Capitulo 28

Artrite Idiopatica Juvenil

ARTRITE IDIOPATICA JUVE

Artrite idiopatica juvenil (AlJ) ndo € uma doen-
¢a Uinica, mas um termo amplo que engloba todas
as formas de artrite cronica (com duragdo maior
do que 6 semanas) de etiologia desconhecida que
comegam antes dos 16 anos. Trata-se, portanto, de
um diagnostico de exclusdo. Diferentes classifica-
¢oes tém sido utilizadas para identificar subgrupos
diferentes de pacientes com artrite cronica (Tabela
28.1). A classificagdo proposta pela International
League of Associations for Rheumatology (ILAR)
¢ a mais recente e divide a AIJ em sete subtipos:
sistémico, oligoarticular; poliarticular fator reu-
matoide (FR) positivo; poliarticular FR negativo,
artrites relacionadas as entesites, artrite psoriasica
e artrites indiferenciadas (Tabela 28.2). O objeti-
vo dessa nova classificagdo ¢ identificar subtipos
homogéneos de pacientes com artrite cronica e
permitir o avanco das pesquisas relacionadas a
etiologia, patogénese, epidemiologia, historia na-
tural e terapéutica. O termo AlJ foi adotado para
substituir os termos artrite cronica juvenil (ACJ)
e artrite reumatoide juvenil (ARJ), anteriormente
usados, respectivamente, na Europa e nos Estados
Unidos.

Nenhuma classificagdo € perfeita: alguns pacien-
tes preenchem critérios para mais de um subtipo,
enquanto outros ndo podem ser classificados em
qualquer dos subtipos. Mesmo essa nova proposta de
classificagdo ainda esta sujeita a modificagoes.

Virginia Paes Leme Ferriani

Epidemiologia

A AlJ acomete criancas e adolescentes em todos
os paises do mundo. Trata-se da doenga reumatica
cronica mais freqiiente em criangas. As taxas de
prevaléncia variam de 20 a 86/100.000 criangas por
ano. As taxas de incidéncia divulgadas variam entre
0,83 e 22,6/100.000 criangas. Os fatores principais
relacionados com a grande variabilidade destas taxas
sao dificuldades associadas ao diagndstico; desen-
volvimento de novos critérios e diferentes defini¢oes
clinicas dos casos; diversos grupos de pacientes
estudados (provenientes de clinicas especializadas
ou detectados nas comunidades); qualificacdo e
experiéncia dos médicos envolvidos; mudangas
dependentes do tempo: melhora dos conhecimen-
tos, da qualidade de vida, do acesso aos servicos de
saude. Em um estudo realizado em escolares de 12
anos na Australia, a taxa de prevaléncia encontrada
foi extremamente alta: 400/100.000. Neste estudo, a
defini¢do de caso de AlJ baseou-se no exame fisico
das criangas, realizado por um reumatologista pedi-
atrico. Sete de nove casos identificados nao haviam
sido diagnosticados previamente, o que mostra que,
mesmo em paises desenvolvidos, muitos casos de
AlJ permanecem sem diagndstico.

Quanto a faixa etaria, existe uma distribuicdo
bimodal da AlJ, com um pico de incidéncia entre 1
e 3 anos e outro entre § ¢ 10 anos.

Nao existem estudos populacionais sobre a pre-
valéncia da ARJ no Brasil. No entanto, um estudo
realizado recentemente mostrou que, durante pe-
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ela 28.1. Caracteristicas das Classificacoes das Artrites Cronicas na Infancia, Segundo ACR, EULAR e ILAR#

Caracteristicas
Nomenclatura
Idade de inicio

Duracéo da artrite

ACR (1977)
Artrite Reumatdide Juvenil
<16 anos

> 6 semanas

EULAR (1978)

Artrite Cronica Juvenil

ILAR (1997)

Artrite Idiopatica Juvenil

Exclusao de outras doencas Sim Sim
Tipos de inicio trés seis
Inclui espondilite anquilosante juvenil Nao

Inclui Artrite Psoriasica N&o Juvenil Sim Sim
Inclui Doenga Intestinal Inflamatéria Nao

Formas de inicio 1) Sistémica

2) Pauciarticular
3) Poliarticular

<16 anos <16 anos

> 3 meses > 6 semanas

Sim

sete

Sim Sim

Sim Sim

1) Sistémica 1) Sistémica

2) Pauciarticular 2) Oligoarticular

3) Poliarticular — Persistente*

4) ARJ (FR+) — Estendida**

5) Artrite Psoriasica Juvenil 3) Poliarticular FR -

6) Espondilite Anquilosante 4) Poliarticular FR +
Juvenil 5) Artrite relacionada

a entesite
Artrite Psoridsica
7) Artrites Indiferenciadas

(9))
=

*Persisténcia de até quatro articulagbes acometidas apds os primeiros 6 meses de doenca.
** Acometimento de cinco ou mais articulagbes apds os primeiros 6 meses de doenca;,

FR+ = Fator Reumatdide positivo; FR- = Fator Reumatdide negativo.

ACR= American College of Rheumatology; EULAR= European League Against Rheumatism,

ILAR= International League of Associations for Rheumatology
# Cassidy & Petty, 2001, modificada

riodo de 1 ano, foram atendidas 780 criangas com
ARJ em 13 servigos de referéncia de reumatologia
pediatrica brasileiros. Nos ambulatorios de Reuma-
tologia Pediatrica do Departamento de Puericultura
e Pediatria da Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto, da USP, atendemos, em média, 14 casos novos
de ARJ por ano, nos tltimos 5 anos.

Etiopatogenia

A multiplicidade das caracteristicas clinicas, evo-
lutivas, imunolégicas e imunogenéticas desta doenca
heterogénea sugere que as diferentes formas clinicas
representem, na realidade, entidades clinicas distin-
tas com mecanismos etiopatogénicos proprios.

Associagdes entre alguns antigenos do complexo
principal de histocompatibilidade (HLA-A2; HLA-
DRB1*11 e HLA-DRB1*08) e AlJ oligoarticular
tém sido descritos na literatura. HLA-DR4 (DRB1
*0401) tem uma associacdo forte com o tipo poliarti-
cular FR positivo, a exemplo do que acontece na ar-
trite reumatoide do adulto. Nas artrites relacionadas
a entesite, 76% dos pacientes tétm HLAB27 positivo,
quando comparados a 10% da populagao normal.

