ROSA APARECIDA FERREIRA

FATOR REUMATOIDE IgE

NA ARTRITE REUMATOIDE JUVENIL

UBERLANDIA
1999




So A

’T ’:\’; }( ST A
gy N

ROSA APARECIDA FERREIRA i

DIRBI/UFU

IUMRRRRRIN

1000189102

FATOR REUMATOIDE IgE

NA ARTRITE REUMATOIDE JUVENIL

Dissertagdo apresentada ao Curso de
Pés-Graduacdo em Clinica Médica da
Universidade Federal de Uberlandia, como
parte das exigéncias para obtencao do titulo

de mestre em Clinica Médica

Orientador: Dr. Carlos Henrique Martins da Silva

Coordenador: Dr. Renato Enrique Sologuren Acha

Uberlandia

1999




Rosa e Artornio, meus fpals;
% 5 . . 5 -~ &5 . -5 ‘ : 5 .n .

1208 IMOSNENUOE 1AULS a(%bcw ceLs.




ii

Agradecimento Especial

Ao Prof. Dr. Carlos Henrique Martins da Silva, meu orientador,
pela disponibilidade e incentivo, que ampliaram meus propésitos e
sonhos na escolha da carreira académica e no interesse pela area de

Reumatologia Infantil.

Ao coordenador do curso de Mestrado, Prof. Dr. Renato E. Sologuren,

pela oportunidade de me tornar mestre e prosseguir nesta carreira.




iii

Agradecimentos

A Dra. Maria Helena Bittencourt Kiss e a Dra. Virginia Paes Leme Ferriani,
membros dos Servicos de Reumatologia Pediatrica do Instituto da Crianga do
Hospital de Clinicas da Universidade de Sao Paulo e da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo — Ribeirdo Preto, respectivamente, por terem
cedido os soros dos pacientes destes Centros de Referéncia, para viabilizar a

realizacao deste trabalho multicéntrico.

Aos membros do Servico de Imunologia da Universidade Federal de Uberlandia,
em especial ao Prof. Dr. Ernesto Akio Taketomi por ter permitido o uso do
aboratério de Imunologia; ao Prof. Dr. José Roberto Mineo e a Deise
Aparecida de Oliveira Silva pela dedicagdo e orientagcdo técnica, quanto a

realizacdo dos testes ELISA, sem os quais seria inviavel a realizagdo deste

trabalho.




iv

E a todas as pessoas que me ajudaram, em algum momento, seja na coleta de
dados, realizacdo dos testes laboratoriais, revisdo dissertativa, referéncias
bibliograficas, confeccdo de graficos, tabelas e manuseio dos recursos da
informatica, entre elas

Monica Camargo Sopelete

Renata Matsuura

Luciana Kelly de Camargos

Leopoldo Warmbrand

Lilian Figueiredo Silva

Ademir Barsanulfo de Moraes

Seima Regina G. Valente

Maria Salete de Freitas Pinheiro

Prof. Dr. Marcelo Tavares




RESUMO

A Artrite Reumatéide Juvenil (ARJ) é uma doenca inflamatéria crénica cujo
mecanismo patogénico ainda ndo esta esclarecido. As manifestagbes clinicas
desta doenca resultam de uma série de eventos multifatoriais que envolvem
mecanismos dependentes de células B e T. O Fator Reumatéide IgM (FR-IgM)
detectado pela técnica de aglutinagdo em latex ocorre em 5% a 10% dos
pacientes com ARJ e associa-se com evolucdo para doenca erosiva e
incapacitante. Alguns estudos mostram que outros isotipos do FR (IgA, IgG e IgE)
podem estar presentes nesta doenga, embora o seu valor clinico e prognéstico

- permanece desconhecido. Os objetivos do presente trabalho foram: determinar a

presenca do FR-IgE na ARJ e correlaciona-la com fatores prognosticos. Realizou-
se um estudo multicéntrico prospectivo entre janeiro de 1993 a janeiro de 1999

.. com“participacdo de trés centros de feumatologia pediatrica (Faculdade de

Medicina da Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto da Universidade de Sao Paulo e Universidade Federal de Uberlandia).

., Estudaram-se 91 criangas com o diagnéstico de ARJ de acordo com os critérios

do Colégio Americano de Reumatologia: 38 (42%) com a forma de inicio
sistémica, 28 (31%) pauciarticular e 25 (27%) poliarticular. A idade média foi de
10 anos e 6 meses, com variagdo de 2 anos e 1 més a 22 anos e 7 meses e 59
(65%) criangas eram do sexo feminino. O grupo controle constituiu-se de 45
criangas sadias. A deteccdo do FR-IgE foi realizada através de um ensaio
imunoenzimatico (ELISA). Utilizou-se IgG de camundongo para a sensibilizacao
das microplacas e, como conjugado, anti-IgE humana marcada com peroxidase.
Para cada reacdo foi estabelecido o valor do cut-off, segundo a media das
densidades dticas. dos controles negativos mais trés desvios-padroes. Para evitar
possiveis variagbes intra- e inter-ensaios foi estabelecido um fator de corregéo
para expressar os resultados em termos de indice-ELISA. O FR-IgE foi
correlacionado com : FR-IgM (l4tex), IgE sérica total, VHS, FAN, classe funcional
e radioldgica Ill ou IV. Das 91 criangas com ARJ, 15 (16,5%) apresentaram FR-
IgE positivo. Destas, 7(18,5%) na forma sistémica, 5 (18%) na pauciarticular e 3
(12%) na poliarticular. Observou-se correlagao estatisticamente significativa entre
o FR-IgE e: média geométrica da IgE sérica total no total dos pacientes com ARJ
e a positividade do FR-IgM (latex) nos pacientes com a forma poliarticular (p=
0,0312). N&o foi observada correlagao estatistica entre o FR-IgE e classe
funcional e radiolégica Il ou IV em nenhuma das formas de Inicio da doenga. Dos
45 controles, 5 (11%) também apresentaram FR-IgE positivo, mas ndo houve
correlacdo com a IgE sérica total. Concluindo, o FR-IgE pode ser detectado em
16,5% dos pacientes com ARJ, especiaimente naqueles com niveis elevados de
IgE sérica total. A presenca do FR-IgE em pacientes com forma poliarticular
correlaciona-se, em geral, também com a positividade para o FR-IgM (latex). O
FR-IgE parece néo se associou com pior prognéstico da ARJ.
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Artrite Reumatéide Juvenil (ARJ) designa um grupo heterogéneo de
doengas e que se caracteriza pela presenca de artrite cronica que pode estar
associada a manifestacdes sistémicas. A persisténcia da sinovite por meses ou
anos & causa de seqelas irreversiveis como subluxagoes, fusdes ou destruictes

osteoarticulares (BREWER et al., 1982; OLIVEIRA et al, 1991; CASSIDY &

PETTY, 1995).

E a doenga do tecido conectivo mais comum da infancia, uma das
doencas cronicas mais freqlientes em criangas e adolescentes e importante

causa de incapacitagéo funcional (CASSIDY & PETTY, 1995).

Varias nomenclaturas foram utilizadas nas Ultimas décadas para
designar este grupo de doengas, embora nenhuma se mostrou absolutamente
satisfatoria: Poliartrite Crénica Juvenil, Artrite Cronica Juvenil, Doenca de Still,

Artrite Reumatoide Juvenil, Artrite Juvenil e, mais recentemente, Artrite Idiopatica

Juvenil (STILMAN & BARRY, 1977: SCHALLER, 1997; PETTY et al., 1998).

Sinovite crénica em criangas foi primeiramente descrita na literatura
inglesa em 1897 por George Frederick Still (apud BYWATERS, 1977).O termo
Artrite Crénica Juvenil foi estabelecido em 1977 pelos membros da EULAR
(European League Against Rheumatism) para descrever. um grupo heterogéneo,
do ponto de vista clinico, de artrites idiopaticas que ocorriam em criangas
menores de dezesseis anos (WOOD, 1978). No mesmo ano, a American

Rheumatism Association (ARA), atualmente American College of Rheumatology,




determinou o termo Artrite Reumatodide Juvenil para denominar este grupo de

doencas (BREWER et al,, 1977; WOO & WEDDERBURN, 1998).

Sugere-se atualmente que os termos Artrite Reumatodide Juvenil e
Artrite Crénica Juvenil, responsaveis por muitos debates no passado, sejam
substituidos por Artrite Idiopatica Juvenil, pois este é um termo intermediario

(WOO & WEDDERBURN, 1998).

Vale lembrar que a escolha da idade de dezesseis anos foi arbitraria,
mas ndo ha outros parametros documentaveis que possam ser universalmente

aplicados para definir “juvenil” (PETTY et al., 1998).

De acordo com a descrigdo inicial do professor F. Still e com os
conhecimentos atuais, admite-se que a ARJ inclui, na realidade, varios subgrupos
de doengas com aspectos clinicos, imunogenéticos e evolutivos distintos. A
relagao entre ARJ e Artrite Reumatodide do Adulto (AR) permaneceu incerta por
varios anos. Varias evidéncias mostram que a forma poliarticular Fator
Reumatéide IgM positivo da ARJ tem caracteristicas clinicas, laboratoriais e
prognosticas proximas as da AR, embora ocorra em apenas 5% dos casos. Por
outro lado, ha descricdes da doenca de Still (forma sistémica da ARJ) em adultos.
Criangas com forma de inicio pauciarticular da ARJ podem, durante a evolugao,

ser classificadas como espondiloartropatias quando atingirem a vida adulta

(SCHALLER, 1997).

A verdadeira incidéncia da ARJ é desconhecida, pois o niimero de
estudos & ainda insuficiente e entre eles ha significativas diferencas quanto as

aplicagdes dos critérios diagnosticos (BREWER et al., 1982; OEN et al., 1996).




A primeira estimativa sobre prevaléncia da ARJ, 65/100.000 habitantes,
foi realizada por Bywaters (1959) em Taplow, Inglaterra (WOO & WEDDERBURN,

1998).

Dados coletados no Estado de Michigan, Estados Unidos, em 1973
sugeriram uma incidéncia minima de 9,2 casos por 100.000 criangas de risco por
ano. A incidéncia estimada de ARJ na Finlandia gira em torno de 6a8al196

casos por 100.000 criangas de risco por ano (CASSIDY & PETTY, 1995).

Em 1995, um estudo realizado em Manitoba, Canada, descreveu uma
incidéncia de 5,34/100.000 casos por ano de ARJ, com picos de incidéncia entre
1985 e 1992, coincidentes com o aumento do nimero de infecgbes por

Mycoplasma pneumoniae (OEN et al., 1995).

Em 1998, a incidéncia e a prevaléncia encontradas na Noruega foram
de 22,6/100.000 e de 148,1/100.000, respectivamente, sendo que 42% dos

pacientes testados eram HLA-B27 positivos (MOE & RYGG, 1998; OEN et al.,

1998).

Ha variacdo na prevaléncia de acordo com diferentes grupos étnicos
(GRAHAM & GLASS, 1997 KIESSLING et al, 1998; OZEN et al, 1998).
SCHWARTZ et al. (1997) estudaram as diferencas entre criangas com ARJ afro-
americanas e caucasianas. Verificaram que as criangas afro-americanas eram
mais velhas, apresentavam maior frequéncia de positividade para o fator IgM

classico (latex), menor para anticorpos antinucleares e menor incidéncia de

uveite.




Estudos sobre as relagdes entre dados imunogenéticos e ambiente,
variagdes sazonais, climaticas e localizagao geografica ainda séo inconclusivos

(WOO & WEDDERBURN, 1998).

As bases para a classificagéo da ARJ quanto a sua forma de inicio s&o:
o namero de articulagées acometidas durante os seis primeiros meses de doenga
e a presenga de manifestagbes clinicas extra-articulares (SOUTWOOD, 1995),

mesmo que durante a evolug&o surjam manifestacdes sugestivas de outro tipo de
inicio.
Como ja foi citado anteriormente, existem dois critérios reconhecidos

internacionalmente:

|- Critérios da EULAR:
« ldade de inicio: inferior a dezesseis anos.
o Duragéo: artrite persistente por no minimo trés meses.
A'. Classificagdo pela forma de inicio:
1- Sistémica.
2. Poliarticular (cinco ou mais articulages).
3- Oligoarticular (quatro ou menos articulagées).

« Exclusio de outras doengas que possam causar artrites.




Estes critérios utilizam a nomenclatura Artrite Crénica Juvenil e limita o
termo Reumatéide para as criangas soropositivas quanto ao Fator Reumatoide

(ANSELL & BYWATERS, 1962; ANSELL, 1978).

A classificacédo proposta pela EULAR inclui a espondilite anquilosante,
a doenga inflamatoria intestinal e a artrite psoriasica no diagnéstico de Artrite

Crénica Juvenil (ndo sendo possivel exclui-las nos primeiros meses de doenga).

i- Critérios da ARA (Americam Rheumatism Association): Utiliza
o termo ARJ (Artrite Reumatoide Juvenil): (BREWER et al,

1977: CASSIDY et al., 1986)
o ldade: inferior a dezesseis anos.
« Duracdo da artrite: minima de seis semanas.
e Exclusao de outras patologias.
 Tipo de inicio:
1- Sistémica
2. Poliarticular (cinco ou mais articulagoes envolvidas).

3. Pauciarticular (até quatro articulagGes).

Uma recente proposta para uma classificagao realizada em Santiago,

Chile, 1994 (FINK, 1995; MALLESON, 1996) e em Durban, Africa do Sul, 1997
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surgiu com o proposito de desenvolver critérios que fossem capazes de identificar
grupos homogéneos de criangas com artrite crénica e, assim, facilitar pésquisas
imunogenéticas e epidemiologicas de outras ciéncias basicas e ensaios
terapéuticos e, sobretudo, facilitar a comunicagdo entre médicos e cientistas.

Optou-se pelo termo Artrite Idiopatica Juvenil ao invés de ARJ ou ACJ (PETTY et

(.b/
al., 1997).
Uma nova categoria foi proposta para acomodar criangas com Artrite
idiopatica Juvenil (AlJ) que nao pertenciam a nenhuma das classificagoes
anteriores (quadro 1). Para todas as categorias, a idade de dezesseis anos foi

£,

utilizada como limite para o inicio da doenga (PETTY et al., 199?). o

Apesar de todos os esforcos recentes no sentido de normatizar os
critérios diagnésticos e a subclassificagao das artrites cronicas, ainda serao
necessarios estudos para a validagéo destas novas propostas e, assim, atingir

credibilidade suficiente para seu uso universal (CASSIDY & PETTY, 1995).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
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Quadro 1. Classificagéo da Artrite |diopatica Juvenil (PETTY et al., 1998)

Classificagao da AlJ Subdivisoes

Sistémica

Persistente (mantém até quatro articulagdes

acometidas apos os primeiros seis meses de

doenca).

Oligoartrite
Estendida (total acumulativo de cinco ou mais
articulagbes acometidas apds os primeiros seis
meses de doenga).
Fator Reumatoéide positivo.

Poliartrite

Fator Reumatoide negativo.

Artrite psoriasica

Artrite associada a entesite

Nao corresponde a nenhuma categoria anterior.

Outras artrites
Corresponde a mais de uma categoria anterior.

A forma de inicio sistémica (quadro 2) ocorre em 10% a 35% das
criangas com ARJ e nao se observa predominio de sexo. E a forma de inicio

menos freqiiente; porém, a mais grave. A maioria dos pacientes desenvolvem a

doenca na infancia, mas pode ocorrer em qualquer idade. Dificuldades

diagnosticas s&o frequentes, pois suas manifestagdes clinicas iniciais (BREWER

ef al, 1982; CASSIDY & PETTY, 1995) podem ser exclusivamente extra—

articulares como:




s ‘/,r/‘/ et oo
o Febre: alta (39,5°C), diaria, intermitente, persistente por pelo menos duas

semanas e pode preceder a artrite em semanas ou anos;

o Exantema cutineo: lesdes maculares ou maculopapulares réseo-salmao
de dois a seis milimetros em tronco e areas proximais dos membros, de

carater evanescente;
o Serosites: pleurite e pericardite;
« Organomegalia: hepatomegalia e esplenomegalia;

« Linfadenopatia: geralmente simetrica, acometendo ganglios cervicais,

axilares, inguinais, epitrocleares e mesentéricos;

e Vasculites.

O numero de articulacées envolvidas & variavel (pauciarticular ou
poliarticular) e, em geral, ha acometimento de grandes e pequenas articulagoes

das maos e dos pés, além da temporomandibular e da coluna cervical.

As principais complicacdes desta forma da ARJ sao a sindrome de
ativacdo macrofagica e a amiloidose, sendo necessarios exames laboratoriais
frequientes para monitorar as alteracoes metabdlicas, disfungdes hepaticas e
coagulopatias decorrentes tanto da propria doenga quanto do seu tratamento. O
diagnéstico & clinico e apenas podera ser confirmado se a artrite estiver presente

(OLIVEIRA & AZEVEDO, 1991; CASSIDY & PETTY, 1995).

A forma de inicio pauciarticular (quadro 2) ocorre em pelo menos de
30% a 50% dos casos de criangas com ARJ e apresentam, nos primeiros seis

meses de doenga, artrite em quatro ou menos articulacées. Exceto pela uveite
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cronica, as manifestagbes extra-articulares s&o incomuns. Os joelhos s&o as
articulacées mais envolvidas (aproximadamente metade dos casos) (CASSIDY et
al, 1967; SCHALLER & WEDGWOOD, 1969), seguidas pelos tornozelos e
cotovelos (ANSELL, 1980). O comprometimento de pequenas articulagoes pode

sugerir o diagnostico de artrite psoriasica.

