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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historico do artigo: Objetivo: Analisar as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas das espondiloartrites (EpA)
Recebido em 15 de dezembro de de inicio juvenil (< 16 anos) e comparé-las com um grupo de pacientes com EspA de inicio
2013 na vida adulta (> 16 anos).

Aceito em 2 de junho de 2014 Pacientes e métodos: Coorte prospectiva, observacional e multicéntrica com 1.424 pacientes
On-line em 28 de setembro de 2014 com diagnéstico de EspA de acordo com o European Spondyloarthropathy Study Group (ESSG)

submetidos a um protocolo comum de investigacdo e recrutados em 29 centros de referéncia
participantes do Registro Brasileiro de Espondiloartrites (RBE). Os pacientes foram divididos

Palavras-chave:
Espondiloartrite de inicio juvenil
Populagao brasileira

em dois grupos: idade no inicio < 16 anos (grupo EspAij) e idade no inicio > 16 anos.

Resultados: Entre os 1.424 pacientes, 235 manifestaram o inicio da doenca antes dos 16 anos
(16,5%). As varidveis clinicas e epidemioldgicas associadas com a EspAij foram: género mas-
culino (p<0,001), artrite em membro inferior (p=0,001), entesite (p=0,008), uveite anterior

Epidemiologia

Artrite crénica na infancia

Artrite relacionada a entesite (p=0,041) e HLA-B27 positivo (p=0,017), em associagdo com escores mais baixos de ativi-
dade da doenga (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — BASDAI; p=0,007) e de
capacidade funcional (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — BASFI; p=0,036). A pso-
riase cutdnea (p<0,001), a doenga inflamatdria intestinal (p=0,023), a dactilite (p=0,024) e
o envolvimento ungueal (p =0,004) foram mais frequentes em pacientes com EspA de inicio
na vida adulta.
Conclusdes: Nessa grande coorte brasileira, os pacientes com EspAiJ se caracterizavam predo-
minantemente pelo género masculino, envolvimento periférico (artrite e entesite), HLA-B27
positivo e escores de doenca mais baixos.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Epidemiologic profile of juvenile-onset compared to adult-onset
spondyloarthritis in a large Brazilian cohort

ABSTRACT

Keywords: Objective: To analyze the clinical and epidemiologic characteristics of juvenile-onset spondy-
Juvenile-onset spondyloarthritis loarthritis (SpA) (< 16 years) and compare them with a group of adult-onset (> 16 years) SpA
Brazilian population patients.

Epidemiology Patients and methods: Prospective, observational and multicentric cohort with 1,424 patients
Chronic arthritis in childhood with the diagnosis of SpA according to the European Spondyloarthropathy Study Group
Enthesitis-related arthritis (ESSG) submitted to a common protocol of investigation and recruited in 29 reference cen-

ters participants of the Brazilian Registry of Spondyloarthritis (RBE — Registro Brasileiro de
Espondiloartrites). Patients were divided in two groups: age at onset< 16 years (JOSpA group)
and age at onset > 16 years (AOSpA group).

Results: Among the 1,424 patients, 235 presented disease onset before 16 years (16.5%).
The clinical and epidemiologic variables associated with JOSpA were male gender
(p<0.001), lower limb arthritis (p=0.001), enthesitis (p=0.008), anterior uveitis (p=0.041)
and positive HLA-B27 (p=0.017), associated with lower scores of disease activity (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index - BASDAI; p=0.007) and functionality
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — BASFI; p=0.036). Cutaneous psoriasis
(p<0.001), inflammatory bowel disease (p =0.023), dactylitis (p = 0.024) and nail involvement
(p=0.004) were more frequent in patients with adult-onset SpA.
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Conclusions: Patients with JOSpA in this large Brazilian cohort were characterized predomi-
nantly by male gender, peripheral involvement (arthritis and enthesitis), positive HLA-B27
and lower disease scores.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

Em sua maioria, os pacientes com espondiloartrite (EspA) sdo
acometidos pela doenca na vida adulta. A identificacdo da
EspA de inicio juvenil (EspAi]) pode ser tarefa desafiadora,
pois muitos pacientes apresentam as manifestacdes classicas
da doenca entre a terceira e a quarta décadas de vida. Nao
obstante, considerando que a EspA pode se iniciar em uma
idade pediatrica, é importante que essa doenca seja diagnosti-
cada precocemente, o que contribui para que se evitem danos
estruturais e a consequente incapacidade funcional na vida
adulta.!