Os fatores ambientais possivelmente associa-
dos ao desenvolvimento de AlJ s@o os agentes
infecciosos, traumas fisicos, fatores hormonais e
psicologicos. Entre os virus implicados na etiologia
da AlJ, estdo o Epstein-Barr, o parvovirus B19, os
virus influenza, da rubéola e herpes simples, o virus
coxsackie e o adenovirus. Estimulos ambientais,
através de mecanismos mediados pelo sistema imu-
ne, podem desencadear uma resposta inflamatoria
em um individuo geneticamente suscetivel, levando
a destruicao articular na AlJ. A presenca de células
T CD4+ no liquido sinovial de adultos com AR e
criangas com AlJ comprova a participacao da imu-
nidade celular nesta doencga. Por outro lado, varios
trabalhos demonstraram a presenca de altos niveis
de citocinas pro-inflamatorias (IL-1, [L-6 e TNF-a)
no liquido sinovial de criangas com AlJ. Além dis-
so, foi também observado que niveis de IL-6 estdo
significativamente mais elevados em pacientes com
AlJ de inicio sistémico, quando comparados aos
pacientes com AlJ oligoarticular e adultos com AR.
Estas citocinas tém papel fundamental na inflamagao
cronica e destrui¢do da articulag@o e constituem alvo
de novas formas de tratamento.
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Tabela 28.2. Critérios para Diagnostico e Classificacao das Artrites Idiopaticas Juvenis (Al}) Segundo a Liga

Internacional de Associacoes para o Reumatismo (ILAR)*

Definicdo

Artrite com duracdo minima de 6 semanas em uma ou mais articulagoes, idade de inicio inferior a 16 anos e excluséo de outras
causas de artrite

Classificacdo em tipos ou Categorias
(definidas pelas manifestacées clinicas durante os primeiros 6 meses da doenca;, mutuamente exclusivas**)

1. Artrite Sistémica
¢ Definicdo: artrite em uma ou mais articulagdes acompanhada ou precedida por febre de duracao minima de duas semanas, e
acompanhada por pelo menos uma das seguintes manifestacoes:
— exantema evanescente (ndo fixo); adenomegalia generalizada; hepato e/ou esplenomegalia;
— serosite.
e Exclusoes: a, b, ¢, d.

2. Oligoartrite:
* Definicdo: artrite em uma a quatro articulagoes durante os 6 primeiros meses de doenca. Duas sub-categorias sao reconhecidas:
— Oligoartrite persistente: compromete até quatro articulacdes durante todo o curso da doenca
— Oligoartrite estendida: compromete 5 ou mais articulacdes ap6s os 6 primeiros meses de doenca.
e Exclusdes: a, b, ¢, d, e

3. Poliartrite fator reumatéide negativo
* Definicdo: artrite em cinco ou mais articulacbes durante os 6 primeiros meses de doenga; teste para fator reumatoide (FR)
negativo
* Exclusdes: a, b, ¢, d, e

4. Poliartrite fator reumatdéide positivo
* Definicdo: artrite em cinco ou mais articulagdes durante os 6 primeiros meses de doenca; dois ou mais testes para FR positivos,
com intervalo de pelo menos 3 meses, durante os primeiros 6 meses de doenca.
e Exclusdes: a, b, ¢, e

5. Artrite psoriasica
* Definicdo: artrite e psorfase, ou artrite e pelo menos dois dos seguintes critérios: dactilite; sulcos ou depressdes ungueais
(“nail pitting”) ou onicdlise; ou psorfase em um parente de primeiro grau
* Excusoes: b, ¢, d, e

6. Artrite relacionada a entesite
* Definicdo: artrite e entesite ou artrite ou entesite acompanhada de pelo menos dois dos seguintes critérios: histéria de dor na
articulacao sacro-iliaca; presenca do antigeno HLA-B27; inicio da artrite em menino apds os seis anos de idade; uveite anterior
aguda sintomatica; histéria de espondilite anquilosante, artrite relacionada a entesite, sacroileite com doenca intestinal
inflamatéria, sindrome de Reiter ou uvefte anterior aguda em um parente de primeiro grau.
* Exclusoes: a, d, e.

7. Artrites indiferenciadas
* Definicdo: artrite que ndo preenche critérios para qualquer das categorias anteriores ou que preenche critérios para duas ou
mais categorias.

*Petty et al, 1998 e 2004

** |ista de exclusées: a- psoriase no paciente ou em parente do primeiro grau,

b- artrite em menino HLA-B27 positivo, apds os 6 anos de idade;

c- espondilite anquilosante, artrite relacionada a entesite, sacroileite com doenga intestinal inflamatoria, sindrome de Reiter ou uveite anterior
aguda, ou presenca de qualquer uma das manifestacées descritas em um parente de primeiro grau,

d- presenca de fator reumatdide IgM em pelo menos 2 ocasiées com intervalo de trés meses;

e- presenca de All sistémica no paciente.

Outras evidéncias da participagdo do sistema  cessitam de melhores esclarecimentos, e a etiologia
imune na patogénese da AlJ sdo a presenga de hiper- ~ desta doenga permanece desconhecida.
gamaglobulinemia, anticorpos antinucleares, fator

reumatdide € imunocomplexos circulantes, tambem g anifestacées Clinicas e Diagnéstico

no liquido sinovial. A crianga com AlJ pode apresentar, além da

Virios aspectos dos mecanismos patogénicos  artrite cronica, manifestagdes extra-articulares vari-
responsaveis pelas manifestacoes clinicas da AlJne-  aveis, dependendo do tipo de inicio da doenga. Em
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qualquer tipo de inicio, os joelhos sdo as articulagdes
mais freqiientemente acometidas. O componente do-
loroso da artrite as vezes € pouco intenso, o que pode
dificultar o reconhecimento do problema articular.

Estudo recente mostrou que edema articular ¢ al-
teragdes de marcha foram as causas mais freqiientes
de encaminhamento de criangas que posteriormente
foram diagnosticadas como portadoras de AlJ pelo
reumatologista pediatrico. Neste mesmo estudo, os
autores observaram que a referéncia de dor como
queixa principal entre as criangas com AlJ ocorreu
em apenas 12% dos casos.

A ocorréncia de artrite indolor em algumas crian-
cas pode retardar a percepcao da familia e a procura
pelo médico. Além disso, criangas menores t€m difi-
culdade de identificar o local da dor e muitas vezes o
problema articular € notado por causa da diminuicao
das atividades habituais, alteracdes da marcha, difi-
culdade ou choro a movimentacdo de determinados
segmentos dos membros e rigidez matinal.

