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EDITORIAL
REUMATOLOGIA PEDIATRICA

Os reumatismos podem afectar individuos de todas as idades, incluindo
as criangas.

Acontece mesmo que algumas das doengas reumdticas mais graves e de
pior progndstico surgem, exactamente, nas criancas e nos adolescentes
como acontece, por exemplo, com o lupus eritematoso sistémico, a artrite
Jjuvenil e a febre reumaética.

A reumatologia pedidtrica é uma subespecialidade que se vem firmando
nos paises Europeus e da América do Norte.

Em Portugal tém-se dado alguns passos para que este ramo da Reumato-
logia e da Pediatria se incremente e ganhe foros de cidadania.

Este numero da Acta Reumnatoldgica Portuguesa constitui mais uma Ini-
ciativa visando cativar profissionais para esta subespecialidade. Obviamente
que esta iniciativa se destina, também, a chamar a atenc¢go de todos os médi-
cos, em particular dos reumatologistas, dos pediatras e dos clinicos e da
juventude, que sdo numerosos e sdo complexos, e que mesmo em paises
como o nosso, esto longe de se resumirem a febre reumética, uma doenca,
alids, em vias de extincdo em todo o Mundo medicamente evoluido e, tam-
bém, em Portugal.

Uma palavra de muito apreco e de muito reconhecimento para as Dras.
Barbara Ansell e Anne-Marie Prieur, e para o Dr. Malcolm Swann que, tendo
estado presentes no 4.° Curso de Reumatologia Para Pds-Graduados do
Nucleo de Reumatologia do H. S. Maria, nos deram a honra de colaborar com
as suas licées neste numero da Acta Reumatoldgica Portuguesa dedicado a
Reumatologia Pedidtrica.
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HOPITAL DES ENFANTS MALADES
PARIS

ARTHROPATHY WITH RASH, CHRONIC MENINGITIS,
EYE LESIONS, AND MENTAL RETARDATION

ANNE-MARIE PRIEUR, M.D..,* and CLAUDE GRISCELLI, M.D., Paris, France

Three unrelated children (one girl and two boys) have had
since birth a syndrome characterized by a permanent skin rash
which becomes more intense during flare-ups assoclated with
fever, lymphadenopathy, splenomegaly, and arthritis symmetrically
involving the large joints. In one boy, typical psoriasis was
observed at age 3 years. In two patients, roentgenograms of the
joints showed early pattellar ossification and an abnormal epiph-
yseal appearance. The three children also had neurologic involve-
ment, with mental retardation, enlarged head circumference, eye
lesions, late closure of the anterior fontanel, and a chronic meningi-
tis with inflitration by polymorphonuciear ceiis. No iImmunologic
abnormalities were found, but polymorphonuclear cells infiltrated
the skin, lymph nodes, synovial fluid, and CSF.

Chronic arthritides in children are most often related to juvenile rheumgtoid arthri'tis.when
they meet the diagnostic criteria established by the American Rheumatism Association (1)
which, in general, are not very different from those agreed upon by Egrope.a(ss at the.E'ULAR-
-WHO Symposium held in Osfo in 1877 (2}. However: some very peculiar clinical condtttoqs do
not quite fit into any of the various classifications previously proposed. We had the opportunity to
observe three unrelated patients with chronic arthritis, rash, 1ymphade_n_opathy, splenomegaly,
and central nervous system involvement, including a chronic meningitis. The symptgms gpd
findings in these children seemed very similar to that observed by Ansell et al (3) as “Familial
arthropathy with rash, uveitis, and mental retardation”’. .

* From the “Groupe de Recherches ¢'Immunoclogie et de Rhumatologie Pédiatriques, INSERM U 132", Dépargement de Pédia-
trie, Hopital des Enfants Malades, Paris.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



B8 ANNE-MARIE PRIEUR, CLAUDE GRISCELLI

CASE REPORTS

Patient 1. This girl was born in 1963 to young, healthy, nonconsanguinous parents after
normal gestation and labor (birth weight 4,150gm). No past history of chronic inflammatory
disease was found in the family, and her half-sister is healthy. A generalized maculopapular
erythema, present at birth, still persists and becomes more intense during recurrent attacks of
fever (38.5°C). Pruritus occurs after exposure to sunlight. In 1965, large lymph nodes and sple-
nomegaly were detected. At age 5, the patient complained of arthralgia which progressively
involved ankles, hips, knees, and wrists. The joints became red, swollen, and tender during
generalized febrile and cutaneous relapses, and returned to normal during quiescent phases.
Radiographs had never shown any changes in the affected joints.

Abbreviations used

CSF: cerebrospinal fluid

JRA: juvenile rheumatoid arthritis
ESR: erythrocyte sedimentation rate

Nervous system involvement appeared progressively: intermittent headaches started at 6
years and a moderate sensorineural hearing loss was detected at 7, when the head circumfe-
rence was 55¢m and the 1Q was 80. Skull radiographs revealed the persistence of the anterior
fontanel until 9 years. Ocular examination showed intermittent papilledema and paratlimbic kera-
titis of .the lower -hemicorniea ‘At 10 vears. focal seizures of the left side occurred for the first
time. Cerebmspmai flurd contained 74 cells/ul with a majority of polymorphonuclears, and an
elevated CSF protéin concentration (140 mg/dl); it remained sterile on culture. Subsequent CSF
examination revealed persistent hypercellularity (25 to 200 cells/ul) with neutrophils (28 to
65%). eosinophils{4 to 50%) and mononuciear cells (4 to 58%),.and a high CSF protein concen-
tration {80 to 165mg/dl) containing polyclonal IgG. Electroencephalography showed the pre-
sence of slow waves. Cerebral angiography was not helpful. Computerized axial tomography
revealed m:ld cerebrﬁl atrophy (Table 1).

Five selzures occurred during the six following years desptte treatment with phenobarbital

(100 mg/day) and ca’rbamazépme (200 mg/day) No localization of neurologic signs has occurred.

The girl is, attending school. :

Laborétory mvestagatrons showed leukocytosus (7,000 to 17, 000/ ul "67 to 89% neutrophils,

0 to 6% eosmophrts) high ESR 22 to 85mm at 1 hour), and increased serum immunoglobulin

values. No aumantlbodres and no humoral or cellular immune deficiencies were detected. An

extensive study fo. find a bacterial, fungal, parasitic, or viral infection (appropriate cultures; light
and electron microscopy of CSF cells; serum and CSF antibody titers for mycoplasma, toxoplas-
mosis, Listeria ‘monocytogenes, coxsackie, herpes, cytomegalovirus, Epstem Barr virus, hepatitis

B, rubella, measles) failed to uncover any infection. Lymph node hsstology showed a nonspecific

inflammatory adenitis with polymorphonuclear infiltration. Histologic study of a skin lesion

revealed infiltration by polymorphonuclear cells around the blood vessels. Tissue typmg was All,

B7, Cve, DRW2/A32, B40, C-, DRW4.

The course of the disease, with flare-ups associated fever, increased cutaneous manifesta-

" tions, arthraigia and/or arthritis, was partially responsive to systemic steroid therapy and to

nénsteroidal antiinflammatory drugs. Chlorambucil (0.1 to 0.2 mg/kg/day) was given in 1973.for
one vear, inducing a long-term decrease in systemic relapses.

*  Patient 2. This boy was born to unrelated, healthy parents. A cutaneous rash developed
“ithin the first days of life, and has persisted. The child was hospitalized for the first time at 11
months.for fever and exacerbation of the rash. Physical examination revealed enlargement of the
lyshphoid organs {lymph nodes, spleen) and liver. An elevated leukocyte (49,600 mm 3) was noted
at this time. At 18 months, arthritis of the knees was present. The child’s course was characteri-
zed by repeated relapses, more or less influenced by systemic steroid therapy, and associated
with the following features: fever (rarely above 38.5° C), a nonitching maculopapular rash persis-
ting between the flare-ups {variable during the day, with a mild squamous appearance under the

ACTA, REUMATOLOGICA PORTUGUESA



ARTHROPHATY WITH RASH, CHRONIC MENINGITIS, EYE LESIONS. AND MENTAL RETARDATION 69

TABLE |
MAIN MANIFESTATIONS OBSERVED IN THE PATIENTS
Patient Patient Patient
Symptoms 7 2 3

Skin lesions

Maculopapular lesion + + +

Psoriaris - - +
Adenomegaly . + + +
Splenomegaly + + +
Hepatomegaly - - +
Arthritis + + +
Abnormal ossification of epiphysis and
patella + +
Eye lesions

Papilloedema + + +

Keratitis + - -

Uveitis - - +

Optical atrophy - +
Meningocerebral involvement

Mental retardation + + +

Head enlargment + + +

Late closure of fontanel + + +

Slow waves in EEG + + +

Chronic meningitis + NT* +

Cerebral atrophy + NT +

* Not tested.

eyebrows and hair), hepatosplenomegaly and farge lymph nodes, and progressive arthropathy
involving the large joints with inflammatory flare-ups. Synovial fluid contained unaltered pol-
ymorphonuclears (30%), lymphocytes (55%), and monocytes (15%). No microorganism was
detected by usual cultures. Roentgenograms of the knees showed advanced patellar ossification,
~ and epiphyseal changes (Figure, A). Neurologic findings included an 1Q of 80, late closure of the
anterior fontanel {fourth year), enlarged head circumference {54cm at 8 years), intermittent
* papilledema confirmed by fluorescent angiography, and electroencephalographic abnormalities
with diffuse slow waves and instability of the tracings (Table |).. CSF was not examined.

Laboratory investigations confirmed the presence of a chronic inflammatory process with
‘leukocyte counts up to 60,000/mm 3 (65 to 75% neutrophils, O to 3% eosinophils), high ESR (25

_ to 90mm at 1 hour), increased serum concentration of immunoglobulins IG, and elevated total
hemolytic complement (CHsp) values. There were no detectable autoantibodies, and humoral and
celiular. functions were normal. No polymorphonuclear dysfunction was detected (Table H).
Lymph node histology revealed follicular hypertrophy, a large medullary area, and massive infil-
tration by polymorphonuclear celis in the dilated sinuses. Skin biopsy showed the presence of

" polymorphonuclear cells in the perivascular areas. Synovial tissue was not hypertrophic and
contained fibrous deposits and congested vessels. The family study revealed psoriasis in two
relatives (paternal grandfather and uncie). Four other siblings are healthy. The course of the
disease was characterizes by frequent exacerbations (eight to 12/year) with fever, increased
rash, arthritis, and enlargement of the lymph nodes and spleen. Systemic steroid therapy see-
med partially effective. Chlorambucil (0.2 mg/kg/day), started at 5 years and given for 27
months, induced a good improvement. The patient developed a fatal myelomonoblastic leukemia
two years after withdrawal of chlorambucil therapy (4).

