 anos,
destes 28 foram excluidos por apresentarem critérios de exclusdo. Foram
incluidos 147 pacientes, sendo 81 (55,1%) do sexo feminino e 66 (44,9%) do

sexo masculino.

Tabela 2. Distribuicdo em frequéncia e porcentagem da variavel sexo

Sexo N Y%
Feminino 81 55,1
Masculino 66 449

Total 147 100

A idade variou entre 18 e 57,2 anos com uma média de 27,7 anos.

Tabela 3. Medidas de dispersao da variavel idade

Variavel N Média Minimo Maximo | Mediana DP

|dade 147 27,7 18 57,2 24,9 8,1

Quanto ao subtipo da doencga, de acordo com ILAR, a nossa populagcédo
apresentou uma prevaléncia do tipo Poliarticular FR- com 44 (29,9%), seguido
pela Artrite relacionada a entesite (ERA) com 32 (21,8%); a Oligoarticular
(Persistente e estendida) com 30 (20,4%); Poliarticular FR+ e Sistémica com 20

(13,6%) cada uma e Artrite Psoridsica com 1 (0,7%).
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Tabela 4. Distribuicao em frequéncia e porcentagem da variavel subtipo da AlJ

Variavel Categoria n %
Poliarticular FR- 44 29,9
Artritre Relacionada a 32 21,8

Subtipo da Al Entesite
de acordo com Oligoarticular Persistente 19 12,9
ILAR Oligoarticular Estendida 11 7,5
Poliarticular FR+ 20 13,6
Sistémica 20 13,6
Artrite Psoriasica 1 0,7
Total 147 100

A nossa populagdo tem a doencga ha 20,3 anos em média, 0 menor tempo de

doenca é de 5,9 anos e o maior é de 43,3 anos.

Tabela 5. Medida de dispersao da variavel tempo de doenga

Variavel

N Média | Minimo

Maximo

Mediana

DP

Tempo de

doenga

147 20,3 59

43,3

18,3

9,2
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Em média, comecaram a apresentar os sintomas da doenca aos 7,4 anos,
variando de 0,3 a 15,8 anos. A primeira consulta com reumatologista foi em

média aos 9,6 anos, variando de 1,1 a 17,5 anos.

Tabela 6. Medidas de dispersédo das variaveis idade de inicio dos sintomas e

idade da 12 consulta com Reumatologista

Variavel Média Minimo Maximo | Mediana| DP
Idade de inicio dos 7,4 0,3 15,8 6,8 4.5
sintomas
Idade da 12 consulta com 9,6 1,1 17,5 10,5 4.8
Reumatologista

Em relagcdo ao Fator Reumatdide (FR), dos 147 pacientes, 24 (16,3%)
apresentaram FR+, e 123 (83,7%) FR-. Para o Fator Antinuclear (FAN), 36

(24,5%) apresentaram FAN+ e 111 (75,5%) FAN-

Tabela 7. Distribuicdo em frequéncia e porcentagem das variaveis FR e FAN

Variavel Categoria n Y%
Positivo 24 16,3
FR Negativo 123 83,7
Total 147 100
Positivo 36 245
FAN Negativo 111 75,5
Total 147 100
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Trinta e seis pacientes, ou seja, 24,5 % do total de pacientes incluidos neste

estudo realizaram a genotipagem para o alelo HLAB27, destes 26 (72,2%)

apresentaram HLAB27+ e 10 (27,8%) o HLAB27-.

Tabela 8. Distribuicdo em frequéncia e porcentagem da variavel HLAB27

Variavel Categoria N %
Positivo 26 72,2
HLAB27 Negativo 10 27,8
Total 36 100

Em relacado ao Anti-CCP (anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico), 18 (12,3%)

pacientes realizaram este exame, 6 (33,3%) apresentaram Anti-CCP+ e 12

(66,7%) apresentaram Anti-CCP-.

