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RESUMO

Objetivo: Analisar a relagdo entre as provas de fase
aguda e a atividade clinica da artrite idiopdtica juvenil
e avaliar a concordéncia entre velocidade de hemossedi-
mentacio e proteina C reativa (VHS e PCR) na fase aguda
da doencga.

Métodos: Foi realizado estudo retrospectivo tipo coorte
a partir da andlise de prontudrios de 30 criangas e adoles-
centes que preenchiam os critérios diagndsticos para artrite
idiopdtica juvenil, estavam em atendimento em ambulatério
de Reumatologia Pedidtrica e haviam realizado as provas de
fase aguda (VHS e PCR).

Resultados: Dos 30 pacientes, 21 (70%) eram do sexo
feminino e 19 (63,3%) apresentavam o subtipo oligoarti-
cular da doenga. A média de idade de inicio dos sintomas
foi 65,6 meses, a idade de diagnéstico de 85,3 e o tempo de
evolugdo, 57,2 meses. As provas de fase aguda mostraram
associagdo positiva com a atividade de doenga. A anemia ndo
teve relacdo com a atividade de doenca. A concordincia entre
as duas provas de fase aguda foi superior a 80%.

Conclusdes: As provas de fase aguda mantém relagio
positiva com a atividade da doenga e o seu uso concomitante

aumenta a especificidade.

Palavras-chave: artrite idiopdtica juvenil; proteinas da
fase aguda; reagentes da fase aguda; proteina C-reativa.

ABSTRACT

Objective: To analyze the relationship between the acute
phase reactants and the disease activity of Juvenile Idiopathic
Arthritis (JTIA) and to evaluate the agreement between eryth-
rocyte sedimentation rate and C-reactive protein during the
acute phase of the disease.

Methods: a cohort retrospective study has been conducted
based on the analysis of 30 children and adolescents who ful-
filled the diagnostic criteria of JIA. All of them were in current
follow-up at the pediatric rheumatology outpatient clinic and
had acute phase reactants blood tests performed.

Results: Studied population comprised 30 patients: 21
(70%) of them were females and 19 (63.3%) presented oli-
goarticular subtype. The mean age at disease onset was 65.6
months; the age at diagnosis was 85.3 months and the follow-
up had 57.2 months of duration. The acute phase reactants
showed positive association with the disease activity. Anemia
was not associated with disease activity. During the acute
phase of the disease, agreement between erythrocyte sedimen-
tation rate and C-reactive protein was greater than 80%.

Conclusions: The acute phase reactants have a positive
association with the activity of the disease and using both
tests simultaneously increases their specificity.

Key-words: juvenile idiopathic arthritis; acute-phase
proteins; acute-phase reactants; C-reactive protein.
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Introducgao

O termo Artrite Idiopdtica Juvenil (AL]) compreende um
grupo heterogéneo de doengas caracterizado por artrite em
pelo menos uma articula¢do, com um minimo de seis semanas
de duragdo e sintomas com inicio até os 16 anos de idade”.
Sua evolugdo pode ser mono ou policiclica, com periodos de
atividade e de remissdo, e com atividade persistente algumas
vezes. Os critérios de remissdo de AlJ foram definidos em
um consenso e incluem: auséncia de artrite ativa; auséncia
de febre, rash, serosite, esplenomegalia ou adenomegalia ge-
neralizada atribuida a AlJ; auséncia de uveite ativa, psoriase
ou entesite; velocidade de hemossedimentagdo (VHS) ou
proteina C-reativa (PCR) normais (se ambas forem testadas,
devem estar normais); avaliagdo global pelo médico indican-
do o melhor escore possivel para doenca inativa®?.

O diagnéstico € basicamente clinico, jd que sua avaliagdo
laboratorial é inespecifica. Testes laboratoriais sdo usados
para excluir outras patologias, identificar os subtipos de
doenga associada a marcadores sorolgicos e imunoldégicos
especificos e para avaliar o grau de inflamacio e seus efeitos
sistémicos. Os marcadores inflamatérios, como VHS e PCR,
podem estar relacionados a presenga, a extensao e a gravidade
de processos inflamatérios ou infecciosos. Contudo, a andlise
isolada de qualquer um desses parimetros ndo € suficiente

a>*»_ Em estudo realizado

para indicar a exacerba¢do da doeng
por Ramos ¢z 2/, observou-se que anemia e elevagdes de VHS
e PCR se associavam significativamente com a atividade
articular em pacientes com AIJ dos subtipos poliarticular e
oligoarticular®.