Patient 3. This boy, born in 1975, weighing 3,150 gm after a 34-week normal gestation, was
the only child of nonconsanguinous, healthy parents. Two maternal aunts had cutaneous psoria-
sis. The labor was normal, the amniotic fluid was clear, and the Apgar score was 9 at 1 minute,
but the child had a maculopapular rash, jaundice with hepatosplenomegaly, conjunctivitis, and

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



70  ANNE-MARIE PRIEUR, CLAUDE GRISCELLI

Fig. 1.~ Roentgenograms of the knees at age 3 years of, A, Patient 2 and, B, Patient 3

an infected omphalocelo (Staphylococcus epidermidis), operated on at the sixth hour of life.
Appropriate cultures from placenta, blood, urine, meconium, and from eye, ear, throat, and nose
_secretions remained sterile. Cerebrospinal fluid contained 8 cells/ul and 100 mg of protein/di,
and was sterile. Despite high serum values of IgA (138 mg/dl), and igM (346 mg/dl), serologic
tests for syphilis, herpes, cytomegalovirus, rubella, and toxoplasmosis were not consistent with a
"perinatal infection, Placental histology did not have the features of Listeria monocytogenes infec-
_tion but showed thickened blood vessel walls with some thrombosis, and calcifications in the
basal'and intrachorial areas. At the time no maternal investigations were performed. The course
of the disease, which was insensitive to antibiotic therapy (ampicilin 200 mg/kg/day, then cep-
halothin 200 mg/kg/day, and gentamicin 3 mg/kg/day) given for one month, responded to beta-
methasone (0.2 mg/kg/day, progressively decreased) except for the rash and the splenomegaly.
The skin lesions. subsequently have been permanent, and characterized by a maculopapular

, rash, increasing on air exposure and during fever, itching under sunlight, and desquamating
during relapses. This appearance plus the presence of nail lesions {pitting and hyperkeratosis)
suggested psoriasis, which was confirmed by skin histology. Hepatosplenomegaly and lymph
node enlargement were evident during flare-ups. A symmetrical polyarthritis involved the knees
at the age of 3 months, and progressively affected elbows, and ankles. Affected joints were
swollen, warm, and painful on motion, and residual stiffness was seen during remissions. No
major synovial hypertrophy was observed, contrasting with the considerable deformation of the
knee resulting from early patellar ossification. The first roentgenographic changes of the femoral
epiphysis were seen at 10 months; following this, abnormal ossification rapidly involved the
femoral epiphysis and patella of both knees, leading to a very peculiar radiologic appearance
(Figure B). Humeral and radial epiphyseal changes appeared during the third year of life. The
synovial fluid was cloudy, contained a majority of polymorphonuclear cells, and remained sterile.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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ARTHROPHATY WITH RASH, CHRONIC MENINGITIS, EYE LESIONS, AND MENTAL RETARDATION 71

TABLE 11
IMMUNOLOGIC DATA
Patient 1 Patient 2 Patient 3
(15 yr) 5 yr) 4 yr)
B-cells (%) 15 20 22
:QSA 2,000 - 2,300 1,700
gM i 240 260 320
IgA mg/dl 664 350 520
gD 52 ' 0 2
IgE {xN) x2 x1 x4
immunological complexes — NT* +
Rheumatoid factors — — —
Antinuclear antibodies —— — —
Antibody production after
stimulation Elevated Elevated Elevated
T-cell (%) 72 74 50
In vitro lymphocyte proliferation Normal Normal Normal
Mixed lymphocyte reaction Normal NT Normal
CHgg (units) 68 75 72
Polymorphonuclear
NBT NT Normal Normal
Chemotaxis Normal NT Normal
Phagocytosis NT Normal Normal
Bactericidal activity NT NT "~ Normal
Chemotactic factor NT NT Normal

* Not tested.

A seizure at 3 months of age was the first manifestation of central nervous system involve-
ment. Cerebrospinal fluid contained 25 to 200 cells/ ul with neutrophils (20 to 65%) and eosinop-
hils {0 to 13%), and 120 to 250mg/d| protein. The CSF remained steriie. On repeated
examinations clinical neurologic assessment was normal except for persistence of the anterior
fontanel at 5 years. Head circumference was 49cm at 18 months. Intelligence quotient (Brunet-
-Lezine test without verbal expression) was 70 at 4 years. Ocular examination showed chronic
papilledema with starting optic atrophy, and some posterior synechiae without active uveitis.
Electroencephalography showed bilateral slow waves without spike discharges. Computerized
axial tomography revealed mild dilatation of the left ventricle, dilated cortical grooves, and enlar-
gement of the longitudinal suici.

A nonspecific inflammatory pattern was present in blood since birth, characterized by eleva-
ted ESR (30 to 90mm at 1 hour) and increased WBC count (18 to 40,000/ ul). with neutrophils
51 to 80%) and eosinophils {2 to 21%). immunologic assessment at 4 years showed elevated
serum immunoglobulin concentration, an elevated antibody response after vaccination, no
abnormalities of cell-mediated immunity, elevated CHsgg values, and no defect of polymorphonu-
clear function (Tabie Il). The histology of a lymph node showed a nonspecific adenitis with folli-
cular hypertrophy and a considerable infiltration by polymorphonuclear cells. Tissue typing was
A1. B7. C-, DRWE/A11, B35, CW4, DRW1.

The clinica! course of the disease was poorly influenced by nonsteroidal anti-inflammatory
drugs, but partially yesponded to prednisone therapy (0.5 to 2mg/kg in an alternate-day regi-
men). Treatment with D-penicillamine (10mg/kg/day) for one year was unsuccessful.

DISCUSSION

The.three.patients described here had a very peculiar syndrome characterized by maculopa-
pular skin lesions present since birth, which persisted and became more intense during acute

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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episodes associated with fever; enlargement of lymph nodes and spleen; and arthritis with uni-
que abnormal epiphyseal and patellar ossification in two of them. They have neurologic involve-
ment with mild mental retardation, head_ enlargement with late closure of the fontanel, eye
lesions, moderate cerebral atrophy, and a chronic meningitis with infiltration by neutrophils and
eosinophils. The first diagnosis considered was a condition to a systemic type of JRA (2}, since a
- neonatal onset has-been recognized by some authors (5). However, the abnormal ossification
observed in two of these children seemed very unusual. The clinical and histologic findings of
psoriasis in one patient, and a history of psoriasis in his family, led us to consider the relations-
hip with this disease (6). The occurrence of psoriasis in the family of a second patient, and of eye
lesions observed in two, also suggests psoriasis (7). Psoriatic arthritis is rare in childhood; a
recent” review estimated that only 70 cases had been described, including one of the three
patients discussed here (8). However, the joint manifestations in psoriasis have never been
observed before one year of age. The arthritis is generally asymmetric and often involves small
joints, and joint alterations are typically erosive, quite different from those described here.
Moreover, to our knowledge, no chronic central nervous system involvement has been observed
in psoriasis. In fact, no satisfactory diagnosis can be proposed, including the various syndromes
with ‘hypereosinophilia described by Chusid et al. (3} The only reported cases with clinical and
biologi¢ features at all similar to those in our patients, were two siblings describedby ‘Ansell et
al (3) as "Famlhal arthropathy with rash, uveitis, and mental retardation.” These patients also
had cerebral atrophy, and an elevated protein concentration in CSF was found in one of them.
They did not have skin symptoms suggesting psoriasis, but their father did (B. M. Ansell, perso-
nal communication). Thus, the findings in these five patients seem to be very similar.
This condition is mainly characterized by a diffuse and chronic infiltration by neutrophils and
eosinophils of blood, skin, lymph nodes, and synovial and cerebrospinal fluids, and by a chronic
inflammato’ry process. Since the disease was present at birth, an infectious agent was conside-
red, but extensive serologic studies, appropriate cuitures, and microscopic examination of lymph
nodes and of synovial and cerebrospinal fluids were not informative. On the other hand, there is
no definitive argument in favour of an inherited disease except that two siblings were affected in
the family described by Ansell et al. (3). There was no detectable abnormality of specific immu-
nity, the compiement system, and polymorphonuclear function, and no immune dysfunction sug-
gesting an allergic process or an autoimmune disease.
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Cabe-nos fazer a mtroducao deste volume que retne alguns dos trabalhos do l Curso de
Reumatologia Pediatrica® do Nucleo de Reumatologia do H. S. Maria. :

Este facto ndo significa.que tenhamo§ uma competéncia especial na area da Reumatologla
Infantil, mas deve-se antes a gentrleza do Exmo. Sr. Professor Doutor Viana Queiroz, organizador
deste ‘curso, que reconhecendo a importidncia deste capitulo da medicina infantil, quis que o
nome do responsével pela Pediatria da Faculdade de- Medicina de Lisboa/Hospital de Santa
Maria, ficasse ligado a este empreendumento que julgamos revestlr -5e do ‘maior ‘interesse pela
sua actualidade. - B i

Afastados nos. yltimos angs dos problemas da Reumatologia Infantcl flcamos impressiona-
dos ao consultar a bipliografia actual, ndo s6 ao verificar a soma de trabalhos dedicados ao tema,
O que mostra o mteresse que ele ‘mantém na actualidade, mas também por verificar as dificulda-
des que a cada passo surgem na sua abordagem decorrentes do imperfeito conhecimento da
patologia de a!gumas s:tuacoes e da ihexisténcia de uma nomenclamra unuformemente
aceite (1,2,3). Lo o

F’erspectuva actual das Irtrites infantis ‘e juvenis é o tema genenco desta mtroducéo que
procura dar uma itleia de conjunto do problema, tal como € visto por um pediatra geral, e:que as
intervengdes’ segumtes a cargo de especialistas, procuraréo melhor definir. e caractenzar

Comecaremos por definir Artrite. e

Este termo. implica a‘presenca de uma mﬂamacéo smovna! A sintomatologia essenctal de

“uma artrite inclui a exi$téncia de edema da articulacdo, ‘perda da sua mobilidade, dor, rigidez e

calor. A dor amculér (-artralgfa) é um sintoma relatwamente frequente e pode ser mamfestacéo
de’ uma grande vanedade de doencas(4). = - R

Num ‘trabalho recente levado a cabo em Connect'cut por McCarthy e col (4) estes autores
encontraram, num total de 418 eiancas dos O aos 16 anos com gueixas articulares 49 diagnésti-
cos diferentes que puderam ser agrupados em 4 grupos: grupo. néo inflamatério, mﬂamaténo
infeccioso e um 4 ° grupo heterogéneo que foi designado por “outros’’

N3o cabe aqui anslisar em pormenor estes vérios diagnésticos; poderiamos’ acrescentar
porém, que no primeiro grupo, os dois diagnosticos mais comuns-foram- o traumatismo e a
doenca de Osgood-Schiatter; no grupo inflamatério incluiu-se a artrite reumatdide juvenil, a
febre reumaética, as reacgdes alérgicas e a purpura de Schonlein-Henoch. No grupo infeccioso,
predominou a artrite séptica, a osteomielite e a cejulite, enquanto que no Gltimo grupo se verifi-
caram um certo nimero de diagnésticos com predominio para a sinovite transitoria da anca,
existindo como é dbvio, um ndmero importarite ‘dé casos de causa desconhecida.