A uveite pode estar presente no inicio da doenga e eventuaimente

afeta mais de 20% das criangas, mas é usualmente assintomatica.
A forma pauciarticular € subdividida em dois subtipos:

a) Subtipo I: mais frequente em meninas numa proporcdo 6:1, com
idade inferior a quatro anos. Articulagbes mais envolvidas sao: joelhos, tornozelos
e cotovelos de forma assimétrica. Raramente acomete o quadril. E elevada a
freqiiéncia de HLA-DRS, -DRw6 e -DRw8. A artrite pode néo ser diagnosticada no
inicio do quadro por ser freqientemente indolor. O grande risco deste subgrupo &
a alta incidéncia de iridociclite crénica que pode preceder ou ocorrer em qualquer
época da doenga, € de etiologia desconhecida e de prognodstico reservado
(PETTY, 1987; PETTY et al, 1987), justificando-se o acompanhamento
oftalmolégico, mesmo nos periodos de remissédo da artrite. Quanto aos exames
laboratoriais, € comum a presenga de anticorpos antinucleares, a velocidade de
hemossedimentagdo elevada e o hemograma normal (ANSELL, 1978; GLASS et

al. 1980: BREWER et al, 1982; CLEMENS et al, 1983; MOORE et al., 1984a;

CALIN et al., 1989; CASSIDY & PETTY, 1995).

b) Subtipo II: acomete principaimente meninos numa proporcéo de 9:1,
geralmente com idade superior a sete anos. Ha forte associagdo com a presenga

do HLA-B27 e, por vezes, ha referéncia de espondiloartropatia na historia
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familiar. Aparentemente, a maioria permanece com artrite cronica periférica sem

doenca espondilitica, podendo esta aparecer na vida adulta (CASSIDY & PETTY,

1995).

A presenga de entesopatia leva a queixas dolorosas no calcaneo, na

fascia plantar e periarticular no joelho.

A uveite, quando ocorre, & geralmente aguda e sintomatica, nao
destrutiva. Algumas criangas e adolescentes apresentardo durante a evolugao
manifestacdes clinicas sugestivas de espondiloartropatias como: conjuntivite e
uretrite (triade de Reiter), psoriase e doenca intestinal inflamatoria com
sintomatologia grave; porém, transitoria e recorrente  (SCHALLER, 1984,

OLIVEIRA & AZEVEDO, 1991; CASSIDY & PETTY, 1995).

c) Tipo lll: de 5% a 10% das criangas nao se identificam em nenhuma

das duas subdivisdes anteriores (SCHALLER, 1984).

A forma .de inicio poliarticular (quadro 2) acomete cinco ou mais
articulagées, seu inicio pode ser abrupto ou insidioso, com artrite
predominantemente de forma simétrica, aditiva, envolvendo as mesmas
articulacées da forma sistémica. Ocorre em 30% dos casos, com predominio do

sexo feminino, na proporgéo de 3:1. Dependendo da presenca do Fator

Reumatdide, subdivide-se em dois subtipos:

a) Poliarticular Fator Reumatoide (FR) negativo: acomete de 25% a

30% das criangas com a forma de inicio poliarticular, em qualquer idade, com

predominéncia do Ssexo feminino (BYWATERS et al, 1958; ANSELL, 1978;

BREWER et al., 1982; CASSIDY & PETTY, 1995). A principio, as criangas podem
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nao se queixar de dor, mas apresentam restricbes de movimentos somados a um

aumento do volume articular. As articulagdes inicialmente envolvidas sao: 'joelhos,
, o
tornozelos, punhos, carpos, tarsos e cotovelos; a seguir, as interfalangéanasfe as
91(
metatarsofalangeanas. As metacarpofalangeanas sdo também comprometidas.

Sao pouco freqiientes as manifestacoes extra-articulares e raramente detecta-se

~ anticorpos antinucleares. A iridociclite pode ocorrer, embora menos frequente que

no grupo pauciarticular (SCHALLER, 1984).

b) Poliarticular FR positivo: ocorre apenas em 5% a 10% dos pacientes
com ARJ, principalmente em meninas no final da idade escolar ou inicio da
adolescéncia (ANSELL, 1978, BREWER ef al., 1982; SCHALLER, 1984,
CASSIDY & PETTY, 1995). A artrite inicia-se pelas pequenas articulacbes e, a
seguir, sdo acometidos os joelhos, tornozelos, cotovelos e coxofemorais. As
recorréncias sio frequentes e alguns pacientes evoluem com atividade continua.
Seu prognostico &, em geral, desfavoravel. Manifestagoes extra-articulares podem
ocorrer como vasculite sistémica ou restritas as polpas digitais, sindrome de Felty
(ANSELL, 1978; BREWER et al., 1982; SCHALLER, 1984; CASSIDY & PETTY,
1995) e nodulos subcutaneos. Observa-se a associagdo com a presenca de
anticorpos antinucleares € com o HLA — DR4 (CLEMENS et al., 1983; MOORE et
al., 1984a; HUSBY et al., 1988; OLSEN et al, 1988; CALIN et al., 1989; HALL et
al., 1989). Como ja referido, esta forma de inicio da ARJ apresenta varias

semelhangas clinicas, imunogenéticas e evolutivas com a AR do adulto.
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O diagnéstico da ARJ é essencialmente clinico e de exclusao, e os
tipos de inicio da doenga séo definidos pelo comportamento clinico predominante

durante os primeiros seis meses da doenga (CASSIDY & PETTY, 1995).

Diagnésticos diferenciais

Outras afeccdes reumaticas (CASSIDY & PETTY, 1995 modificado):
e Febre reumatica
e Lupus eritematoso sistémico
o Espondilite anquilosante
« Polimiosite e dermatomiosite
e Vasculite: - purpura de Henoch- Schonlein
- poliarterite nodosa
- doencga de Kawasaki
- doenga do soro
e Esclerodermia

e Artrite psoriasica

o Doenca. de Reiter
o Sindrome de Sjégren
o Doenca mista do tecido conjuntivo
o Doenga de Behget
a) Artrites infecciosas:
 Artrite bacteriana (artrite tuberculose)
e Artrites por virus, fungos e micoplasmas '
o Artrites reativas
b) Doenga inflamatéria intestinal -
c) Neoplasias, incluindo leucemia
d) Afecgdes nao-reumaticas de ossos € articulagdes:
o Osteocondrite

« Sinovite transitoria do quadril




¢ Deslocamento da epifise do fémur
e Traumatismos
e Condromalacea de rétula
e Anomalias congénitas ou de origem genética do sistema
osteomuscular
¢ Teno-sinovite idiopatica
e) Hemopatias:
e Anemia falciforme
¢ Hemofilias
f) Artralgia psicogénica
g) Diversos:
o Anomalias do sistema imunolégico

e Sarcoidose

e Osteoartropatia hipertrofica
« Sinovite vilonodular il
o Hepatite crénica ativa

e Febre familiar do mediterraneo il

A etiologia da ARJ ainda é desconhecida (SCHALLER, 1984).
Entretanto, alguns fatores causais s&o citados: agentes infecciosos (rubéola,
Micoplasma pneumoniae € enterobactérias), anormalidades imunoldgicas

(deficiéncia seletiva de IgA sérica), traumatismo articular, psicoemocional e

ambiental (DOBLOUGH et al, 1982; FORRE et al., 1982; BARRON et al., 1984;

BOREL et al., 1984; CHANTLER et al., 1985; DENNAN, 1988).

Associagbes com antigenos de histocompatibilidade s&o referidas.
Com relaggo ao HLA classe |, tem sido descrita a associagéo do HLA-A2 e HLA-
B27: este Gltimo, principalmente em criangas com a forma pauciarticular do tipo I

(BREWER et al., 1982; CASSIDY & PETTY, 1995; SAVOLAINEN et al., 1998).
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Varias associagbes s@o descritas com o HLA classe |I: HLA-DRw8 e
HLA-DR5 e a forma pauciarticular (STASTNY & FINK, 1979; HALL et al., 1986;
MALAGON et al., 1992); HLA-DR5 e uveite e HLA-DR1 e auséncia de uveite
(MALAGON et al, 1992); DRB1%08 (DRw8); DRB3*01 02 e 03 (DRw52);
DQA1*0401 e *0405; DPA1*0201 e DPB1*02 (DPw2) e forma pauciarticular
(MORLING et al., 1991); HLA-DQA1*0101 e doenga erosiva progressiva com
pauciarticular de inicio precoce e associagcao negativa com a presenga da uveite
neste subgrupo (MORLING et al., 1991). A forma sistémica associa-se com a
presenca do HLA-DRS, -DRw8, -Dw7 e possivelmente -DR4 com artrite grave.

Nao foi relatada nenhuma associagéo com classe I1l (CASSIDY & PETTY, 1995).

Varios aspectos dos mecanismos patogénicos responsaveis pelas
manifestacdes clinicas da ARJ necessitam de melhores esclarecimentos.
Entretanto, o modelo trimolecular parece explicar melhor a patogenia desta
doenga (GROM etval., 1994). A resposta imune patogénica ocorre quando 0s
receptores de linfocitos T envolvidos no desencadeamento da doenca
recénhecem um peptideo particular do antigeno que esta presente no contexto
das moléculas classe Il especificas do complexo de histocompatibilidade principal
(MHC) (FATHMAN, 1992). O reconhecimento antigénico leva a proliferacéo de
linfocitos com receptores especificos para o complexo MHC-antigeno (FATHMAN,
1992). Neste momento, ha uma liberagédo de citocinas inflamatérias e de enzimas
proteoliticas, além do recrutamento de outras células, como macréfagos e

linfécitos B, resultando em dano tecidual (SILVERMAN ef al., 1987; LEVINE et al.,

1993; GROM et al., 1994).
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A inflamagcao do tecido sinovial é resultante da infiltrag&o de linfécitos B
e T, macrofagos e células dendriticas, além da deposicdo de imunocomplexos,
envolvendo produgéo local de autoanticorpos. Uma vez que linfocitos migram do
espago intravascular para a sindvia, os linfécitos circulantes devem ser

importantes na perpetuacao do processo inflamatério cronico (JARVIS, 1998).

A presenca da hipergamaglobulinemia em pacientes com ARJ em
atividade representa uma evidéncia da estimulagao da produgéo de linfécitos B.
Ha um aumento no nimero de células produtoras de imunoglobulinas no sangue
periférico de criangas com ARJ mais significativo na forma sistémica e na

poliarticular (BREWER et al., 1982).

Células B periféricas que expressam antigeno CD5 em sua superficie
(CD5+) (JARVIS et al., 1992a) secretam anticorpos contra constituintes “proprios”,
como a porgdo Fc da IgG e DNA. Observa-se na ARJ expansdo das células

mononucleares CD5+, mas seu valor nos mecanismos da doeng¢a ainda s&o

desconhecidos.

Hipergamaglobulinemia e a presenca de autoanticorpos na ARJ
indicam anormalidades funcionais das células B (MARTINI, 1987; LANG &
SHORE, 1990; LIPNICK et al, 1991). A incidéncia aumentada de deficiéncia
seletiva de IgA em criangcas com ARJ e ainda a maior freqiiéncia de anticorpos

anti-lgA nestas criangas siao exemplos da disfungdo das células B (ANSELL &

BYWATERS, 1959).

A hipergamaglobulinemia ocorre em 37% dos casos de ARJ (CASSIDY

& PETTY, 1995). A elevagdo das imunoglobulinas séricas IgG, IgA, IgM e IgE
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(GUTOWSKA-GRZEGORCZYK & BAUM, 1977) associa-se mais freqlientemente
ao sexo masculino, a atividade da doenca e as formas sistémica e poliarticular
(BLUESTONE et al., 1970; CASSIDY et al,, 1973; GUTOWSKA-GRZEGORCZYK
& BAUM, 1977). A IgM é a imunoglobulina que apresenta maior elevagao sérica
(CASSIDY & PETTY, 1995). Titulos elevados de FR associam-se aos maiores
niveis de IgM (CASSIDY & PETTY, 1995). O incremento dos niveis séricos de IgA
esta associado a doenca ativa e evolugao erosiva (CASSIDY & PETTY, 1995).
Aumentos de IgG sdo caracteristicos da doenca em fase inicial, sugerindo-se
(MARTINI et al., 1989) que algumas subclasses de IgG possam apresentar
variagdes, segundo a sua atividade. Assim sendo, em fases de remissao da
doenga, a IgG2 tenderia a apresentar concentracées mais elevadas e a IgG1
valores mais baixos, quando comparados aos observados em pacientes com
doenca ativa. IgE sérica total encontra-se elevada na ARJ principalmente na

forma sistémica (GUTOWSKA—GRZEGORCZYK & BAUM, 1977).

EGESKJOLD et al. (1985) verificaram quantidades menores de 1gG,
IgA e IgM no liquido sinovial em relacdo ao sangue periférico, sugerindo que a
produgéo de imunoglobulinas ocorre predominantemente fora das articulagdes.
Na Artrite Reumatoide do adulto, ao contrario, os niveis de imunoglobulinas no

liquido sinovial revelaram-se maiores que no sangue periférico, sugerindo uma

produg&o in situ.

Os autoanticorpos descritos na ARJ sao principalmente os
antinucleares (AAN), os anti-células T, os anti-colagenos tipo | e tipo lI, o Fator
Reumatéide classico (IgM) e as demais subclasses das imunoglobulinas (IgA,

IgG, IgE), o Fator Reumatéide oculto e os imunocomplexos (LAWRENCE et al.,

|
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1993). Nenhum destes autoanticorpos sé&o considerados marcadores da doenca e
sua importancia etiopatogénica ainda néo esta estabelecida. A expressao destes
anticorpos varia de acordo com as formas da ARJ, o que pode sugerir certa

importancia fisiopatologica nas diversas formas da doenga.

Fatores Reumatdides sdo auto-anticorpos (imunoglobulinas)
direcionados contra determinantes antigénicos do fragmento Fc (autdlogo,
homologo ou heterélogo) da molécula de imunoglobulina G (lgG). Eles podem
estar presentes tanto em doencas inflamatérias (Artrite Reumatdide e Artrite
Reumatoide Juvenil), infecciosas ou neoplasicas, como em individuos normais
(quadro 3). Embora o FR-IgM (Fator Reumatoide Classico) tenha recebido maior
atencdo na pratica clinica, outros isotipos podem ocorrer como os FR-IgG, -IgA e
-IgE. Todavia, até o momento, seu papel nos mecanismos patogénicos das

doencas a eles associadas ainda nao esta bem compreendido (DORNER et al.,
1987).

WAALER (1940), ao estudar a pesquisa do consumo do complemento
em soros de pacientes com sifilis, utilizando hemacias de carneiro sensibilizadas
com IgG de coelho, verificou a presenga de aglutinagdo ao invés da hemdlise
esperada em alguns soros que, na realidade, eram de pacientes portadores de
Artrite Reumatoide. Esta substancia com capacidade aglutinante foi chamada de
“fator de ativagdo de aglutinagéo”. ROSE et al. (1948) ressaltaram a importancia
deste fator de ativagao para o diagndstico e seu valor no acompanhamento da
Artrite Reumat6ide, uma vez que a présenca de doenga ativa era acompanhada
por titulos aglutinantes maiores do que nos pacientes em remiss&o ou com outras

patologias. HELLER et al. (1954) observaram que o FR possuia grande afinidade

e
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imunoeletroforética para gamagiobulina, posteriormente identificada como uma

imunoglobulina da classe IgG.

Através da ultracentrifugacdo direta, KUNKEL et al. (1958)
caracterizaram o FR como um complexo protéico de alto peso molecular que
migra em eletroforese na fracao gamaglobulina e que apresenta coeficiente de
sedimentacso igual a 228, podendo dissociar-se em 7S e 19S (MOORE et al,,
1986); esta dltima, é a fragao ativa com capacidade aglutinante nos soros de
pacientes com Artrite Reumatoéide. Nesta época, os autores sugeriram que o FR

fosse um anticorpo, sendo posteriormente  caracterizado como uma

imunoglobulina da classe IgM.

O FR-IgM de baixo peso molecular (coeficiente de sedimentagé@o 7S)

pode ser detectado em pacientes com AR (EZAKI et al, 1987) e com ARJ

(ROBERTS-THOMSON et al., 1988). Nesta ultima, associando-se as elevadas

concentragbes séricas de IgM, com anticorpos antinucleares e raramente com o

FR-IgM de alto peso molecular (ROBERTS-THOMSON et al., 1988).

Denomina-se FR oculto aquele que so6 pode ser detectado a partir de

gel filtragdo do soro em tampao acetato, pH 4,0 e apresenta atividade de FR

(MOORE et al., 1984b). Aproximadamente 70% dos pacientes com ARJ

soronegativos apresentam FR oculto e relata-se sua relagdo com atividade da
doenca (MOORE et al., 1980).
A afinidade e a quantidade de FR-lgM produzido depende

possivelmente da origem do estimulo antigénico associado. Por exemplo, em

pacientes com AR, a sua produgéo e reatividade para IgG humana é maior do que
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em individuos normais ou com outras doencas (BURASTERO ef al, 1988,
MANTOVANI et al., 1993).

Pelo menos trés estimulos biolégicos ativam a sintese do FR:
imunocomplexos, receptores Fc microbianos e ativagéo policlonal inespecifica das

células B (DORNER, et al., 1987, MILGROM, 1988).

varias funcoes biolégicas do FR nas doencgas infecciosas e
inflamatdrias sao descritas, como por exemplo a indugéo e regulacao da resposta

imune, o processamento € apresentagdo de antigenos, a depuragdo de

imunocomplexos e ativagéo da opsonizagdo (CECERE et al, 1982; COULIE &

VAN SNICK, 1983; SINCLAIR & PANOSKALTSIS, 1989).

Quadro 3. Doencas associadas com o Fator Reumatéide

Doengas Reumaticas: artrite reumatoide, ARJ, lupus eritematoso

sistémico, esclerodermia, doengas do tecido conectivo, S. de Sjogren.

. Infecgbes Virais: H.L.V.
falsos titulos elevados de anticorpos antivirais).

(SIDA), mononucleose, hepatites, influenza,

ap6s vacinagoes (

o Infecgbes Parasitarias:  tripanossomiase, Kalazar, malaria,

esquistossomose, filariose.

e Infeccbes Bacterianas Cronicas: tuberculose, sifilis, brucelose,

endocardites bacterianas sub-agudas.

o Neoplasias: tumor (ap6s tratamento radioterapico ou quimioterapico).

Ty

bulinemias: crioglobulinemia, doenga crénica hepatica,

e Outras Hiperglo
sarcoidose e doengas cronicas pulmonares.