Tabela 9. Distribuicdo em frequéncia e porcentagem da variavel Anti-CCP

Variavel Categoria n Y%
Positivo 6 33,3
Anti-CCP Negativo 12 66,7
Total 18 100

Dos 147 pacientes, 44 (29,9%) apresentavam atividade articular aos 18 anos e

21 (14,3%) apresentavam atividade extra articular (uveite) aos 18 anos.
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Tabela 10. Distribuicdo em frequéncia e porcentagem das variaveis atividade

articular aos 18 anos e uveite aos 18 anos

Variavel Categoria n %

Atividade Sim 44 29,9

articular aos 18 N&o 103 701
anos

Total 147 100

Sim 21 14,3

Uveite aos 18 Nao 126 85,7
anos

Total 147 100

A média da pontuagdo do JADAS-71 foi de 5,7, com a menor pontuagédo de 0 e

a maior de 48.

Tabela 11. Medidas de dispersao da variavel JADAS-71

Variavel N Média | Minimo | Maximo | Mediana | DP

JADAS-71 147 5,7 0,0 48,0 0,8 9,9

Seguindo os critérios de Remissao Clinica (RC) de Wallace et al., 65 (44,2%) da
nossa populacdo esta em RC e a idade média em que a RC foi determinada é

de 20 anos, variando de 12 a 40 anos com desvio padrao de 6,3
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Tabela 12. Distribuicdo em frequéncia e porcentagem das variaveis Remissao

Clinica e medidas de dispersao da variavel ldade da Remissao Clinica

Variavel Categoria N %
Sim 65 442
Remissao Clinica Nao 82 55,8
Total 147 100
Variavel N Média | Minimo | Maximo | Mediana | DP
ldade Remisséo Clinica | 65 20,0 12,0 40,0 17,0 6,3

Dos 65 que entraram em RC, 39 (60%) foi antes dos 18 anos e 26(40%) apds 0s

18 anos.

Quanto aos medicamentos utilizados aos 18 anos, 72 (49%) usavam DMARD

sintético, 39 (26,5%) ndo usavam nenhum medicamento e 36 (24,5%) usavam

DMARD biolégico.

Tabela 13. Distribuicao em frequéncia e porcentagem da variavel Medicamento

aos 18 anos.
Variavel Categoria n Y%
Medicamento aos | DMARD sintético 72 49,0
18 anos —
DMARD biol6gico 36 24,5
Nenhum 39 26,5
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Total 147 100

A Tabela 14 mostra que os subtipos Artrite Relacionado a Entesite, Oligoarticular
e Poliarticular FR- estdao mais presentes em pacientes sem atividade articular e

o tipo Poliarticular FR+ esta mais presente em pacientes com atividade articular.

Tabela14. Comparagao entre os grupos com e sem atividade articular

Subtipo da AlJ Atividade Articular | p-valor
Nao =103 | Sim =44
Artrite psoriasica’ 0(0,00%) | 1(2,27%)
Artrite relacionada a entesite 26 (25,2%) | 6 (13,6%)
Oligoarticular persistente 18 (17,5%) | 1 (2,27%)
Oligoarticular estendida 8 (7,77%) | 3 (6,82%)
Poliarticular FR- 33 (32,0%) | 11 (25,0%)
Poliarticular FR+ 6 (5,83%) | 14 (31,8%) <0,001
Sistémica 12 (11,7%) | 8 (18,24%)

A Tabela 15 apresenta a razao de chances (OR) e o p-valor do modelo de
Regressao Logistica para avaliar os fatores associados a atividade articular.
Nesse modelo foram inseridas as variaveis: Tempo de doenga, sexo, FR, FAN,
subtipo de AlJ. Entre essas variaveis, as que, conjuntamente, melhor explicam
a chance do paciente ter atividade articular é o Fator Reumatdide (FR). O

paciente com maior chance de atividade articular é aquele com FR positivo.

Tabela15. Regressao Logistica para avaliar os fatores associados a atividade
articular

Variavel Categoria OR p-valor
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FR FR+ 8,69

Referéncia: FR-

<0,001

A uveite estd mais presente em pacientes com Artrite relacionada a entesite

(ERA), e menos presente em pacientes com os subtipos Poliarticular FR- e

sistémica.