Conclui-se, pelo que atras deixamos exposto, que perante um caso de dor articular, todo o
esforgo'terd que ser dirigido no sentido de obter um diagnéstico tdo exacto quanto posscvel e no
mais curto espago de tempo, porquanto todo o atraso pode traduzir-se pot danos quantas vezes
irremedidveis numa articuiacio (5).

A perspectiva actual, no que diz respeito a artrites infantis e juvenis, contém ainda muitas
incégnitas e pontos obscuros, quie tém sido motivo de debate na série de reumées sobfe o tema,
quer de caréacter internacional [reunido conjunta da Liga Europeia Contra o Reurrtdtismo e Orga-
nizagdo Mundial de Satide LECR/OMS (6), 1.2 Conferéncia da Academia de' Reumatc!og:a dedi-
cada as doencas reumaticas da crianca (7) e Conferéncia sobre artrite na crianga;® organizada

{*) Professora catedrédtica de Péﬁiatria da Faculdade de Met‘)icyina de Lisboa.
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pelo Laboratério Ross (8)] quer nacional.-No ambito nacional merece destaque todo o trabatho
levado a cabo em Portugal pelo Instituto Portugués de Reumatologia, Nicleo de Reumatologia do
Hospital de S. Jodo do Porto e Nucleo de Reumatologia do Servigo de Medicina IV do Hospital de
Santa Maria (9)

O campo da reumatologia infantil é vasto e de limites ainda imprecisos (1,2,3,5).

Se olharmos atentamente para o programa do | Curso de Reumatologia Infanul, veremos
lado a lado, situacdes de indole muito variada e para cuja compreensdo se exigem conhecimen-
tos que vdo muito para além daqueles que a patologia articular em sentido estrito exigiria.
Assim, o problema de imunodeficiéncia e da sua ligacdo com as doencas reumaticas ainda tdo
cheio de incégnitas, mas tdo rico de sugestdes; o conhecimento de que um nimero cada vez
maior de germes pode estar implicado na etiologia das artrites infecciosas; a importancia cres-
cente das doencas difusas do tecido conjuntivo, nomeadamente o lupus eritematoso sistémico,
ndo falando da situacdo, que estd no fulcro de muitas discussdes e controvérsias no campo da
reumatologia infantil — a artrite crénica juvenil (ACJ) —, tudo s8o aspectos de uma patologia
que exige ainda muita investigaco e para o esclarecimento da qual, o actual curso muito podera
contribuir.

Para o pediatra, toda a problemética das artrites infantis surge, quando uma crianca se lhe
apresenta com queixas de dor ou tumefacc8o em uma ou mais articulacdes. E é neste momento,
que todo o processo se deve iniciar no sentido de orientar aquela crianca e aquela familia da
melhor maneira e no menor espa¢o de tempo. Tarefa dificil, ingrata e por vezes pouco
gratificante.

Como em muitas situacdes, a histéria clinica vai aqui ser, se ndo decisiva, pelo menos de
maior importéncia quando conduzida de maneira satisfatéria.

As condicdes do aparecimento da dor e da tumefacg#o articular quando ela existe, a existén-
cia de doengas anteriores que possam estar implicadas (discrasias sanguineas, colite ulcerosa,
etc.), o conhecimento de uma infecc8o ocorrida alguns dias antes $8o pistas que devem ser
procuradas e valorizadas. A histéria familiar pode ter importancia, sobretudo quando nela exis-
tem situacdes, tais como, a psoriase e a espondilite anquilosante.

O inicio dos sintomas pode ser subito ou insidioso. Enquanto que na crian¢a mais velha, as
queixas podem ser relatadas pela prépria crianc¢a, nas crian¢as pequenas, s&o geralmente os
pais que relatam a situac#o.

A existéncia de um traumatismo, referido como dado frequente numa histdria pregressa,
nem sempre é de valorizar {5). Como é ébvio, 0 exame da crianca deve ser feito com a crianga
despida, devendo ser exploradas todas as articulacdes. A existéncia de febre, de adenopatias, de
hepatoesplenomegalia ou de um exantema devem ser valorizados. Uma vez colhida a histéria e
feito um exame geral, é j& por vezes possivel estabelecer um diagndstico provével.

Para uma mais facil abordagem do problema das artrites, podem estudar-se em separado as
artrites monoarticulares e as poliarticulares, embora uma poliartrite possa, numa fase inicial,
apresentar-se como uma monoartrite.

No quadro seguinte adaptado de Ansell (5) podem observar-se algumas causas de monoar-
trite (Quadro ).

QUADRO |
Causas de monoartrite

Traumatismo

Perturbacdes mecénicas

Infecctes

Artrite crénica juvenil

Artrite associada a outras doencas (psoriase, colite ulcerosa, enterite regional)
Discrasias sanguineas

Anomalias sinoviais

.Neopiasias ‘

) Para um methor esclarecimento do diagnéstico, impde-se quase sempre, 0 recurso a certos
meios auxiliares de diagnéstico (5), considerados j& como de rotina e que constam do Quadro 1l
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A biépsia da sinovial obtida por artroscopia é muitas vezes utilizada, pois permite, ndo sé
fazer a bi6psia, como explorar a articulacdo e eventualmente permite o tratamento de lesdes.

Como afirma Anne Marie Prieur (10), o envolvimento de uma articulagdo numa crianga
necessita um exame completo afim de orientar o investigador e tratar rapidamente, quer uma
causa geral, quer uma causa local.

QUADRO 1
Exames complementares de diagnéstico

No sangue

Hemograma, velocidade de sedimentacdo, plaquetas
Hemoculturas

Anticorpos para Brucella, Salmonella, etc.

Tempo de hemorragia e de coagulagéo

Anticorpos antinucleares

Factor reumatdide

Anticorpos antivirais (no soro)

Radioldgicos

Rx da articulagdo afectada e da articula¢do oposta
Tomografia

Qutros

Anélise e cultura do liquido sinovial
Exame histolégico da membrana sinovial
Prova da tuberculina.

Uma monoartrite pode evoluir para uma poliartrite e mesmo a poliartrite crénica juvenii pode
ter, numa frequéncia que varia de 12%(5) a 31% (11) um inicio monoarticular.

O envolvimento de vérias articulagdes — poliartrite — pode existir numa grande variedade
de situagbes e devido as causas mais diversas.

Com o declinio da febre reumdtica, causa mais comum de poliartrite 3 décadas atras,
importa real¢ar a importdncia de outros quadros de reumatismo da crianca. E assim que juiga-
mos sublinhar aqui a importancia crescente da artrite crénica juvenil, de resto bem evidente
neste curso, pelo numero de intervencdes a ela dedicada.

Segundo os critérios da LECR/OMS (6), a artrite crénica juvenil é um complexo sintomatico,
que engloba vérias doengas, entre as quais, a artrite reumatdide juvenil, a espondilite anquilo-
sante de inicio juvenil, a artrite psoridsica juvenil e as artrites associadas as enterocolopatias.

S&o critérios indispensaveis para um diagndstico de ACJ (6) os seguintes: inicio antes dos
16 anos, artrite atingindo uma ou mais articulagdes por um periodo minimo de 3 meses. Quanto
4 forma de inicio, classifica-se em sistémica, poliarticular e oligoarticular.

Doenca relativamente frequente na infancia (ndo existem dados epidemioldgicos seguros),
sem predominio de sexo ou de raca. com cardcter de cronicidade em grande niimero de casos,
levando 3 invalidez e & cegueira em alguns, estas s8o razdes suficientes para que o seu conheci-
mento seja difundido e a justificacdo da existéncia de uma reumatologia pediatrica (1,2,3,5).

Historicamente a ACJ est4 ligada ao nome de Still (12), que em 1897 apresentou uma rigo-
rosa descricdo da doenca, tanto sob a forma aguda sistémica, como crénica.

Dois autores, Cornil (13) e Dlamentberger ( 14) jé hawam respecﬂvameme em 1864 e 1890,
‘»descmo ‘@ doenga. Che oo ; A

“Foi Still (12) porém, que sugeriu’ que ela fosse dlferente da artrite reumatévde do adulto,
Xtendo focado ‘¢ ‘set ¢ardcter sistémico (aumento dos ganglios linféticos,, hepatoespleriomegalia,
fébre e mesmo- a possibilidade: da existéncia de: alteracBes da pleura e pericardio} nas formas
agudas. Este autor rnfo mencionou porém; a possibilidade da existéncia de ui exantema tipico.
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Como ja atras referumos a ACJ pode ter mncvo de forma sistémica, po!sarucular ou
oligoarticular (6). B

A forma de inicio sistémico — aquela ‘em que o inicio da sintomatologia se faz do miodo mais
dramétice,’ ocorre géralthente em criangas pequenas, sem predominio de sexo, afectando 10 a
20% dos doentes. E definida pela existéncia de febre intermitente com duracdo minima de 2
semanas, acompanhada de pelo menos uma das seguintes manifestacdes clinicas: exantema
tipico, adenopatias generalizadas, hepatoesplenomegalia ou pericardite. Nas primeiras semanas
de doenca, ndo existe por vezes, dor articular o que torna o diagnéstico dificil.

Os dados_Jaboratoriais nao s§o ‘especificos, ndo existindo uma prova laboratorial confirma-
tiva de ACJ de inicio sistémico; a existéncia porém, de febre intermitente atingindo valores de
39° ou superiores e de um exantema tlpaco permitem virtualmente fazer o diagnéstico.

A forma de inicio poliarticular exige, que nos primeiros trés meses de doenca, 5 ou mais
articulacbes sejam atingidas. O inicio é geralmente insidioso com um envolvimento gradual das
articulagdes. As articulacdes mais atingidas sdo geralmente as grandes "a'rticulacées do joelho,
punho, cotovelos e tornozelos, podendo também ser atingidas as articulactes das’ maos pés e
coluna.

Pode existir também envolvimento das articulacées temporo-mandibulares, levando a
micrognatismo e dificuldade na mastigacdo. As articulacdes’ apresentarti-se tumefactas, mas
podem ndo ser dolorosas. Sdo pouco frequentes as manifestagées sistémicas nesta forma de
artrite crénica.

Embora ainda ndo aceite pelo LECR, julga-se util (5) do ponto de vista de progndstica, nesta
forma poliarticular, fazer-se a separacio entre as formas em que existe o factor reumatéide igM
positivo e agquelas em que esse factor é negativo.

