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Characterization of Uveltis in Ankylosing Soondyilitis
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RESUMO

Objetivo: analisar a apresenta¢io clinica e a evolucio da uveite
em uma populacio de 207 pacientes com espondilite anquilosante
(EA). Métodos: estudo retrospectivo (1988-2001) analisando 207
pacientes com o diagndstico de EA segundo os critérios de Nova
York modificados. Todos apresentavam investiga¢io clinica
(envolvimento axial e periférico, entesopatias, manifestacdes extra-
articulares) e radioldgica (sacroiliaca, coluna lombar, dorsal e
cervical) completas, além da pesquisa do HLA-B27 (com seus
respectivos alelos, quando possivel). Os dados foram comparados
com a presenca de uveite durante o periodo de seguimento dos
pacientes. Resultados: trinta pacientes (14,5%) apresentaram 55
episddios de uveite anterior aguda unilateral durante o seguimento
ambulatorial. Vinte e sete pacientes encontravam-se em atividade
articular da EA no momento da crise de uveite, enquanto trés
pacientes encontravam-se inativos do ponto de vista articular. Um
unico paciente, em tratamento de tuberculose pulmonar,
apresentou um episédio de uveite posterior. Entre os pacientes
com uveite, houve predominio de sexo masculino (82,6%), raca
caucasoide (77,8%), inicio da EA na idade adulta (83,1%), HLA-B27
positivo (79,2%), sem histéria familiar de EA (84,5%). Houve
assocla¢io estatistica entre uveite e idade de inicio juvenil
(p = 0,0094) e entesopatias aquileana (p = 0,0003) e plantar
(p = 0,0067). Nenhum paciente apresentou seqiiela ocular grave
da uveite. Dezesseis pacientes fizeram uso de sulfassalazina (1,0 g/dia
22,0 g/dia), por prazo minimo de seis meses. Conclusdes: a uveite
anterior aguda foi comum na evolug¢io da EA nesta casuistica, estando
associada preferencialmente a EA de inicio juvenil e a0 acometimento
articular entesopatico de membros inferiores.

Palavras-chave: espondilite anquilosante, uveite, HLA-B27,
entesopatias, espondilite anquilosante juvenil.

ABSTRACT

Objective: To analyze the clinical picture and outcome of
uveitis in a series of 207 patients with ankylosing spondylitis
(AS). Methods: Retrospective study (1988-2001) analyzing 207
patients with diagnosis of AS according to the modified New
York criteria. All patients were submited to complete clinical
(axial and peripheral involvement, heel enthesopathies, extra-
articular manifestations) and radiological (sacroiliac, lumbar,
dorsal and cervical spine) investigation, HLA-B27 evaluation
(and respective alleles, whenever possible), were searched.
These data were compared with the occurrence of uveitis
during the follow-up of the AS patients. Results: Thirty patients
(14.5%) presented 55 episodes of acute unilateral anterior
uveitis. Twenty seven patients had active articular disease at
the moment of the uveitis crisis, while three patients were
inactive. One patient, in treatment of lung tuberculosis,
presented a single episode of posterior uveitis. Among the
uveitis in AS patients, there was predominance of male sex
(82.6%), Caucasoid race (77.8%), adult-onset AS (83.1%),
positive HLA-B27 (79.2%) and absence of familial history of
AS (84.5%). There was statistical association between uveitis
and juvenile-onset AS (p = 0.0094) and achillean (p = 0.0003)
and plantar (p = 0.0067) enthesopathies. No patient presented
severe ophthalmologic sequelae of uveitis. Sulfasalazine (1 to
2 g, daily) was prescribed to 16 patients, for a minimum period
of six months. Conclusions: Acute anterior uveitis was
common in the follow-up of AS patients in this casuistic,
associated to the juvenile-onset of the disease and to the
enthesophatic involvement of the lower limbs.

Keywords: ankylosing spondylitis, uveitis, HLA-B27,
enthesopathies.
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INTRODUGCAO

Manifestacdes oftalmoldgicas sio comuns em diversas
doencas reumaticas”. Entre estas manifestacdes, as uveites
costumam ser importantes porque muitas vezes representam
a manifestacio inicial de diversas patologias sistémicas®”.
A uveite anterior é referida com freqiiéncia nas espondi-
loartropatias soronegativas® e é considerada a manifestagio
extra-articular mais freqiiente da espondilite anquilosante
(EA)?). Costuma ser aguda, unilateral, recorrente (com crises
acometendo geralmente o olho contralateral) e autolimitada
(com duracio de até dois a trés meses), podendo afetar até
40% dos pacientes espondiliticos em um seguimento de
longo prazo®'”. Também ¢ freqiiente a associacio com a
presenca do HLA-B27!) que é considerado um fator
prognoéstico da associagio da uveite anterior com mani-
festacdes osteoarticulares!'®. O tdnico estudo avaliando os
alelos do HLA-B27 em pacientes com uveite anterior
mostrou uma maior freqiiéncia do HLA-B*2705%). Outros
antigenos de histocompatibilidade associados com a uveite
anterior sio o HLA-DRS8!, DR 1 ¢ DR 1213,