A AlJ constitui um desafio diagnostico e sua
identificacdo depende de uma avaliagdo clinica
minuciosa e, na maioria das vezes, do seguimento
prospectivo do paciente, para que se possa caracte-
rizar o tipo de comprometimento articular e o tem-
po de duragdo da artrite, essencial ao diagnostico,
e afastar causas especificas de artrite nesta faixa
etaria. A inexisténcia de marcadores laboratoriais
e a grande variabilidade de seu quadro clinico
contribuem adicionalmente para a dificuldade de
identificacdo precoce destas criancas e adolescen-
tes. Trata-se de um diagnostico de exclusao, uma
vez que nao existem sinais, sintomas ou exames
laboratoriais exclusivos desta doen¢a. Muitas ou-
tras doengas podem causar artrites em criangas e
adolescentes e os diagndsticos diferenciais mais
importantes para a AlJ estdo listados na Tabela
28.3.

Um estudo multicéntrico recente, coordenado
pelo Departamento de Reumatologia Pediatrica
da Sociedade de Pediatria de Sdo Paulo, avaliou
alguns aspectos relacionados com o diagnostico de
AlJ e encaminhamento para o reumatologista pedi-
atrico. Foram avaliadas 111 criangas com AlJ aten-
didas em oito centros de reumatologia pediatrica
do estado de Sao Paulo durante um periodo de 24
meses. Os resultados mostraram que em 29% dos
casos, a consulta com o especialista s6 ocorreu 12
meses apos o inicio dos sintomas. Além disso, em
35% dos pacientes, quatro ou mais médicos foram
consultados antes do reumatologista pediatrico. O
pediatra foi responsavel pelo primeiro atendimento

em 73% dos casos, seguido pelo ortopedista (16%).
Estes resultados mostram que, no nosso meio, o
atraso no diagnostico de AlJ, assim como no enca-
minhamento para o reumatologista pediatrico ocor-
re em um numero significante de pacientes. Esta é
uma realidade preocupante, visto que o diagndstico
precoce ¢ a instituicdo de tratamento adequado sao
medidas essenciais para diminuir o impacto fisico,
emocional e social da AlJ.

Tabela 28. 3. Diagnéstico diferencial de Artrite

Idiopatica Juvenil *

[. TRAUMA

VII. DOENCAS HEMATOLOGICAS E NEOPLASICAS
¢ Anemia falciforme
¢ Hemofiilia
* Leucemias
¢ Linfoma
¢ Neuroblastoma
e Granuloma eosinofilico
e Tumores 6sse0s

VIIl. OUTRAS CAUSAS
* Dores de crescimento
¢ Sindrome de hipermobilidade articular
* Dores musculo-esqueléticas ndo—organicas:
fibromialgia, distrofia simpatico-reflexa, reumatismo
psicogénico
Epifisidlise da cabega do fémur
e Sinovite por corpo estranho
e Sinovite transitéria do quadril
* Sindrome de Osgood-Schlatter

IX. DOENCAS DO TECIDO CONJUNTIVO
* Lupus Eritematoso Sistémico
* Dermatomiosite
¢ Esclerose sistémica

INFECCOES
¢ Osteomielite
* Artrite séptica
* Artrite Tuberculosa
o Artrites virais

I. ARTRITES POS-INFECCIOSAS
o Artrite reativa
* Febre reumatica
e Doenga de Lyme
e Sindrome de Reiter

[V.  DOENCAS INTESTINAIS INFLAMATORIAS
* Retocolite ulcerative e Doenca de Crohn

V. VASCULITES SISTEMICAS
* Vasculite de Hipersensibilidade
* Purpura de Henoch-Schonlein
e Poliarterite nodosa
* Doenca de Kawasaki

VI. CAUSAS GENETICAS E METABOLICAS
* Displasias esqueléticas, mucopolissacaridoses
* Raquitismo, diabetes, hipo/hipertirecidismo

*Schaller 1997, Davidson, 2000, Cimaz, 2003, modificado.



A AlJ pode ser classificada em sete tipos de
inicio, de acordo com as caracteristicas clinicas
apresentadas durante os primeiros 6 meses de do-
enca (Tabela 28.2). Cada um dos tipos apresenta
caracteristicas genéticas, epidemioldgicas, clinicas e
evolutivas distintas (Tabela 28.4) que serdo descritas
a seguir.

AlJ Sistémica

Esta forma de artrite ocorre em 4 a 17% das
criangas com AlJ, sem predominio de sexo ou faixa
etaria, podendo inclusive manifestar-se no primeiro
ano de vida.

E caracterizada pela presenca de febre alta (>
39°C), diaria, que persiste por um periodo minimo
de 15 dias, e pode ser acompanhada de outras ma-
nifestacOes sistémicas: exantema eritematoso (95%
dos casos), linfadenomegalia (70%), hepatoespleno-
megalia (85%), pericardite (35%), pleurite (20%) e
miocardite (20%). A febre pode preceder o apareci-
mento da artrite por dias, semanas, meses ou anos,
constituindo uma das possiveis causas de febre de
etiologia obscura na faixa etaria pediatrica.

A febre pode ocorrer a qualquer hora do dia, mas
caracteristicamente aparece em um ou dois picos,
um matinal ¢ o outro no final da tarde ou comego
da noite, muitas vezes acompanhada do exantema
reumatoide. Com o uso de antitérmicos a febre alta
(> 39° C) geralmente cede, e a temperatura fica
abaixo de 37° C. Em geral, na vigéncia da febre,
a crianga apresenta comprometimento importante
do estado geral, irritabilidade, palidez e piora das
manifestacdes articulares. Por outro lado, fora dos
periodos de febre estas alteragdes costumam desa-
parecer. O exantema caracteristico é constituido por
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lesdes eritematosas maculares ou maculo-papulares
pequenas (2 a 5 mm), usualmente ndo-pruriginosas,
que comprometem principalmente o tronco e a raiz
de membros, mas podem estender-se para face,
palmas e plantas. Na maioria das vezes ¢ migrato-
rio e evanescente: as lesdes costumam desaparecer
em algumas horas, sem deixar seqiielas. E mais
freqiientemente observado durante os picos febris.

(Figs. 28.1 € 28.2).