Devido ao fato de ndo estar bem estabelecido o verdadeiro
valor das provas de fase aguda na atividade e na remissdo da
Al]J, sobretudo da VHS e da PCR, projetou-se o presente
estudo, que objetivou analisar a relagdo entre as provas de
fase aguda e a atividade clinica da artrite idiopatica juvenil,
além de avaliar a concorddncia entre velocidade de hemosse-
dimentagio e proteina C-reativa (VHS e PCR) na fase aguda
da doenga em pacientes em acompanhamento ambulatorial
no Setor de Reumatologia do Departamento de Pediatria da

Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp).

Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo tipo coorte. Avalia-
ram-se 30 criancas e adolescentes atendidos em ambulatério
de Reumatologia Pedidtrica durante o ano de 2007 e que
preenchiam os critérios diagndsticos para AIJ". Os critérios
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de exclusdo foram: infec¢Bes virais, bacterianas ou fingicas
e sindrome de ativagdo macrofdgica (SAM). Os responsdveis
pelos pacientes assinaram consentimento livre esclarecido,
e o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Unifesp.

Os dados dos pacientes foram coletados nas consultas
realizadas durante o acompanhamento no servico, por meio
de revisdo de informacdes dos prontudrios médicos. Alguns
pacientes submeteram-se a mais de uma avaliacdo; nesses
casos, foram consideradas as avaliacdes com intervalo de
aproximadamente seis meses.

As varidveis analisadas foram: sexo, idade de inicio dos
sintomas, idade do diagnéstico, tempo de evolugdo, subtipo
de doenga, namero de articulagdes com artrite (presenca de
derrame articular ou dois dos seguintes sinais: calor, dor,
hiperemia e perda de fun¢do) ou com limitag¢do, tratamento
utilizado (anti-inflamatérios nao hormonais, corticosteroides,
drogas modificadoras de doenga, cloroquina, agentes antifator
de necrose tumoral e gamaglobulina), provas de fase aguda
(VHS, PCR) e nivel de hemoglobina (Hb). Foi considerada
atividade clinica a presenca de artrite e/ou uveite e/ou sinais
ou sintomas sistémicos.

Vinte e seis pacientes estavam fazendo uso de anti-
inflamatério ndo hormonal (19 oligoarticulares, seis poliar-
ticulares e um sistémico); seis estavam em tratamento com
corticosteroide (dois oligoarticulares, trés poliarticulares
e um sistémico); 22 com droga modificadora de doenga
(13 oligoarticulares, seis poliarticulares e trés sistémicos);
dez com cloroquina (oito oligoarticulares, um poliarticular
e um sistémico); dois com antifator de necrose tumoral (um
oligoarticular e um sistémico) e um paciente com gamaglo-
bulina (sistémico).

Os seguintes valores foram considerados alterados: VHS
>20mm/1* hora (método Winthrobe), PCR positiva (método
Turbidimetria) e Hb <12g/dL. A presenca de associacdo entre
AlJ, com ou sem atividade, com a altera¢gio de VHS e/ou
PCR foi estudada por meio do teste de qui-quadrado ou do
teste exato de Fisher. Considerou-se significante p<0,05.

Resultados

Dos 30 pacientes avaliados, 21 (70%) eram do sexo femini-
no, com média de idade de inicio dos sintomas de 65,6 meses
(13 a 192), idade de diagnéstico de 85,3 meses (15 a 204)
e tempo de evolucdo de 57,2 meses (2 a 168). Os subtipos
de AIJ encontrados foram: 19 (63,3%) oligoarticular, nove
(30%) poliarticular e dois casos (6,7 %) do subtipo sistémico.
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Os 30 pacientes foram submetidos a 99 avalia¢des clinicas.
Dessas avaliaces, 69 (69,7%) mostravam doenga ativa e 30
(30,3%), inativa.

A VHS >20mm ocorreu em 39% dos pacientes com AlJ,
em 53% no subtipo poliarticular e em 29% dos pacientes
portadores do subtipo oligoarticular. Jd a PCR positiva foi
observada em 36, 45 e 29%, respectivamente. A anemia este-
ve presente em 25% de todas as formas clinicas, em 38% no
subtipo poliarticular e em 17% no subtipo oligoarticular.

A Tabela 1 mostra a relacdo da elevagio da VHS e da
PCR e da diminui¢do de Hb com a atividade de doenga nos
subtipos poliarticular, oligoarticular e sistémico. Houve as-
socia¢do significante entre a atividade de doencga e a elevacio
de VHS, assim como de PCR nos subtipos poliarticular e
oligoarticular. Devido ao pequeno ntimero de pacientes com

a forma sistémica de apresentacdo da AlIJ, a andlise estatistica
entre as alteracdes laboratoriais e a atividade da doenca ficou
prejudicada nesse subtipo.