No Brasil, Carvalho et al.®¥, estudando 100 pacientes
com uveite nio-granulomatosa, observaram que 38
pacientes apresentavam uma doenga do grupo das espon-
diloartropatias soronegativas como doenga de base e que
os individuos HLA-B27 positivos com uveite apresentavam
chance 3,8 vezes maior de cursar com uma espondi-
loartropatia soronegativa. Ji Trevisani et al.!?, avaliando
34 pacientes HLA-B27 positivos e 23 HLA-B27 negativos,
observaram que anticorpos especificos contra antigenos da
iris foram igualmente detectados em ambos os grupos.
No presente trabalho, os autores analisaram a apresentacio
clinica e a evolugio dos casos de uveite em uma populagio
de 207 pacientes com EA.

PACIENTES E METODOS

Os autores realizaram um estudo retrospectivo analisando
a freqiiéncia e a evolugio clinica das crises de uveite em
uma casuistica de 207 pacientes com diagndstico de EA
segundo os critérios de Nova York modificados”,
acompanhados no ambulatério de reumatologia do Hospital
das Clinicas da Unicamp, no periodo entre 1988 e 2001.
Todos apresentavam investigacio clinica e radioldgica
completas.

A avaliacio clinica incluiu a pesquisa dos sintomas iniciais
e da presen¢a de envolvimento axial e periférico, enteso-
patias (aquileana e/ou plantar) e manifestacdes extra-arti-
culares. A investigacio radiolégica incluiu a avaliacdo de
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articulacdes sacroiliacas, coluna lombar, dorsal e cervical.
O HLA-B27 foi pesquisado em todos os pacientes, sendo
também pesquisados os respectivos alelos (HLA-B*2701 a
B*2720), por meio da reacio de cadeia de polimerase
utilizando-se primers especificos de alta resoluc¢io (Dynal,
Oslo, Noruega), nos casos em que havia DNA estocado.
Os dados foram comparados com a presenca de uveite
durante o periodo de seguimento dos pacientes; também
foi analisada a terapéutica utilizada no aparecimento da
crise de uveite.

ANALISE ESTATISTICA

Os testes do qui-quadrado e exato de Fisher foram utilizados
para verificar a associagdo das variaveis de interesse; valores
de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

RESULTADOS

Foram detectados 56 episddios de uveite durante o periodo
de estudo. Trinta pacientes (14,5%) apresentaram 55
episddios de uveite anterior aguda unilateral no periodo
de seguimento do estudo. Um paciente espondilitico, com
tuberculose pulmonar em inicio de tratamento, apresentou
um Unico episédio de uveite posterior; interpretada como
manifestacio da tuberculose, e apresentou remissio apds
tratamento com esquema triplice. Entre as caracteristicas
epidemioldgicas dos pacientes com uveite, houve
predominio de sexo masculino (82,6%), raca caucasoide
(77,8%), inicio da EA na idade adulta (83,1%), HLA-B27
positivo (79,2%), sem historia familiar de EA (84,5%).
Verificou-se associacdo estatistica entre uveite anterior e
idade de inicio juvenil (p = 0,0094). Embora 27 dos 30
pacientes que apresentaram uveite anterior fossem HLA-B27
positivo, os valores nio foram estatisticamente significativos
(p = 0,1157); os trés pacientes HLA-B27 negativo nio
apresentaram recorréncia do episédio de uveite. Entre os
164 pacientes HLA-B27 positivo, 98 pacientes tiveram
testado os respectivos alelos, sendo 90 com B*2705, sete
com B*2702 e um com B*2713; todos os 16 pacientes
espondiliticos HLA-B27 positivos que apresentaram uveite
anterior e que foram testados para os alelos do B27
apresentaram B*2705. A média de idade de inicio da uveite
foi semelhante nos dois grupos (22,87 & 9,77 anos no grupo
com uveite contra 25,45 * 9,21 anos no grupo sem uveite),
enquanto a média de tempo de doenga foi maior no grupo
com uveite (20,23 £ 9,05 anos, contra 15,08 = 9,59 anos
no grupo sem uveite; p = 0,0008).
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Quanto as manifestacdes articulares axiais, nao foi obser-
vado associacdo estatistica entre os dois grupos. Com relacio
as manifestacdes articulares extra-axiais, notou-se corre-
lacdo estatistica entre uveite anterior e entesopatias aqui-
leana (p = 0,0003) e plantar (p = 0,0067).