As criangas portadoras de AlJ sist€émica podem
se apresentar com estado geral muito comprometido.
Considerando que estas criangas apresentam também
febre alta, exantema, irritabilidade, emagrecimento
e palidez, hepatoesplenomegalia e adenomegalia,
além da artrite, os diagndsticos diferenciais mais
importantes para esta forma de inicio sdo os qua-
dros infecciosos e as neoplasias, principalmente a

Fig. 28.1 — Exantema tipico da artrite idiopatica juvenil de inicio sistémico
num menino de 8 anos. As lesdes individuais sao maculas ou maculo-papulas
pequenas de coloraao rosea (rosa salmao, segundo alguns autores) e podem
confluir formando lesdes maiores. O exantema € evanescente e tipicamente
aparece durante os picos febris

Tabela 28.4. Caracteristicas dos Tipos de Inicio da Artrite Idiopatica Juvenil*

Freqiiéncia

Sistémica 4-17%
Oligoartrite 27-56%
Poliartrite FR positivo 2-7%
Poliartrite FR negativo 11-28%
Artrite relacionada a entesite 3-11%
Artrite Psoriasica 2-11%
Artrite Indiferenciada 11-21%

FR= Fator Reumatdide
*Ravelli & Martini, 2007.

Idade de inicio Sexo
Toda a infancia F=M
Pico entre 2 e 4 anos F>>>M
Pré adolescéncia e adolescéncia F>>M
Bifasico: 2-4 anos e 6-12 anos F>>M
Pré adolescéncia e adolescéncia M>>F
Bifasico: 2-4 anos e 9-11 anos F>M

639




640

CAPITULO 28  ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL

Temp (°C)
41 -

39 -

37 4

35 T T T T T T T T T T T T T T T 1

Dias

Fig. 28.2 — Febre caracteristica da artrite idiopatica juvenil de inicio sistémico
numa crianca de 8 anos (a mesma da Fig 28.1). A febre é alta (=390(), ocorre
em um ou dois picos didrios (fim da tarde e comeco da manha) e nesta crianca
era acompanhada de aparecimento do exantema e queda do estado geral.

leucose linfoide aguda. Outras doencas importantes
no diagnostico diferencial da ARJ sistémica sdo as
vasculites e as doencas inflamatorias intestinais.

Os pacientes com AlJ de inicio sistémico fre-
qiientemente apresentam alteragdes laboratoriais,
tais como anemia, leucocitose com neutrofilia,
plaquetose, elevacao do VHS, da proteina C-reativa
e da ferritina, hipoalbuminemia, e hipergamaglo-
bulinemia. Os anticorpos antinucleares e o fator
reumatdide sdo negativos nestes casos.

Cerca de metade das criancas com esta forma de
inicio apresenta comprometimento oligoarticular
(até quatro articulagdes) e pode evoluir para remis-
sao da doenca apos periodos varidveis de atividade.
A outra metade costuma apresentar comprometimen-
to poliarticular progressivo e simétrico de grandes e
pequenas articulagdes e também da coluna cervical;
para essas criangas, a evolug@o geralmente ¢ menos
benigna. Mialgias e artralgias podem preceder o
quadro de artrite.

AlJ Oligoarticular

Este termo se refere aos casos de AlJ com artrite
que compromete uma a quatro articulagdes durante
os 6 primeiros meses de doenca. Esta ¢ a forma
mais freqiiente de AlJ, representando 26% a 56%
de todos os casos, na maioria das casuisticas. Incide
preferencialmente em criangas pequenas do sexo
feminino (mediana de idade de inicio de 5,2 anos).
As articulagdes mais freqiientemente acometidas sdo
os joelhos e os tornozelos, geralmente de maneira
assimétrica.

Em geral, as criangas com AlJ oligoarticular
nao se queixam de dores muito intensas, e algumas
sao trazidas ao médico porque foi notado edema

articular. Em uma das séries publicadas, 26% dos
pacientes nunca se queixaram de dor.

Cerca de 30% a 50% destas criangas apresentam
acometimento de apenas uma articulagdo, em geral
o joelho, e o primeiro profissional procurado costu-
ma ser o ortopedista. Curiosamente, algumas destas
criangas referem historia de trauma precedendo
o aparecimento da artrite. Durante o seguimento,
a persisténcia da artrite e o afastamento de outras
etiologias leva ao diagnostico de AlJ. Nesta forma,
a crianga permanece com 6timo estado geral e ndo
costuma apresentar outras queixas, além da artrite
(Fig. 28.3).

Anticorpos antinucleares (AAN) sdo encon-
trados em 40% a 50% dos casos e constituem um
fator de risco para o desenvolvimento de uveite
anterior cronica. Esta complicacgdo, que ocorre em
até 20% das criancas com esta forma de AlJ, é mais
freqiiente durante os primeiros 5 anos de apareci-
mento da artrite, mas em cerca de 10% dos casos
pode preceder o inicio do quadro articular. O inicio
da uveite ¢ insidioso e assintomatico na grande
maioria dos casos. Quando presentes, as queixas
mais comuns sdo hiperemia, dor ocular, lacrime-
jamento, diminui¢do da acuidade visual, fotofobia
e cefaléia. O diagnoéstico de uveite pode ser feito
através do exame oftalmoldgico de lampada de
fenda que mostra os primeiros sinais de inflamacao,
que sdo a presenca de proteinas e células (flare)
na camara anterior do olho. Exames de lampada
de fenda devem ser realizados a cada 3 meses nas
criangas com AlJ de inicio oligoarticular com AAN
positivos. Uveites ndo tratadas podem evoluir para
seqlielas que variam desde sinéquias posteriores até
catarata, glaucoma e cegueira. Quando a AlJ oli-
goarticular persiste acometendo até 4 articulagdes
durante a sua evolucdo, é classificada como AlJ
olgoarticular persistente. Se apos 0s seis primeiros
meses de doenca a crianga passa a apresentar artrite
em cinco ou mais articulagdes ela sera classificada
como portadora de AlJ oligoarticular estendida,
que pode acontecer em até 30% dos casos de AlJ
oligoarticular, e tem um prognostico pior quando
comparada a forma oligoarticular persistente. Os
fatores de risco para essa evolugdo sdo: artrite em
punhos ou tornozelos, artrite acometendo articu-
lagdes das maos; artrite simétrica; velocidade de
hemossedimentacdo elevada e presenca de AAN.
Em um estudo sobre a evolu¢ao em longo prazo
(16,5 anos) da AlJ foi observada remissdo da ar-
trite em 75% dos pacientes com AlJ oligoarticular
persistente e em apenas 12% daqueles portadores
de AlJ oligorticular estendida
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Fig. 28.3 — A- Menino de 2 anos portador de artrite idiopatica juvenil forma oligoarticular persistente. Doena comegou aos 8 meses de idade quando a mae
notou que a criana “arrastava” a perna esquerda ao engatinhar. A Gnica articulagao comprometida é o joelho esquerdo que estd edemaciado e tem limitacao a flexao
e extensdo. B- mesmo menino, aos 5 anos de idade. A movimentacao do joelho esquerdo é normal, mas nota-se um aumento do tamanho do joelho esquerdo e do
comprimento da coxa esquerda. O processo inflamatdrio articular pode estimular o crescimento dsseo, resultando em assimetrias entre o membro comprometido e o
contra-lateral.