Na maior parte dos casos, os pacientes com EspAi] podem
apresentar um tipo indiferenciado da doencga, caracterizado
pela presenca de artrite periférica, entesite e envolvimento
do quadril, o que contrasta com os pacientes com a doenca de
inicio na vida adulta, que mais frequentemente manifestam
as queixas axiais caracteristicas da EspA. Como consequén-
cia dessas manifestacdes, a EspAi] pode ser confundida com
outras modalidades de artrite juvenil.?

Atualmente, os critérios de classificacdo para EspAi] estdo
incluidos nos critérios da International League Against Rheu-
matism (ILAR) para artrite idiopatica juvenil. Muitos casos de
EspAi] podem ser considerados como artrite relacionada a
entesite (ARE), caso apresentem artrite e/ou entesite associ-
adas a pelo menos duas das seguintes varidveis: (1) presenca
ou histéria de dor a palpacdo na articulacdo sacroiliaca e/ou
dor lombossacral inflamatéria; (2) presenca do antigeno HLA-
-B27; (3) inicio da artrite em um individuo do género masculino
com mais de 6 anos de idade; (4) uveite anterior sintomaética
aguda; (5) histéria de espondilite anquilosante, artrite relacio-
nada a entesite, sacroiliite com doenca inflamatéria intestinal
(DII), artrite reativa ou uveite anterior aguda em um parente
de primeiro grau. Os critérios de exclusdo incluem psoriase
ou histéria de psoriase no paciente ou em um parente de pri-
meiro grau; fator reumatoide positivo em pelo menos duas
ocasides em um intervalo de trés meses; ou artrite idiopatica
juvenil sistémica.> Na verdade, os pacientes diagnosticados
como tendo artrite relacionada a entesite de acordo com os
critérios atuais de classificacdo para artrite idiopatica juvenil
da ILAR podem representar casos iniciais de EspAi].

Recentemente, a proposi¢ado dos critérios de classificacdo
para EspA periférica pode incluir muitos pacientes jovens
com artrite indiferenciada ou ARE no grupo de EspA.*
O conceito moderno de EspA periférica preconiza que paci-
entes com artrite ou entesite ou dactilite com pelo menos
uma (uveite anterior; psoriase; doenca de Crohn ou colite
ulcerativa; infec¢do precedente; HLA-B27 positivo; sacroiliite
nos exames de imagem) ou duas (artrite; entesite; dactilite;
lombalgia inflamatéria de algum tipo; histéria familiar de
EspA) caracteristicas devam ser diagnosticados como tendo
EspA.

Os principais objetivos desse artigo sao analisar as carac-
teristicas clinicas e epidemioldgicas de pacientes com EspAiJ
em uma grande coorte de pacientes com EspA, e compara-las
com as caracteristicas apresentadas por pacientes com EspA
de inicio na vida adulta da mesma coorte.

Métodos

Trata-se de uma coorte prospectiva, observacional e multi-
céntrica de pacientes com EspA consecutivos recrutados de
29 centros de referéncia participantes do RBE. Todos esses
pacientes com EspA, provenientes das cinco principais regioes
geograficas no Brasil, foram classificados de acordo com o
ESSG.> Os dados foram coletados de junho de 2006 até dezem-
bro de 2009. O Registro Brasileiro de Espondiloartrites faz
parte do grupo RESPONDIA, constituido por nove paises latino-
-americanos (Argentina, Brasil, Costa Rica, Chile, Equador,
México, Peru, Uruguai e Venezuela) e pelos dois paises da
peninsula Ibérica (Espanha e Portugal).

