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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historico do artigo: A neurite 6ptica (NO) raramente é relatada em pacientes com artrite idiopatica juvenil (AI)),
Recebido em 17 de outubro de 2013 especialmente naqueles com bloqueio de fator de necrose tumoral-alfa. No entanto, até onde
Aceito em 28 de janeiro de 2014 se sabe, a prevaléncia de NO em pacientes com AlJ ainda néo foi estudada. Acompanharam-
On-line em 15 de agosto de 2014 -se 5.793 pacientes no Hospital Universitario desta institui¢do. Destes, 630 (11%) tinham AIJ,
e apenas um (0,15%) apresentava NO. O paciente com NO, de 6 anos de idade e do sexo mas-
Palavras-chave: culino, foi diagnosticado com AI]J oligoarticular estendida. Foram introduzidos naproxeno
Neurite éptica e metotrexato, posteriormente substituidos por leflunomida. Aos 11 anos de idade, ele foi
Artrite idiopatica juvenil diagnosticado com meningite asséptica, seguida de convulsao motora parcial com evolugao
Anticorpo antiaquaporina 4 para generalizagdo secunddria. A ressonancia magnética do encéfalo e o eletroencefalo-

grama evidenciaram desorganizacdo difusa da atividade elétrica do encéfalo. A lefluomida
foisuspensa. Apds 7 dias, o paciente apresentou dor ocular aguda, baixa acuidade visual para
cores, visdo turva, fotofobia, hiperemia e amaurose progressiva no olho direito. No exame de
fundo de olho, foi detectado edema de papila unilateral sem exsudatos retinianos. A resso-
néancia magnética de 6rbita sugeriu neuropatia éptica a direita. O anticorpo antiaquaporina 4
(anti-AQP4) foi negativo. O paciente foi submetido a pulsoterapia com metilprednisolona por
cinco dias, seguida de prednisona, apresentando melhora clinica e laboratorial. Em suma,
foi observada baixa prevaléncia de NO em pacientes com AlJ. A auséncia do anticorpo antia-
quaporina 4 e a ressonancia magnética normal do encéfalo ndo excluem a possibilidade de
doenca desmielinizante associada a esta artrite crénica. Logo, é importante que seja feito
um acompanhamento rigoroso.
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ABSTRACT

Optic neuritis (ON) was rarely reported in juvenile idiopathic arthritis (JIA) patients, particu-
larly in those under anti-tumor necrosis factor alpha blockage. However, to our knowledge,
the prevalence of ON in JIA population has not been studied. Therefore, 5,793 patients were
followed up at our University Hospital and 630 (11%) had JIA. One patient (0.15%) had ON and
was reported herein. A 6-year-old male was diagnosed with extended oligoarticular JIA,
and received naproxen and methotrexate subsequently replaced by leflunomide. At 11 years
old, he was diagnosed with aseptic meningitis, followed by a partial motor seizure with
secondary generalization. Brain magnetic resonance imaging (MRI) and electroencepha-
logram showed diffuse disorganization of the brain electric activity and leflunomide was
suspended. Seven days later, the patient presented acute ocular pain, loss of acuity for
color, blurred vision, photophobia, redness and short progressive visual loss in the right
eye. A fundoscopic exam detected unilateral papilledema without retinal exudates. Orbi-
tal MRI suggested right ON. The anti-aquaporin 4 (anti-AQP4) antibody was negative. Pulse
therapy with methylprednisolone was administered for five days, and subsequently with
prednisone, he had clinical and laboratory improvement. In conclusion, a low prevalence of
ON was observed in our JIA population. The absence of anti-AQP4 antibody and the normal
brain MRI do not exclude the possibility of demyelinating disease associated with chronic

arthritis. Therefore, rigorous follow up is required.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

A neurite 6ptica (ON) caracteriza-se por perda visual aguda e
inflamacdo do nervo 6ptico. As manifestacdes clinicas mais
recorrentes desta doenca sdo a perda repentina da visdo,
a perturbacdo da visdo de cores, e a dor periorbitaria e
retro-orbitdria, principalmente durante a movimentacdo dos
olhos.! Esta anomalia visual pode estar associada a infeccdes,
vacinas, farmacos e doencas autoimunes, especialmente a
esclerose multipla (EM) e a neuromielite dptica (NMO).%3

A neurite 6ptica (NO) raramente é relatada em pacientes
com artrite idiopatica juvenil (AlJ), especialmente naqueles
com bloqueio de fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a).>"® No
entanto, até onde se sabe, a prevaléncia de NO em pacientes
com AlJ ainda nao foi estudada.