Al Poliarticular FR-positivo

Este tipo ¢ definido pela presencga de artrite em
cinco ou mais articulagdes durante os primeiros 6
meses de doenca e inclui a presenca de FR da classe
IgM em pelo menos duas ocasides separadas por um
periodo de 3 meses. Esta ¢ a forma menos freqiiente
e acomete, no maximo, 10% de todas as criancgas
portadoras de AlJ, na maioria das casuisticas. E
muito mais freqiiente em meninas (90% dos casos)
e na maioria dos casos a doenga tem inicio entre
os 12 e os 16 anos. Sintomas sist€émicos tais como
anorexia, perda de peso, febre baixa, adenomegalias,
hepatoesplenomegalia e serosites discretas podem
estar presentes. Além disso, algumas criangas podem
apresentar outras manifestagdes extra-articulares
como nodulos subcutaneos, vasculite sistémica ou
restritas as polpas digitais, sindrome de Felty e sin-
drome de Sjogren.

A artrite em geral inicia-se pelas pequenas arti-
culacdes das maos (Fig. 28.4) e, a seguir, quaisquer

outras articulagdes podem ser acometidas, princi-
palmente os joelhos, tornozelos, cotovelos e coxo-
femorais. As recorréncias sao freqiientes e alguns
pacientes evoluem com atividade continua. Seu
prognostico €, em geral, desfavoravel. Observa-se a
associacdo a presenca de anticorpos antinucleares e
ao HLA-DRA4. Esta forma de inicio da ARJ apresenta
varias semelhancas clinicas, imunogenéticas e evo-
lutivas com a artrite reumatdide (AR) do adulto.

A persisténcia da sinovite por meses ou anos ¢
causa de seqiielas irreversiveis, como subluxagoes,
fusdes ou destruicdes osteoarticulares, podendo
evoluir para uma incapacidade funcional, com re-
percussoes importantes para a qualidade de vida do
individuo e de seus familiares.

Al Poliarticular FR-negativo

E definida como artrite que compromete 5 ou mais
articulagdes durante os primeiros 6 meses de doenga,
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Fig. 28.4 —Menina, 14 anos, com Al] poliarticular FR positivo. Edema de pequenas articulagdes das maos; hipotrofia da musculatura do dorso das maos; subluxagdo
do punho esquerdo; edema da articulacao esterno-clavicular direita

na auséncia de FR. Acomete de 20% a 30% das crian-
cas com AlJ, em qualquer idade, com dois picos de
incidéncia: entre 2 ¢ 3 anos e por volta dos 10 anos
de idade, com predominancia do sexo feminino. A
artrite em geral ¢ simétrica, podendo comprometer
qualquer articulagdo. As articulagdes freqiientemen-
te envolvidas sdo os joelhos, tornozelos, punhos,
carpos, tarsos e cotovelos. As interfalangeanas, me-
tatarsofalangeanas e metacarpofalangeanas podem
também estar comprometidas. Estas criangas podem,
eventualmente, apresentar febre baixa, adenome-
galia e hepatoesplenomegalia discretas. Raramente
se detectam anticorpos antinucleares. A iridociclite
pode ocorrer, embora menos freqiiente que no tipo
oligoarticular. Em algumas criangas, esta forma pode
evoluir para artrite erosiva, mas usualmente o prog-
ndstico articular deste tipo ¢ mais favoravel do que
nos casos de AlJ poliarticular FR-positivo.

Artrite associada a entesite

Esse tipo de AIJ acomete principalmente meni-
nos numa proporcao de 9:1, geralmente com idade
superior a 6 anos. Ha forte associagdo com presenca
de HLA-B27 (em 75% dos casos) e por vezes ha
referéncia de espondiloartropatia na historia familiar.
Os locais mais freqiientes de entesite (inflamagéo
dolorosa nos pontos onde os tenddes e ligamentos se
inserem nos 0ssos) sao a area de inser¢ao do tendao
de Aquiles no calcanhar, na fascia plantar, na area do
tarso e periarticular no joelho. A artrite geralmente
¢ assimétrica e aditiva, comprometendo usualmente
articulagdes periféricas dos membros inferiores, prin-
cipalmente joelhos e tornozelos, e também os quadris.
Ao contrario dos outros tipos de AlJ, a articulagdo do
quadril pode estar comprometida no inicio da apre-
sentagdo da artrite associada a entesite. Freqiiente-

mente esse tipo de AIJ compromete menos de quatro
articulagdes e tem evolucao benigna. No entanto, uma
parte destas criangas (50%, segundo alguns autores) a
artrite pode progredir e comprometer as articulagdes
sacroiliacas e da coluna, caracterizando um quadro
evolutivo para espondilite anquilosante.

A uveite, quando ocorre nestes casos, ¢ geralmen-
te aguda, sintomatica e autolimitada, apresentando,
na maioria das vezes, boa resposta ao tratamento.

Artrite Psoriasica

O diagnostico de artrite psoriasica pelos critérios
da ILAR pressupde a presenca simultanea de artrite
e manifestagdes cutaneas tipicas da psoriase, ou, na
auséncia de lesdes cutaneas, a presenca de artrite
associada a pelo menos 2 dos seguintes critérios:
histéria familiar de psoriase em parentes de pri-
meiro grau (pai, mae ou irmaos); dactilite (edema
que se estende além dos limites articulares em um
ou mais dedos); e alteragdes ungueais (presenga de
sulcos ou depressdes). O quadro articular consiste no
comprometimento assimétrico de grandes articula-
coes (joelhos, tornozelos) e também de pequenas
articulacdes dos dedos das maos e dos pés. Alguns
pacientes podem desenvolver uveite ¢ apresentar
anticorpos antinucleares circulantes, a exemplo do
que ocorre no tipo oligoarticular. A artrite psoriasica
¢ um diagnostico dificil visto que as alteragdes cuta-
neas podem preceder o aparecimento da artrite.