(CASSIDY & PETTY, 1995 modificado)
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Com a finalidade de aumentar a sensibilidade e especificidade do FR
na AR, bem como de determinar os varios isotipos existentes, varias técnicas

laboratoriais sao descritas para a determinacao sérica do FR, entre eles: -+ =

« Teste de aglutinagéo do latex.

Reacao de Waaler-Rose.

o Roseta reumatica.

Imunoadsorgao.

Imunofluorescéncia indireta.

Nefelometria.

« Ensaio imunoenzimatico (ELISA).

o Radioimunoensaio.
o Imunoturbidimetria.

e Qutras.

Os métodos de aglutinagéo utilizam como fonte de antigeno a IgG de

coelho na reagéo de Waaler-Rose (WAALER, 1940; ROSE et al., 1948) e IgG

humana no teste de fixacao do latex (SINGER & PLOTZ, 1956). O FR classico

refere-se ao anticorpo da classe IgM e apresenta especificidade direta contra

determinantes antigénicos presentes na fracao Fc da imunoglobulina G humana

(MILGROM, 1988).

As técnicas de aglutinagéo foram durante muito tempo as de escolha

para a detecgéo do FR-IgM na pratica laboratorial, principalmente pela sua

facilidade de execugéo € pelo auxilio no diagnéstico e na classificagdo da AR
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(BREWER et al., 1977) e da ARJ (ARNETT et al., 1988). Contudo, verificam-se
varios problemas na interpretacdo dos resultados entre os diversos “kits”

comerciais existentes, pois sdo técnicas semiquantitativas que utilizam leitura

visual, portanto, subjetiva (EGESKJOLD et al., 1985).

Técnicas quantitativas e mais sensiveis para a determinacg&o sérica dos
FR tém sido utilizadas tanto na pratica laboratorial ~(nefelometria e

imunoturbidimetria) quanto nos estudos de investigagdo clinica (ELISA).

O FR foi detectado pela primeira vez pelo ensaio imunoenzimatico

(ELISA) em 1978 (WILLEMS & KLAASSEN DE KORT, 1978). IgG humana, de

coelho ou de camundongo (GRUNNET & ESPERSEN, 1988) é utilizada como

antigeno, em fase solida, fixada em placas, discos de poliestireno ou celulose. O

antisoro, uma anti-imunoglobulina humana direcionada contra IgM, IgG ou IgA

ligada a uma enzima catalizadora, evidencia a presenca do FR no soro testado

através de sua reagao com O antigeno. A revelagdo da reagdo ocorre pela

variacéo colorimétrica resultante da adigdo de uma substancia quimica

reveladora. A leitura optica permite a quantificagéo dos isotipos FR, quando

presentes (VEJTORP et al., 1979).

A positividade do FR em adultos normais varia com a técnica utilizada

e como critério de pOSitiVidade adotado (CHALMERS et al-, 1977; FERRI et al.,

1988). N&o se observam variacbes quanto ao sexo, mas sim em relacéo aos

grupos étnicos (CHALMERS et al., 1977; HUSBY et al., 1988). A porcentagem de

individuos normais positivos aumenta com a idade (HUSBY et al., 1988).
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Acredita-se que nao esteja presente em criancas sadias, pelo menos

quando detectado por técnicas de aglutinacao.

Testes de aglutinacdo do latex para deteccio do FR-IgM classico s&o

positivos em 5% — 20% das criancas com ARJ (BYWATERS et al., 1959; PETTY

et al, 1977; EICHENFIELD et al, 1986). O FR ocorre, em geral, em criancas

maiores de sete anos de idade com forma de inicio poliarticular. Varias

associagbes clinicas € imunogenéticas sao verificadas: presenca de nodulos

subcutaneos, erosdes Osseas, incapacidade funcional e associagbes com HLA

Dw4 (DRB1*0401) e Dw14 (BRB1*0404) (CASSIDY & PETTY, 1995).

A detecgao do FR-IgM pelo ELISA revela que a presenca de altas

concentragbes deste isotipo € encontrada predominantemente nos soros de

criangas com doenca poliarticular erosiva grave e positiva para os testes de

aglutinagao (WALKERS ot al, 1990b; AGARWAL et al, 1994). Entretanto, o

ELISA permite a identificagao de um grupo de pacientes que se apresentam com

baixa concentragao deste autoanticorpo, embora seu significado clinico seja
desconhecido.

Estudo realizado na Unidade de Reumatologia Pediatrica do Instituto

da Crianca do Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de

Sso Paulo, analisando a presenca do FR-lgM em 72 criangas com ARJ atraves

das técnicas de aglutinagao do latex, reagéo de Waaler-Rose e ELISA, verificou

positividades de 6,9%. 8,3% e 15,3% respectivamente (SILVA, 1990).

Concentracbes elevadas de FR-IgM foram observadas em pacientes com forma

de inicio poliarticular com evolucédo para doenga articular erosiva e severa. Seis

criancas com forma de inicio sistémica e com idade média de inicio da doenga de
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dois anos apresentaram positividade para FR-IgM detectado apenas pelo ELISA.

Estes pacientes também evoluiram com doenca articular erosiva (SILVA, 1990).

Em um terco dos pacientes com ARJ que apresentam expressao

idiotipica com reagao cruzada para FR néo se observa a presenca do FR classico

(FR-IgM) (ILOWITE et al., 1992). E possivel que neste grupo de pacientes outros

isotipos de FR estejam presentes (ILOWITE et al., 1989, ILOWITE et al., 1993).

Com a utilizagso da técnica de ELISA, observa-se elevagéo das porcentagens do
FR na ARJ, demonstrando-se FR-IgM de 22% a 35% dos pacientes, FR-IgG de
4% a 6% e FR-IgA de 30% a 60%, dependendo do tipo de inicio (CASSIDY &
VALKENBURG, 1967; HAYNES et al., 1986; SILVA, 1990; WALKER et al., 1990a;

WALKER ef al., 1990b; JARVIS et al, 1992b). Estudos mostram que o FR-IgA

correlaciona-se com doenga articular erosiva, atividade da doengca e com a

positividade do FR-IgM na Artrite Reumatéide (CASSIDY & VALKENBURG, 1967;

TEITSSON, 1988; WINSKA-WILOCH et al, 1988; RAMAKRISHNAN ef al., 1991;

JARVIS et al., 1992b). WALKER et al. (1990a) verificaram a presenca de FR-IgA

em 58% dos pacientes com ARJ forma poliarticular com doenca severa € em

apenas uma crianga com forma pauciarticular. Por outro lado, a freqiiéncia e o

significado dos demais isotipos do FR (IgG e IgE) na ARJ permanecem ainda

desconhecidos.

Encontrou-se um unico estudo que trata do FR-IgE na ARJ. Em 1982,
PERMIN & EGESKJOLD, estudando 26 criangas com ARJ observaram que onze

(42%) apresentavam baixas concentragdes de FR-IgE.

Algumas evidéncias, entretanto, estimulam investigagdes quanto ao

comportamento do FR-IgE em criangas com ARJ.
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O FR-IgE detectado pelo ELISA ou radioimunoensaio tem sido
demonstrado por vérios autores em uma porcentagem significativa de pacientes

com Artrite Reumatéid\e,/pelo ELISA,QQ_ZF_adioimunoensaig (GRUBER et al., 1988).

A quantidade de FR-IgE encontrada no liquido sinovial & maior que no

soro de pacientes com AR, o que sugere produgao local deste isotipo de FR. E

possivel que O FR-IgE apresente reatividade a receptores de mastocitos,

estimulando a ativacéo e degranulagao destes ultimos e, assim, promovendo a

liberacéo de histamina (GRUBER et al., 1988).

Finalmente, algumas evidéncias apontam para uma possivel

participagéo de mecanismos IgE dependentes na patogénese da ARJ: presenca

de mastocitos ativados no liquido sinovial (CAULFIELD et al., 1988); expressao

aumentada do antigeno CD23 em células mononucleares (KUMAGAI et al., 1989;

CHOMARAT et al., 1993; IKIZAWA et al., 1993; FERNANDEZ-GUTIERREZ et al.,

1994; MASSA et al., 1994; REZONZEW & NEWKIRK, 1994) e elevagéo da IgE

sérica total, principalmente na forma de inicio sistémica da doenca (SILVA, 1995).
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1. Determinar os niveis séricos do fator reumatdide IgE em criancas

com Artrite Reumatoide Juvenil.

2. Comparar a presenca do fator reumatéide IgE com as formas de

inicio da ARJ, atividade da doenca, VHS, IgE sérica total, FR-IgM

(latex) e fatores prognosticos.
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Este foi um estudo multicéntrico prospectivo realizado durante o

periodo de janeiro de 1993 a janeiro de 1999. Foram estudadas 91 criangas com

o diagnostico de ARJ, de acordo com os critérios estabelecidos pela ACR

(BREWER et al, 1977; CASSIDY & PETTY, 1995), acompanhadas

ambulatorialmente em trés centros de Reumatologia Pediatrica: Instituto da

Crianga do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de

Sso Paulo (51 casos), Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo - Ribeirao Preto (28 casos) e Hospital de Clinicas da

Universidade Federal de Uberlandia (12 casos).

O grupo controle foi constituido por 45 criangas sadias com idade

média de 5 anos e 7 meses, com variagdo de 8 meses a 12 anos e 2 meses,

acompanhadas por pelo menos trés meses no ambulatério de Pediatria Geral da

Unidade de Assisténcia Integrada do Bairro Luizote, em Uberlandia.

As amostras de sangue foram colhidas apds consentimento registrado

pelos pais no dia da entrevista e da realizagdo do exame fisico.

O protocolo da pesquisa foi submetido previamente & apreciagéo da

Comissiao de Etica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de

Uberlandia, tendo sido aprovado, conforme o relatorio Ml N° 00/97 em anexo. Foi

obtido consentimento dos pais para a inclusao das criangas no estudo (Anexo 5).
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AVALIAGAO CLINICA

Anamnese completa com especial atengdo para a presenca de:

Manifestacoes sistémicas: febre (medida ou referida), lesdes

cutaneas, anorexia, palidez, fadiga, emagrecimento, alteragoes

oculares, dor pleural, dispnéia, taquipnéia, taquicardia, dor

abdominal, fraqueza elou dor muscular.

Manifestacoes articulares: idade de inicio e duragdo do quadro

articular; articulagoes comprometidas por edemaldor/limitagao; tipos

de articulagoes comprometidas  (pequenas, grandes, axiais),
caracteristicas do comprometimento articular: continuo, recorrente
aditivo, migratorio, simétrico, assimétrico, presenca € duragéo de

rigidez matinal.

EXAME FiSICO COMPLETO

Foram realizadas

fisico procurou identificar,

medidas antropométricas e sinais vitais. O exame

com especial atencao, os seguintes dados

semioldgicos:

Lesbes cutaneas (exantema reumatoide).

Hiperemia conjuntival, opacificagoes do cristalino, alteracées da iris

Adenomegalia.

Presenca de atrito pleural ou sinais de derrame pleural.

Taquicardia, hipofonese de bulhas, arritmias.

Hepatoesplenomegalia.
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o Comprometimento muscular: dor a palpacéo, hipotonia, fraqueza e

atrofia.

e Articulacdes com artrite.

Articulacdes com limitagao de movimento, espessamento sinovial e

anquilose.

« Presenca de entesite.

AVALIAGAO LABORATORIAL GERAL

Hemograma cO ;\;:>/{eto. :

Velocidade de hemossedimentagéo (VHS) (mn?l/s/j ,

o Eletroforese de proteinas (g/d).

o Dosagem de imunoglobulina IgE sérica total (U/ml).

A ,..//

e Anticorpos antinucleares. ¢

ol

« Fator Reumatoide IgM (Latex). !). RIS

Fator Reumatéide IgE (ELISA). (12

AVALIAGAO RADIOLOGICA

« Radiografia de térax.

« Radiografia das articulagdes comprometidas.
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As alteracbes radiologicas articulares foram classificadas quanto a

gravidade, utilizando-se 0S indices de Steinbrocker (STEINBROCKER et al.

1949):
| - normal efou aumento das partes moles peri-articulares.

Il - osteoporose.
il - cistos e erosdes osseas.

IV - pingamento do espago articular (anquilose).

AVALIACAO OFTALMOLOGICA

Fundoscopia, biomicroscopia € lampada de fenda para avaliar a

presenca de iridociclite.

ECODOPPLERCARDIOGRAMA

O Ecodopplercardiograma foi realizado em todas as criangas com

forma de inicio sistémica e em qualquer forma de inicio quando da suspeita

clinica de comprometimento cardiaco.

CLASSE FUNCIONAL

A classe funcional foi determinada ap6s o desaparecimento da rigidez

matinal e realizada @ partir dos dados de anamnese (alimentagdo, higiene,
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atividades escolares) e pelo ato de observar a crianga durante a consulta médica

nas agdes de despir-se, vestir-se, deitar-se e levantar-se da mesa de exames e

da cadeira, escrever ou desenhar, dependendo da faixa etaria.

Com base na avaliagéo dessas atividades da vida diaria, procedeu-se a

determinacéo da classe funcional, segundo a classificagao de STEINBROCKER

et al. (1949):

Classe funcional | - capacidade funcional completa com condigGes de

executar todas as atividades da vida diaria, sem restrigoes.

Classe funcional Il - capacidade funcional adequada para executar

todas as atividades da vida diaria, apesar do desconforto ou

limitagéo da mobilidade em uma ou mais articulagées.
Classe funcional Il - capacidade funcional adequada para executar

poucas OU nenhuma das atividades habituais, incluindo

cuidados pessoais.

Classe funcional IV - incapacitagéo completa ou quase completa, com

o paciente limitado a0 leito ou cadeira de rodas, permitindo

pouco ou nenhum cuidado pessoal.

Prognéstico: foi avaliado, segundo critérios clinicos (classe funcional)

elou critério radiol6gico (classe radiolégica) (STEINBROCKER ef al., 1949).

Prognéstico desfavoravel foi definido pela presenca de classe funcional elou

radilégica i ou IV.
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DEFINICAO DE TERMOS

Foram utilizadas as definicoes propostas pela Comisséo de Glossario

do ACR (ARA, 1985; ARA, 1988).

Artrite ativa - presenga de edema articular ou de dois ou mais dos

seguintes sinais: limitagao, dor & palpagao ou a movimentacéo e calor. A

presenga isolada de calor ou dor nao é suficiente para o diagnostico de

artrite ativa:

- Edema articular - definido pela determinag&o objetiva do aumento de

volume de uma articulacao avaliada por inspegéao e palpacao.

- Limitacdo de movimento - reducdo da amplitude do movimento

normal de uma articulagéo devido a um processo patolégico (dor,

edema).

- Dor a movimentacao - dor traduzida por resposta subjetiva ou

desconforto  fisico evidenciado por retirada da articulagdo

examinada.

Seqiiela articular - definida pela presenca de espessamento sinovial

residual, limitagao ou deformidade articular.

Numero de articulagoes comprometidas - para efeito da contagem do

namero de articulacdes periféricas envolvidas, as articulagoes
7 2 - . .
interfalangianas das maos & pes foram consideradas, cada uma, como

D ra-
B . _ TN A v & E
uma articulagao; as articulacoes do carpo, as metacarpo-falangigﬁés e

I g :
as metatarsofalanglanas-foram consideradas, respectivamente, como
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articulagbes Unicas; cada grupo de articulagbes, portanto foi

considerada em conjunto. Cada grupo das articulagdes axiais (coluna

cervical, toracica e lombar) foi considerado como uma articulagao:

remidades superiores (hemicorpos
i i
uerdo): interfalangianas distais (8) e proximais (8);

. Articulagbes (nGmero) das ext

direito e esq

s P ’//::// [P
interfalangiana do polegar (2); metacarpofalangianas (10); carpo (2);

punhos (2); cotovelos (2); ombros (2); acromio-clavicular (2);

esterno-

(2); coluna cervical (1); coluna toracica (1).

feriores (hemicorpos

Articulacoes (numero) das extremidades in

direito e esquerdo): interfalangianas distais (8) e proximais (8);

interfalangiana do artelho (2); metatarsofalangianas (10); tarso (2);

subtalares (2); tornozelos (2); joelhos (2) e coxo-femoral (2); sacro-

iliaca (2); coluna jombar (1).

Rigidez matinal - (indicador inespecifico do processo inflamatorio)

definido pela dificuldade em movimentar as articulagdes ao levantar-se

pela manha.

Doenca ativa - definida pela presenca de sinais clinicos, articulares e/ou

extra-articulares (atividade clinica) efou alteragoes laboratoriais

atribuiveis a8 ARJ (atividade laboratorial).

inativa - auséncia de sinais clinicos articulares e/ou extra-

Doenca

articulares efou de alteracbes laboratoriais atribuiveis & ARJ por

periodos de tempo inferiores a dois anos.

clavicular (2); temporo-mandibular (2); esterno-manubrial
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Doenca sistémica - presenca de febre efou outras manifestacdes clinicas
extra-articulares:  exantema reumatoide, hepatoesplenomegalia,

adenomegalia, serosites vasculites.

Oligoartrite - corresponde a forma pauciarticular da ARJ, ou seja,

presenca de comprometimento articular em quatro ou menos

articulacgoes.

Poliartrite - presenga de comprometimento articular em cinco ou mais

articulacoes.
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MATERIAIS

Teste de aglutinagédo do Latex
_ Laminas de fundo escuro de aglutinacao.

. "Kit" Rapitex® RF (Behring, Marburg, Alemanha) composta por uma

suspensdo aquosa (aproximadamente 1%) de particulas de latex

carregadas com gamaglobulina humana.

. Solucao fisiologica 0,9% (Braun, SP, Brasil).

ELISA para detecgao do FR-IgE

. Microplacas de poliestireno com 96 pocos, fundo chato (Corning

Laboratories Inc., New York, USA).

. Tampao carbonato-bicarbonato 0,06M, pH 9,6.

I'gG de camundongo purificada por cromatografia de afinidade em proteina

G-Sepharose.

¢ao salina tamponada com fosfatos 0,01M (PBS), pH 7,2 adicionada
de Tween 20 a 0,05% (PBS-T).