Tabela 16. Comparacado entre os grupos com e sem uveite de acordo com

Subtipo da AlJ (teste Qui-Quadrado)

Subtipo da AlJ Uveite p-valor
Nao =126 | Sim = 21

Artrite psoriasica’ 1(0,79%) | 0 (0,00%)
Artrite relacionada a entesite 23 (18,3%) | 9 (42,94%)
Oligoarticular persistente 15 (11,9%) | 4 (19,0%)
Oligoarticular estendida 9(7,14%) | 4 (19,0%)
Poliarticular FR- 42 (33,3%) | 2 (9,53%)
Poliarticular FR+ 16 (12,7%) | 2 (9,53%) 0,023
Sistémica 20 (15,9%) | 0 (0,00%)

' nao foi considerado o tipo Artrite Psoridsica, devido a baixa frequéncia do

mesmo

Tabela 17. Regresséo Logistica para avaliar os fatores associados a uveite

Variavel Categoria OR | p-valor
Poliarticular FR+ 1,67 | 0,626

Subtipo da AlJ Artrite relacionada a entesite 8,45 | 0,021
Oligoarticular persistente 6,84 | 0,065

Referéncia: Oligoarticular estendida 9,36 | 0,061
Poliarticular FR- Sistémica 0,00 | 0,993
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A tabela 17 apresenta a razdo de chances (OR) e o p-valor do modelo de
Regresséo Logistica para avaliar os fatores associados a uveite. Nesse modelo
foram inseridas as variaveis tempo de doenca, sexo, FR, FAN, subtipo da AlJ e
medicamento aos 18 anos. Entre essas variaveis a que melhor explica a chance

do paciente ter uveite € o subtipo Artrite Relacionada a Entesite (ERA).

A Tabela 18 apresenta a comparacao entre os grupos de Uveite e Atividade
Articular em relacdo ao tempo de doenca. Nao foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos com e sem uveite e entre os

grupos com e sem atividade articular em relagdo ao tempo de doenca.

Tabela 18. Comparacao entre os grupos de uveite e atividade articular em

relacéo ao tempo de doenca

Variavel | Categoria| N Média | D.P. | Min | Med | Max | p-valor

Uveite N&o 126 | 20,2 | 96 | 59 | 17,9 | 432 | 0,512

Sim 21 20,5 | 63 | 10, | 20,6 | 32,9

Atividade Nao 103 19,9 93 | 59 | 179 | 43,2 0,276
Articular

Sim 44 21,2 9,0 | 6,1 | 21,2 | 40,1

A Tabela 19 apresenta a comparagao entre os grupos de subtipo da AlJ e
medicamentos aos 18 anos em relagdo a pontuagdo do JADAS-71. A partir
dessa tabela conclui-se que o JADAS € maior nos grupos que usaram DMARD

bioldgico ou sintético aos 18 anos.

Em relagcédo aos subtipos, a maior pontuagao do JADAS-71 aos 18 anos, ocorreu
na forma sistémica (48,0), seguida pela Artrite relacionada a entesite (39,0),
Poliarticular FR- (37,6), Oligoarticular (37,0) e FR+ (35,4%). O subtipo que
apresentou maior pontuacdo média foi a Poliarticular FR+ com 10,3 pontos.
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Tabela19. Comparagao entre os grupos em relacao a pontuacao do JADAS-71

(Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis)

Variavel Categoria n Médi | D.P. | Min | Med | Max | p-valor
a
Sexo Feminino 81 58 |10,7| 0,0 | 0,8 | 48,0 | 0,601

Masculino 66 5,7 9,0 | 0,0 1,0 39,0

Subtipo da Artrite 1 9,0 - 9,0 | 9,0 9,0 0,092
AlJ psoriasica’
Artrite 32 54 |10,3| 0,0 | 0,7 | 39,0
relacionada a
entesite