A forma oligoarticular, representa a artrite, em que nos primeiros 3 meses de doenca, ape- .
nas quatro ou menos articula¢des foram atingidas.

E a torma mais comum dé apresentacao de ACJ (65% dos casos observados rios primeiros
trés meses de doenca).

As amculacﬁes mais atingidas so os joelhos, tornozelos e cotovelos podendo também ser
atingido "aperias um dedo da m#o ou do pé. .

Dentro do grupo das oligoartrites, tém sido considerados alguns subgrupos que se distin-
guem pelo seu modo de apresentacdo, sintomatologia e caracteristicas laboratoriais (5).

~Bentre eles, destacamos o subgrupo que abrange criangas entre 1 a 5 anos, sem predominio
de sexo e que apresentam desde-o inicia uveite ou desenvolvem esta complicaco durante o
primeira ano de doenga Nestas criancas, verifica-se geralmente a existénria de ammorpos anti-
-nucleares. Parece haver neste grupo correlacdo com antigénio HLADr5.

Algumas criancas: cuin furmas oliyoarticulares evoluem para pohartntes por. envolvnmento
gradual de.novas articulagBes. Sdo geralmente raparigas, que quando apresentam anticorpos :
anti-nucleares tém um risco aumentado de uveite. H4 porém um grupo de cnancas que mantém-
a forma oligoarticular e que pertencem .ao antigénio HLA D/TMo. -

Um outro subgrupo é ainda descrito. Refere-se,especialmente a rapazes de 9 anos de idade,
com:alteragbies' sacro-iliacas e histéria familiar dg espondilite anquilosante ou artropatias asso-
ciadas a sacro-ileite: Estas criancas apresentam o antigépio HLAB27. £ de notar também, a
existéncia de espondilite anquilosante: associadi 4s enterocolapatias.. Também a artrite psorid-
sica juvenil*se apresenta frequentemente sob a forma de oligoartrite. Nesta artrite verifica-se um
aumento da incidéncia do antigénio HLABI7 (nas formas com artrite periférica) e do HLA B27
{no subgrupo .com espondilite). - . >

Na série portuguesa (9) verificou-se que erw9 dcentes com esponduhte anqmlosante Juvem
tipados, 7-{78%) tinham o antigénio HLAB27_ .

Na ACJ, iindependentemente do modo de umcno podem verufvcar se mamfestacoas extra-
articulares (2), tais como: pericardite (mais frequente na doenca de inicio sistémico), a miocar-
dite, a fibrose pulmonar intersticial difusa e & glomerulenefrite. Pode varificar-se a existéncia de
tennssinovite @ miosite .hem comn de nddulos reumatdides subcutanees Mas a complicacio
mais invalidante da ACJ é sem divida a uveite cronica ndo granulomatosa, que pode levar &
cegueira e que se verifica sobretudo e raparigas; em.formas de inicio precoce, com doenga
articular limitada e com positividade de anticorpos anti-nucleares. A possibilidade da existéncia
desta alteragdo, impde uma terapéutica ptecoce com midridticos & corticosterbides bem como.
uma vigildncia oftalmolégicaque terd que ser mantida durante anos e de maneira periédica..
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Caracteristico das ACJ'é a alteracio do crescimento. O crescamento é geralmente retardado
durante a fase activa da doenca, ndo atingindo a crianca a estatura normal se a actlvudade
reumatica persistir’ durante anos.

Se nos detivemos mais largamente na descri¢do da artrite crénica juvenil é porque julgamos

qué esta sindroma representa uma situacdo Heterogénea, que continua a pdr problemas de diag- -

néstico, por vezes dificeis de solucionar, representando portanto um desaﬂo a qualquer chnlco
que os tenha que enfrentar:

Doenca proteiforme (15), com modos de inicio tdo diferentes, com smtomas & manifestagdes’

clinicas tdo dispares, ndo é de estranhar que alguns autores (9} aflrmem ser um dos capltulos
mais apaixonantes da reumatologla moderna”.

Apalxoname sim, nds proprios fomos contagiados pela mult!phcndade e variabilidade de

aspectos que a doenga pode apresentar, mas também desconcertante pelas »humeras diflcultja~

des’ que constantememe encontramos para a sua compreensao

N&o podemos negar os esforcos que tém sido feitos para*uma mefhor compreenséo ta sin-- -

droma e procuramos, por coeréncia, adoptar os critérios segundos pela escola de Lisboa (9) de
resto propostos pela LECR/OMS (6). No entanto concordamos com Meld Gomes e Viana Quei-

roz (9) quando dizem que “embora partithando tais critérios, & medida que melhor se forem

conhecendo o prognostlco e os marcadores das varias doencgas abrangidas sob esfa designacéo
comum, a lista das suas exctusoes tera tendéncia a aumentar, sendo possivel que num lapso de
tempo, ainda mais ou menos tongo esta demgnacao lata, venha a perder a sua razio dé ser”.

Vérios autores propoem hstas de ‘excliusdo mais ou menos longas mas nunca exaust:~

vas (2,5,15,16) e sempre possiveis de actualizagio:

O diagnéstico diferencial é sempre dificil, até porque até hoje ndo existe nenhum dado fabo-
ratorial especifico de ACJ (9). No éntanto, em cada caso impde-se, além dos exarnesja conside-
rados de rotina (hemograma, velocidade de sedimentacio, plaquetas) certos exames

relacionados mais directamente com a actividade da doenga (proteina C reactiva, electroforese e

imunoelectroforese das proteinas séricas, doééamento das frac¢des C3 é C4 do complémento,

“

<

pesquisa de munocomplexos circulantes, pesqursa dos factores reumatéldes e dos antlcorpos"

antinucleares, etc.).

A existéncia de munocorhp’lexos no soro tem sido comptovada em casos de'doenca de inicioc -

sistémico grave, por vezes seropositivas; no entanto, os estudos feitos até agora, néo’permitem
concluir que a presenca de imunocomplexos ocupem uma parte mportante quer'nas manifesta-
¢Bes sistémicas, quer sinoviais da ACJ, e que portanto sejam’ Uteis para @ monitorizacéo da

actividade da doenca {2). Em 20% das criangas, €ncontra-se pos:tlwdade do factor reurnatdide.”

Trata-se geralmente de criangas mais vethas e em que a doenga teve inicio tardio. No entanto,
factor reumatdide positivo encontra-se também em outras doencas de 'tecido conjlintivo, como o

lupus eritematoso sistémico, o que pode significar que a seroposmwdade pode sera consequén-

cia, mais do que o factor détermnnante da ACJ(Z)
Quarenta por cento das criangas tém antncorpos antmuc[eares(17) com manor prevarencna
para as formas de oligoartrite e uveite (65 a 85%). -

Os anticorpos antinucleares sfo pons de importéncia critica, no dlagnéstnco inicial de uma

crian¢a com ACJ, para seléccionar as criangas em risco de desenvolver uveite crénica.

Embora ndo exista concorddncia, quanto ao valor relativo dos seguintes exames laborato-
riais (anticorpos antinucleares, imunocomplexas, factor reumatdide IgM) eles s&o de utilidade em
muitos casos, como ja atras ficou expresso.

A tipagem serolégica dos” antigénios de membrana dos linfocitos do sangue penférlco
(HLA) (2,18), acrescentou uma dimens&o importante a confirmacéo laboratorial da ACJ em cer-
tas criangas. A presenca de HLAB27 é j& hoje considerada caracteristica das espondiloartropa-
tias: outros tipos de HLA- podem ter relacdo com certas formas- de artrite crénica juvenil
(HLADR4, HLADRS, etc.)(9).

Um tipo especifico de HLA {(HLA DTMo) verificou-se estar assoc:ado com uma forma de ACJ
monoarticular, como ja atrds assinaldmos.

Muitos destés estudos s8u ainda inconclusivos & merecem ulterior canflrmacéo no emanto‘
B pesquisa dos antigénios de histocompatibilidade (HLA) justifica-se em cada caso de ACJ,
conhecida que & j4 hoje a sua impertdncia para.uma melhor tentativa de clasgsificacio, passo
indigpensdvel para a institulglo de uma terapéutica e estabelecimento de um progndstico.
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Apesar dos reais avangos experimentados nos Ultimos anos em reumatologia infantil, per-
sistem ainda muitas incertezas neste capitulo.

Mesmo em relagdo 2 ACJ, talvez a situagédo que tem sido objecto de maior namero de inves-
tigagbes, persistem ainda dividas quanto & sua propria etiologia. Predisposi¢io genética? Infec-
G¢lo crénica? Perturbacdo da imunidade? N3o nos cabe aqui discutir estas vdrias hipteses.

Estamos certos, que estudos multicéntricos em curso, levados a cabo em vérios paises da
Europa e Estados Unidos da América, apoiados numa investigacao laboratorial rigorosa e actuali-
zada. virdo dar resposta a muitas das interrogacdes ainda hoje existentes nesta matéria

De quaiquer modo, e em ditima analise, o grande desafio que se pde ao médico — pediatra
— em face de uma crianga com dores articulares € o de propor um diagnostico, tanto quanto
possivel correcto, no menor espaco de tempo.

Mignone (19), num artigo recente, apresenta um protocolo de diagnéstico diferencial das
dores articulares na infancia. Qualquer protocolo a utilizar deve ter em conta a especificidade da
doenga reumatica na crianga e ndo perder de vista, que se trata na maior parte das vezes de uma
doenga cronica, com todas as implicagcbes que uma tal situacdo envolve (20,21,22).

O tratamento de uma crianga com uma doenca articular crénica, nomeadamente a artrite
crénica juvenil, exige da parte do médico, mais do que a simples prescricdo de um medicamento;
exige que ele assuma a responsabilidade integral do doente, o que pressupde a prescricdo de um
esquema de vigildncia médica periddica (medicamentos, fisioterapia, terapéutica ocupacional,
etc.), a regulamentac¢éo do seu modo de vida (actividades escolares, ocupagdo dos tempos livres,
orientagdo vocacional, etc.) e mais do que tudo, o estabelecimento de um didlogo com a familia,
motivando-a e consciencializando-a para o papel insubstituivel que ela poderd e deverd ter, na
reabilitacdo daquela crianca (23).

O objectivo fundamental do clinico, em face de uma crian¢a com doenga crénica, é o de
conseguir que ela viva uma vida, tanto quanto possivel normal no seio da familia, na escola e na
sociedade.

Tal objectivo, exige na ACJ os cuidados esclarecidos e constantes de uma equipa multidisci-
plinar, em que o pediatra, o reumatologista, o fisiatra, o ortopedista, o fisioterapeuta, o terapeuta
ocupacional serdo chamados a intervir cada um na sua altura propria e na sua area de compe-
téncia e sempre em colaboragdo com a familia, estruturas escolares e a comunidade onde a
crianga estd inserida.