. Soroalbumina bovina (BSA — Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA) a

1%.

. Conjugado: anti-lgE humana marcada com peroxidase (WILSON &

NAKANE, 1978).
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. Anticorpo monoclonal: anti-

. Anticorpo secundario:

. Substrato enzimatico:

10. Leitor de Elisa (Titerte
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_ Substrato enzimatico: H202a 0,03% + Ortofenilenodiamina (OPD - Merck

German) em tampao citrato-fosfato 0,1M, pH 5,0.

. Acido sulftrico 2N.

Leitor de Elisa (Titertek Multiskan Plus, Flow Laboratories, USA), filtro de

492nm.

ELISA para detecgao dos niveis séricos de IgE total

. Microplacas de poliestireno (IMMULON 2 Dinatech Lab. inc., USA).

. Tampéao carbonato-bicarbonato 0,06M, pH 9,6.

50 salina tamponada com fosfatos 0,01M (PBS), pH 7,2 adicionada

de Tween 20 a 0,05%.

_ Soroalbumina bovina (BSA — Sigma Chemical Co.) a 1%.

IgE humana (Sigma Chemical Co.).

_ Soro de referéncia (individuo A.R.N.) com 3000U/ml de IgE total.

lgG de cabra anti-IgE humana biotinilada

(Kirkegaard & Perry Laboratories Inc., MD, USA).

. Conjugado : estreptavidina-peroxidase (Sigma Chemical Co.).

H.O, a 0,03% + ABTS (2,2 azinobis-3-

ethylbenzthiazoline sulfonic acid) em tampé&o citrato-fosfato 0,07M, ph 4,2.

k Multiskan Plus, Flow Laboratories, USA), filtro de

405nm.
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METODO

As amostras de sangue foram colhidas apos consentimento registrado
pelos pais das criangas no dia da entrevista e da realizagéo do exame fisico. Os

tubos foram mantidos em temperatura ambiente por 30 minutos para retracio do

coagulo; a seguir, centrifugados a 2500rpm durante dez minutos. As amostras

foram armazenadas a -20°C, até o seu processamento.

Teste de aglutinagédo do Latex

Para a dosagem do Fator Reumatodide através do teste de aglutinagéo

do latex, foi utilizado o “kit’ comercial RapiTex® RF. Particulas de poliestireno

carregadas com gama globulina humana foram utilizadas como reagente. Partes

iguais (40 microlitros) do reagente e do soro ndo diluido a ser testado e, caso

positivo, em diluigdes de 1:2. 1:4, 1:8 e 1:16 foram colocadas sobre laminas de

fundo escuro e, a seguir, homogeneizadas com um bastao descartavel. As

laminas foram agitadas por 3 minutos através de movimentos circulares. A leitura

da aglutinagao das particulas de latex foi feita a olho nu. Quando observada a

aglutinagao na diluigao 1:16, novas diluicdes foram realizadas até 1:512. Segue-

se a correspondéncia entre a aglutinacéo verificada nas diluicoes e a aproximada

concentragéo do FR (Ul/ml) na tabela 1, segundo recomendagdes do fabricante.
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Tabela 1. Correspondéncia entre a aglutinagao verificada nas diluicbes e a

concentragdo aproximada de FR (Ul/ml)

Diluigao Concentragao do FR (Ul/ml)
1:1 20
1:2 40
1:4 80
1:8 160
1:16 320

O critério de positividade adotado foi a presenca de aglutinagao visivel

no soro nao diluido, ou seja, concentragao aproximada de FR acima de 20 Ul/ml.

ELISA para detecgao do FR-IgE

O ensaio imunoenzimatico (ELISA) foi realizado segundo técnica

descrita por SILVA (1990), com algumas modificagoes padronizadas no

Laboratério de Imunologia da Universidade Federal de Uberlandia.

Microplacas de poliestireno foram sensibilizadas (50ul/pogo) com IgG

de camundongo a 10ug/ml em tampao carbonato-bicarbonato 0,06M, pH 9,6 por

18h a 4°C. A seguir, as placas foram lavadas com PBS-T por trés vezes e

procedeu-se O bloqueio dos sitios de ligagdo inespecifica com solugéo de PBS

adicionado de BSA a 1% (200pl/pogo) por uma hora a temperatura ambiente,

seguindo-se trés lavagens rapidas com PBS-T.
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Em seguida, os soros foram adicionados (50pl/pogo) em duplicata, nas

diluicdes de 1:5 em PBS-T e incubados por uma hora a temperatura ambiente.

As placas foram novamente lavadas com PBS-T por cinco vezes e

incubadas com o conjugado (50pl/pogo) anti-IgE humana marcada com

peroxidase na diluicdo de 1:500 em PBS-T, por uma hora a temperatura

ambiente. Apos novo ciclo de lavagens, foi adicionado (50ul/pogo) o substrato

enzimatico constituido de agua oxigenada a 0,03% e OPD em tamp&o citrato-

fosfato 0,1M, pH 5,0.

Apos 15 a 30 minutos de incubagdo a temperatura ambiente, a reagao
foi interrompida pela adigao de acido sulfurico a 2N.

A leitura foi realizada em leitor de microplacas a 492nm (figura 1).

Em cada placa, foram incluidos dois soros controles positivos em

duplicata, que foram pré-determinados na fase de padronizagdo do teste, a partir

de soros de pacientes com Fator Reumatdide IgM positivo pelo teste de

aglutinagéo do latex; paralelamente, foram incluidos também 10 soros controles

negativos em duplicata, obtidos de criangas sadias. Para cada reacgao, foi

estabelecido o valor do scut-off’ como sendo a média das densidades opticas dos

controles negativos mais trés desvios padroes.
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Figura 1. ELISA para determinacéo do Fator Reumatoide IgE.

Com o objetivo de estabelecer um fator de correcao diante das

possiveis variagbes intra € inter-ensaios, os resultados foram expressos em

termos de indice ELISA (IE), a partir da conversdo dos valores de densidade

éptica (D.O.), obtidos segundo a formula:

D.O. amostra

lE =
D.O. cut-off

Foram considerados positivos 0s valores de indice ELISA (IE) maiores

ou iguais a 1,0.
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ELISA para detecgdo dos niveis séricos de IgE total

Testes imunoenzimaticos (ELISA) foram realizados para detecgéo dos

niveis de IgE total no soro de criancas com Artrite Reumatdide Juvenil e de

criangas-controles, segundo técnica descrita por POLLART et al (1989),

modificada.

Microplacas de poliestireno foram sensibilizadas (50ul/pogo) com

anticorpo monoclonal anti-lg humana na diluicado de 1/5000 em tampao

carbonato-bicarbonato 0,06M, pH 9,6 e incubadas por 18 horas a 4°C.

Em seguida, as placas foram lavadas por trés vezes com PBS-T e,

subseqgilientemente blogueadas (200ul/pogo) com solugao de PBS-T adicionado

de soroalbumina bovina (BSA) a 1% por uma hora & temperatura ambiente.

Novamente, as placas foram submetidas a trés ciclos de lavagens com PBS-T e

seguiu-se a adigao (50pl/pogo) das amostras de soros.

Soros de criangas com ARJ e de criangas-controles foram preparados

em trés diluicdes (1/5, 1/25, 1/125) em PBS-T + BSA a 1%. Paralelamente, foram

realizadas curvas padroes, em diluicdes duplas seriadas a partir de 300 ate

0,3U/ml em pPBS-T + BSA 1% em duplicata, utilizando-se um soro de referéncia

(individuo A.R.N.), contendo 3000 U/ml de IgE total.

Ap6s incubag&o por uma hora a temperatura ambiente, as placas foram

novamente lavadas poOr cinco vezes com PBS-T, seguindo-se a adigéo

(50pl/pogo) do anticorpo secundario, consistente de IgG de cabra anti-IgE

humana biotinilada diluida a 1/4000 em PBS-T + BSA a 1%. As microplacas foram

incubadas por uma hora @ temperatura ambiente.
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Procedeu-se a novas lavagens como anteriormente descrito e

adicionou-se (50ul/pogo) © conjugado estreptavidina-peroxidase a 1/1000 em

PBS-T + BSA a 1%. As placas foram incubadas a temperatura ambiente por trinta

minutos.

Apds a ultima lavagem das placas com PBS-T por cinco vezes,

adicionou-se o substrato enzimatico, consistente de solugdo de ABTS a 0,01M em

tampao citrato-fosfato 0,07M, pH 4,2 contendo 0,03% de agua oxigenada (H202).

A leitura foi realizada em leitor de microplacas a 405nm em tempos variaveis,

tendo como referéncia 0s valores de absorbancia da curva padrao.

Os valores de absorbancia obtidos das amostras de soros foram

convertidos em U/ml, segundo a curva padrao, utilizando-se do software

Microplate Manager 4.0 (Bio-Rad Laboratories, Inc.). As amostras de soros que

apresentaram valores de absorbancia extrapolados acima da curva padrao foram

novamente testadas em diluicoes maiores (1/250 e 1/500).
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ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise estatistica dos resultados, foram utilizados testes nao

paramétricos, levando-se em consideracdo a natureza das variaveis.

A igualdade das médias de idade das criangas com ARJ foi testada,

utilizando-se o teste “t” de Student. O mesmo teste foi utilizado para testar a

igualdade das medias geométricas da IgE sérica total.

As variaveis classificatorias (positivo X negativo), apresentadas em

tabelas de contingéncia, foram analisadas através do teste do Qui-Quadrado.

Este testa a hipotese de independéncia entre as duas variaveis em questao

(TRIOLA, 1999).

Em todos os testes, fixou-se em 0,05 ou 5% (<0,05) o nivel de rejeicao

da hipotese de nulidade, assinalando-se com asterisco 0s valores significantes e

NS para nao significantes.
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1. Caracteristicas clinicas, laboratoriais e prognosticas

dos pacientes com Artrite Reumatéide Juvenil (n=91)

(figuras 2a4e tabelas 2 e 3).




@ Sistémica
| Pauci
O Poli

Figura 2. Distribuicao dos pacientes com Artrite Reumatoide Juvenil segundo as

formas de inicio (n= 91).

Tabela 2. Médias das idades cronolégica, de inicio e tempo de evolugdo da

doenca referentes 20S
(n=91).

pacientes com Artrite Reumatéide Juvenil

Média Variagao

Idade cronolégica 10 anos € 6 meses 2 anos e 1 més a 22 anos e 9 meses

Idade de inicio 5 anos e 3 meses 6 mesesa 16 anos e 1 més

Tempo de evoluggo ~ 5anos e 3meses 3 mesesa 17 anos e 4 meses

NS.



B Feminino
OMasculino

Figura 3. Distrib
sexo (n=91).

Tabela 3. Caracteristicas clinicas e laboratoriais

Reumatoide Juvenil (n=91).

50

uicdo das criangas com Artrite Reumatoide Juvenil, segundo o

dos pacientes com Artrite

Caracteristicas clinicas e laboratoriais N Porcentagem
Atividade da doenca 50 55,0
VHS > 20 (mifs) 54 59,0
FAN (+) 19 21,0
Latex (+) 5 55
Classe funcional Il / IV 13 14,0

49 54,0

Classe radiolégica Il / IV

(+) = positivo. NS.
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30 entre O FR-IgE e os dados clinicos,

laboratoriais e prognésticos dos pacientes com Artrite

Reumatoid

9).

e Juvenil (n=91) (figuras 5a 10 e tabelas 4 a
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207 16,5% (n=15) !

11,0% (n=5)

|
|
|
|

FR-IgE (%)

ARJ Controle S

s com Artrite Reumatéide

uéncia (%) do FR-IgE em paciente
=45).

Figura 5. Freq
91) e criangas do grupo controle (n

Juvenil (n=

ca dos niveis de IgE sérica total em

Tabela 4. Média e log da média geomeétri
91) e criangas do grupo

pacientes com Artrite Reumatdide Juvenil (n=
controle (n= 45), segundo a presenca ou n3o de FR-IgE.

ARJ (%) Controle (%)
IgE séricatotal o o e
FR-IgE (+) FR-IgE (-) FR-IGE (+)  FR-IgE (-)
Média geométrica 1419,8 402,0 157,4 117,4
Logd adi
g a média 3.2* 26 2,2 2.1
geométrica
NS

*p=0,03
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Figura 6. Niveis de FR-IGE expresso
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Artrite Reumatéide Juvenil (n=
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Figura 7. Distribui¢ao da frequéncia do FR-IgE em pacientes com Artrite
Reumatoide Juvenil (n= 91), segundo a forma de inicio da doenca:

sistémica (n= 38), pauci (n=28) e poli (n= 25).
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Figura 8. Niveis do FR-Ig

Artrite Reumatoide Juvenil (n=
sistémica (n= 38), pauci (n= 28) e poli (n= 25

controle (n= 45).

IgE e as idades cronoldgica, de inicio e o tempo

Tabela 5. Associagéo entre 0 FR-
es com Artrite Reumatéide Juvenil

céo da doenga em pacient

de evolu
(n=91).
FR-IgE
Positivo 7 Negafivo
Média | Variagéo Média | Variagio
10a6m 2a1m-22a9m

Idade cronolégica 10a7m 2a 7m - 18a 10m

~T
Idade de inicio 5a 9/2/,\ 1a 5m - 13a 10m 5a 3m 6m—16a 1m
Tempo de evolugao 5a 4m 3m- 11a 8m 5a 3m 3m-17a4m

NS.
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Tabela 6. Associagdo entre O FR-IGE e a distribuigao segundo o sexo em

pacientes com Artrite Reumatéide Juvenil (n=91).

FR-IgE
Sexo T’;g |mt:\‘l~(;ﬂ Negativo
_________________________________ T M . %
Masculino 46,6 25 33,0
Feminino 53,4 51 67,0
Total 100,0 76 100,0

NS.

Tabela7. Associagdo entre O FR-
cientes com Artrite Reumatoide Juvenil (n= 91).

IgE e a atividade da doenca e a VHS em

pa
FR-IgE
I
Positivo Negativo
TN % N %
) 8 53,4 42 55,3
'Atividade da doenga
o . 46,6 34 44,7
20 . 46,6 47 61,8
VHS
< 2 8 53.4 29 38,2
fota 15 100,0 76 100,0

(+) = positivo; (-) = negativo. NS.
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Tabela 8. Associa¢éo entre O FR-IgE e o FAN e o latex em pacientes com

Artrite Reumatoide Juvenil (n=91).

FR-IgE
_____ e
Positivo Negativo
_______________ & I % _ S .
(+) 4 26,6 15 19,7
FAN
) 11 73,4 61 80,3
(+) 2 13,3 3 3,9
Latex
¢) 13 86,4 73 96,1
Total 15 100,0 76 100,0

(+) = positivo; (-) = negativo. NS

Tabela9. Associagéo entre O FR-IgE e as classes funcional e radiolégica em

pacientes com Artrite Reumatoide Juvenil (n=91).

FR-IgE
classe M#‘T’;;;;I: Negativo
N % N %
WAL 13 86,4 65 85,5
F .
uncional .y ) 134 » 145
WAL 8 53,4 34 447
R . ” .
adioldgica Y . 46.6 4 553
Total 15 100,0 76 100,0
NS.

() = positivo, (-) = negativo.
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Figura 9.
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Figura 10.
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Associagdo entre FR-IgE e niveis de IgE sérica total em pacientes

com ARJ (n=91).
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Associagao entre o FR-IgE e niveis de IgE sérica total nos controles

(n= 45).

Legenda das figuras g e 10:— faixa dos quartis internos da amostra

(25% e 75%); = (25% restantes inferior e superior); [ (mediana);

o (outliers = amostras com titulos > 1,5 vezes das extremidades do

box); * (amostras trés vezes acima da extremidade do box).
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Associagdo entre O FR-IgE e os dados clinicos,
laboratoriais € prognosticos dos pacientes com Artrite

Reumatoide Juvenil, segundo a forma de inicio

sistémica (n= 38) (figuras 11 a 13 e tabelas 10 a 15).
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Sistémica
O Nao sistémica

Figura 11. Frequéncia da forma d

Artrite Reumatoéid

Figura 12. Frequéncia do FR-

Juvenil (n=91) N

e inicio sistémica (n=

38) em pacientes com

e Juvenil (n=91).

a forma

IgE em 38 pacientes CcO

OFR-QE (+)
@ FR-gE (-)

m Artrite Reumatdide

de inicio sistémica.
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Tabela 10. Associagdo entre O FR-IgE e as idades cronoldgica, de inicio e

tempo de evolugdo da doenga em pacientes com Artrite Reumatdide

Juvenilrna forma de inicio sistémica (n= 38).

FR-IgE

T

Positivo Negativo

~~_.,.<_ﬁ___.,.,«._‘,«_‘_,—u,,ﬂ__ I

Média Variacao Média Variagao

Idade cronolégica 11a6m 5a10m-18a 10m 10a6m 2a6m-22a9m

Idade de inicio 4a 8m 2a-7a11m 4a10m 9m-16a1m

Tempo de evoluggo ~ 6a 9m 1a 11m - 11a 8m 5a8m  4m-15a8m

NS.

Tabela 11. Associagao entre O FR-IgE € a distribuicdo quanto ao sexo em

pacientes com Artrite Reumatoide Juvenil na forma de inicio

sistémica (n= 38).

FR-IgE
Sexo o Posit’i\—/; - Negativo
— % N %
Masculino 5 71,4 12 38,7
Feminino 2 28,6 19 61,3
Total 7 100,0 31 100,0

NS.
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Tabela 12. Associagéo entreé O FR-IGE e a atividade da doenca e a VHS em

pacientes com Artrite Reumatéide Juvenil, na forma de inicio

sistémica (n= 38).

FR-IgE
########## I;c; ;tIVO - | Negativo -
N % N %

Atividade (V) 5 71,4 16 51,6
dadoenga (- 2 28,6 15 48,4

> 20 5 71,4 21 67,7
VHS

<20 2 28,6 10 32,3
Total 7 100,0 31 100,0

(+) = positivo; (-) = negativo: NS

Tabela 13. Associagao entre O FR-IgE e o FAN e 0 latex em pacientes com

Artrite Reumatéide Juvenil, na forma de inicio sistémica (n= 38).