No presente estudo, aplicou-se um protocolo comum
de investigacdo a 1.424 pacientes com EspA. O paciente
era diagnosticado com espondilite anquilosante se aten-
desse aos critérios modificados de Nova York® e com artrite
psoridtica se atendesse aos critérios de Moll e Wright;’
diagnosticou-se artrite reativa se o paciente manifestasse uma
oligoartrite inflamatéria assimétrica dos membros inferiores,
em associacdo a uma entesopatia e/ou lombalgia inflama-
téria subsequente a uma infec¢do enteral ou urogenital,;®
diagnosticou-se artrite enteropatica se o paciente apresen-
tasse envolvimento inflamatério articular axial e/ou periférico
em associacdo a uma doenca DII (doenca de Crohn ou colite
ulcerativa) confirmada.

Os pacientes foram divididos em dois grupos: EspAiJ, se o
paciente tivesse manifestado seus sintomas de EspA com <16
anos, e EspA de inicio na vida adulta se a doenga tivesse seu
inicio no paciente com > 16 anos de idade.

Coletaram-se dados demograficos e clinicos, incluindo
a duracdo da doenca, as manifestacoes extra-articulares
e o tratamento. Registrou-se também a velocidade de
hemossedimentacéo (VHS) e os valores de proteina C reativa
(PCR).

A atividade da doenca e a capacidade funcional foram ava-
liadas com os instrumentos BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) e BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Func-
tional Index),”'° respectivamente. A presenca de dor nos locais
de éntese foi avaliada pelo instrumento Maastricht Ankylosing
Spondylitis Enthesitis Score (MASES);!" os escores MASES variam
de 0 a 13. Os dados relativos a qualidade de vida foram regis-
trados por meio do instrumento Ankylosing Spondylitis Quality
of Life (ASQoL).*” Todos os questiondrios utilizados foram pre-
viamente traduzidos, retrotraduzidos, validados e adaptados
culturalmente ao idioma portugués.'?
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Tabela 1 - Associagdes entre as variaveis clinico-epidemioldgicas e a idade na manifestacao inicial da EspA (antes e

depois dos 16 anos de idade) em 1.424 pacientes

Variaveis Idade na manifestacdo inicial dos sintomas p?
<16 anos > 16 anos
n=235 % n=1189 %

Género <0,001
Masculino 202 86,0 839 70,6
Feminino 33 14,0 350 29,4

Etnia 0,621
Brancos 121 51,5 686 57,7
Nao brancos 114 48,5 503 423
Dor lombar inflamatéria 142 60,4 827 69,6 0,006
Dor nas nadegas 81 34,5 396 33,3 0,730
Dor cervical 60 25,5 387 32,5 0,034
Dor no quadril 71 30,2 294 24,7 0,078
Artrite de membro inferior 140 59,6 563 47 .4 0,001
Artrite de membro superior 47 20,0 274 23,0 0,307
Entesite 137 58,3 581 48,9 0,008
Dactilite 17 7,2 147 12,4 0,024
HLA-B27° 82 79,6 396 67,9 0,024
Uveite anterior 59 25,1 229 19,3 0,041
Doenca intestinal inflamatéria 4 1,7 61 5,1 0,021
Psoriase 9 3,8 245 20,6 <0,001
Envolvimento ungueal 11 4,7 129 10,8 0,004
Balanite 11 4.7 37 3,1 0,223

a2

b Calculado para 103 (< 16 anos) e 583 (> 16 anos) pacientes.

Andlise Estatistica: As varidveis categéricas foram compara-
das pelos testes de x? e exato de Fisher. As variaveis continuas
foram comparadas pelo ANOVA. Considerou-se como signifi-
cativo um valor de p<0,05, e um 0,05 > p>0,10 foi considerado
como uma tendéncia a significincia estatistica.