Oligoarticular | 19 1,6 3,7 | 0,0 0,4 16,4 1

persistente descons
Oligoarticular | 11 | 6,0 |12,3| 0,0 | 0,8 | 37,0 'ddegﬁo

estendida valor

Poliarticular 44 4,9 92 | 0,0 0,6 37,6
fr-

Poliarticular 20 10,3 | 11,0 | 0,0 8,2 35,4
fr+

Sistémica 20 78 |125] 0,0 | 0,4 | 48,0

FR Negativo 123 | 5,1 98 |1 00 | 06 | 48,0 0,002

Positivo 24 91 |10,1| 0,0 7,6 35,4

FAN Negativo 111 | 57 [10,2| 0,0 | 0,8 | 48,0 0,430

Positivo 36 62 | 92 | 0,0 1,0 | 354

HLAB27 Negativo 10 94 |136| 0,0 | 0,6 | 39,0 0,773

Positivo 26 49 |88 |00 | 08 | 384

ANTICCP Negativo 12 | 119 |164| 0,0 | 4,4 | 48,0 0,281

Positivo 6 17,9 |13,5| 06 | 16,5 | 354

Bioldgico 36 | 10,1 (124 | 00 | 6,6 | 48,0 | <0,001

Sintético 72 62 | 96 | 0,0 1,2 | 39,0
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Medicament
oaos 18

Nenhum

39

0,9

4,7

0,0

0,0

9,0

anos

A Tabela 20 apresenta o resultado da regressao linear para avaliar os
fatores associados a pontuacédo do JADAS-71. Nesse modelo foram inseridas as
variaveis: Tempo de doencga, sexo, subtipo da AlJ, FR, FAN e medicamento aos
18 anos. Entre essas variaveis, a que melhor explica a pontuacao do JADAS-71
€ o uso DMARD biol6gico aos 18 anos.

Tabela 20. Regressao Linear para avaliar os fatores associados a
pontuacao do JADAS-71

Variavel Categoria Estimativa p-valor
Medicamento aos 18 anos | Bioldgico 5,39 0,028
Referéncia: Nenhum Sintético 3,61 0,051

5.0 DISCUSSAO

A AlJ ndo esta somente associada a deficiéncia cronica, mas também a
morbidade e mortalidade precoce, devido as manifestacées articulares e extra

articulares presentes na doenca. 37

O prognostico a longo prazo é pouco estudado, embora sabe-se que
frequentemente a doencga continua na idade adulta. Aproximadamente 50 % dos
pacientes com AlJ inicia a vida adulta com doenca em atividade ou apresenta
exacerbacédo (37-38). Em nossa populagcdo 29,9% apresentavam atividade
articular no inicio da vida adulta (18 anos) e 14,3% apresentavam uveite. Dados
de estudo europeu demostraram uma prevaléncia de uveite na vida adulta que

varia de 11,6 a 30% e de 5 a 20% dos pacientes que apresentam uveite tem
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perda parcial ou total da visdo, o que impacta fortemente na capacidade

funcional desses pacientes ao longo da vida.(16)

O periodo de transicao do cuidado pediatrico para o adulto estd associado com
deterioragdo do estado de saude nesses pacientes devido a perda de

seguimento e interrupgao no tratamento. (39)

Aos 18 anos, 73,5% da nossa amostra utilizava terapia medicamentosa, o que
implica fortemente na transicdo do cuidado, pois esses pacientes ndo podem
perder o vinculo com o servico que o assiste sob o risco de descontinuacao da
medicacao. Estudos sobre a transicdo mostraram que de 30 a 40 % dos
pacientes entre 18 e 24 anos nao frequentam a clinica de reumatologia adulta
com a frequéncia ideal, mas sim de maneira inconstante, impossibilitando

esquemas terapéuticos eficientes.(40)