Artrites Indiferenciadas

Nesse grupo devem ser classificados os pacientes
que nao preenchem os critérios de inclusdo para
nenhum dos 6 tipos anteriores ou aqueles que pre-
enchem critérios de inclusdo para mais de um tipo



de AlJ. Os critérios de inclusdo e exclusido de cada
tipo de AlJ estdo descritos na Tabela 28.2.

TRATAMENTO

O tratamento da AlJ evoluiu significantemente
nas ultimas décadas e atualmente é grande o niimero
de pacientes que se encontram em remissao induzida
por drogas como o metotrexato ou etanercepte. A
abordagem adequada de criangas e adolescentes com
AlJ é complexa e requer um grupo multiprofissional
com experiéncia no manejo deste tipo de doenga.
Os objetivos principais do tratamento da AlJ sdo
reduzir a dor e suprimir o processo inflamatorio e
os efeitos deste processo nas articulacdes, de tal
forma a permitir o crescimento e desenvolvimento
adequados, possibilitando uma melhor qualidade
de vida no que diz respeito aos aspectos fisicos,
intelectuais, emocionais e socioculturais. Para que
estes objetivos sejam atingidos, tanto o tratamento
medicamentoso como a fisioterapia e a terapia ocu-
pacional sdo igualmente importantes ¢ devem ser
iniciados precocemente.

Vérios fatores psicossociais importantes devem
ser avaliados e abordados nas criangas e adolescen-
tes com AlJ, e uma doenca cronica como essa afeta
toda a familia. Por outro lado, a dindmica familiar
e a percepgao da doenca pelo paciente e pelos pais
influenciam o curso e a evolugdo da doenga. Desta
forma, ¢ ideal que os pacientes e seus familiares
tenham acesso a acompanhamento e suporte psico-
logico especializados.
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Um outro objetivo do tratamento ¢ a prevengao
de alteragdes visuais conseqiientes a uveite. A uveite
relacionada com a AlJ ¢ geralmente assintomatica,
e por isso as criangas ¢ adolescentes devem ser
acompanhados por oftalmologistas treinados para o
diagnostico e tratamento da uveite, através do exame
de lampada de fenda. Esta avaliagdo deve ser feita a
cada 3 a 12 meses, dependendo da forma de inicio
da AlJ. Estes pacientes também precisam ser moni-
torados quanto a toxicidade ocular conseqiiente ao
uso de corticosteroides e hidroxicloroquina a cada
6 a 12 meses.

Uma outra questao importante a ser considerada
no manejo de criangas e adolescentes com AlJ é o
fato de estes pacientes estarem em fase de cresci-
mento. A escolha do melhor esquema terapéutico
deve levar em conta a necessidade de permitir que
o crescimento e o desenvolvimento destes pacientes
seja, idealmente, preservado.

Tratamento Medicamentoso

Atualmente existe uma tendéncia a utilizacao
precoce de drogas mais agressivas no tratamento da
AlJ, o que tem resultado em melhor evolugdao em
longo prazo destes pacientes e menor freqiiéncia de
desenvolvimento de seqiielas articulares.

Os antiinflamatorios ndo-hormonais (AINH)
sao utilizados pela maioria das criancas com AlJ.
Os diferentes tipos de AINH tém eficacia terapéu-
tica semelhante, mas diferem em relacdo as doses
utilizadas, ao intervalo entre as doses e aos efeitos
colaterais (Tabela 28.5).

Tabela 28.5. Anti-inflamatdrios Nao-hormonais Utilizados para o Tratamento de Pacientes com Artrite

Idiopatica Juvenil *

Droga Dose em Numero de tomadas
mgl/kg/dia (vezes/dia)

Acido acetilsalicilico# 75-100 3-4
Naproxeno# 15-20 2
Ibuprofeno* 35-45 3-4
Indometacina 1-3 3-4
Diclofenaco 2-3 3-4
Piroxicam 0,3-0,6 1

* Cassidy & Petty, 2001, Schneider & Passo, 2002, modificado.
# liberadas pelo FDA para uso em criancas

Dose maxima diaria Efeitos colaterais

(em miligramas)

4000 Gastrite,T transaminases, inibicao
plaquetaria, sindrome de Reye

1500 Gastrite, T transaminases,
erupgoes cutaneas

2400 Gastrite, T transaminases,
erupcoes cutaneas

150 Gastrite, cefaléia, hepatite

150 Gastrite, T transaminases

20 Gastrite, hematuria,

T transaminases
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Os corticosteroides sistémicos tém excelente agdo
antiinflamatdria, mas ndo previnem a destrui¢do ar-
ticular nos pacientes com AlJ. Seu uso nesta doenga
deve ser cauteloso, tendo em vista os sérios efeitos
colaterais e também a ocorréncia de corticodepen-
déncia, que € comum nos pacientes com AlJ. Devem
ser usados idealmente por periodos curtos de tempo
e sempre em associacdo a uma droga modificadora
da doenca. As indicagdes do uso de corticosterdides
sistémicos na AlJ sdo a presenga de manifestagdes
sistémicas graves (pericardite, miocardite, vascu-
lites, sindrome de ativa¢do macrofagica), artrite
incapacitante e iridociclite ndo-responsiva ao uso
de corticosterodides topicos. Nestes casos utiliza-se
a prednisona ou prednisolona em doses variaveis, de
acordo com a indicacéo.

O uso de injegdes intra-articulares de hexacetoni-
do de triancinolona esta indicado na forma de inicio
oligoarticular ndo-responsiva a AINH. A dose varia
de 10 a 40 mg por inje¢do, dependendo do peso da
crianca e do tamanho da articulagdo a ser injetada.
Os resultados geralmente sao muito bons e os efeitos
colaterais sdo raros.