FR-IgE
T eositvo Negativo
N % N %,
(+) 0 0,0 1 3,2
FAN
) 7 100,0 30 96.8
+ 0 0,0 0 0,0
Lat *)
atex
) 7 100,0 31 100,0
Total 7 100,0 31 100,0

I
(&) = positivo; (-) = negativo- NS.




63

Tabela 14. Associagéo entre O FR-IgE e as classes funcional e radiologica em

pacientes com Artrite Reumatéide Juvenil, na forma de inicio

sistémica (n= 38).

FR-IgE
cassn  poawe
N % N %
WAl 5 71,4 22 70,9
Funcional
/v 2 28,6 9 29,1
1/ 2 28,6 10 32,3
Radiolégica
" /v 5 71,4 21 67,7
Total 7 100,0 3 100,0

NS.

Tabela 15. Associagéo entre 0 FR-IgE e a media e 0 log da média geométrica

da IgE sérica total em pacientes €O
stémica (n= 38).

m Artrite Reumatoide Juvenil, na

forma de inicio si

FR-IgE
IgE sérica total N
Positivo Negativo
Média geométrica 2005,3 660,3
3,3 2,8

Log da média geométrica

NS.
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Figura 13. Associagdo entre F
com Atrtrite Reumatoide Juvenil, na forma de inicio sistémica (n= 38).

Legenda: - faixa dos quartis internos da amostra (25% e

75%); = (25% restantes inferior € superior); U (mediana); o (outliers

= amostras com titulos > 1,5 vezes das extremidades do box);

* (amostras trés vezes acima da extremidade do box).
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o entre O FR-IgE e ©OS dados clinicos,

Associaca
acientes com Artrite

iais e progn()sticos dos p
segundo a forma de inicio

s 14 a 16 e tabelas 16 a

laborator
Reumatoide Juvenil,

pauciarticular (n= 28) (figura

21).
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Figura 14. Frequéncia da forma pauciarticular

Reumatoide Juvenil (n= 91).

OFR-gE (+)
EFR-IgE ()

pacientes com Artrite Reumatéide

o FR-IgE em 28
cio pauciarticular.

Figura 15. Freqguéncia d
Juvenil na forma de ini
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Tabela 16. Associagao entre O FR-IgE e as idades cronologica, inicio e tempo de

evolucdo da doenga em pacientes com Artrite Reumatoide Juvenil de

forma de inicio pauciarticular (n= 28).

FR-IgE

7 Ppositivo Negativo
“Media  Variagao Média  Variagio

Idade cronolégica 9a 10m 2a 7m - 18a 1m 10a2m 2a3m- 16a4m

Idade de inicio 6a 2m 1a 5m - 13a 10m 4a11m  9m-12a9m

Tempo de evolugao ~ 3a7m 12 2m - 6a 3m 5a2m  3m-14a2m

NS.

Tabela 17. Associagéo entre O FR-IgE € a distribuicdo segundo o sexo em

pacientes com Artrite Reumatoide Juvenil na forma de inicio

pauciarticular (n= 28).

FR-IgE
Sexo = positivo Negativo
R ,,__,H._Na»_»‘v——--««-——-‘-»--w—»mvw' ,4,(.;/;:,,_.___»._ N % S
Masculino 2 40,0 9 39,1
Feminino 3 60,0 14 60,9
Total 5 100,0 23 100,0

NS.
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Tabela 18. Associagdo entre O FR-IgE e a atividade da doenca e a VHS em

pacientes com Artrite  Reumatoide Juvenil, na forma de inicio

pauciarticular (n=28).

FR-IgE
-
Positivo Negativo
N % N %
(+) 0 0,0 12 522
Atividade ’
) 5 100,0 11 47,8
> 20 0 0,0 12 52,2
VHS
<20 5 100,0 11 47,8
Total 5 100,0 23 100,0

(+) = positivo; (-) = negativo: NS.

o FR-IgE e O FAN e o latex em pacientes com

Tabela 19. Associagdo entre
|, na forma de inicio pauciarticular (n=28).

Artrite Reumatéide Juveni

FR-IgE
—— ~ Negatvo
% N %

(+) 2 4010 6 26’O
FAN

(-) 3 60,0 17 74,0
Latex

(-) 5 100,0 23 100,0
Total , 5 100,0 23 100,0

e

(+) = positivo; (-) = negativo- NS.
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Tabela 20. Associagéo entre 0 FR-IgE e as classes funcional e radiolégica em

entes com Aurtrite Reumatoide Juvenil, na forma de inicio

paci
pauciarticular (n= 28).
FR-IgE
Classe /_’PEEitivo Negativo
N % N o,
WAL 5 100,0 23 100,0
Funcional
/v 0 0,0 0 0,0
WAL 5 100,0 13 56,5
Radiologica
/v 0 0,0 10 43,5
Total 5 100,0 23 100,0
NS

Tabela 21. Associagao entre O FR-IgE € a média e o log da média geométrica

da IgE sérica total em pacientes CO
uciarticular (n= 28).

m Artrite Reumatéide Juvenil, na

forma de inicio pa

FR-IgE
IgE sérica total /—//’—-f——*————m
Positivo Negativo
Média geométrica 781,1 505,1
2,9 2,7

Log da média geométrica

NS.
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Figura 16. Associagao entre O FR-IgE e O nivel de IgE sérica total em pacientes

com Artrite Reumatoide Juvenil, na forma de inicio pauciarticular

(n=28).

Legenda: faixa dos quartis internos da amostra (25% e

75%);—1- (25% restantes inferior € superior); [ (mediana); o (outliers =

amostras com titulos > 1,9 vezes das extremidades do box);

* (amostras trés yezes acima da extremidade do box).
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Associagdo entre O FR-IgE e os dados clinicos,

laboratoriais e prognésticos dos pacientes com Artrite

Reumatoide Juvenil, segundo a forma de inicio

poliarticular (n= 25) (figuras 17 a 19 e tabelas 22 a 27).
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OPoli
O Nao poli

Figura 17. Frequéncia da forma poliarticular em pacientes com Artrite

Reumatoide Juvenil (n=91).

OFR-QE (+)
OFR-IGE ()

Figura 18. Frequiéncia do FR-IgE em 25 pacientes com forma de inicio

poliarticular da Artrite Reumatoide Juvenil.
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Tabela 22. Associacdo entre o FR-IgE e as idades cronoldgica, de inicio e tempo

de evolugédo da doenga em pacientes com Artrite Reumatoide Juvenil

na forma de inicio poliarticular (n= 25).

FR-IgE
Positivo Negativo
Média Variagio Meédia Variagao
Idade cronolégica 9a 9m 6a 4m - 16a 10a 11m 2a 1m-21a4m
Idade de inicio 7a5m 5a4dm-10a1m 6a 6m - 14a 3m
Tempo de evolugéo 2a 8m 3m-5a11m 4a 11m 3m-17a4m

NS.

Tabela 23. Associacdo entre o FR-IgE e a distribuicdo segundo o sexo em

pacientes com Artrite Reumatoéide Juvenil na forma de inicio

poliarticular (n= 25).

FR-IgE
'Sexo o | Positivo Negativo
; N % N o,
| Masculino 0 0,0 4 18,2
. Feminino 3 100,0 18 81,8
. Total 3 100,0 22 100,0

NS.
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E e a atividade e a VHS em pacientes com

Tabela 24. Associagéo entre o FR-Ig
Artrite Reumatéide Juvenil, na forma de inicio poliarticular (n= 25).
FR-IgE
o _—#Positivo Negativo
N % N %
(+) 100,0 14 63,6
Atividade
) 0 0,0 8 36,4
> 20 2 66,6 14 63,6
VHS
<20 1 334 8 36,4
Total 3 100,0 22 100,0

(+)= positivo; (-) = negativo. NS.

Tabela 25. Associagdo entre o FR-

IgE e o FAN e o latex em pacientes com

Artrite Reumatoéide Juvenil, na forma de inicio poliarticular (n= 25).

FR-IgE
M;;;Eiﬂ\;;— - Negativo

o N % N %

(+) 2 66,6 8 36,4
FAN

) 1 33,4 14 63,6

+) % 66,6 3 13,6
Latex

“) 1 33,4 19 86,4
Total 3 100,0 22 100,0

[

(+)= positivo, (-)= negativo. *p = 0,0312
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Tabela 26. Associacéo entre O FR-IgE e as classes funcional e radiolégica em

pacientes com Artrite Reumatoéide Juvenil, na forma de inicio

poliarticular (n= 25).

FR-IgE
Classe I Positivo " Negativo )
R 'N‘“““”“*“ %
Al 3 100,0 20 90,9
Funcional
W/ 0 0,0 2 9,1
WAl 1 33,4 11 50,0
Radiolégica
/v 2 66,6 11 50,0
Total 3 100,0 22 100,0
‘NS,

Tabela 27. Associaggo entre O FR-IgE e a média e o log da média geométrica

pacientes com Artrite Reumatoide Juvenil, na

da IgE sérica total em
forma de inicio poliarticular (n=25).

FR-IgE
IgE sérica total I R _
Positivo Negativo
Média geométrica 1717,6 157,4
3,2 2,2

Log da média geomeétrica

[

NS.
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Figura 19.
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Associagdo entre o FR-IgE e o nivel sérico da IgE sérica total, em

pacientes com Aurtrite Reumatoéide Juvenil, na forma de inicio
poliarticular (n= 258).

Legenda: . faixa dos quartis internos da amostra (25% e

75%);-1=(25% restantes inferior e superior); [ (mediana); o (outliers

= amostras com titulos > 1,5 vezes das extremidades do box);

* (amostras trés vezes acima da extremidade do box).
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As primeiras investigacoes cientificas que se ocuparam do estudo da

ARJ procuraram definir critérios clinicos e laboratoriais para o seu diagnostico

(ANSELL & BYWATERS, 1962). A partir dos anos 70, houve um direcionamento

para a compreenséo dos mecanismos etiopatogénicos e para a identificacédo de

marcadores clinicos ou laboratoriais que pudessem auxiliar na definicao de

fatores prognésticos. Por outro lado, estudos multicéntricos tém, nas Ultimas

décadas, contribuido para elaboragao de tratamentos medicamentosos mais

eficazes, embora agressivos. E provavel que avangos no entendimento dos

Mecanismos fisiopatolégicos destas doencgas oferecam opgdes terapéuticas mais

seletivas e seguras.
O valor do Fator Reumatéide e de seus isotipos na ARJ ainda

apresenta varios pontos pouco compreendidos. Esta clara a importancia do

isotipo IgM detectado através de métodos de aglutinacéo na classificacao e no

Prognéstico desta doenga, pois ele define o subtipo poliarticular soropositivo e

esta relacionado com a evolugdo para a doenca erosiva. Entretanto, poucos

trabalhos tratam do estudo dos outros isotipos do FR na ARJ e principalmente do

FR-IgE.

O planejamento e a execugao do presente estudo apresentaram

algumas dificuldades quanto & selegdo da casuistica e quanto a padronizaggo do

ensaio imunoenzimatico para a determinacao do FR-IgE.
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Considerando a baixa prevaléncia da ARJ (OEN et al, 1995;
KIESSLING et al., 1998; OZEN et al., 1998), o numero de criangas e adolescentes

com ARJ estudados (n=91) foi considerado adequado, pois este foi um estudo

multicéntrico que contou com a participagédo de trés centros de reumatologia

pediatrica que utilizam, nas suas rotinas, critérios uniformes quanto a avaliacao
dos pacientes e a classificagéo desta doenga.

Contudo, a casuistica estudada difere dos dados referidos na literatura

quanto 3 frequéncia das formas de inicio. A maioria dos pacientes estudados

apresentavam a forma de inicio sistémica, seguida da pauciarticular e

poliarticular. Sabe-se que a forma de inicio pauciarticular é a mais freqliente e que

a sistémica representa, em geral, menos de 10% do total das criangas com ARJ

(PELKONEN et al., | 1994). Vale lembrar que criangas com a forma sistémica

costumam ser encaminhadas para servi¢os de pediatria geral, pela presenga de

febre e hepatoesplenomegalia e as com a forma pauciarticular, com freqtiéncia
Para servicos de ortopedia. Além disto, © presente estudo contou com a
Participagio de centros referenciais de reumatologia pediatrica que acolhem

Pacientes com doengas complexas & graves mais frequientes na forma sistémica.

E importante notar que as amostras de sangue para 3 determinagao do

FR-IGE foram colhidas em um determinado momento da doenca em cada
Paciente. O tempo de doenga variou de trés meses a 17 anos e frés meses. E

Provavel que os niveis séricos do FR-IgE, assim como de outros indicadores

laboratoriais, possam apresentar flutuacdes no decorrer do curso da doenca e ser

influenciados pelo uso de drogas avangadas para 0 seu tratamento. Portanto, na

i"tefpretac;a”ao dos resultados, tal limitacdo deveria ser considerada. No entanto, a
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superacdo desta dificuldade € complexa e pouco exeqlivel, uma vez que

pressupSe afericbes séricas durante diferentes momentos do curso da doenca

numa populagdo homogénea e que tenha recebido o mesmo tipo de tratamento.

Com respeito as técnicas laboratoriais utilizadas no presente trabalho

para a determinacao sérica do Fator Reumatéide classico e FR-IgE, vale salientar

alguns aspectos importantes quanto as metodologias empregadas.

A técnica de aglutinagéo utilizada para @ deteccéo do FR-IgM foi a da

aglutinacio em latex cujas determinagdes 30 realizadas de forma

semiquantitativa, pois os resultados s&o expressos em unidades internacionais

Correspondentes & sua presenga em diluicdes seriadas dos soros. Ela discrimina

com facilidade soros negativos dos positivos apenas quando estes ultimos

apresentam FR-IgM em titulos altos.

Assim, a maior limitagdo relacionada aos testes de aglutinagéo refere-

Se a diferenciacéo entre soros negativos e soros com baixas concentragées de

FR-IgM, podendo levar a resultados falso-positivos ou falso-negativos. Esta

dificuldade agrava-se pela freqiiente variabilidade de resultados observados tanto

entre diferentes laboratorios quanto em um mesmo. Tal variabilidade deve-se a:

instabilidade e auséncia de padronizagéo dos anticorpos e dos indmeros

reagentes comercialmente disponiveis; nao utilizagdo, entre alguns laboratodrios,
da padronizagso internacional; decisao necessariamente subjetiva do titulo
Positivo — pois a leitura € feita @ olho nu — e critérios de positividade

estabelecidos de forma arbitraria. A padronizagio dos resultados e a utilizagéo de

Mmecanismos de controle de qualidade dos testes de aglutinagéo melhoraram, nos
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Ultimos anos, a comparabilidade intra e interlaboratoriais (ANDERSON et al.,

1970; KLEIN & JANSSENS, 1987; FELTKAMP, 1988).

Torna-se necessario, contudo, a utilizagdo de técnicas bem

padronizadas e de facil execugdo que permitam quantificar objetivamente o FR

como, por exemplo, o ensaio-imunoenzimatico (ELISA) que apresenta boa

reprodutibilidade e sensibilidade, sua leitura € objetiva, pode ser realizado com

facilidade na rotina laboratorial, seu custo € baixo e permite a dosagem dos

isotipos do FR (GRIPENBERG et al., 1979: FAITH et al., 1982; BAMPTON et al.,

1985; GIOUD-PAQUET et al., 1987).

Entretanto, o ELISA apresenta algumas dificuldades quanto a sua

Padronizagao, principalmente na escolha do antigeno. E visto na literatura que 0s

antigenos mais usados para a determinagéo do Fator Reumatéide através do

teste ELISA sdo: IgG humana, de coelho ou de camundongo (GRUNNET &
ESPERSEN, 1988). Outras dificuldades sao as ligagbes inespecificas que podem
ocorrer nas placas de poliestireno. Estudo comparando a lgG humana e de

coelho, como antigeno no teste ELISA (GRUNNET & ESPERSEN, 1988), mostrou

IgA foram de duas a trés

Que os valores encontrados na determinagé@o do FR-

Vezes maiores quando a IgG de coelho foi utilizada como antigeno. Outros

autores também observaram que 05 FR tém maior afinidade para a IgG de coelho

do que a humana e ressaltam 3 necessidade da padronizacao dos antigenos a
Serem utilizados pelos'diferentes laboratorios, a fim de possibilitar a comparagao

dos resultados (ZREIN et al., 1986: COHEN et al., 1987: ESPERSEN et al,, 1987).

A técnica utilizada para @ determinagao do FR-IgE no presente trabalho
e Imunologia da Universidade Federal

foi 0 ELISA padronizado no Laboratorio d
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de Uberlandia. Utilizou-se IgG de camundongo na fase de sensibilizagdo das

microplacas e soro de coelho anti-IgE humana marcada com peroxidase como

conjugado. Alguns recursos foram utilizados com © objetivo de diminuir as

variagdes entre os ensaios realizados. Cada soro foi testado em duplicata, a

densidade optica do “cut-off’ final foi obtida pela média dos soros controles

negativos acrescida de trés desvios padroes €, no final, os resultados foram

expressos de acordo com o indice ELISA preconizado.

Poucos estudos tratam do FR-IgE nas doengas do tecido conectivo.

Baixas concentragoes séricas de FR-IgE sao verificadas em aproximadamente

ltas concentragoes naqueles com a presenca

metade dos pacientes com AR € @

de vasculite ou de outras manifestagoes extra-articulares € nos portadores de

t al., 1982; MIZUSHIMA ef al., 1984; HERMANN

Sindrome de Felty (MERETEY e
et al, 1991: BURASTERO et al., 1993).

s um trabalho referido na literatura inglesa que

m criangas €OmM ARJ (PERMIN &

Encontrou-se apena

trata do comportamento do FR-IgE €

e de 26 criangas estudadas (42%) apresentaram

EGESKJOLD, 1982). Onz
reagdes fracamente positivas (soros Nnao diluidos) para © FR-IgE. A técnica

utilizada foi a imunofluorescéncia indireta.