Em relacdo aos subtipos da AlJ, a mais predominantemente observada na
literatura foi a forma oligoarticular em descendentes europeus, e poliarticular
FR+ em norte-americanos negros e nativos. (41). Ha poucos estudos
epidemioldgicos brasileiros na AlJ, em um estudo recente na cidade de Séo
Paulo houve uma maior frequéncia do subtipo oligoarticular em Belo Horizonte e
em S&o Paulo, respectivamente, com 34,7% de 72 pacientes de acordo com
critérios do ILAR e 52% de 100 casos utilizando critérios do ACR (42,43). Na
nossa amostra o subtipo mais frequente foi a Poliarticular FR- com 29,9% de 147
pacientes, de acordo com critérios do ILAR. Na literatura a frequéncia deste
subtipo varia entre 11 e 30%. (2)

O subtipo da AlJ que mais se correlacionou a atividade articular foi o Poliarticular
FR+ (31,8%), sendo este o subtipo com pior prognéstico (42). Com atividade

extra-articular (uveite) o subtipo mais frequente foi a Artrite Relacionada a
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Entesite (42,94%), enquanto que dados de outros estudos demonstram
frequéncia maior em pacientes com subtipo oligoarticular (43).

Em relacdo a pontuacdo do JADAS-71 aos 18 anos, a maior pontuagao ocorreu
em paciente com AlJ sistémica (48,0), porém a maior pontuacdo média foi da
Poliarticular FR+ (10,3), demonstrando maior atividade de doencga neste subtipo.
O subtipo Oligoarticular persistente foi 0 que obteve menor pontuagdo média do
JADAS-71 (1,6). A maior pontuacao do JADAS-71 também foi correlacionada ao
uso de DMARDs bioldgicos, demonstrando que pacientes com maior atividade

da doenca requerem esquemas de tratamento medicamentoso mais complexos.

Esses dados demonstram a vulnerabilidade do adulto jovem com AlJ e reforca a
importancia de um programa de transi¢cao interdisciplinar, com enfoque em
orientacdo e educacao, satisfacao do paciente, qualidade de vida e desfechos

da doenca
6.0 CONCLUSAO

Concluimos que, frequentemente os pacientes com AlJ continuam em atividade
na vida adulta, necessitando de regimes complexos de tratamento a longo prazo,
portanto se faz necessario o planejamento de um programa de transigéo focado
nas necessidades dos pacientes, com o objetivo de prestar uma melhor

assisténcia nesse periodo conturbado de transi¢cao do cuidado.
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8.0 APENDICES

Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Manifestacoes articulares e extra articulares em pacientes adultos com
Artrite Idiopatica Juvenil
Responsavel: Prof. Dra. Simone Appenzeller
Numero do CAAE: (695152817.1.0000.5404)

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario de uma pesquisa
sobre Artrite Idiopatica Juvenil. Este documento, chamado Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos como
participante e é elaborado em duas vias, uma que devera ficar com vocé e outra
com o pesquisador.

Por favor, leia com atencado e calma, aproveitando para esclarecer suas
duvidas. Se houver perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera
esclarecé-las com o pesquisador. Se preferir, pode levar este Termo para casa
e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. Nao
havera nenhum tipo de penalizacao ou prejuizo se vocé nao aceitar participar ou
retirar sua autorizacdo em qualquer momento.

Objetivo:

O objetivo geral do estudo é avaliar a frequéncia de pacientes com AlJ
gue chegam aos 18 anos com presenca de atividade articular e extra articular e
determinar fatores associados a atividade.

Procedimentos:

Participando do estudo vocé esta sendo convidado a:
- Responder questionarios que visam avaliar a atividade da doenga e sua
capacidade na realizacdo das atividades de vida diaria. Estes questionarios
serdo aplicados durante a sua consulta de rotina com o reumatologista. A
duracao sera no maximo de 15 minutos.

Desconfortos e riscos:
Os riscos sdo minimos, vocé podera ficar cansado pelo preenchimento do
questionario.

Beneficios:

Vocé nao tera nenhuma vantagem direta com a participacdo nesse
estudo. Contudo, os resultados desse estudo podem, em longo prazo, oferecer
vantagens para os individuos com Artrite Idiopatica Juvenil, possibilitando uma
melhor qualidade de vida.