O MTX ¢ a medicagdo de escolha para os pa-
cientes com AlJ de inicio ou evolugdo poliarticular
pela sua eficacia e seguranga e as criangas em geral
toleram melhor esta droga do que os adultos. Pode
ser utilizado em doses que variam de 10 a 15 mg/
m?/semana por via oral ou injetavel (SC ou IM).
Cerca de 60% dos pacientes com AlJ de inicio ou
evolugdo poliarticular respondem ao tratamento com
MTX. Um estudo recente mostrou que a eficacia e
a seguranga do uso de leflunomide em criangas com
AlJ sao semelhantes as do MTX. Nos casos de artrite
relacionada a entesite, pode ser utilizada a sulfassa-
lazina, na dose de 30 a 50mg/kg/dia divididas em
duas tomadas (dose maxima diaria de 2 g).

A introdugao dos agentes bioldgicos representou
um avango consideravel no tratamento da AlJ em
pacientes ndo responsivos aos AINH e MTX. O
etanercepte ¢ o Unico agente bioldgico anti TNF
registrado para uso em crian¢as com AlJ e sua efi-
cacia e seguranga em curto prazo para o tratamento
da AlJ ja estdo bem estabelecidas, com base em
estudos controlados. A dose de etanercepte preconi-
zada para criangas ¢ de 0.4 mg/kg/dose, 2 vezes por
semana, por via subcutanea. Outros anti-TNF como
infliximabe e adalimumabe também ja foram objeto
de estudos controlados em criangas com AlJ e os
resultados desses estudos estdao publicados na forma
de resumos. E importante ressaltar que as drogas
anti-TNF s3o imunossupressoras e a administragcdo
de vacinas de virus vivos esta contra-indicada du-

rante o seu uso. Além disso, como existem relatos de
reativagdo de tuberculose em pacientes previamente
assintomaticos, ¢ necessario que os pacientes sejam
submetidos a triagem para Tb (com PPD e Rx de
torax) antes do inicio dessas medicagoes.

Para os pacientes com AlJ sistémica que apre-
sentam resposta insuficiente ao uso de MTX, outras
opgdes terapéuticas sdo a ciclosporina e os agentes
anti-TNF. No entanto, pacientes com AlJ sistémica
apresentam, em geral, resposta insuficiente a essas
drogas, quando comparados aos portadores de AlJ
poliarticular. Estudos demonstraram melhora de
pacientes com AlJ sistémica com o uso de inibido-
res de Interleucina 1 e também com inibidores de
interleucina 6. Esses resultados sugerema que essas
citocinas, € ndo o TNFa, sdo mediadores essenciais
do processo inflamatdrio nesses pacientes. Para os
casos refratarios ao uso de MTX e/ou antagonistas
do TNF-a, resta um recurso terapéutico que € o
transplante autélogo de células-tronco. Cerca de
30 pacientes com AlJ refrataria ao tratamento com
drogas anti-reumaticas ja foram submetidos a este
procedimento e 16 encontram-se em remissao apos
o transplante. Quatro 6bitos ocorreram causados por
infec¢do e/ou sindrome de ativagdo macrofagica.
Novos protocolos tém sido testados com o intuito
de diminuir a mortalidade.

Um avango importante no manejo dos pacientes
com AlJ foi a definigdo de um critério de melhora
— ACR pediatrico, importante ndo so para a avalia-
¢do clinica da resposta individual ao tratamento,
como também para a realizacao de estudos clinicos
para avaliacao da eficacia de drogas. A Tabela 28.6
mostra os parametros e a defini¢do de melhora pro-
posta para a AlJ (ACR pediatrico).

Tabela 28.6. Parametros e Definicao de Melhora para a

Artrite Idiopatica Juvenil — (ACR Ped 30)*

1. NUmero de articulacoes ativas

2. NuUmero de articulagdes com limitacao

3. Avaliacdo da atividade global da doenca pelo médico
4. Avaliacdo da saude geral pelos pais/pacientes

5. Children’s health assessment questionnaire (CHAQ)

6. VHS

Definicdo de melhora de 30% (ACR Ped 30): melhora de pelo menos
30% em pelo menos 3 dos 6 parémetros e ndo mais do que um
pardmetro com piora >30%.

* Giannini et al. Arthritis Rheum 1997,40:1202



Prognostico e Evolucao

A evolug@o da AlJ ¢ muito variavel: alguns pa-
cientes ficam livres dos sintomas e ndo apresentam
seqiielas, enquanto outros podem apresentar sinto-
mas durante a vida toda e desenvolver diferentes
tipos de deficiéncias motoras. Alguns fatores de
mau prognostico estdo listados na Tabela 28.7. Em
estudo recente realizado no Canada, os autores ana-
lisaram a evolugao e o prognostico de criangas com
AlJ seguidas por um periodo minimo de 5 anos. A
probabilidade de remissao ap6s 10 anos do inicio da
doenga foi de 37%, 47%, 23% e 6% para pacientes
com as formas de inicio sist€émico, oligoarticular,
poliarticular FR-negativo e poliarticular FR-posi-
tivo, respectivamente. Outro resultado importante
deste estudo foi o encontro de taxas menores de
escolaridade e maiores de desemprego em pacientes
com AlJ (idade 20 a 25), quando comparados com a
populagdo da mesma idade, no Canada.

A padronizagdo e a disseminagdo do uso de ques-
tiondrios de avaliagdo funcional permitiu uma avalia-
¢do mais fidedigna do impacto da AlJ nas atividades
diarias dos pacientes, assim como das seqlielas fun-
cionais ou incapacidades conseqiientes a presenga de
sinovite cronica. Um destes questionarios, o CHAQ
(do inglés childhood health assessment questionnai-
re) foi traduzido e validado em diferentes paises,
inclusive no Brasil. O CHAQ avalia a capacidade ¢
independéncia da crianga para realizar oito ativida-
des da vida diaria, numa escala de zero (nenhuma
incapacidade) a trés (maior incapacidade). Estudos

Tabela 28.7. Indicadores de Mau Progndstico em

Pacientes com Artrite Idiopatica Juvenil*

Persisténcia de manifestagdes sistémicas apds os primeiros 6
meses de doenca

Inicio e curso poliarticular

Sexo feminino

Presenca de fator reumatéide

Rigidez matinal persistente

Tenosinovite

Noédulos subcutaneos

Anticorpos antinucleares

Envolvimento precoce de pequenas articulagdes de méos e pés
Aparecimento precoce de erosoes

Inicio pauci e curso poliarticular

*llowite, 2002
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prospectivos de avaliagcdo funcional de um grande
numero de pacientes com AlJ, seguidos por 7 a 15
anos, mostram incapacidades moderadas a graves
(evidenciadas por indices de CHAQ maiores do que
0,5) em 15% a 28% dos pacientes.