-se a presenga do FR-IgE, determinado

No presente trabalho, verificou

%) de 91 criangas com ARJ. Nao se observou

pelo ELISA, em 15 (16,5
Predominio da positividade deste autoanticorpo entre as formas de inicio da

doenca: sistamica (18,5%); pauci (18%) poli (12%).
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A identificacao do FR-IgE em um grupo de pacientes com ARJ estimula

anticorpo €, por conseqiiéncia, de

mecanismos IgE dependentes envolvidos na patogenia desta doenga:

1- participagao da IgE na resposta imune, na apresentagdo de

nos (KEHRY & YAMASHITA, 1989) e na iniciagdo dos
ensibilidade tardia (ASKENASE, 1992).

antige
mecanismos de hipers

2- presenga de mastocitos ativados na lesdo reumatoide experimental

(CAULFIELD ef al., 1988) e. no liquido sinovial de pacientes com AR

e ARJ (GRUBER, 1991).

3- expressao aumentada do antigeno CD23 em células

mononucleares periféricas de pacientes com AR (KUMAGAI et al,,

1989: CHOMARAT et al., 1993; FERNANDEZ-GUTIERREZ et al.,

1994) e ARJ (MASSA et al., 1994).

m modelo experimental de artrite através da

ou complexada (DE CLERCK et al,,

4- reprodugdo de U

inoculagao de IgE monomérica

1085, 1988).

em pacientes com outras doencas

5- elevacao da IgE sérica total
o conectivo (REBHUN ef al., 1983; HIKETA et al,,

difusas do tecid

1992; REZONZEW & NEWKIRK, 1994).

este ELISA, varios investigadores tém demonstrado

Utilizando-se o t
e forma especifica para determinados

s com processos alérgicos ou com parasitoses, como
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por exemplo, nas infecgdes pelo virus EB (CHAN et al., 1990) e HIV (VIGANO et

al., 1995). Assim, a produgéo de IgE nao esta dirigida necessariamente contra os
antigenos classicamente relacionados, podendo ocorrer nas fases iniciais e

tardias da resposta imune e nao obrigatoriamente ocorre apenas em plasmocitos

geneticamente comprometidos (MUDDE et al., 1990).

A eficacia da resposta imuné depende de processos de captura,

processamento e apresentagéo de antigenos (ABBAS et al, 1994). Células do

sistema fagocitico mononuclear capturam antigenos através de fagocitose de

Particulas, permitindo a sua internalizagéao € processamento destes antigenos. As
células dendriticas e células B s&o incapazes de fagocitar, mas podem utilizar-se
do processo de pinocitose. Um pequeno namero de células B especificas, que
podem agir como células apresentadoras de antigenos (APC) (MUDDE et al,

1990) podem usar imunoglobulina de superficie antigeno-especifica para captura

de antigeno.

ra IgE, os receptores €

Ao contrario dos receptores de alta afinidade pa

de baixa afinidade (CD23) tém ampla distribuicao celular. Estes receptores podem

ser encontrados nas células de Langerhans, nas células B, células dendriticas

foliculares, calulas T, eosinofilos hipodensos & €M plaquetas. Células de

Lange’hans, células B e células foliculares dendriticas podem funcionar como
APC (ABBAS ef al., 1994).

Pouco se sabe a respeito da interacdo tripartite entre 0 antigeno, IgE e

receptores CD23 e, mais importante ainda, quanto ao seu significado nos

Mecanismos bioldgicos das doen¢as autoimunes.
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A evidéncia do papel da IgE na captura de antigeno pelas APC decorre

de estudos in vitro utilizando linhagens de células que expressam CD23 e IgE

monoclonal antigeno-especifica (KEHRY & YAMASHITA, 1989). Células B podem

ligar-se diretamente ao antigeno via imunoglobulina de superficie ou

indiretamente através da ligagéo passiva da IgE a receptores CD23.

GUSTAVSSON ef al. (1994) verificaram in vivo que, nesse modelo de

apresentagio de antigeno atraves de células B mediado pelo complexo IgE-

CD23, somente células B antigeno—especiﬁcas sdo estimuladas a sintetizar

anticorpos. Assim, somente células B especificas, susceptiveis a posterior

estimulo pelas células T antigeno-especificas, estariam capacitadas a apresentar

0 peptideo.

SQUIRE ef al. (1994) verificaram que diferentes subpopulagées de

adas por antigenos apresentados por diferentes

Células T sdo melhor estimul

Células acessérias e que células Th2 sao mais eficazmente estimuladas por

Células B com fungdo de células apresentadoras de antigeno. Sabe-se que

Células Th2, quando estimuladas, secretam IL-4 que, por sua Vvez, esta envolvida

E. Este mecanismo poderia, possivelmente, ~explicar

ha produgdo de Ig
Parcialmente a elevagio da IgE sérica nas doencas cronicas do tecido conectivo.

Alguns estudos demonstraram expresséo significantemente aumentada
de receptores CD23 em células mononucleares periféricas de pacientes com AR

(CHOMARAT of gl 1003; IKIZAWA ef al, 1993), ARJ (MASSA et al, 1934)

Doenca de Kawasaki (FURUKAWA et al., 1991), LES (BANSAL et al., 1992; AL-

JANADI et al, 1994) e Sindrome de Sjogren (BANSAL et al., 1992). No entanto,
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as causas desta reatividade aumentada e 0S mecanismos que regulam a

expressio dos receptores CD23 na AR, ainda s3o desconhecidos.

MASSA ef al. (1994) verificaram que criancas com a forma sistémica da

ARJ apresentam niveis séricos de CD23 soluvel (sCD23) significantemente

maiores que na forma poliarticular (p<0,01) e na pauciarticular (p<0,0001). Os

pacientes tratados com corticéide apresentaram niveis de sCD23 menores que 0S

N&o tratados, o que corresponde ao0s estudos realizados in vitro (KAUFMAN

PATERSON et al., 1994). Os mesmos autores em 1998, demonstraram que, na

ARJ pauciarticular o aumento de CD23 pode dever-se @ atividade de células B e

s, enquanto que na forma sistémica, pode estar

Producio de auto anticorpo

envolvido na atividade de monocitos € na liberacéo de mediadores inflamatorios.

KUTUKCULER & CAGLAYAN, em 1998, nao encontraram diferenga
estatisticamente significativa nas concentragdes de cD23 no plasma e fluido
pauciarticular e

Sinovial entre os pacientes com ARJ com forma de inicio

Poliarticular, mas estas concentragbes foram estatisticamente significativas
e o aumento na

Quando comparadas aos controles. Assim, concluiram qu

do sinovial pode ser importante na

Producso de CD23 no sangue periférico € flui
sto, estes dados nio foram Uteis na informacao

Patogénese da ARJ, apesar di

sobre atividade da doenga e seu manejamento.

A evidéncia significativa da expressao aumentada de CD23 e da IgE

sérica total na forma sistémica da ARJ quando comparada &s outras formas de

inicio da doenca, sugere que a producao de IgE talvez seja dependente do
23. A caracterizagdo do

estimulo de celulas B pelos receptores CD

Comportamento das citocinas, IL-4 e interferon v, envolvidas na regulagéo da
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sintese da IgE no sangue periférico € no liquido sinovial de criangas com ARJ

reveste-se, neste momento, de fundamental importancia para o entendimento do

Possivel papel da IgE nos mecanismos patogénicos da ARJ.

Estudos confirmam a importancia das citocinas como mediadores tanto

da iniciagao quanto da perpetuacao dos processos inflamatérios sistémicos e

locais da AR & ARJ (ALARCON-RIQUELME et al., 1988; DE BENEDETTI e

plo, a IL-6 e os receptores soluveis,

t al.,

1992, 1994; MADSON et al., 1994). Por exem
sIL-2R e sTNFR, correlacionam-se @ pardmetros que indicam atividade

inflamatéria na ARJ, sobretudo na forma sistémica da doenca (DE BENEDETTI et

al, 1991, 1994: EBERHARD et al., 1994).

presentam um dos mais importantes

O modelo Th1 e Th2 re
desenvolvimentos na compreensao dos processos imunolégicos tanto na doenca
quanto em pessoas sadias. AS células T CD4™ podem ser classificadas dentro dos
subgrupos Th1 e Th2, baseados na produggo de duas linhas distintas
funcionalmente de citocinas. As células Th1 produzem interferon y (IFNy),
in'“‘3‘T|eu-cina 2 (IL-2), e fator de necrose tumoral B (TNFB), e em outros termos,
induzem a imunidade mediada por células. As células Th2 secretam interleucinas
4 (IL4), 5 (IL-5), 6 (IL-6), 10 (IL-10), e 13 (IL-13) e induzem & imunidade humoral
© dos parasitas. Os fatores que estimulam a agdo de um subgrupo,
reciprocamente inibe © outro subgrupo, levando a um antagonismo mutuo. Assim,

IFNy & a IL-12 estimulam as células Th1 e inibem as células Th2, enquanto as IL-

4 estimulam as células Th2 e inibem Th1 (KIELY, 1998).
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Na forma sistémica da ARJ um padrao misto (Th1 e Th2) de resposta

com relacao as citocinas (IL-10 e IL-4) foi observado por alguns autores

(RAZIUDDIN et al., 1998).

MOORE em 1999, observou a presenca de uma resposta inflamatoria

na forma de inicio sistémica da ARJ, manifestada por aumento na secrecao de IL-

6, onde uma resposta anti-inflamatoria tem sido notada pelo aumento da IL-4

MRNA e IL-10 mRNA na forma de inicio pauciarticular da ARJ. O uso da fusdo da

proteina TNF para bloquear a atividade da FNT-o.na ARJ tem contribuido com 0s

achados continuos de niveis elevados dos fatores de necrose tumoral o € seus

receptores associados com atividade inflamatoria.

FRIERI ef al. (1994) verificaram um sumento na produgdo de IL-4

através da proliferagdo aumentada de linfocitos T, quando estimulados por
Mediadores de mastocitos (heparina e histamina) e por colageno tipo |, sendo que
° aUmenfo de linfocitos T e IL-4 foi maior nos pacientes com AR nao alérgicos em
'elagdo aos alérgicos. Estes dados sugerem uma possivel participagéo da

jadores de mastocitos nos mecanismos

ativagio de linfocitos T em resposta @ med

Patogénicos AR.

Por outro lado observa-s€ uma producao reduzida de IL-4 pelos

linfocitos T periféricos podendo explicar a maior sensibilidade das células B de

Pacientes com AR estimuladas pela |L-4, resultando numa expresséo aumentada

de sCD23 (CHOMARAT et al., 1993).

perimentais com ratos mostram que a IgE pode ser 0 fator

Estudos ex
sensibilidade tardia (HT) (ASKENASE, 1992),

iniciador dos mecanismos de hiper




89

que a serotonina seria fundamental na mediag&o desses mecanismos e que, por

outro lado, a histamina teria agéo supressora (PTAK et al., 1991).

Vale lembrar que diversas doengas autoimunes, em especial a ARJ,

de células T

caracterizam-se pela inflamacao cronica resultante da infiltragao local

CD4+. Alguns estudos experimentais sinalizam que mecanismos envolvidos na

iniciagdo da hipersensibilidade tardia podem sef importantes nessas doencas

(CAULFIELD e al,, 1988; DIETSCH & HINRICHS, 1989).

Sinovite proliferativa inflamatéria em animais € possivel pela inoculagao

intra-articular, em camundongos, do fator artritogénico, uma linfocina derivada de

células T estimuladas pelo colageno tipo (HELFGOTT et al., 1988). Observou-
se seis a doze horas ap6s a inoculaggo deste fator, 8 presenga de infiltragéo de
neutréfilos e mastocitos, simulando reagao de hipersensibilidade aguda. Parte da
Populacso destes mastocitos situados nos tecidos subsinoviais apresentam

granulos metacromaticos o que sugere processo de degranulagao (CAULFIELD et

al., 1988).

ro de mastocitos no liquido sinovial de pacientes

REY et al., 1984; MALONE et al.,

O aumento do nume

com AR (BROMLEY & WOOLEY, 1984; GODF
1986) e ARJ (DAMSGAARD et al., 1994) reforga a hipotese da participagéo dos

Mecanismos de hipersensibilidade tardia na patogénese de lesao reumatoide.

994) estudaram 2 presenga de mastocitos no

DAMSGAARD et al. (1
liquido sinovial de 31 criangas com ARJ A média do numero de mastocitos/ml

®ncontrada nos pacientes com ARJ foi maior estatisticamente significante em

"elaggo a pacientes adultos com artropatias.
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Com efeito, uma das principais caracteristicas da leséo reumatodide é a

evidéncia do aumento do nimero de mastocitos tanto na sin6via quanto no liquido

sinovial de pacientes com Artrite Reumatodide (GRUBER et al., 1988). Alguns

estudos mostram que os mastocitos participam dos mecanismos patogénicos

nesta doenca; pois, através de seus potentes mediadores quimicos e citocinas,

contribuem para a destrui¢éo e para a inflamagcao tecidual localizada (BASHKIN et

al., 1990). Estes mediadores aumentam a permeabilidade vascular, permitindo

que macromoléculas e células efetoras entrem no leito sinovial. Produtos

liberados dos mastécitos levam a um aumento da atividade dos fibroblastos e

podem estimular a migragéo de células endoteliais (WASSERMAN, 1984). Além

disto, produtos da ativacéo € degranulagéo dos mastocitos podem induzir as

células sinoviais adjacentes a liberar colagenase € prostaglandina-E e uma

protease especifica do mastécito — 2@ triptase — qué & capaz de ativar a

colagenase latente (GRUBER et al., 1987).

Estes mecanismos parecem Ser responsaveis pela iniciacao de

inimeras interagdes celulares que poderiam exacerbar e perpetuar a erosdo da

cartilagem e do processo inflamatorio. Estes dados s3o sustentados por estudos

experimentais que mostram O potencial da ativaggo de mastocitos mediada pela

I9E em articulagses de camundongos (MALONE & METCALFE, 1988) e pela

evidéncia de produgao aumentada de IgE plasmatica especifica contra colageno

em modelo de artrite em ratos, induzida por colageno de cartilagem

(MARCELLETT! et al., 1991)- Vale ressaltar que neste estudo a administracéo de

ILl-4 a esses animais teve efeito facilitador para a remissdo da artrite. Tais

evidéncias revelam que © aumento da sintese de IgE é indicativo de ativacéo de
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células Th2, produtoras de IL-4 € qué estes fatores parecem estar envolvidos no

processo de remissdo esponténea da artrite  induzida por colageno

(MARCELLETTI et al., 1991).

Outros estudos experimentais € clinicos mostraram que a IgE e a

ativagio de mastécitos e seus mediadores quimicos devem ter papel importante

na patogénese da lesdo reumatoide (DE CLERCK et al., 1985, 1988, 1990, 1991,

1992).

Se os mastécitos e seus produtos contribuem para a patogénese da

sinovite reumatoide, faz-se necessario verificar 0S possiveis estimulos envolvidos
na sua ativagio e degranulagao, assim como documentar estes mecanismos in
situ. Os mastécitos sinoviais sdo capazes de levar a degranulagéo mediada por
ISE in vitro, e a documentag&o prévia da ativagdo dos mastécitos in situ pela
andlise ultraestrutural (GRUBER ef al., 1986). Caminhos alternativos para a
secrecdo de mastocitos incluem biologicamente  a ativagdo de citocinas
pos diretamente contra IgE

especificas (GRUBER et al., 1985) ou autoanticor|

(GRUBER et al., 1988).

m o estudo de GRUBER et al. (1988), a quantificacao

e no soro de pacientes com AR sugere

De acordo co

Pareada de FR-IgE no liquido sinovial
produgéo local deste autoanticorpo em 64% das amostras analisadas. E possivel
Que, segundo estes autores, @ secrecdo de FR-IgE por plasmacitos sinoviais
Possam apresentar reatividade para receptores Fce de mastocitos sinoviais. E

intrigante o reconhecimento da ligagao da IgE monoclonal na superficie destas

Estes dados tomados em conjunto sugerem qué 0O

células (GRUBER et al., 1986)-
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FR-IgE pode ser um estimulo para a ativagao e degranulagéo de mastécitos. Tal

indugaio foi comprovada por GRUBER et al. (1988).

A presencga de células CD4+ na sindvia de criangas com ARJ tem

embasado a hipotese segundo a qual uma ativacdo ou regulagao aberrante da

imunidade adquirida & central na patogénese desta doenca. Entretanto, o papel

especifico das células T no processo de inflamagao cronica da sindvia reumatdide

Ndo estd determinado. Os fenotipos destas células nao sao indicativos de

proliferagsio ou de ativaggo e néo ha evidéncia de que elas apresentam restri¢ao

Clonal ou especificidade antigénica. por ouro lado, processos associados a

imunidade inata tém sido inquestionavelmente verificados na fisiopatologia da

sinovite crénica tanto na AR quanto na ARJ. A presenca de neutrofilos no liquido

to e de acumulo de imunocomplexos no

sinovial, de ativagao do complemen

liquido sinovial € no soro indicam um processo inflamatorio ativo. Parece

a mais cuidadosa ©0S mecanismos de

r .
azoavel, portanto, estudar de form
inflamagao e de imunidade inata pois eles poderdo nos fornecer importantes

Pistas para o conhecimento dos Mecanismos patogénicos responsavels pelo

desencadeamento e pela persisténcia da sinovite nesta doenca.

DE CLERCK et al. (1985, 1988) estudando modelos experimentais de

artrite em camundongos € coelhos demonstram o papel artritogénico da IgE

Monomérica efou complexada, especialmente na iniciacéo da sinovite inflamatéria

tras células inflamatorias, cOmMo mondcitos

através da ativacao de mastocitos e ou

® macréfagos, com expressao para o antigeno CD23 e que essa ativagao

'esultaria na sinovite inflamatoria & na vasculite reumatéide em humanos.