No periodo de janeiro de 1983 a julho de 2013, foram
acompanhados 5.793 pacientes na Unidade de Reumatologia
Pediatrica do Instituto da Crianca da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo. Destes, 630 (11%) preenchiam
os critérios de classificacdo da International League of Associ-
ations for Rheumatism (ILAR) para AIJ.” Apenas um (0,15%),
descrito neste estudo, apresentou perda visual aguda em
decorréncia da NO durante o curso da doenca.

Relato de caso

O paciente de 6 anos de idade, do sexo masculino, foi diag-
nosticado com AIJ oligoarticular estendida em razdo de
uma artrite cronica do joelho esquerdo, com evolucdo para
punhos e tornozelos. Exames laboratoriais iniciais revela-
ram hemoglobina 12,9 g/dL, hematdcrito 38,1%, leucécitos

17.000mm? (neutréfilos 73%, linfécitos 23%, eosinéfilos
0% e mondcitos 4%), plaquetas 401.000 mm?3, velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) de 30mm/1h, proteina c-reativa
(PCR) 98,4 mg/dL (faixa normal 5,0), fator reumatoide e anti-
corpo antinuclear negativos. Foram introduzidos naproxeno
(20mg/kg/dia) e metotrexato (0,5mg/kg/semana), posterior-
mente substituidos por leflunomida (20 mg/dia) em razdo da
intolerancia géstrica. Aos 11 anos de idade, o paciente ndo
apresentava artrite nem limita¢des e vinha sendo tratado
com leflunomida (20mg/dia). Neste momento, o paciente
apresentou cefaleia e vomito, sem febre. Depois de quatro
dias, manifestou convulsdo motora parcial afetando o brago
direito, com generalizacdo secunddria. Exames laboratoriais
evidenciaram liquido cerebrospinal (LCS) levemente turvo,
127 células/mm? (linfécitos 32%, mondcitos 19%, plasmécitos
1%, neutrdéfilos 43%, eosindfilos 2%, basoéfilos 1% e macréfagos
2%), hemdcias 0/mm?, proteina 61 mg/dL, glicose 58 mg/dL e
adenosina deaminase 0,7 IU/L (faixa normal < 4). O VHS foi de
30mm/1heaPCRfoide 10,1 mg/dL. A deteccdo de adenovirus,
citomegalovirus, herpes simples tipo I/II, Toxoplasma gondii,
Mycobacterium tuberculosis e Treponema pallidum por reacdo em
cadeia da polimerase no LCS foi negativa, assim como a cul-
tura de aerdébios, anaerdbios, fungos e micobactérias no LCS.
A ressonéncia magnética do encéfalo foi normal, enquanto o
encefalograma evidenciou desorganizacdo difusa da atividade
elétrica do encéfalo. Por conseguinte, foi diagnosticada menin-
goencefalite asséptica, sendo a leflunomida suspensa. Apds 7
dias, o paciente apresentou dor ocular aguda, baixa acuidade
visual para cores, visdo turva, fotofobia, hiperemia no olho
direito com progressao para amaurose unilateral. No exame
de fundo de olho, foi detectado edema de papila e macula
seca a direita, sem exsudatos maculadores. A ressonancia
magnética de Orbita evidenciou espessamento e hipersinal
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em T2 associado a realce dos segmentos intra-orbitario,
intracanicular e cisternal do nervo éptico direito, os quais
sugeriam NO a direita. Exames imunolégicos evidenciaram
anticorpos antinucleares FAN 1:160 (padrdo pontilhado fino),
anti-DNA de dupla hélice, anti-Sm, anti-RNP, IgG e anticardi-
olipina IgM negativos, autoanticorpos anti-Ro e anti-La. Pelo
método da imunofluorescéncia indireta, o anticorpo antia-
quaporina 4 (anti-AQP4) foi negativo. O paciente foi submetido
a pulsoterapia com metilprednisolona (1,0g/dia) por cinco
dias, seguida de prednisona (60mg/dia). Apds tratamento
com prednisona por 30 dias, os exames clinicos, laboratoriais
e de fundo de olho foram normais. Atualmente, as doses de
corticosteroides estdo sendo gradualmente reduzidas.