Um outro aspecto importante da avaliagdo global
dos pacientes com AlJ, a exemplo do que ocorre
com qualquer doenga cronica, é o desenvolvimento
de instrumentos capazes de mensurar o impacto da
doenga, sob aspectos sociais, psicologicos, edu-
cacionais e econdmicos, na qualidade de vida dos
pacientes e de suas familias. Um destes instrumentos
¢ 0 CHQ (do inglés childhood health questionnaire),
também padronizado e validado no Brasil.

Considerando que a AlJ pode persistir na vida
adulta, o acompanhamento destes pacientes, em
longo prazo, é muito importante para permitir uma
melhor qualidade de vida e possibilitar a insercao
destes individuos no mercado de trabalho.

A mortalidade da AIJ ¢ baixa, entre 0,29% e
1,1%, valores pouco superiores aos observados na
populagdo geral entre 1 e 24 anos de idade. A maio-
ria dos obitos ocorre em criangas com AlJ de inicio
sist€émico, e as causas principais de morte sao mio-
cardites, pericardites com tamponamento, infecgdes
e sindrome de ativagao macrofagica.

ASPECTOS PARTICULARE

ARTRITE IDIOPATICA JUV

Alteracoes do Crescimento

Alteragdes localizadas de crescimento podem
ocorrer em pacientes com AlJ, causando problemas
funcionais e estéticos. Crescimento 6sseo localizado
pode ocorrer como conseqiiéncia do desenvolvimen-
to acelerado dos centros de crescimento associado
ao processo inflamatorio local. Por outro lado, o fe-
chamento prematuro das epifises ou a destrui¢cao dos
centros de crescimento podem levar a diminui¢ao do
crescimento 6sseo. A alteragdo de crescimento mais
comum na AlJ de inicio oligoarticular é o aumento
do comprimento do membro inferior causado por
artrite do joelho homolateral, levando a uma assime-
tria no tamanho das pernas (Fig. 28.3B). A injecdo
intra-articular de corticosterdide no inicio da doenga
reduz a freqiiéncia e a gravidade destas diferencas
de tamanho entre o membro inferior afetado (p. ex.,
com artrite de joelho) e o normal. As alteragdes de
crescimento mais freqiientes na AlJ poliarticular sao
a micrognatia e retrognatia, secundarias a artrite da
articulag@o temporomandibular (Fig. 28.5), a braqui-
dactilia e a diminui¢do do tamanho das maos e pés
associada a artrite das pequenas articulagdes.
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Fig. 28.5 —Micrognatia, uma consegiiéncia do comprometimento da articu-
lacao témporo-mandibular, em crianca com Al} poliarticular FR negativo

Baixa estatura ¢ uma causa importante de mor-
bidade associada principalmente a AlJ sistémica e
poliarticular. Os principais fatores responsaveis por
esta seqliela s3o diminui¢dao da ingestdo calorica,
aumento do catabolismo causado pelo processo in-
flamatdrio ativo e o uso crénico de corticosterdides
sistémicos. Sabe-se que doses equivalentes a 5 mg
de prednisona/m? de superficie corporal causam
diminui¢do do crescimento linear. O uso de cor-
ticosterdides em dias alternados tem um impacto
bem menor na velocidade de crescimento destas
criangas.

Osteoporose

Pacientes com AlJ podem desenvolver, além da
osteoporose periarticular, osteopenia e osteoporose
generalizada e predisposicao a fraturas. A etiologia
da desmineralizacdo 6ssea na AlJ é multifatorial:
ingestao inadequada de calcio, uso de corticosteroi-
des, atividade da artrite, restri¢ao da atividade fisica,

emagrecimento e atraso puberal. Criangas com AlJ
sistémica e poliarticular tém maior risco de desen-
volver osteoporose. Em um estudo recente, 23% de
103 criangas com ARJ sistémica apresentaram pelo
menos uma fratura. Mais da metade das fraturas
ocorreu em vértebras.

A prevengdo da osteoporose deve ser uma preo-
cupacdo desde o diagnostico de All. A necessidade
diaria de ingestdo de calcio varia com a idade.
Criancas entre 1 ¢ 5 anos de idade necessitam de
800 mg/dia; entre 6 e 10 anos, 800 a 1.200 mg/dia e
adolescentes e adultos jovens devem receber entre
1.200 e 1.500 mg de calcio por dia. Quanto a vita-
mina D, a necessidade minima diaria é de 400 UI.
A prevencao e o tratamento da osteoporose incluem
a suplementacao de calcio e vitamina D, o controle
precoce da atividade da artrite, o aumento da ativi-
dade fisica, e a restricdo do uso de corticosterdides
sistémicos a0 minimo necessario, tanto no que diz
respeito a dose, quanto a duracdo do uso.

Sindrome de Ativacao Macrofagica

A sindrome da ativagcdo macrofagica é uma
complicagdo grave da AlJ que acontece quase que
exclusivamente no tipo de inicio sistémico. E con-
siderada uma forma de sindrome hemofagocitica
linfo-histiocitaria. Pode ser desencadeada por infec-
¢oes virais, uso de medicamentos como antiinflama-
torios ndo-hormonais, sais de ouro e sulfassalazina.
O quadro clinico se caracteriza por aparecimento
subito de febre, linfadenomegalia generalizada, he-
patoesplenomegalia e disturbios de coagulagdo. O
quadro pode evoluir com insuficiéncia respiratoria,
encefalopatia e insuficiéncia renal. Ao contrario
do que acontece na AlJ sist€émica, pacientes com
sindrome da ativacdo macrofagica apresentam VHS
baixo e pancitopenia. Outras alteragdes laboratoriais
sao prolongamento do tempo de protrombina e de
tromboplastina parcial, aumento dos triglicérides e
elevacdes importantes da ferritina. O diagndstico
pode ser confirmado pelo achado de histiécitos fa-
gocitando hemadcias ou plaquetas na medula 6ssea,
em ganglios linfaticos, no figado ou no bago. O
reconhecimento precoce e o tratamento adequado
desta complicagao ¢ essencial para a sobrevivéncia
do paciente. Doses altas de corticosterdides (na for-
ma de pulsos), ciclosporina e, mais recentemente,
etanercepte, ja foram utilizadas com sucesso no
tratamento desta sindrome.
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