A Tabela 2 mostra a relacdo entre a elevagio de VHS e a
atividade da doenga em todos os subtipos clinicos. A espe-
cificidade do exame para a atividade da doenca foi de 93%
e o valor preditivo positivo foi 94%.

A Tabela 3 mostra a relagdo entre a elevagio da PCR e a
atividade da doenca em todos os subtipos clinicos. A especifi-
cidade do exame para a atividade da doenca e o valor preditivo
positivo foram, respectivamente, 93 e 94%. A andlise da
reducio de Hb de acordo com a atividade da doenga mostrou
que o valor preditivo positivo e a especificidade da anemia
como marcadores de atividade da doenc¢a foram menores (84
e 86%, respectivamente).

Tabela 1 — Frequéncia de alteracédo de velocidade de hemossedimentagéo, proteina C-reativa e hemoglobina, de acordo com a
atividade da doenga nos subtipos poliarticular, oligoarticular e sistémico

Nu.m efo de Atividade presente Atividade ausente p
avaliagoes (n)
VHS >20mm
Poliarticular 17132 16 /24 1/8 0,008
Oligoarticular 17 /59 16 /40 1/19 <0,001
Sistémico 5/8 5/5 0/3 -
PCR positiva
Poliarticular 14 /31 14 /23 0/8 0,003
Oligoarticular 16/ 56 147137 2719 0,032
Sistémico 4/8 4/5 0/3 -
Hb <12g/dL
Poliarticular 12 /32 10/ 24 2/8 0,676
Oligoarticular 10/59 8/40 2/19 0,365
Sistémico 3/8 3/5 0/3 -

VHS: velocidade de hemossedimentagéo; PCR: proteina C-reativa; HB: hemoglobina

Tabela 2 — Frequéncia de alteracado de velocidade de hemossedimentagéo de acordo com a atividade de doenga em todos os

subtipos
Atividade presente Atividade ausente Total
VHS positivo (>20mm) 37 2 39
VHS negativo (<20mm) 32 28 60
Total 69 30 99

Sensibilidade: 53%; especificidade: 93%; valor preditivo positivo: 94%; valor preditivo negativo: 46%

Tabela 3 — Frequéncia de alteragéo de proteina C-reativa de acordo com a atividade de doenga em todos os subtipos

Atividade presente Atividade ausente Total
PCR positiva 32 2 34
PCR negativa 33 28 61
Total 65 30 95

Sensibilidade: 49%; especificidade: 93%; valor preditivo positivo: 94%; valor preditivo negativo: 45%
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A Tabela 4 mostra a frequéncia de alteragdo de VHS e PCR
de acordo com a atividade de doenca em todos os subtipos.
Essa andlise mostrou que, quando ambas as provas de fase
aguda estavam alteradas, todos os pacientes apresentavam
doenca ativa. As duas provas de fase aguda foram concomi-
tantemente alteradas ou normais em 79 de 95 pacientes, o
que mostra uma concordancia de 83%.

Discussao

No presente estudo, o sexo feminino foi o mais acometido,
confirmando dados da literatura que mostram um predomi-
nio da AIJ de duas a trés vezes em mulheres”. Da mesma
forma, a maior frequéncia do subtipo oligoarticular é mais
observada na literatura, sendo relatada freqiiéncia de 50 a
75% para o subtipo oligoarticular®.

O intervalo de até mais de um ano entre o inicio dos
sintomas e o diagndstico mostra que tanto o pediatra como
o clinico tém dificuldade para o diagndstico. Esse intervalo
é um importante fator na determinacio do prognéstico dos
pacientes e, quanto menor for, maior serd a probabilidade
de boa evolugdo da AIJ®.

Embora o diagndstico de AIJ seja clinico, os exames
subsididrios, em especial as provas de fase aguda, sdo im-
portantes para indicar a atividade de doenca. Elas avaliam
de forma inespecifica a presenca e a gravidade do processo
inflamatério. Além disso, alguns autores estabeleceram uma
correlacdo frequente entre a VHS e a PCR. Ambas tém valor
como critério de atividade e de remissdo na AIJ®.