Dentre os membros desta equipa, admite-se hoje que o Pediatra, pela posigdo privilegiada
que mantém de médico de familia, é o especialista methor colocado para integrar a ac¢do de
todos os componentes da equipa, e dar a crianca e a familia todo o apoio que elas irdo exigir
durante anos.

Chegados ao fim desta nossa introdugdo, necessariamente superficial e que apenas quis
chamar a atenclo para alguns dos muitos problemas inerentes a este capitulo da patologia,
julgamos estar autorizados a afirmar que a “"Perspectiva Actual das Artrites Infantis e Juvenis' é
animadora. Os conhecimentos adquiridos nos Gitimos anos, permitindo um melhor e mais pre-
coce diagnéstico, uma intervengdo terapéutica mais rigorosa e uma reabilitacdo mais adequada
fizeram mudar o prognéstico de muitas das situac¢des incluidas no capitulo das doengas reumati-
cas, abrindo novas perspectivas a criangas ha alguns anos votadas a uma vida de invalidez.

BIBLIOGRAFIA

. Calabro, J.J. Juvenile Rheumatoid Arthritis — in Ketley W et al Textbook of Rheumatology ed. Saunders, Philadelphia,
1985, pp 799-810.

2. Cassidy, J.T. Juvenile Rheumatoid Arthritis, in Arthritis and Allied Conditions, ed. Lea & Fabiger, Phildeiphia, 1985, pp
1247-1277.

. Kredich, DW. — Chronic Arthritis in childhood. The Medical Clinics of North America, 1986, 70: 305-322.

. McCarthy, P.L. e col. Evaluation of Arthritis and Arthralgia in the Pediatric Patient. Clinical Pediatrics, 1980, 19: 183-190.

Ansell, B.M. Rheumatic Disorders in Childhood, Butterworths, London, 1980.

Wood, P.H.D: Special meeting on: Nomenclature and classification of arthritis in children. The care of Rheumatic Children,

. {ed. E. Munthe) 47: EULAR Publishers, Basle, 1978
. ;,Pmceedmgp of the :Confecence on the Rheumatic diseases . of ledhood Anhnns ,Rhgum, 20 {supp! 2, Marco 1977
Fink, CW. Keynote adress. Arthritis in childheod, i Moorg,. T (ed) Repon of the E h(h ﬂoss Conference in Pednamc
Research. ‘Columbus, Ohio, Ross Laboratories 1979 "+ ; i

S8 Jrsew Gsomas &, e Viana Qiseiroz, Mz‘Arime LCebnica Juvenil . Anglisé de uma casuistica de 85 doemes Acm Fleumar Part
s 1984y BB:104.1 oy i b Pagpoob ewvaniiarge o b bR ey

o mew

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



Solucao
vitaminica aquosa
de agradavel
paladar a laranja

PARKE-DAVIS




1 O& DESCODBRIMENTOS PORTUGUESES |

Um potencial a descobrir por si.

BRUFEN

® 18 anos de experiéncia @ bem tolerado em
clinica uso prolongado
@ accao analgésica comprovada @ baixo risco de

® posologia flexivel ! ~ acumulacao
@ excelente perfil de seguranca, @ baixo risco de inter—
nos idosos acgoes medicamentosas

Imlormagbes sobre prescricie O Brufen (ibuprofen) é um tirmaco antirmeumdtico ndo estertide com actividade analgésica, anti-inflamatona e antipirética necessana para dominar a dor e a inflamacdo presentes nas artrites ¢ em outras
afeches. Uma das caracteristicas mais importantes do Brufen ¢ a mcidéncia excepcionaiments baixa de efeitos laterais em relacio com o seu uso. As investigages laboratoriais realizadas durante os ensaios clinicos com 0 Brufen ndo
mostram quaiquer alteracio significativa dos pardmetros hemadticos, uNnAnos ou boquimicos Tem-se mesmo verificado uma boa tolerdncia para o Brufen em doentes que mandestavam fortes reacgdes gastrintestinass a0 tratamento
com outros antimeumdticos. Compesigde Brufen 400: gragesas a 400 mg de tbuprofen Artrite reumatoide, 0Stecartrose e outras manifestacbes reumdticas, tais como espondilite anquilosante, de Still, reumatismo
muscular; lombaigias, prolapso discal, lesdes dos tecidos moles, lesdes traumdticas e . dismenorreia, dor pds-estractiva, dor pés-operatdna e outras situagbes dolorosas de intensidade moderada. Iaterais A
ncxdéncia de eleitos faterais & muito baia; foram apenas refenidos Casos 150lados de sintomas dispéplicos, cutdnea &, no taso 00S Supositbnos, imtagio local passageita. Pesslegia A dose inicial recomendada ¢ de 12003
2400 mg/dia, em 3 fracgbes, ou seja, 3 a 6 grageias de Brufen 400. A dose de manutencio a administrar depois de obtido o &xito desejado oscila entre 400 a 1200 mg/dia de Brufen 400. O tratamento combinado (via oral + rectal) estd
particularmente indicado quando as dores s30 de predominio noctumo e/ou intensa rigidez matinal. Realiza-se em regra introduzindo um SupoSitério ao deitar, complementarmente & medicacio oral acima referida. Apresentagad:
Brufen 400. Emb. 20 grageias Esc. 488800 (98$00*) Emb. 60 grageias Esc. 1. 243800 (249800°). Brufen apresenta-se sinda em de 20 ¢ 60 doseadas a 200 mg Esc. 284300 (57500°) e 725800 (145800") e em 12
supositdrios a 500 mg Esc. 429500 (86800°) e em Brufen Creme 40 g Esc. 320800 (160800" *). * Apés comparticipaad de 80% pelos S.N.S. e A.D.S.E. ** Apés comparticipacad de 50% pelos S.N.S. e A.D.S.E.

(@3 e Boots Company, PLC-Nottingham-Inglaterra Intemational Division |3 PARACELSIA indiistria farmacéutica SA Porto




10
11
12

14
15

16.

17
18
19
20
21
22

23

PERSPECTIVA ACTUAL DAS ARTRITES INFANTIS E JUVENIS 79

Prieur, AM - Diagnostic d'une monoarthrite chez I'enfant. Rheumat. Multid. 1985, 16. 46-48.

Cassidy, JT Brody, GL e Martell, W. Monoarticular Juvenile rheumatoid arthritis J. Pediatr 1967, 70: 867.
Still, G.F.: On a form of chronic joint disease in children. Med. Chir. Trans. 1987, 80: 47-58 (reimpresso em Am_ J. Dis Chil
1978, 132 185-200).

Cornil, MV, Memoire sur des coincidences pathologiques du rhumatisme articulaire chronigue. C.R. Mem. Soc. Biol
{Paris) Series 1864, 4 3 -

Diamantberger, S: Du rhumatisme noueux {polyartrite déformante) chez les enfants. Paris. Lecrosnier et Babe, 1890
Mignone, F.: Il dolore articolare nell'infanzia Minerva Pediatr. 1986, 38: 431-440.

Herrero-Beaumont, O e col. Dolores articulares en la infancia. An. Esp. Pediatr 1986, 22: 65-62.

Petty, R.E., Cassidy, J.T e Sultivan, D.B. Clinical correlates of antinuclear antibodies in juvenite rheumatoid arthritis. J.
Pediatr 1973, 83 386

Espinoza, L.R. e col. HLA, Juvenile Rheumatoid Arthritis and other Disease. Adv. Pediatr 1979, 26: 93-118.
Mignone, F. e col.: L'artrite reumatoide infantile una proposta di follow-up. Minerva Pediatr. 1986, 38 217-220
Schaller, J.G. Treatment of Juvenile Rheumatoid arthritis in Kelley W. et al Textbook of Rheumatology ed. Saunders,
Philadetphia, 1985 pp 811-818

Stein, R E.K General issues in the care of children with Chronic Physical conditions. Pediatr. Clin. North. Am. 1984, 31:
189-198

Meclnerny, T~ The role of the general pediatrician in coordinating the care of Children with Chronic liiness. Pediatr. Clin
North Am. 1984, 31- 199-209.

Prieur, AM La prise en charge des enfants atteint$ d’arthrite chronique juvenile. Presse Médicale 1986, 15: 5655-557

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



ACTA REUMA. PORT. Xil (2). 81-84, 1987

SERVICO DE MEDICINA IV
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LISBOA

IMUNODEFICIENCIA E DOENCAS REUMATICAS

Prof. Evaristo Ferreira®

O aparecimento de sintomatologia do foro reumatoldgico em vérias formas de imunodefi-
ciéncia, a associacdo entre antigénios de histocompatibilidade e certas doengas auto-imunes de
cardcter reumatoldgico por um lado, por outro, a associacdo entre antigénios de histocompatibili-
dade e os genes que regulam a resposta imunitaria, fez surgir interesse pelo estudo das associa-
¢Oes entre doenca reumatica e imunodeficiéncias.

IMUNODEFICIENCIA

O parametro fundamental para definicdo de imunodeficiéncia é a capacidade de defesa con-
tra agentes estranhos ao organismo, capazes de provocar infeccbes. A resisténcia as infeccoes
depende de uma multiplicidade de mecanismos, organizados a diferentes niveis e intimamente
relacionados entre si. .

Essas defesas, para além das barreiras naturais & infec¢do constituidas pelos revestimentos
epiteliais, podem ser divididas em defesas inatas ou naturais, pré-existentes e funcionando uni-
formemente qualquer que seja o agente invasor, e defesas especificas, adquiridas e adaptadas a
cada caso, consoante a natureza do agente em causa nessa situacdo. As primeiras séo compo-
nentes da imunidade natural, as segundas da imunidade adquirida. Tanto na imunidade natural
como na adquirida temos componentes de natureza humoral e de natureza celular. Na imuni-
dade natural os elementos celulares sdo fundamentalmente os macréfagos e os polinucieares
neutrofilos. Como componentes humorais da imunidade natural temos o interferdo, a properdina
e o sistema do complemento. A imunidade adquirida integra vérios elementos celulares. Os
linfécitos T reconhecem os antigénios, regulam a resposta imunitaria e respondem especifica-
mente a estimulacdo antigénica com reaccbes de citoxicidade ou com producgdo de mediadores
soltveis, as linfocinas. Os linfécitos ou “células” B respondem de forma especifica a estimula-
¢do antigénica através de diferenciacdo em plasmécitos e secrecio de anticorpo especifico. Estes
compartimentos e sectores (humoral e celular) da resposta imunitaria (natural e adquirida) ndo
estdo isolados, mas pelo contrério interactuam largamente entre si.