Discussao

A NO com perda reversivel da visdo em pacientes com AlJ
foi descrita apenas uma vez nestes 30 anos consecutivos de
atendimento deste servigo de reumatologia pediatrica.

Esta doenca oftdlmica ocorre predominantemente em
pacientes jovens,® sem predominancia de género.”"'! O diag-
nostico é baseado no quadro clinico secundario ao dano
do nervo é6ptico, >'! que resulta em perda repentina da
visdo, deficiéncia da visdo de cores e dor periorbitaria a
movimentacdo do olho. Foi observado edema de papila no
exame de fundo de olho em um terco dos pacientes,' resul-
tante da papilite, perineurite ou neurorretinite. No paciente
estudado, a presenca de um disco inchado sem exsudato
em estrela macular sugere papilite associada a neurite retro-
bulbar. Curiosamente, a neurite retrobulbar e a papilite
normalmente estdo relacionadas com a EM, enquanto a peri-
neurite e a neurorretinite estdo mais comumente associadas
a etiologias infecciosas ou inflamatérias.

A ressonéncia magnética de 6rbita ndo é necessaria para
confirmar o diagnéstico. Por outro lado, ela é requerida
para excluir outras doencas que possam mimetizar uma NO,
como as lesdes orbitais compressivas ou inflamatérias.'>'? £
importante ressaltar que quase 50% dos pacientes com NO
isolada desenvolvem EM em um periodo de 15 anos. Con-
sequentemente, a ressonancia magnética do encéfalo se faz
necessaria para detectar os primeiros sintomas de lesoes cere-
brais desmielinizantes e para acompanhar de perto a evolugao
da doenca.'?14

Ademais, nosso paciente apresentou anticorpo anti-AQP4
negativo. Este marcador autoimune relacionado com o sis-
tema nervoso central tem especificidade alta para o espectro
de diagnéstico de NMO.'> No entanto, foi detectada sensibi-
lidade de 53% pelo método de imunofluorescéncia indireta.'®
Dez por cento dos pacientes soronegativos que apresentam
NO recorrente desenvolverdo NMO dentro de cinco anos.'*
Portanto, é de suma importancia que o paciente estudado seja
submetido a um acompanhamento rigoroso.

Em pacientes com AlJ, a neurite 6ptica é raramente rela-
tada, estando geralmente associada a inibidores do TNF-q,*
com tratamento com duracdo média de 8 meses. >° Além
disso, esta anomalia ocular também foi descrita em pacien-
tes adultos com artrite inflamatéria.”’ A etiologia da NO do
paciente estudado néo é clara, estando possivelmente relaci-
onada com a autoimunidade. Até onde se sabe, ndo ha relato

de casos de NO em que tenha sido utilizado tratamento com
leflunomida.

A metilprednisolona intravenosa é uma opg¢éao para o tra-
tamento da NO, conforme indicado neste estudo.’® Uma
revisdo recente, que incluiu ensaios clinicos randomizados
com pacientes adultos, evidenciou recuperacao semelhante
da acuidade visual normal em pacientes tratados com corti-
costerdides intravenosos ou orais.®

Em suma, foi observada baixa prevaléncia de NO em paci-
entes com AlJ. A auséncia do anticorpo antiaquaporina 4 e
a ressondncia magnética normal do encéfalo ndo excluem
a possibilidade de doenca desmielinizante associada a esta
artrite cronica. Logo, é importante que seja feito um acompa-
nhamento rigoroso.
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