Resultados

Entre os 1.424 pacientes com EspA, 235 referiram inicio
da doenca antes dos 16 anos (16,5%). Na ocasido em que
foram avaliados para o protocolo de EspA, apenas 3,0% dos
pacientes tinham menos de 16 anos. Os pacientes diag-
nosticados com EspAij apresentavam atraso significativo no
diagnéstico (10,02+9,28 anos vs. 5,84+7,27 anos; p<0,001)
em comparagdo com os pacientes com doenca de inicio na
vida adulta. No momento da investigacao clinica, os pacientes
com EspAiJ eram significativamente mais jovens (32,53 + 11,78
anos) do que os pacientes com EspA de inicio na vida adulta
(44,51 +11,94 anos) (p<0,001).

As variaveis clinicas e epidemiolégicas associadas com a
EspAi] foram: género masculino (p <0,001), artrite de membros
inferiores (p=0,001), entesite (p=0,008) e HLA-B27 positivo
(p=0,017). A dor inflamatéria nas costas (p=0,006), dor cer-
vical (p=0,034) e a dactilite (p=0,024) foram mais frequentes
em pacientes com EspA de inicio na vida adulta (tabela 1).
A etnia foi similar nos dois grupos de idade.

Ao se estudar as manifestagdes extra-articulares, a uveite
anterior (p =0,041) estava associada com a EspAiJ, enquanto a
psoriase cutdnea (p<0,001), a doenca inflamatéria intestinal

(p=0,023) e o0 envolvimento ungueal (p =0,004) estavam asso-
ciados a EspA de inicio na vida adulta (tabela 1).

A andlise do exame fisico demonstrou que a quantidade
média de articulacdes dolorosas (3,40+6,99 vs. 3,83+7,52;
p=0,423), a quantidade média de articulacdes inchadas
(1,19+3,73 vs. 1,58+4,62; p=0,183), bem como os escores
médios do instrumento MASES (2,04+2,89 vs. 2,17 +3,02;
p=0,548) foram similares nos dois grupos.

Os indices de doenca indicaram que a atividade da doenca
(BASDAI; p=0,007) e a capacidade funcional (BASFI; p=0,036)
foram melhores no grupo EspAi], enquanto os escores do
ASQoL (p=0,088) ndo apresentaram uma diferenca estatisti-
camente significativa (fig. 1).

Discussao

As caracteristicas clinicas dos individuos dessa coorte exibiam
concordancia com a descricdo classica da EspAiJ:> predomi-
nancia do género masculino, HLA-B27 positivo e envolvimento
periférico caracterizado por artrite e entesite dos membros
inferiores. Essas caracteristicas também concordam com o
conceito de EspA periférica.*

Quase todos os estudos sobre EspAiJ analisam, na ver-
dade, a espondilite anquilosante juvenil.*'° Nesse estudo,
observa-se a predominancia estatistica do género masculino
em pacientes com EspAi]. Outros estudos recentes observaram
a prevaléncia de género similar em suas coortes no Canadd
e na China,'»’ enquanto Gensler et al. nos Estados Uni-
dos demonstraram uma tendéncia em apresentar um maior
numero de mulheres com espondilite anquilosante juvenil.'®
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Figura 1 - Escores médios de indice de atividade da doenca (BASDAI), indice funcional (BASFI) e indice de qualidade de vida
(ASQoL) no grupo de EspA de inicio juvenil (EspAiJ), comparado com o grupo de pacientes com EspA de inicio na vida adulta.
ASQoL, Ankylosing Spondylitis Quality of Life; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI, Bath

Ankylosing Spondylitis Functional Index.

A EspAi] e a EspA de inicio na vida adulta, particular-
mente a espondilite anquilosante, podem diferir em alguns
aspectos clinicos, mas néo hé evidéncias de que possam ser
consideradas como sendo doencas diferentes. As principais
diferencas residem na manifestacdo da doenca. Diferente-
mente do que ocorre nos pacientes com EspA de inicio na
vida adulta, as criancas e adolescentes com EspAi] frequen-
temente percebem o inicio dos sintomas da doenca com
queixas periféricas (artrite e entesite de membros inferio-
res), evoluindo para sintomas axiais depois de 5 a 10 anos
de seguimento.’*?° No presente estudo, os autores verifi-
caram uma frequéncia significativa de artrite e entesite de
membros inferiores em pacientes com EspAi]. Esse estudo
também demonstrou que houve atraso significativo no diag-
nostico de EspAiJ, em comparacdo com os pacientes com EspA
de inicio na vida adulta; supde-se que esse atraso esteja asso-
ciado a manifestacdo clinica frequentemente indiferenciada
da EspAiJ em criancas e adolescentes.