Acompanhamento e assisténcia:
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Vocé pode requisitar informagdes adicionais relativas ao estudo a
qualquer momento.
A Dra. Simone Appenzeller, tel. (019) 3521-7886 estara disponivel para
responder a suas questdes e preocupacoes.

Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo e
nenhuma informacgao sera dada a outras pessoas que nao facam parte da equipe
de pesquisadores. Na divulgacao dos resultados desse estudo, seu nome nao
sera citado. Todas as informacdes médicas decorrentes desse projeto de
pesquisa fardo parte do seu prontuario médico e serdo submetidos aos
regulamentos do HC- UNICAMP referentes ao sigilo da informacao médica.

Ressarcimento e Indenizacao:

Nao vai haver nenhuma forma de reembolso em dinheiro, ja que a
participacdo na pesquisa nao tera nenhum gasto.
Vocé nao sera convocado ao HC para preencher somente o questionario, sera
realizado no dia da consulta ou durante a sua vinda a UNICAMP.

Armazenamento de MATERIAL BIOLOGICO:
Nao havera coleta de sangue

Contato:

Em caso de duvidas sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato com
a pesquisadora Dra Simone Appenzeller, Rua Alexander Fleming, Hospital de
Clinicas da UNICAMP. Ambulatério de Reumatologia Adulto e Pediatrica. 3°
andar.

Em caso de denuncias ou reclamagdes sobre sua participacdo e sobre
questdes éticas do estudo, vocé podera entrar em contato com a secretaria do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNICAMP das 08:30hs as 11:30hs e das
13:00hs as 17:00hs na Rua: Tessadlia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887
Campinas — SP; telefone (19) 3521-8936 ou (19) 3521-7187; e-mail:
cep@fcm.unicamp.br.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

O papel do CEP é avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as
pesquisas envolvendo seres humanos. A Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP), tem por objetivo desenvolver a regulamentagdo sobre
protegdo dos seres humanos envolvidos nas pesquisas. Desempenha um papel
coordenador da rede de Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) das instituicoes,
além de assumir a fungao de érgao consultor na area de ética em pesquisas

Consentimento livre e esclarecido:

Apos ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus
objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incobmodo que esta
possa acarretar, aceito participar e declaro estar recebendo uma via original
deste documento assinada pelo pesquisador e por mim, tendo todas as folhas
por nés rubricadas:


mailto:cep@fcm.unicamp.br
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Nome do (a) participante:

Contato telefbnico:

e-mail (opcional):

Data:

/ / :
(Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu RESPONSAVEL
LEGAL)

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucao 466/2012 CNS/MS e
complementares na elaboracdo do protocolo e na obtencdo deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido
uma via deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado
pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o
material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades
previstas neste documento ou conforme o consentimento dado pelo participante.

Data:

/ / . (Assinatura do pesquisador)
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APENDICE

Apéndice 2: Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

—  DADOS DA VERSAO DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: \Manifestacdes articulares e exira ariiculares em patientes adultes com Artrite Idiopatica Juvenil
Pesquisador Respon savel: DEBORAPESSOA DE SOUZA

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: §9152817.1.0000.5404

Submetido em: 04/05/2018

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas da UNICAMP

Situagdo da Versao do Projeto: Aprovado

Localizacdo atual da Versdo do Projeto: Pesquisador Responsavel

Patrocinador Principal; Financiamento Proprio

Comprovante de Receocio: m PB_COMPROVANTE_RECEPCAC_ 118373

— DOCUMENTOS DO PROJETO DE PESQUISA

» | Versdo Atual Aprovada (E1) - Versdo 2 Tipo de Documento Sifuagdo Arquivo Postagem Agoes
+ (L] Emenda (E1) - Versdo 2
+ | Notificagdo (N1) - UNICAMP - Campus Car
~|_J Documentos do Projeto
| Comprovante de Recepgdo - Submiss3
|Z) Folha de Rosto - Submiss&o 1

R R RN A R el



9.0 ANEXOS

Anexo 1: Juvenile Disease Activity Score

JDAST71 - EXAME REUMATOLOGICO — adaptado — PRINTO

HC:

=_ DATA _ _

I__1__
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