Outras células do sistema monocito-macrofagico sdo chamadas a desempenhar um impor-
tante papel na defesa contra as infecgbes e na eliminacdo de células cancerosas, as células NK
ou “'natural-killer”, que destroem outras células por efeito citotdxico directo e imediato sem que
para isso requeiram informac8do imunoldgica prévia. Contudo a sua ac¢do pode ser, e é, habitual-
mente influenciada por linfo e mondcinas, como a interleucina-1, produto segregado pelos
macréfagos apés contacto com o antigénio e pela interleucina-2 e pelo interferdo gama, segrega-
dos pelas células T auxiliares apds activacdo antigénica.

A verdadeira teia de interac¢des entre os varios componentes da resposta imunitéria, que se
processam quer por contacto célula a célula quer pelo intermédio de mediadores soluveis, pode
ndo estar perfeitamente funcionante, desde que um dos compartimentos que a integram ndo
esteja normal

As imunodeficiéncias podem ser primdrias, de natureza congénita e transmitidas por via
hereditaria. O seu aparecimento esta portanto intimamente ligado ao genoma do seu portador.
As imunodeficiéncias secundarias sdo situacbes adquiridas como consequéncia de patologias
surgidas em qualquer altura da vida, ndo sendo portanto condicionadas geneticamente, € néo

(*) Professor Associado de Medicina Interna da Faculdade de Medicina de Lisboa.
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tendo por isso, regra geral, qualquer associacdo com doencas reumaticas de natureza auto-
imune. .

As imunodeficiéncias primarias so praticamente sempre doengas que se manifestam na
infancia, embora algumas pela sua relativa benignidade, se possam manifestar apenas no
adulto.

Embora a deficiéncia imunitaria seja muitas vezes “combinada’, na maior parte dos casos
reconhece-se que o defeito se restringe as células B (com caréncia de imunidade humoral, por
nédo haver possibilidade de sintese de anticorpo especifico circulante) ao sistema de /linfécitos T
(desaparecendo neste caso a imunidade celular) as células fagocitdrias principalmente aos poli-
morfonucleares neutréfilos. Mais raramente a imunodeficiéncia pode resultar de caréncia do
complemento, podendo essa falta estar limitada apenas a uma das suas frac¢des. Mais recente-
mente foi identificada uma forma de imunodeficiéncia por caréncia especifica de células NK.

As imunodeficiéncias que se caracterizam pelo aparecimento simultdneo de manifestacdes
de auto-imunidade e patologia articular sdo as que envolvem a imunidade humoral, ou seja os
linfécitos B e os diversos factores do complemento. Com efeito nas deficiéncias de imunidade
celular ndo se encontra uma maior incidéncia de auto-imunidade, e as lesdes de caréacter reuma-
tolégico que possam ser encontradas, tém como consequéncia a infeccdo articular, por defeito
imunitario

O elo de ligacdo entre imunodeficiéncia e doenga auto-imune tem uma base genética que
reside nos genes do complexo major da histocompatibilidade os quais sendo defeituosos predis-
pdem para a imunodeficiéncia e simultaneamente parecem predispor para a auto-imunidade.
Esta predisposicdo simultanea é facilmente compreendida se pensarmos que o aparecimento de
auto-imunidade tem como uma das suas causas possiveis a desregulacdo da resposta imunita-
ria. A predisposicdo genética fica perfeitamente documentada pelas associacdes HLA/doenca
auto-imune. E particularmente eloguente a associacdo entre determinados genes DR e doencas
auto-imunes de natureza reumatoldgica. Os genes DR sdo responsaveis pela expresséo celular
dos antigénios da Classe ll, componentes fundamentais no reconhecimento antigénico pelas
células T e na estimulagdo imunoldgica dos sistemas celulares T e B que se lhes seguem.

A avaliacdo do estado do sistema imunitario engloba o estudo da imunidade humoral (fun-
¢do das células B), da imunidade celular (funcdo das células T), do complemento total e dos seus
factores, em particular C3 e C4 e da funcdo fagocitéria.

Na avaliagdo da imunidade humoral destacamos a electroforese das proteinas plasmaticas, o
doseamento das principais classes de imunogiobulina {IgG, igA e IgM} por imunodifuséo radial, o
estudo da sintese de anticorpos especificos para as anatoxinas diftérica e tetanica, a contagem
de células B reconheciveis pela imunoglobulina de superficie susceptivel de caracterizacdo por
imunofluorescéncia.

A avaliacdo da imunidade celular passa pela determinagéo da imunidade retardada por reac-
¢oes cutdneas e antigénios vulgares como a tuberculina (PPD), a estreptodornase, os antigénios
de Candida ou a capacidade de sensibilizacdo ao dinitro-cloro-benzeno (DNCB) e pela capacidade
de resposta “in vitro” das células T aos mitogéneos como a fito-hemaglutinina (PHA) ou a anti-
génios celulares {linfocitarios) estranhos — reaccéo linfocitaria mista (MLR). Fazem igualmente
parte do estudo da imunidade celular a contagem das células T totais pelo método das rosetas
com eritrécitos de carneiro e, mais recentemente, o estudo das sub-populacdes linfocitarias T
recorrendo aos anticorpos monoclonais marcados por fluorocrémios, que permitem a enumera-
Gdo das células T auxiliares (T 4) e supressoras (Tg) e a relacdo {ratio”) respectiva T4/T8.

IMUNODEFICIENCIAS COM MANIFESTAGAO DE DOENGA REUMATICA

A imunodeficiéncia que caracteristicamente se associa a uma elevada incidéncia de mani-
festacdes articulares é a Agamaglobulinemia ligada ao sexo (tipo Bruton), que se reconhece pelo
aparecimento em crian¢as do sexo masculino de infecgbes de repeticdo por cocos piogénicos,
sobretudo nas mucosas do aparelho respiratorio, sempre a partir dos 3 a 6 meses de idade,
altura em que se completa o desaparecimento das imunoglobulinas maternas, circulantes na
crianga por passagem transplacentaria. Nestas criancas ha uma total auséncia de IgA, IgM e IgE
e os niveis circulantes de IgG sdo inferiores a 10% do normal, ou seja inferiores a
200 mg/100 mi. Embora o defeito diga exclusivamente respeito aos linfocitos B, nalguns casos
foi possivel demonstrar grande susceptibilidade a infecgdes por virus, notadamente a vacinas
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polio vivas, com aparecimento da doenga, e a outros enterovirus como os virus ECHO. Nestes
ultimos casos de infeccdo por virus ECHO verificou-se a coexisténcia de Agamaglobulinemia e
Dermatomiosite, tendo sido aventada uma certa ligacdo entre estes acontecimentos que nos
mesmos doentes ndo seriam obra do acaso.

Nos doentes com hipogamaglobulinemia ligada ao sexo (tipo Bruton) existe uma incidéncia
muito elevada de um quadro de Artrite crénica juvenil, aparente sobretudo nas criancas insufi-
cientemente tratadas com globulina gama, assistindo-se a uma methoria do quadro reumatolé-
gico com tratamento por gama-globulina.

Na hipogamaglobulinemia adquirida (também conhecida como comum, varidvel ou de inicio
tardio} encontram-se no organismo linféticos B, mas existe um bloqueio maturativo que impede
a diferenciacdo para plasmocitos secretores de imunoglobulina. Nesta imunodeficiéncia assiste-
se muitas vezes a uma progressiva deterioragio da funcio celular T e existe uma incidéncia
elevada de timomas. Nestes doentes existe uma incidéncia muito elevada de pneumopatias de
repeticdo, com desenvolvimento de bronquietcasias. A nivel intestinal existe uma hiperplasia
nodular linféide, nomeadamente a nivel das placas de Peyer, sendo frequente a infestac8o intes-
tinal por Giardia lamblia a existéncia de uma sindroma de ma-absorcdo. por vezes com as carac-
teristicas do sprue. E tipico desta imunodeficiéncia a associacio com auto-imunidade que se
pode manifestar em cada doente quer como uma sindroma semelhante a artrite reumatoide,
como lupus eritematoso disseminado, dermatomiosite, ou outras doengas auto-imunes, especifi-
cas de 6rgdo, como anemia hemolitica, anemia perniciosa, purpura trombocitopénica, hipotiroi-
dismo ou doenca de Graves. Estes doentes podem também ser vitimas de menor “vigildncia
imunolégica” com eclosdo de leucoses ou carcinomas gastricos.

Também na deficiéncia selectiva de IgA, a mais frequente das imunodificiéncias, se encon-
tra uma associacdo muito elevada com doengas auto-imunes tanto as de natureza reumatica,
como a artrite reumatéide, o lupus eritematoso disseminado, a dermatomiosite, a sindroma de
Sjogren, como com doencas auto-imunes especificas de 6rgdo como a anemia perniciosa, ane-
mia hemolitica, pUrpura trombocitopénica, tiroidite, hepatite crénica activa, etc.

A demonstracdo de insuficiéncia selectiva de IgA em casos de artrite reumatéide e de lupus
é muito significativa estatisticamente (1:100 a 1:200). Descreveram-se associacdes de determi-
nados antigénios de histocompatibilidade com a deficiéncia selectiva de IgA, alguns dos quais
tém também associa¢do preferencial com patologia auto-imune reumatismal ou especifica de
6rgdo, notadamente o antigénio HLA-Bg

A deficiéncia selectiva de IgA é definida por um nivel sérico de IgA inferior a 5mg/100ml.
As células produtoras de IgA sintetizam a imunoglobulina, mas ndo a segregam, o que provavel-
mente é devido & existéncia de linfécitos T supressores especificos para a IgA e anormaimente
activos.

Uma caracteristica importante desta imunodeficiéncia reside na facilidade com que séo sin-
tetisados anticorpos anti-IgA. dai resultando um grande risco de reaccdes de anafilaxia poten-
cialmente muito graves, se se tentar a terapéutica desta situa¢do com gama-globulina, o que
esta formalmente contra-indicado.

Sao conhecidas deficiéncias de praticamente todos os factores do complemento. As carén-
cias dos factores iniciais, ou seja de C1, C2 e C4 manifestam-se clinicamente por uma elevada
incidéncia de doencas de imunocomplexos, o que resulta da menor solubilidade destes na
auséncia dos factores em causa. A deficiéncia de C3 manifesta-se, sobretudo por uma elevada
incidéncia de infeccbes por cocos piogénicos ao passo que as caréncia de C5 e C6 tém como
consequéncia a predisposi¢3o para infeccbes com agentes do género Neisseria. A deficiéncia de
C5 tem uma forte associacdo com o lupus eritematoso disseminado.

MANIFESTAGOES DE IMUNODEFICIENCIA NAS DOENGCAS REUMATICAS

A atestar a intima relagéio entre doencas reumatoldgicas de natureza auto-imune € as mani-
festacbes de caréncia imunitaria existe todo um conjunto de resultados de grande numero de
trabalhos que apontam para defeitos do sistema e da resposta imunitdria neste sector da
patologia.