A VHS é um exame simples e de baixo custo que mede
indiretamente a concentracdo do fibrinogénio e, em menor
extensdo, de outras proteinas de fase aguda. Altas concentra-
¢oOes dessas proteinas induzem hemdcias suspensas no plasma a
agregacio, determinando queda mais rdpida e maior velocidade
de sedimentacdo. E um exame inespecifico, pois se eleva em
infeccdes, neoplasias, traumas e doengas reumdticas, sofrendo
influéncia do sexo, idade, alimentagdo, periodo do dia, uso de
drogas, alteragBes no nimero, tamanho e forma das hemdcias,

. . . A . , 4
anemia, gravidez e insuficiéncia cardfaca™®.

O papel exato da PCR nio estd claro, mas sabe-se que tem
correlacdo com a extensdo de processos inflamatérios e infeccio-
sos e sua gravidade. A PCR pode também inibir o crescimento
de células tumorais, modular a funcéo de polimorfonucleares e
mondcitos, agregar plaquetas e inibir a formagcdo de linfécitos
T dependentes. Ela aumenta dentro de minutos a horas apds a
agressdo tecidual e reduz abruptamente depois que o estimulo
inflamatério cessa. O Gnico determinante dos valores séricos de
PCR é a sua velocidade de sintese, podendo sofrer a influéncia
do uso de medicamentos anti-inflamatérios>®.

Como as infeccdes podem aumentar as provas de fase aguda
e, com isso, levar a dificuldades de interpretagdo, a sua presen-
¢a foi fator de exclusio no presente estudo. Além disso, vale
ressaltar que pacientes com sindrome de ativagdo macrofdgica
foram excluidos do estudo. Trata-se de uma complica¢do da
AlJ, uma doenga rara, grave e com indice de mortalidade
entre 8 e 22%®. Tal complicacdo pode mimetizar septice-
mia ou reativacio da doenca de base, resultando em febre,
hepatoesplenomegalia, adenomegalia, insuficiéncia hepdtica,
quadro neuroldgico, exantema maculopapular, sangramentos
de mucosa, pancitopenia, aumento das enzimas hepdticas,
ferritina sérica maior que 10.000 ng/mL, hipertrigliceride-
mia, hiponatremia e VHS baixa®?.

No presente estudo, as altera¢des nas provas de fase aguda e
no nivel de hemoglobina foram mais encontradas no subtipo
poliarticular do que no oligoarticular. Esse achado é similar
ao relatado na literatura, que mostra o subtipo poliarticular
como aquele de maior atividade inflamatdria sistémica, en-
quanto no oligoarticular a atividade é geralmente restrita
ao local da artrite?.

A alteragdo de VHS neste estudo mostrou-se estatisti-
camente associada a atividade da doenga na AlJ em geral e
aos subtipos poliarticular e oligoarticular especificamente. A
alteracdo de PCR também esteve presente nas avaliacdes em
que os pacientes se encontravam com doenga ativa em todos
os subtipos. Esses dados sdo semelhantes aos encontrados na
literatura®®.

O presente estudo mostrou que a concomitancia de alte-
ragoes de VHS e de PCR teve alta especificidade para doenga

Tabela 4 — Frequéncia de velocidade de hemossedimentacéo e proteina C-reativa alteradas na atividade da doenga em todos

0s subtipos
Atividade presente Atividade ausente Total
PCR e VHS positivas 27 0 27
PCR ou VHS positiva ou ambos negativas 38 30 68
Total 65 30 95

Sensibilidade: 42%; especificidade: 100%; valor preditivo positivo: 100%; valor preditivo negativo: 44%
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ativa (100%), isto é, todos os casos de doenga inativa n@o
apresentaram alteragdo concomitante de VHS e de PCR.
Contudo, a alteragdo de apenas uma das referidas provas de
fase aguda ou a normalidade dos valores de ambas pode ser en-
contrada tanto na doenga ativa como na inativa. Além disso,
aalteragio de VHS teve valor preditivo positivo de 84%, isto
€, a maioria dos pacientes com atividade de doenga apresenta
VHS alterada. O mesmo foi observado para a PCR.

A literatura descreve a presenca de anemia e atividade
inflamatéria da AIJ em todos os seus subtipos, principal-
mente no subtipo de inicio sistémico®. Embora frequente,
a anemia n@o manteve associa¢gdo com a atividade da doenga
em nenhuma das formas clinicas de AIJ aqui analisadas.
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Entretanto, devido ao pequeno nimero de pacientes com o
subtipo sistémico, ndo foi possivel avaliar a associa¢do das
provas de fase aguda e nivel de hemoglobina com a atividade
de doenga nesse subtipo.

A VHS e a PCR foram concordantes em 83%, ou seja, em
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