Vinte e sete pacientes encontravam-se em atividade
articular da EA no momento da crise de uveite, enquanto
trés pacientes encontravam-se inativos do ponto de vista
articular. As crises tiveram duracio média de trés semanas.
Nenhum paciente apresentou seqiiela ocular grave das crises
de uveite; quatro pacientes tiveram de ser submetidos a
cirurgia oftalmoldgica, sendo dois por glaucoma e dois para
a retirada de sinéquias, todos com boa evolu¢io. Optou-
se pelo uso de sulfassalazina (1,0 g/dia a 2,0 g/dia), por
prazo minimo de seis meses, independentemente da
atividade articular, em 16 pacientes (todos eram HLA-B27
positivos, incluindo 9 dos 11 pacientes com mais de uma
crise durante o periodo de seguimento). Seis pacientes que
apresentaram mais de duas crises de uveite anterior e fizeram
uso de sulfassalazina por periodo minimo de um ano nio
apresentaram recorréncia da uveite durante o periodo de
uso da droga.

DISCUSSAO

A uveite anterior é a manifestacio extra-articular mais

819 Em casuistica recen-

freqientemente observada na EA
temente publicada, avaliando padrdes de doenga num grupo
de 147 pacientes com EA acompanhados na Disciplina de
Reumatologia da Unicamp, a uveite anterior foi referida
por 14,3% dos pacientes"®. Este estudo aumentou o nimero
de pacientes avaliados, analisou a presen¢a dos alelos do
HLA-B27 ¢ a evolucio clinica desses casos de uveite.

Uveite anterior aguda unilateral foi referida por 14,5%
dos pacientes estudados que apresentaram 55 episddios
durante o periodo de seguimento. Nio houve diferenca
estatistica quanto a sexo, raca ¢ média de idade de inicio
entre os pacientes com e sem uveite. No entanto, a uveite
anterior apresentou associa¢io estatistica com o inicio juvenil
da EA (abaixo de 16 anos), que caracteristicamente apresenta
maior prevaléncia de manifestacdes extra-axiais no segui-
mento a longo prazo®. Ja a uveite posterior confirmou ser
manifestacdo extremamente rara na EA, estando presente
em um unico caso, associado a tuberculose pulmonar.
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O HLA-B27 ¢é considerado um fator progndstico de
surgimento de uveite no seguimento de pacientes com
EA!). No presente estudo, 27 dos 30 pacientes que
apresentaram uveite anterior eram HLA-B27 positivo, mas
o resultado nio foi considerado estatisticamente
significativo; quanto aos trés pacientes HLA-B27 negativo
com uveite, foi possivel observar que manifestaram uma
Unica crise autolimitada e nio necessitaram de terapéutica
posterior com sulfassalazina. Com relacio aos alelos do
HLA-B27, foi observado somente o alelo B*2705 nos
pacientes com uveite anterior, semelhante ao que ¢é obser-
vado nas populacdes predominantemente caucasdides®-*)
e na populagio brasileira miscigenada®.

O tratamento das uveites pela perspectiva de reumato-
logistas foi extensamente revisado recentemente®. O uso
da sulfassalazina é considerado poupador da ocorréncia de

(24,25

crises de uveite anterior em pacientes com EA®*?. Na expe-
riéncia dos autores, a sulfassalazina constitui-se uma boa
indicagio nos casos de uveite anterior aguda recorrente na
EA, ji que a grande maioria das crises ocorre durante o
periodo de atividade da doenca e a sulfassalazina ¢ uma boa
droga no tratamento da EA, principalmente nos pacientes

0?2 No presente

com componente periférico associad
trabalho, pode-se observar uma diminui¢io do nimero de
crises apos a introdugio da sulfassalazina em varios pacientes,
embora a natureza retrospectiva do trabalho nio permitisse
um estudo estatistico mais elaborado do assunto. O uso do
metotrexato, outra droga de base comumente utilizada na
EA nio esta associado a diminui¢io do nimero de crises de

22 Atualmente, a grande perspectiva no tratamento

uveite!
da EA é o uso de drogas inibidoras do fator de necrose
tumoral, como o infliximab®?" e o etanercept®?; o uso
destas drogas no tratamento de casos de uveite refratiria tem
mostrado resultados iniciais promissores®>?.

Concluindo, a uveite anterior foi comum na evoluc¢io
da EA nesta casuistica, estando associada preferencialmente
a EA de inicio juvenil e a0 acometimento articular enteso-

patico de membros inferiores.
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