Assim no fupus eritematoso € reconhecida uma caréncia do efeito T supressor a que nal-
guns casos se seguem outros defeitos da funcéo celular T, traduzindo-se nos casos mais avanca-
dos por diminuicdo das defesas a cargo da imunidade celular.
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Da diminuicdo do efeito supressor T resulta uma “libertacdo” do sistema T auxiliar com
facilitacdo da producédo de anticorpos, incluindo uma grande variedade de auto-anticorpos como
é timbre do lupus. O defeito funcional do sistema T supressor, embora ndo possa ser conside-
rado como causa de auto-imunidade, tem contudo, um papel seguramente muito importante na
sua patogenia.

No lupus também se demonstrou uma diminuicdo dos receptores celulares para o comple-
mento, 0 que tem um papel importante por facilitar a insolubilidade e deposicdo de
imunocomplexos.

Na artrite reumatdide é igualmente reconhecida uma caréncia de efeito supressor T e exal-
tacédo do efeito T auxiliar. Tem igualmente significado a correlagédo positiva entre a existéncia do
antigénio DR-4 e Factor Reumatédide IgM.

Na artrite cronica juvenil a hipergamaglobulinemia policlonal dé a indicacdo de hiperactivi-
dade do sistema celular B e T auxiliar, regra geral indicio de menor actividade T supressora.

A hipocomplementemia é habitual nesta situacdo. Os quadros clinicos de artrite crénica
juvenil tém uma associagdo preferencial com determinados haplotipos, e assim, as formas oli-
goarticulares de inicio precoce associam-se preferenciaimente com DR5 e DR8, ao passo que
nas formas oligoarticulares de inicio tardio a associacédo é fundamentalmente como o antigénio
B27. As formas mais graves da doenca, de caracter sistémico tém uma elevada associacdo com
o antigénio DR5 e as formas com factor reumatdide positivo com o antigénio Dw4.

O PAPEL DO COMPLEXO MAJOR DE HISTOCOMPATIBILIDADE

Os genes que codificam a expressdo das moléculas que funcionam como antigénios de his-
tocompatibilidade situam-se em “loci” localizados no braco curto do cromossoma 6 Muito perto
encontram-se igualmente os genes responsaveis pela resposta imunitaria, no seu conjunto, bem
como os genes que codificam a sintese dos diversos factores do complemento. Esta proximidade
explica facilmente a maior associac8o entre doencas resultantes de auto-imunidade e determi-
nados antigénios de histocompatibilidade. Os antigénios la do murganho sdo moléculas
da classe ll, que correspondem no Homem aos antigénios DR, os quais, desempenham por i1sso
um papel central na imunorregulacdo. Os genes responsaveis pela sintese dos factores do com-
plemento (moléculas de classe Il) estdo igualmente muito préximo, num locus vizinho, o que
explica a frequente associagio entre caréncias de complemento, defeitos da resposta imunitaria

.com auto-imunidade e certas doengas auto-imunes como as do foro reumatolégico.
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FEBRE REUMATICA

J. PEREIRA DA SILVA*

INTRODUGAO

A Febre Reumaética (FR) é uma doenca sistémica que pode ser autolimitada ou determinar
alteragbes crénicas e lentamente progressivas das vélvulas cardiacas.

Aparece geralmente 1 a 4 semanas ap6s uma infecg8o pelo estreptococo B-hemolitico, por
via de regra uma infec¢iio das amigdalas ou nasofaringe.

Tem tendéncia para efectuar preferencialmente os tecidos sinoviai, cuténeo, do sistema ner-
voso central e cardiaco.

A excepcfio do tecido cardiaco (onde as lesdes progridem frequentemente levando a destrui-
¢bes importantes) ap6s os surtos-agudos, a doenga remite sem deixar sequelas.

Nos paises do 1.2 Mundo a doenga tem vindo a diminuir de prevaléncia e de incidéncia nos
dltimos anos.

No nosso pais, onde continuam a substituir caracteristicas sociais de subdesenvolvimento, a
doenca mantém ainda uma importdncia que j& perdeu na Europa em geral e nos E.UA.

Nos paises do 3.° Mundo, mantém-se ainda como uma das principais causas, sendo a pri-
meira, de doenca cardiaca antes dos 50 anos de idade.

EPIDEMIOLOGIA E ETIOLOGIA

A FR é mais frequente entre os 6 e os 15 anos e é muito rara antes dos 2 anos de idade. A
maior frequéncia da doenga neste grupo etdrio correlaciona-se com a maior frequéncia de
estreptococias que também ocorre nestas idades. Com efeito foram de natureza epidemiolégica
o0s argumentos iniciais atribuindo ao estreptococo a etiologia da doenca.

Observagdes de natureza clinica tinham verificado a grande frequéncia com que surtos epi-
démicos de FR se sucediam a surtos de escarlatina ou de amigdalite estreptocécica.

* Interno do Internato Complementar com o grau de Assistente Hospitalar do Nucleo de R fogia (Prof. Viana Queiroz)

do Servico de Medicina IV (Prof. Fernando de Padua) do H. S. Maria Assistente da Faculdade de Medicina de Lisboa.
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Num estudo realizado numa populaco jovem militar norte-americana verificou-se que a FR
ocorria em 3% dos doentes com amigdalite estreptocécica e esta percentagem continua a ser
aceite para os surtos epidémicos. No entanto admite-se que quando a doenca surge esporadica-
mente, ocorre numa percentagem inferior.

A doenga afecta igualmente ambos os sexos, embora uma das suas manifestacdes — a
coreia — surja com maior frequéncia nas raparigas.

O facto de certas familias serem mais atingidas do que outras tem sido atribuido as condi-
¢bes sociais e em particular de habitacdo em que -o grupo vive. Quanto maior o nimero de
pessoas por divisdo numa residéncia, maior é a proliferacio de serem afectadas pela doerica. No
entanto tem sido também dada atencdo ao facto da predisposicdo genética poder estar incrimi-
nada, embora a maioria dos estudos n3o se tenha mostrado rentdvel neste aspecto. No entanto
trabathos recentes sugerem que a presenca do alo-antigénio 833 nas células B possa ser um
marcador de maior susceptibilidade para a FR. Este serd seguramente um campo em que a
investigacdo na FR se desenvolverd nos préximos anos.

Nos paises desenvolvidos a doenca tem diminuido de frequéncia, sendo rara hoje em dia nos
E.UA., por exemplo.

O uso de penicilina contribuiu seguramente para esse facto, tratando precocemente as
infeccbes estreptocdcicas.

Contudo verificou-se que a diminuigdo da incidéncia de FR tinha comecado ainda antes do
uso de antibidticos se ter generalizado. A melhoria das condi¢es de vida das populacbes estaria
na base deste fenémeno. Outro factor que se tem admitido para explicar a diminuicéo da impor-
tancia social da FR consiste na diminui¢do da viruléncia do microrganismo. Tem-se verificado
por exemplo uma diminuicdo do aparecimento de estirpes portadoras dos tipos mais agressivos
da proteina M. Esta proteina M é uma proteina da camada externa da parede celular da bactéria.
Dispde-se em prolongamentos capilares - Fimbria -- semelthantes a cilios os aquais facilitam 7
adesdo da bactéria as células dos epitélios. Além disso tem a capacidade de evitar a fagocitose
pelas celulas do hospedeiro. Ha subtipos desta proteina uns menos oulros mais virulentos, e nas
Gltimas décadas estes ultimos tém-se tornado menos prevalentes.

PATOGENIA

O facto de o estreptococo permanecer sediado & distancia dos locais onde a sua accfo se faz
sentir na FR tem levado ao aparecimento de diversas explicagBes patogénicas.

Sabe-se que o microrganismo produz toxinas, algumas delas toxicas para o tecido muscular
cardiaco, como por exemplo a estreptolisina. O que pode causar uma miocardite intersticial. Do
ponto de vista clinico, o facto de o intervalo entre a infeccdo da orofaringe e o aparecimento do
surto reumatico ndo diminuir nas recidivas como seria de esperar em mecanismos imunoldgicos,
favorece o papel desempenhado pelos Toxinas.

Seja como for, ultimamente tem-se dedicado mais atencéo a estudos de alteragées imunol6-
gicos. A possibilidade de estarem em jogo fendmenos de auto-imunidade foi levantada pela des-
coberta de anticorpos que reagem cruzadamente com o tecido muscular (sarcolema) e antigénios
da membrana celular da bactéria. Existem Titulos mais altos destes anticorpos nos doentes que
desenvolveram FR do que naqueles em que ndo surgiu esta complicacdo, apds estreptococias.

Estdo descritos também anticorpos de reaccdo cruzada contra antigénios da membrana
basal do glomérulo, contra células dos nilcleos caudados das regides Talamicas, etc.

O problema que subsiste contudo é o de saber se estes achados representam mecanismos
patogénicos da doenga ou séc apenas a traducio de fendmenos de auto-imunidade que hoje se
sabe poderem surgir como reac¢do inespecifica e geral a lesbes dos tecidos.

No que.diz respeito @ imunidade celular parece haver uma diminuicdo nos linfocitos T-
-supressores durante as fases agudas da doenga, acompanhando um aumento da resposta celu-
lar linfocitéria contra antigénios da membrana celular do estreptococo e contra o tecido cardiaco.

~ Dada a variedade das manifesta¢des clinicas da doenca bem como a grande variabilidade do
seu aparecimento no tempo é bem possivel que haja diversos mecanismos em accdo e que a
doenca resulte da intervenco destes diversos factores: susceptibilidade genética, alteracdes
auto-imunes e resposta exacerbada de imunidade ceiular.
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ANATOMIA PATOLOGICA

As alteracdes histopatoldégicas na FR caracterizam-se por uma inflamacéo difusa prolifera-
tiva e exsudativa afectando o coracdo, articulacdes e pele.

O exame histolégico da sinovial e da pele apenas revela alteracdes inespecificas.

Os nédulos subcutaneos tém no centro uma zona de necrose fibrindide, rodeada por histioci-
tos e fibroblastos e por uma zona de tecido conjuntivo laxo.

As alteracbes mais caracteristicas encontram-se no coracdo. Existe uma pancardite, isto é,
hd compromissos das trés camadas do coracdo. No pericardio observa-se um exsudado fibrinoso
por vezes sero-hematico. O miocardio esta lesado por um infiltrado celular difuso de linfécitos,
macréfagos, eosindfilos, e polimorfonucleares. No miocardio é caracteristica a existéncia dos
nédulos de Ashoff, que se encontram junto de vasos. Consistern numa zona centra! de necrose
fibroide rodeado por um infiltrado celular. Ao cicatrizarem deixam uma area de fibrose.