A elevacdo da IgE sérica total tem sido observada ‘na maioria das

doengas do tecido conectivo com carater sistémico, como na AR com vasculite

(PERMIN & EGESKJOLD, 1982), na Dermatomiosite (HIKETA et al, 1992

ISHIDA et al, 1993), no LES (EGELAND, 1987; GRUBER et al.,

N et al., 1994) na Doenca de Kawasaki e na
A w//f L e 0" gL
os pesquisadores mteressgdos

1988), na

Pirpura de Henoch-Schénlein (DAVI

- Doenca de Behget (CENGIZ, 1990)( @ucos'saq- )
bj’)’&b)ﬂ S ﬂ/ﬂ(fﬂl x,,/

Df((
ne- esclarecimento dos mecanismos patogénicos dessas doencasy talvez pela

dificuldade em sustentar um mecanismo IgE dependente, normalmente associado

a processos de hipersensibilidade imediata, atualmente aceito como modelo

etiopatogénico para as doencas autoimunes.

SILVA (1995) verificou a elevacao da IgE sérica total em 33% dos

Pacientes com ARJ que foi maior no grupo de pacientes com a forma de inicio

Sistémica. Neste estudo, o autor observou correlagao entre a IgE sérica total e a

Presenca de doenga ativa, maior nimero de articulagdes envolvidas e evolugao
Para IncapaC|dade funcional e doenga €ro rosiva. Estas correlacoes indicam que a
I9E sérica total pode comportar-s€ cOmo um marcador prognostico da ARJ. Néo
houve correlacdo com outras imunoglobulinas (IgA, 19G e IgM) e, portanto, a

Producdo aumentada da IgE na ARJ nao parece resultar de uma ativagao

Policlonal inespecifica.

No presente estudo, em cinco (11%) criangas do grupo controle,
verificou-se a presenga do FR-IgE e, em algumas delas, em altas concentragoes,

© que indica uma baixa especificidade deste autoanticorpo. As criangas deste
grupo foram consideradas sadias é, portanto, sem histéria clinica prévia sugestiva

de atopia. Vale lembrar que, nos pacientes estudados com ARJ, a presencga do
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FR-IgE correlacionou-se com maiores concentracoes de IgE sérica total, nao

ocorrendo o mesmo com as criangas do grupo controle FR-IgE positivo. Estes

dados parecem sinalizar que 0S estimulos responsaveis pela producéo de FR-IgE

em individuos sadios e em pacientes com ARJ sdo diferentes. PERMIN &

EGESKJOLD (1982), estudando os anticorpos anti-lgG em criangas com ARJ,

observaram presenca de FR-IgE (apenas no soro nao diluido) em somente uma

crianga sadia (grupo controie constituido de 23 criancas). Neste trabalho a

metodologia empregada para a determinagéo do FR-IgE foi a imunoflorescéncia

indireta.

A prevaléncia de doenga atépica em criangas com ARJ é

desconhecida. PESKETT et al. (1981) verificaram que a incidéncia de anticorpos
IgE especificos para alérgenos do polen em 40 criancas com ARJ foi semelhante

a esperada na populagéio normal. Alguns trabalhos sugerem que a prevaléncia da
atopia em adultos com AR € igual ou menor do que na populagao normal, embora

altas concentracoes de IgE seérica total tenham sido detectadas nestes pacientes.

Recentemente, MILLAUER et al. (1999), comparando pacientes com AR e
Pacientes com doencas alérgicas, verificaram que 0S SOFOS reumatbides
apresentaram altas concentragoes de IgE sérica total e de anti-IgE complexada,
além de reatividade aumentada pard IgE especifica contra apenas um alérgeno

enos comuns. Os autores concluiram, a

(Alternaria) e nao contra outros nove alérg
ue a presenga de grandes quantidades de IgE

Partir destes achados, 9
Provavelmente nao resulta no aumento da prevaléncia de doencas alérgicas nos
tado anteriormente. Por outro lado, a presenca de

Pacientes com AR, como ja Ci

anticorpos anti-IgE parece paradoxal. E possivel, segundo os autores, queé 0S
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anticorpos anti-IgE possam interferir na ligagdo da IgE e, assim, evitar a

sensibilizagdo dos basofilos e dos mastocitos. Contudo, o valor destes achados

para a compreensao dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na sinovite

reumatoide permanece incerto.

E possivel que alguns fatores possam estimular a produgéo de FR-IgE

nos pacientes soropositivos. Sabe-se, por exemplo, que drogas

IMunossupressoras, como 0S corticostersides, podem influenciar a sintese da IgE.

NUSSLEIN et al, (1994) observaram que a hidrocortisona e outros corticosteroides

sintéticos potencializam a sintese de IgE IL-4 dependente, mesmo em

concentracoes fisiolégicas. Resta saber se estudos realizados in vitro podem ser

considerados em situagdes in Vivo. Estudo realizado por ZIEG et al. (1994)

verificou que doses dez vezes maiores que as imunossupressoras utilizadas in
50 de IL-4. Concluiram

ViVo s&o necessarias para ocorrer decréscimo na pr odug

s com atopia aumenta significativamente os

que o uso de prednisona em paciente
hiveis de IgE, sem levar, contudo, 5 deterioragao clinica da asma. Portanto, os
efeitos a curto prazo da prednisona na sintese de IgE néo parecem Ser tao
importantes quanto os efeitos antiinflamatorios no processo inflamatorio dag vias
aéreas. As evidencias atuais sugerem que 4 influéncia do tratamento com
corticsides sintéticos nos niveis SErcos de IgE depende do balanceamento de
 SILVA (1995) nao

Mecanismos estimuladores € inibidores de sua sintese.

Observou correlaggo entre as concentragbes séricas de IgE total e o uso de

Corticostersides em criangas Ccom ARJ. De qualquer forma, a possivel

interferancia destas drogas na sintese do FR-IgE necessita ser investigada.



96

No presente estudo, nao se observou correlagdo entre a presenga do

FR- c e . . .

R-IgE e pior indice prognéstico funcional ou articular definidos através da classe
funci e . :

uncional efou radiologica (Il elou V), respectivamente. A avaliagdo do

r 4 . ., ~ -
prognostico na ARJ através destes parametros deve ser analisada com cautela.

Geralmente, o prognéstico a longo prazo da ARJ & satisfatorio, embora

o, da presenca do FR-IgM (latex) e dos efeitos

s citotoxicas). Aproximadamente 75%

dependa da forma de inici

colaterais do tratamento (corticéides e droga
periodos de doenga, a

prolongadas, sem sequelas articulares graves (CASSIDY & PETTY, 1995).

do total dos pacientes, apos presentam remissoes

Estudos que utilizaram como indice prognostico a classe funcional mostraram que

as evoluem parad classe Il ou IV

apés dez anos, de 9% a 48% das criang

(WALLACE & LEVINSON, 1991).

%) de 33 crian¢as brasileiras com

KISS (1994) acompanhou dozé (36
ARJ seguidas por dez anos € observou qué elas evoluiram para a classe

funcional 11f ou IV. -

A medida da capacidade funcional proposta por STEINBROCKER et al.
cas conseguem realizar, ainda

(1949) baseada nas atividades fisicas que as crian
€ utilizada como indice prognostico funcional, apesar de suas limitagoes.
Entretanto, esta classificacao esta sujeita a grandes variagoes, dependendo do
da. Assim, pode ser problematico admitir

m ) ) )
omento em que a crianga foi avalia
os sobre novos indicadores

e 4 - - - ”,
ste indice em estudos yerticais. Ha estud

mo um todo em relagédo ao seu bem-estar

Prognésticos que avaliam a criangd co
8; BELL et al., 1990; LOVELL,

fisico. mental & social (MEENAN, 1987; ARA, 198
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1992: .
. LEN ef al,, 1994), embora sejam inadequados para menores de sete anos

de idade (LEN et al., 1994).

A classificaggo das alteragoes radiologicas, segundo critérios de

STEI
NBROCKER et al. (1949) € importante na classificagéo do prognostico da

ARJ. E .
E capaz de identificar de forma objetiva as alteracdes (porose, erosao,
articulares € cistos). E evidente que, s€ técnicas

diminuic
iminuicdo dos espagos inter
mai vei
$ sensiveis, como a ressonancia magnética (YULISH ef al., 1987; SENAC Jr.
et a
I, 1988), forem utilizadas, podera sef realizada uma avaliagao acurada e

prec - ) .
oce das alteragoes morfol6gicas verificadas na ARJ.

traram que O valor preditivo desses

SCHNEIDER et al. (1992) demons
enca articular erosiva

rosite, menores concentragoes

para
ametros na caraterizagao de do depende da época da

Sua o . .
bservagao. Desta forma, hepatomegalia, S€

do namero de leucocitos, verificadas na

médi . :
as de albumina e elevagao da média

apres 5 i , . .
entagso da doenga, teriam valor preditivo. De maneira analoga, aos trés

cia dos seus sinais e sintomas, a

Mese - - e
s apés o inicio da doenga, 2 persistén

aos seis Meses; a persisténcia da atividade

Prese : .

nca de anemia € leucocitose €
clini . i Asti 3 3
ca e a plaquetose estariam associadas com pior prognostico. Nao ha

preditivo das imunoglobulinas séricas

TEfer‘\ .
éncia, neste estudo, do possivel valor

oenga. Para esses autores, @ idade de inicio

na fo L
rma de inicio sistémica da d
a evolugdo pard doenga articular

abai . )
X0 de cinco anos S€ correlacionou €om

destrutiva,

niveis NO momento SCHNEIDER et al. (1992) e

A partir dos dados dispo

ue, na forma sistemica da ARJ, a manutengéo do

Kl
SS (1994), sugeriram d
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Processo inflamatério ativo resultando na persisténcia das manifestagoes clinicas

e laboratoriais seria o principal fator correlacionado com pior evolugéo da doenca.

Neste trabalho, n&o se verificou nos pacientes com a forma de inicio
sistémica da ARJ correlacdo estatisticamente significativa entre o FR-IgE e a

media geométrica da IgE sérica total, atividade da doenca, VHS, FAN, latex,

classe funcional e classe radiolégica Ill efou IV (tabelas 12 a 15).

Quanto a forma pauciarticular também n&o se verificou correlagéo
estatisticamente significativa entre o FR-IgE e os itens citados acima (tabelas 18 a

21),

Como ja referido, outro indice prognostico associado a ARJ é o FR-IgM
detectado por técnicas de aglutinagdo. No presente estudo, o FR-IgM (latex)
(tabela 25) foi observado em cinco (5,5%) criangas com ARJ, todas com a forma
de inicio poliarticular e em nenhuma do grupo controle. Estes dados sao
Semelhantes aos encontrados na literatura. A presencga deste autoanticorpo define .
0 subtipo poliarticular FR positivo e além de ser considerado um marcador de pior
Prognéstico da doenga, apresenta as seguintes associacoes: sexo feminino, idade

acima de sete anos, doenca ativa persistente, nédulos subcutaneos e vasculite.

Cabe ressaltar que, no presente estudo, houve correlagéo

estatisticamente significativa entre o FR-IgE e o FR-IgM (latex) (tabela 25). Dos
trés pacientes FR-IgE positivos com forma de inicio poliarticular, dois eram
também FR-IgM (latex) positivos. Este dado pode indicar que criangas com ARJ
FR-IgM positivas apresentam expresséo aumentada n&o s6 deste autoanticorpo,

mas também de seus outros isotipos. E possivel, portanto, que os isotipos IgM e
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IgE tenham, em conjunto, importancia nos mecanismos patogénicos dos

pacientes soropositivos. Esta hipotese torna-se mais interessante diante da

analise do comportamento do FR-IgA na AR e na ARJ. A presenca deste isotipo

do Fator Reumatdide em adultos com AR tem sido correlacionada com doenca

erosiva grave (HEIMER & LEVIN, 1966: DUNNE et al., 1979; MARCH et al., 1982;

CARSON, 1985).

WALKER et al. (1990a) detectaram a presenga de FR-IgA em 58% das

criangas com a forma poliarticular da ARJ e observaram a sua correlagdo com

FR-IgM (ELISA) e com o grau de incapacidade funcional. Infelizmente, nao se

dispde de estudos sobre 0 comportamento do FR-IgG para melhor fundamentar a

hipétese de que na forma poliarticular soropositiva ocorre, na realidade,

expressao de todos isotipos do FR.

A identificacdo de um grupo heterogéneo de criangas com ARJ FR-IgE
positivo implica na reflexao sobre o verdadeiro significado deste achado. O FR-
I9E representaria uma resposta destes individuos as agressoes patogénicas ou,
que tém participagao efetiva nos mecanismos

ao contrario, seriam fatores ativos

patogénicos desta doenga?

Os resultados do presente trabalho contribuem, de certa forma, para o
estudo das alteragoes da resposta imuné humoral em criangas com ARJ e

estimula futuras linhas de pesquisa gue tenham como objeto de estudo os
essa doenga.

Mmecanismos biologicos IgE-dependentes envolvidos n

Concluindo, a detecgao do FR-IgE em criangas com ARJ parece

e de que O mecanismo IgE dependente pode ser

contribuir para a hipotes
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importante na fisiopatologia desta doenga. Investigacoes direcionadas neste

sentido devem ser estimuladas, pois poderao ter repercussao tanto no

esclarecimento da patogénese quanto na selecao de estratégias terapéuticas

adequadas para esta doenga.
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O FR-IgE foi detectado em 16,5% das criancas com Artrite Reumatodide

Juvenil.

Segundo as formas de inicio da ARJ em pacientes com FR-IgE positivo, foram

encontrados 18,5% na forma sistémic

poliarticular.

.. . ) a
Houve correlagéo estatisticamente significativa entre a presenga do FR-IgE e

média geométrica da IgE sérica total em criangas com ARJ.

iarti -se correlagao
Nos pacientes com a forma poliarticular da ARJ, observou-se ¢

- atex).
estatisticamente significativa entre o FR-IgE & 0 FR-IgM (latex)

- - - - 'or
No se observou correlagao estatisticamente significativa entre o FR-IgE e pi

jologi J.
prognéstico (classe funcional e radiolégica Il ou V) da AR

a, 18% na pauciarticular e 12% na
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d Arthritis JRA) is a chronic inflammatory disease in which

Juvenile Rheumatoi
anifestations are the result of several

pathogenesis is still unclear. Its clinical m:
multifactorial events that involve T and B cells-dependent pathways. IgM-Rheumatoid

Factor (IgM-RF) detected by agglutination assay (latex) occurs in 5%-10% of JRA
patients and is related to the progression to an erosive and disabling disease. Other RF

isotypes (IgA, IgG and IgE) can be detected in JRA, although their clinical and

prognostic role in this disease remains unknown. The aims of the present study were to

determine IgE-Rheumatoid Factor (IgE-RF) levels in children with JRA and to correlate
prospective multicentric study from January1993

diatric Rheumatology — Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da

its presence with prognostic factors. A
to January1999 was held in three centers of Pe

Medicina da Universidade de Sdo Paulo; Faculdade de
Universidade de Sdo Paulo and Universidade Federal de Uberldndia. Ninety-one

children with JRA diagnosed according to ACR (American College of Rheumatogy)
Criteria were studied: systemic onset in 38 (42%) children, pauciarticular in 28 (31%)
and polyarticular in 25 (27%). The mean age was 10 years and 6 months, ranging fFom
2 years and 1 month to 22 years and 7 months and 59 (65%) were female patients.
Forty-five healthy children were grouped as contro

performed using an enzyme immunoassay (ELISA). Mice IgG were
phase of sensitization of the microplates and human IgE jabelled with peroxidase was
he cut-off for each reaction was established by calculating the

der to avoid variations in and

used as a conjugate. T
mean optic density of negative controls plus 3 SD- In or
tablished expressing the results in ELISA

was €s
M-RF (agglutination assay), total serum IgE,

] and radiological classes (I or IV). Fifteen (16.5%) of the
5%) in the systemic, 5 (18%) in the

pauciarticular and 3 (12%) in the polyarticu £ 45 controls 5 (11%) were
also IgE-RF positive, but not associated with higher levels of total serum IgE. It was
noted a significant correlation between IgE-RF and: total serum IgE geometric mean in

ar onset subtype (p=0.0312). No

the JRA patients and IgM-RF (latex) in the polyarticul
correlation between IgE-RF and functional or radiological classes I or IV was

observed. IgE-RF can be detected in some patients with JRA with higher total serum
IgE levels. IgE-FR seems also to correlate with FR-IgM as detected by agglutination

assay (latex) only in the poly nset, but it is not related to bad

prognosis.

ls. The detection of IgE-RF was
used during the

between the assays, a correction factor
index (EI). IgE-RF was correlated with: Ig
sedimentation rate, functiona

91 children with JRA were IgE-RF positive: 7 (18.

lar onset. Out 0

articular disease ©
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Anexo 1
Resultados clinicos e laboratoriais dos pacientes com ARJ.
1 V\-/‘/’J

.I."L"ials Formainicial Idade (m) Sexo Atividade  VHS FAN Latex
E.F. poli 45 Fem Nao 12 - -
E.8.c poli 139 Fem Sim 54 - 640
AMS poli 170 Fem =~ Sim 36 + <20 (-)
A.D.C poli 197 Fem  Sim 45 " i
oA pauci 217 Masc  Néo 2 ) ]
3.D.0 pauci 182 Fem  Néo 9 T
S. poli 76 Fem Sim 56 + >20000
M. M. o, sistémica 81 Fem sim 53 - -
SN.s. poli 107 Fem Sim 43 - -
T.B.A poli 133 Masc Sim 45 17200 2560
.T.B.G. poli 81 Fem Sim 43 - -
S.B. sistémico 143 Fem Nao 4 - -
SRS, poli 83 Fem Sim 6 + -
AT.L sistémico 180 Masc Sim 42 - -
C.P.s, pauci © 96 Masc Nao 4 - -
D.B.s. pauci 134 Fem Nao 7 + -
FET sistémica 49 Masc Nao 59 - -
R.C.s. sistémica 256 Fem Sim 60 - -
MR.s. sistémica 109 Masc Néo 19 - -
f’ A-R. sistémica 135 Masc Si~m 57 - -
p H.B. sistémica 129 Masc Ngo 6 - )

AR, sistémica 172 Fem  Néo 28 -
APz poli 156 Fem N&o 16 + -
W.E. poli 192 Fem N?O 25 - J
E K-P. sistémico 108 Fem Néo 8 : :