No que diz respeito as manifestacdes extra-articulares,
o presente estudo constatou que a uveite anterior foi mais
comum no grupo com EspAi], enquanto a psoriase, o envol-
vimento ungueal e a doenca inflamatéria intestinal foram
mais frequentes no grupo com EspA de inicio na vida adulta.
Esses achados sao similares aos resultados observados em
outras coortes.’!%?! Em um estudo realizado na Turquia, a
uveite foi encontrada em 11,6% dos pacientes com artrite idi-
opatica juvenil, mantendo relacdo com a forma clinica, em
associacdo com as formas oligoarticular (prolongada e persis-
tente) e psoridsica.?!

A frequéncia de HLA-B27 positivo no grupo com EspAiJ foi
significativamente mais alta em comparagao com o percentual

observado no grupo de EspA de inicio na vida adulta. Esses
resultados foram parecidos com os de outros estudos, inclu-
sive em populacbes europeias e asiticas,”’>> e confirmam
que o HLA-B27 deve ser determinado em todos os pacien-
tes com suspeita de espondiloatrtite (EspA), em razdo de sua
elevada positividade e associacdo com o tipo mais grave da
doenca.”

A gravidade da espondilite anquilosante é frequentemente
alta em casos juvenis, pois existem muitos pacientes com
espondilite anquilosante juvenil que precisam ser tratados
com artroplastia de quadril. Os resultados da incapacidade
funcional em pacientes com EspAiJ podem ser discordantes.
Enquanto Stone et al.?* encontraram uma pior capacidade
funcional em pacientes com espondilite anquilosante juvenil,
Gensler et al.’® demonstraram que os resultados eram simila-
res aos de pacientes com doenca de inicio na vida adulta. No
presente estudo, os escores médios dos instrumentos BASDAI
e BASFI foram significativamente mais baixos nos pacientes
com EspAiJ, enquanto que os escores do ASQoL foram seme-
lhantes nos dois grupos. Esses achados podem sugerir que
o impacto da EspA na qualidade de vida no grupo juvenil é
alta, apesar dos melhores indices de atividade da doenca e de
capacidade funcional.

Apesar da frequéncia mais baixa de envolvimento axial no
grupo com EspAiJ, estudos demonstraram que um achado de
40% de incapacidade funcional depois de 10 a 15 anos
de duracdo da doenca estd significativamente associado
com o envolvimento do quadril.’®?> Em outro estudo com
326 pacientes com EspAi], o escore médio do BASFIfoi5,1+1,5,
significativamente mais elevado do que o escore do BASFI
para o grupo de EspA de inicio na vida adulta (4,6 +0,4).*
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Um estudo prospectivo com duracdo de 3 anos realizado na
Noruega analisou os preditores de incapacidade na EspAiJ
pelo Children Health Assessment Questionnaire (CHAQ). Os auto-
res encontraram que um indice de incapacidade elevado e
um quadro insatisfatério de bem-estar no inicio do estudo
prediziam uma reducdo na condicao fisica depois de trans-
corridos 3 anos.’® Em comparagdo com outros subgrupos de
artrite idiopatica juvenil, os pacientes com espondilite anqui-
losante juvenil referiam mais dor crénica e apresentavam
escores mais elevados no CHAQ, que estavam associados a
uma qualidade de vida inferior.?”

Em conclusdo, o presente estudo, que analisou uma grande
coorte brasileira de pacientes com EspA, cujos participan-
tes foram atendidos em centros universitarios situados nas
principais regides geograficas no pais, demonstrou que a
EspAiJ estd associada com o género masculino, positividade
para HLA-B27, uveite anterior e envolvimento periférico. Essa
caracterizacdo ajudara a compreender as caracteristicas dos
pacientes com EspAi] e suas necessidades no seguimento a
longo prazo.
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