Lm poli 172 Masc Sim 46 J
fc.o, poli 256 Fem N&o 10 - :
ST pauci 76 Masc Sim 44 + -
P-Cm pauci 122 Fem Nao 30 + j
g' A pauci 196 Masc Sim 13 ) :
L' c sistémico 70 Fem N«’fo 2_)7 ) ]
D S. sistémica 160 Fem Nao X ] ]

-U.B. g poli 167 Fem SI—I"n ) ]
M.F B. pauci 145 Fem Nao 12 )
NER sistémico 81 Masc N&o 10 1/2'00 j
8' o P pauci 27 Fem Sim 545 : -
L BB ' sistémico 123 Masc Sim e - -
Y sistémica 64  Fem  Néo - )
M. S G. pauci 167 Fem Sim 4?4 ] )
G RP.s. sistémica 273 Masc Sim i ) )
W V.G, sistémico 70 Masc Néo ” ) .
E L sistémica 84 Masc Sim _ - )

/m destaque colorido, os pacientes que apresentaram FR-IgE positivos. (continua ...
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Resultados clinicos e laboratoriais dos pacientes com ARJ. (Continuagéo)

135

Iniciais Forma inicial Idade(m) Sexo Atividade VHS FAN Latex
R.F. N. sistémica 63 Masc Nao 53 - -
R.T. pauci 152 Fem Nao 3 + -
R. M. sistémica 152 Fem Sim 36 - -
M. B. S. pauci 122 Fem Sim 46 - -
T. pauci 56 Fem Sim 30 - -
A P.P. sistémico 55 Fem Nao 13 - -
L. pauci 141 Fem Néao 39 - -
A. sistémico 74 Fem Néao 49 - -
K. S. C. sistémico 30 Masc Sim 42 - -
A.F.N. pauci 45 Masc Nao 15 - -
T.A.OT. sistémica 163 Fem Sim 15 - -
A. L. N. sistémica 65 Fem Sim 60 - -
N.C.L.F. sistémica 182 Masc Sim 45 - -
S.R.C. sistémica 136 Masc Sim 53 - -
J.A.N.R. pauci ll 111 Masc Nao 25 -
R.R. S. poli 49 Fem Néo 4 + -
V.R.C. sistémico 177 Fem Sim 30 - -
Y.F.F. pauci 27 Masc Sim 23 1/300 -
C.S. 8. pauci 114 Fem Nao 13 - -
S. M. D. poli 91 Fem Sim 7 1/800 -
P.C.G. poli 168 Fem Sim 12 - -
R.J.A pauci 96 Fem Nao 10 - -
M.R. T. poli 58 Fem Nao 32 - -
T.S. pauci 147 Fem Sim 9 - -
R.A.O.S pauci 114 Fem Néo 13 - -
E. H. sistémica 167 Masc Nao 25 - -
l.G.S. pauci 111 Fem Sim 25 - -
C.H. A A pauci 192 Fem Sim 14 1/200 -
Al H. B. poli 162 Masc Né&o 26 - -
R.A.S.C. pauci 130 Masc Nao 43 - -
M. F.S. sistémico 118 Masc Sim 48 - -
J.R.B. poli 85 Fem Sim 18 - -
J. M. poli 146 Fem Sim 22 - -
J.B. S. mono 31 Masc Nao 12 + -
K. K. F.C. sistemica 192 Fem Nao 38 - -
M. M. M. mono 112 Fem Sim 70 - -
V.C.R. sistémica 62 Masc Sim -
JA sistémica 80 Fem Sim 14 - -
C.v. pauci 193 Masc Nao 19 - -
W.S.C. pauci Il 1563 Masc Sim 90 - -
J.oM. poli 185 Fem Sim 36 + 80
Y.M. 0. sistémica 154 Fem Nao 6 - -
P.F.P, poli 100 Masc Nao 37 - -
J.C. sistémica 197 Fem Sim 25 + .
ML O sistémica 226 Fem Sim 59 - -
JM.S poli 192 Fem Sim 51 + >20000
K.C. sistémica g7 Fem  Sim 45 - -
ﬁic- sistémica 197 Feiil Sif 88 _

Em destaque colorido, os pacientes que apresentaram FR-IgE positivos.




Resultados clinicos e laboratoriais dos pacientes com ARJ.

)

oA
) D 7
2 , "
Iniciais fuc;"?:)sneal ra;zz?:ca lgE total  DOIGE DO cut-off indice! Elisa,
E.F. 70 7 143 1370 3030 0,45
E.S.G. LAl Y 4708 2530  304,0 0,83
A.M.S. o L/ 3873,8 1565  303,0 0,52
A.D.C. /v /v 3399  122,0  303,0 0,40
D.A.S. ! L 124486 3450 3040 1,13
M. D.O. o o 6190,5 83,5  303,0 0,27
s. L/ /v 67657 3885  304,0 127
M. M. O. /v TV, 9955,5 96,5  303,0 0,32
S.N.S. L/l /v 32000 2970 3030 0,08
T.B.A. 1/ /v 3288 1070  303,0 0,35
J.T.B.G. 1 " 60,9 98,0 3040 0,32
S. B. /v /v 677,5 96,5 3040 0,31
JR.S. 1/ AV, 1258 1060  304,0 0,34
AT.L. /v /v 35649  503,5  304,0 1,65
G.P.S. L/ 1/ 825 2775 3040 0,01
D.B.S. o 1 110,5 3295  304,0 1,08
F.F.T. L/ Y, 26734  106,0 3040 0,35
R.C.S. 71V /v 261 1170  304,0 0,38
M.R.S. ! 1/ 3170,3 950  304,0 0,31
R. A.R. al A, 12006,5  418,5  304,0 1,37
L. H. B. o TN, 50956 4720  304,0 1,55
P.A.R. Ll /v 167,7 2180  304,0 0,71
A P.Z L L/ 72,9 760 3040 0,25
M. F. /o /v 792,7 2505  304,0 0,82
R. K. P. L 1/ 288,0 1270  304,0 0,41
P.L. M. 1 A, 348 1645  304,0 0,54
A.C.O. i /v 23 2480  304,0 0,81
L.P.T. 1 T, 2138 1135  304,0 0,37
P.C. M. L/ L 4715 1915  304,0 0,63
S.A M. Ll /v 8672 1435 3040 0,47
D. o L 81,8 6015 3040 1,08
L. C.S. o A, 120,9 66,5  303,0 0,22
T.D.B.S. L L/ 30,3 66,0  303,0 0,22
M. F. B. o /v 579,6 60,5  303,0 0.20
G.C. 1/l L 5312 2080 3030 0,69
F.E.R L/l o 4276,6 650  303,0 0.21
D.A.P. 1/ L/ 900,8 97,0  303,0 0,32
D. B. L/ /v 27411 1210 3030 0.40
L. B.B. i 1 615,0 97,5  303,0 0,32
M. S. G. L/ /v 1057 1065 3030 0.35
M.R.P.S. /v I/ v 9861,2 81,5  303,0 0.27
G.M. G. 1/ /v 8316,1 1055 3030 0,35
W, 1/ 1 10924 2805 2234 1.25

F.
d

Em destaque colorido, os pacientes que apresentaram FR-IgE positivos. (continua .. )



Resultados clinicos e laboratoriais dos pacientes com ARJ. (Continuagéo)

(1)

A o 1O 4
Iniciais ~, C125%¢ Classe | F'iotal DOJGE’ DO cutoff indice Elisa)
funcional radioldgica i S
R.F.N. WAL /v 48,3 84,0  303,0 0,28
R.T. /1 Al 112,6 173,0  303,0 0,57
R. M. WAl /v 56,6 99,0 2975 0,33
M.B.S. I /v 339,3 150,0 2975 0,50
T. Al Al 199,7 93,0 2975 0,31
AP.P Al Al 8255,4 182,5  297,5 0,61
L. Al Al 166,4 1050  297,5 0,35
A a1 WAl 226,6 1040 2975 0,35
K.S.C. /1 /1 58,6 168,5  297,5 0,56
A.F.N. L/ n /v 114,4 735 2975 0,25
T.A.O.T. /v /v 378,5 197,0 2975 0,66
A L N. Al VA 347,4 835 2975 0,28
N.C.L.F. /v n/iv 2379,3 90,0 2975 0,30
S.R.C. WA Hi /v 5129,7 4245 2975 1,42
J A N.R. L/ WA 3665,6 64,5 2975 0,22
R.R.S. WAl /v 782,9 655 2234 0,29
V.R.C. /v 1WA 85,1 72,0 2234 0,32
Y.F.F. 1/ WA 908,6 2075 2234 0,93
C.S.S. /0 WAl 15435,4 281,5 2234 1,26
S. M. D. A L/ 50,7 850 2234 0,38
P.C.G. /N WAl 10,7 83,0 2234 0,37
R.J.A. i Al 244,9 2330 2234 1,04
M.R.T. I/ /0 57,6 70,5 2234 0,31
T.S. A n/iv 5,9 59,0 2315 0,25
R.A.O.S. L/ /v 4755,9 1445 2315 0,62
E. H. n /v /v 7516,0 830 2315 0,36
I.G.S. 17H Al 11604,3 758 2315 0,33
C.H.A.A. WAl n /v 32,2 795 2315 0,34
A.H.B. Al 1YY 3337,3 935 2315 0,40
R.A.S.C. Al M 1650,2 555 2315 0,24
M.F.S. WA A 970,3 99,0 2315 0,43
J.R.B. WAl Al 23426 4380 2315 1,89
J. M. /v /v 13,9 211,5 2315 0,91
J.B.S. /N /0 55,9 4935  387,0 1,27
K.K.F.C. Al /v 333,3 106,0  387,0 0,27
M. M. M. Al Hi /v 171,3 94,0  387,0 0,24
V.C.R. Wl 7w 32,4 780 3364 0,23
J A I/l n /v 2448,9 705 2315 0,30
C.V. /1 L/ 45176 98,5  387,0 0,25
W.S.C. /1 /1 8581, 1 171,0  387,0 0,44
J M. Al I/ 24432 171,0  336,4 0,51
Y. M. O. Al Al 112,7 68,0 2234 0,30
P.F.P. 1/ A 14,6 750 2234 0,33
J.C. Hi /v 1WA\ 490,9 167,0 2234 0,75
M.L.O. /v HE/ IV 1304,2 2025 2234 1,31
J M. s 1/ He /v 319,7 4785 2234 2.14
K. C. L/ /v 627,3 187,0 3364 0,55
F.R.C. H L 9394,9 2125 3364 0,63

Em destaque colorido, os pacientes que apresentaram FR-IgE positivos.
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Anexo 2

Resultados clinicos e laboratoriais dos controles. 1e/
Ot o

Iniciais Sexo Idade (m) Latex IgE Total (U/ml) DO DO cut-off 'DO/DO cut-off )
J.V. M. Fem 135 - 132,9 79,0 3040 026
A JrrM.S. Masc 69 - 59,1 100,0 304,0 0,33
A.S. Jr. Masc 36 - 1482,8 117,0  304,0 0,38
A P.R. Fem 93 - 1625,4 119,0 304,0 0,39
R.S.L.Jr. Masc 27 - 15,6 131,56 304,0 0,43
R.C. L. Fem 88 - 3830,8 2150 304,0 0,71
P.B. A Fem 60 - 1165,4 231,0 304,0 0,76
AAPT. Fem 125 - 1798,2 189,56 304,0 0,62
A.C.P.T. Fem 29 - 287.,6 242,56 304,0 0,79
W.P. V. Masc 75 - 1355,9 77,5 304,0 0,25
W. V. F. Masc 8 - 8,0 955 304,0 0,31
M. M. G. Masc 89 - 476,5 67,0 304,0 0,22
G.R R Fem 100 - 86,1 139,56 2234 0,62
J.P. M. Masc 25 - 566,3 161,0 2234 0,72
J.RAJ Fem 72 - 249,9 2240 2315 0,96
R.N.D. Fem 38 - 93,0 955 2315 0,41
S.A F. Fem 58 - 109,0 73,0 2315 0,31
M. A. S. Fem 35 - 26,5 92,0 2315 0,39
M. V. S. Masc 84 - 110,8 1040 2315 0,45
G. A S. Masc 51 - 89,2 157,5 3870 0,41
L. M. M. Fem 136 - 134,5 117,0 3870 0,30
A.P. A Fem 120 - 53,4 171,5 3870 0,44
A. L. B. Fem 31 - 39,6 129,6 387,0 0,33
R.R.L.C. Masc 132 - 20,7 351,0 387, 0,91
M. R.D. A Fem 14 - 42,2 130,0 3870 0,33
L.D. L. Masc 12 - 76,3 266,0 387,0 0,69
L.AMG.  Masc 25 - 533,1 926,0 387,0 2,40
J.R. S Masc 118 - 337,9 82,0 3870 0,21
W.E.C.S. Masc 20 - 421,8 330,0 3870 0,85
R. K. M. Fem 49 - 62,3 390,0 3870 1,00
J.C. 8. Fem 35 - 18,4 183,5 387,0 0,47
M.R. S. Masc 44 - 10,8 118,0  387,0 0,30
R.F.O. Masc 29 - 131,6 506,0 387,0 1,30
H.Y.G.S. Masc 47 - 17,9 161,5 387,0 0,42
K.K.S.P. Fem 86 - 273,38 1940 3870 0,50
E.S. L Masc 74 - 178,2 2225 387,0 0,57
E.F. A Fem 146 - 214.8 101,5 387,0 0,26
M. A. P. Masc 33 - 16,8 123,0 3870 0,32
T.C.O. Fem 74 - 155,4 902,0 387,0 2,33
A.K. B.D. Fem 25 - 13,8 69,0 3870 0,18
T.C.C. Fem 126 - 49,2 323,0 387,0 0,83
J.C.S. Fem 70 - 45,9 183,5 387,0 0,48
P.P. Fem 139 - 21,1 239,5 3870 0,62
A.C.0O. Fem 29 - 142,2 670,0 387,0 1,73
B.A. O. Masc 116 - 490,0 65,0 3870 0,17

Em destaque colorido, os controles que apresentaram FR-IgE positivos.

P P
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Anexo 3

Comissao de Etica Médica

FAEPU - Fundagio de Assisténcia, Estudo e Pesquisa de Uberldndia
Hospital de Clinicas - Comissdo de Etica Médica - Fax: 232-1592

)

Yoy

Av. Para, 1.720, Campus Umuarama - Uberldndia/MG - 38.405-382

MI 00 /97 COMISSAO DE ETICA MEDICA

Uberlandia, 17 de abril de 1997

Exmo Sr.
Prof. Carlos Henrique Martins da Silva

Departamento de Pediatria

Prezado Professor,

A Comissdo de Etica Médica, analisando o trabalho intitulado “FATOR REUMATOIDE
IgE NA ARTRITE REUMATOIDE JUVENIL”, é de parecer favoravel a realizagdo do
mesmo, desde que sejam seguidas as normas da Declaragdo de Helsinque (Termo de
aceitacdo de participagdo de pesquisa pelos pacientes).

Sem mais no presente momento, somos,

Atenciosamente,

AL T ) L UV S A of

P . 7 > AL . 'j'!")\)-) ‘ ‘.(:.‘,73 ‘-}T‘ ~ \Q‘\{-\":I) \ )JJ,’Y\.)) i}n
rof. Melicégenes Ribeiro Ambroésio Prof. Luiz Roberto S. Almeida
Presidente da Comissio Membro da Comissio

Q,Q@_\ -
- é) Tl (80 r/ ¢ C@’(,C €c¢ cu

Prof. Ibrahin El’Debs Prof. Olair Alves de Queiréz //
embro da Comissio Membro da Comissio
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%1 FAEPU - Fundagio de Assisténcia, Estudo e Pesquisa de Uberlandia
Hospital de Clinicas - Comissdo de Etica Médica - Fax: 232-1592
Av. Para, 1.720, Campus Umuarama - Uberlandia/MG - 38.405-382

Uberlandia, 28 de abril de 1997

Exmo Sr.
Prof. Carlos Henrique Martins da Silva
Departamento de Pediatria

Prezado Professor,

Informamos que, apds analisar seu trabalho intitulado “FATOR
REUMATOIPE IgE NA ARTRITE REUMATOIDE JUVENIL”, a
Comisséo de Etica Médica considerou-o aprovado.

Sem mais no presente momento, somos,

Atenciosamente,

44/\@)?% oA,
Prof. Melicégene$ Ribeiro Ambrasio

Presidente da Comissio
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Anexo 4

Protocolo

ISOTIPOS DO FATOR REUMATOIDE NA ARTRITE REUMATOIDE JUVENIL

PROTOCOLO No..
Nome: Rg:
Data nasc.: Cor: Data la. cons.: Servigo:
Enderego: Cidade:
Data do inicio da doenga: Forma inicio: Evol.:
HISTORICO DE ALERGIA:
Paciente | Irmdos Pais

ASMA
RINITE
DERMATITE
URTICARIA
ALIMENTAR
Febre Hb
rash reumatoide leucécitos
adenomegalia plaquetas
hepatomegalia VHS
esplenomegalia proteina-C-reativa |
pericardidte alfa-1-glico
miocardite albumina
pleurite alfa-2
uveite gamaglobulina
vasculite fator reumatoide
classe funcional fator antimicleo
classe radiologica IgA - IgG IeM
atividade IgE
rigidez matinal PPF
entesite Oftalmo

ECO
articulacGes com atividade articulacdes envolvidas
no. total de articulagGes com atividade no. total de articulagSes envolvidas

medicagGes nos ulltimos 3 meses

raio-x articulagges

Fator reumatoide

————
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Anexo 5

Declaragao de consentimento

X Universidade Federal de Uberlandia
Centro de Ciéncias Biomédicas
Departamento de Pediatria

DECLARAGAO DE CONSENTIMENTO

Declaro que consinto a coleta de 5ml de amostra de sangue
periférico de meu (minha) filho (a)

RG-HC....................... para fins de pesquisa cientifica autorizada pela
Comissao de Etica Médica do Hospital de Clinicas da Universidade

Federal de Uberlandia - ‘Isotipos de fatores reumatsides em criangas
com artrite reumatéide juvenil”.

Assinatura

Nome:

Uberlandia-MG. ........../.......
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