No endocéardio aparecem ao nivel das valvas massas de material amorfo e eosinéfilo que se
acumula nos bordos livres, dando origem a endocardite verrugosa.

Ao cicatrizarem sdo invadidos por vaso e tecidos de granulacdo, posteriormente substituido
por tecidos fibrosos. Idénticos fenémenos podem ocorrer nos anéis valvulares e nas cordas ten-
dinosas, levando a sua retraccgéo.

CLINICA

O surto agudo de FR surge em geral uma a quatro semanas ap6s uma infeccéo estreptocé-
cica. Esta infeccdo é mais frequentemente da orofaringe, podendo ser escarlatina. As infecgbes
cutdneas a estreptococos — intertrigo, impetigo e erisipela sdo causadas por estirpes ndo
reumatogénicas

Cerca de trinta por cento dos doentes com FR negam antecedentes clinicos de amigdalite
sendo contudo a infecgao estreptococica demonstrada pela elevacao dos titulos dos anticorpos
antiestreptocdcicos.

O inicio da FR pode ser aguda com poliartrite e febre ou de modo insidioso, sendo mais
frequente entdo a ocorréncia de cardite.

MANIFESTAGCOES

O compromisso das articulacdes é a manifestagdo clinica mais frequente, sucedendo em
75% dos surtos agudos. ’

Trata-se classicamente de uma poliartrite migratoria, envolvendo inicialmente as articula-
c¢bes dos membros inferiores — joelhos e tibio tarsicos — e posteriormente os cotovelos e
punhos. Em um quarto dos casos contudo, surge apenas uma monoartrite.

O facto de a poliartrite se designar por “migratéria’’ significa que no inicio a artrite migra de
articulacéo para articulagdo. Como cada articulagdo pode estar afectada durante alguns dias a
uma semana ha geralmente varias articulacBes comprometidas numa determinada altura. O
facto de se dizer migratério ndo implica necessariamente que as articulagdes afectadas meiho-
rem quando novas sdo atingidas.

No total a poliartrite pode durar de uma a trés semanas, podendo ainda prolongar-se por
mais uma ou duas semanas de forma mais atenuada.

Ao desaparecer a poliartrite ndo deixa sequelas, se exceptuarmos os raros casos de artropa-
tia de Jacoud em que pode existir desvio cubital dos dedos, flexdo dos metacarpo-falangicos e
hiperextensdo das interfaldngicas proximais sem haver erosdes. A poliartrite é mais frequente
nos doentes de grupo etario mais elevado e existe uma relagdo inversa com a incidéncia e
gravidade da cardite.

MANIFESTACOES CUTANEAS
Sao constituidas pelo Eritema Marginado ou Anular e pelos nédulos subcuténeos. Estes

existem sobretudo nas zonas submetidas a pressdes referidas, por exemplo, os cotovelos. Sur-
gem em 10% dos casos e associam-se & presenca de cardite. Embora semelhantes aos nédulos
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reumatéides duram menos tempo*{1 ou 2 semanas) e sdo mais pequenos {(cerca de 1cm de
didmetro) do que estes.

O eritema marginado consiste num rash evanescente do tronco e por vezes membros. E
constituido por maculas eritematosas de centro pélido, ndo pruriginosas e evanescentes. O con-
torno externo das maculas € bem delimitado enquanto o interno é difuso. Associa-se também &
existéncia de cardite.

COREIA DE SYDENHAM

Caracteriza-se pelo aparecimento de movimentos involuntarios, fraqueza muscular e labili-
dade emocional.

Os movimentos sdo rapidos e sem objectivo aparente. Ocorrem nos membros, tronco e face.
Podem parar transitoriamente por esfor¢o de vontade. Desaparecem no sono.

A Coreia pode aparecer isolada ou ocorrer muitos meses apos outras manifesta¢des da FR.
Surge por episédios que duram de 8 a 15 semanas embora haja casos de 2 anos de duraco.
Apbs a puberdade aparece praticamente sé em raparigas.

A sua incidéncia tem diminuido nos Gltimos anos significativamente como manifestacéo de
FR, se compararmos com as outras caracteristicas da doenga. Ndo se conhecem as razdes para
este facto.

MANIFESTAGCOES CARDIACAS

Na fase aguda da doenca o envolvimento cardiaco geralmente ndo dé origem a sintomas.
Pode entdo ser detectado pelo aparecimento de um sopro organico, de cardiomegdlia, de atrito
ou outros sinais de derrame pericardico. )

Quando a cardite d4 sintomas traduz-se por um quadro de insuficiéncia cardiaca congestiva.
Esta é a complicagio mais grave da cardite reumatica, embora pouco frequente no surto inicial.

O sopro cardiaco mais frequente é o sopro sistélico por insuficiéncia mitral devido ao edema
e inflamacdo de valvula. Esta situagio acompanha-se de um sopro mesodiastélico — sopro de
Carey-Coombs — o qual desaparece geralmente quando o edema da véivula se resolve.

A segunda lesdo valvular mais frequente é a insuficiéncia aértica, a qual da origem a um
sopro diastdlico em decrescendo. A cardiomegélia resulta particularmente da dilatacdo dos com-
partimentos esquerdos e é expressdo da miocardite reumatica.

A pericardite e a insuficiéncia cardiaca raramente aparecem isoladamente, acompanhado
geralmente o compromisso valvular. A pericardite surge em 5 a 10% dos surtos agudos, rara-
mente dando origem a tamponamento. )

A insuficiéncia cardiaca surge também em 5 a 10% dos surtos iniciais, mas os casos fatais
surgem geralmente nas recidivas da doenca. Os doentes devem ser observados frequentemente
para detectar sinais precoces de insuficiéncia Cardiaca, a qual pode surgir insidiosamente.

Podem ocorrer atrasos na conducdo auriculo-ventricular, os quais quando detectados isola-
damente n#o indicam necessariamente a presenca de cardite. Na sua globalidade a Carditg
atinge 40 a 50% dos surtos iniciais de FR. Pode curar por completo e sem sequelas ou evoluir
para doenca cardiaca reumdtica crénica.

OUTRAS MANIFESTAGOES CLINICAS

' A Febre estd sempre presente nos surtos de FR com artrite. Surge frequentemente na car-
dite isolada mas raramente na Coreia isolada. Pode ser continua ou intermitente e desaparece
em 2 ou 3 semanas na maioria dos casos.

No. inicio da doenca e em particular nas criancas podem surgir dores abdominais as quais
s?o atribuidas quer a distensdo hepatica nos casos em que existe insuficiéncia cardiaca conges-
tiva quer, mais frequentemente, a adenite mesentérica.
. Outras manifesta¢bes, mais raras, podem ser: epistaxis, eritema nodoso, derrame pleural e
pneumonia reumética”.
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LABORATORIO

As alteracoOes laboratoriais detectadas traduzem, por um lado a actividade inflamatéria da
doenca (velocidade de sedimentacgdo e proteina C-reactiva) e, por outro as que resultam da res-
posta imunoidgica do hospedeiro a presenca do agente infectante.

As proteinas de fase aguda (VS e PCR) acompanham o processo inflamatério, e encontram-
se elevadas durante as fases agudas. No entanto a Coreia isolada e o eritema marginado recidi-
vante ndo se acompanham em geral destas alteracdes.

Muito raramente é possivel isolar o estreptococo B hemolitico do exsudado faringeo nas
fases agudas de FR. A demonstracdo deste ¢é feita na enorme maioria dos casos pela elevagéo
dos titulos séricos de anticorpos contra o microrganismo. Os testes mais utilizados sdo o Titulo
de antiestreptolisina O, anticorpo anti-Dnase B e o Streptozyme Teste. Este ultimo trata-se de
um teste rapido de hemaglutina¢do em lamina cujo substrato consiste numa preparacgdo de eri-
trécitos cobertos de produtos extracelulares do estreptococo.

Se se usa apenas um dos testes, este elevar-se-a em pelo menos 80% dos casos da FR. Se
dois sdo utilizados este valor elevar-se-a para mais de 90% e se forem usados trés para mais de
95%. Se se usarem os trés testes e nenhum revelar elevacio do seu titulo, isso exclui virtual-
mente a FR como causa da poliartrite. A importancia nestes testes ja de si evidente € ainda
fortalecida se nos lembrarmos que em 30% dos casos de FR a infeccéo estreptocécica decorreu
assintomaticamente.

DIAGNOSTICO

Continuam a usar-se os critérios de Jones em que as manifestacdes clinicas foram divididas
em “major’” e “minor” de acordo com a sua importancia diagnoéstica. O diagndstico de FR sera
feito na presenca de 2 “major” ou 1 “major” e 2 “minor” e na presenca de evidéncia de infeccdo
estreptocdcica. Esta evidéncia serd baseada em histéria de escarlatina, na presenca do estrepto-
coco na orofaringe ou na elevacdo dos titulos de anticorpos especificos.

Os critérios major sdo: Cardite, poliartrite, coreia, eritema marginado e ndédulos subcuta-
neos. Os “minor” sdo: Febre, artralgias, histéria de FR ou de doenca cardiaca reumdtica, eleva-
¢do da VS, leucécitos Il e PCR positiva e prolongamento do intervalo PR no ECG.

TRATAMENTO
Medidas gerais

O repouso no leito deve ser prescrito enquanto durar a fase aguda e febril e até desaparece-
rem os sinais clinicos e laboratoriais de actividade inflamatéria. Ndo deve ser inferior a 3 sema-
nas. O retomar da actividade fisica deve ser feito cuidadosamente, de maneira gradual € com o
doente apirético, sem taquicardia e sem alteragdes electrocardiogréficas.

Em todos os doentes deve ser administrada a Penicilina, tenha ou néo sido isolado o estrep-
tococo na orofaringe, dado que a eventual persisténcia deste agravaria o surto agudo. Deve ser
feita Penicilina procaina 1.000.000 de unidades didrias durante 10 dias.

Anti-inflamatoérios

Utilizam-se os salicilatos e os corticéides. Nas duas primeiras semanas devem-se usar doses
de 100 mg/kg/dia de aspirina, os quais poderdo ser reduzidos para 60 a 80 mg/kg/dia nas
semanas seguintes. O farmaco deve ser dado de 4 em 4 horas. Além das manifestacdes de
intolerancia digestiva deve haver atencdo a possibilidade de surgirem sinais de salicilismo (dimi-
nuicdo da acuidade auditiva, vertigens e, acufenos, hiperpneia com alcalose respiratéria). O tra-
tamento deve ser continuado até a nona ou décima segunda semana.

Os corticoides devem ser usados em especial nos casos em que surja cardite, em doses de
40 a 60 mg/dia de Prednisona que podem ser subidas se houver insuficiéncia cardiaca ndo
controlada. A pericardite é habitualmente controlada com os salicilatos ou corticéides nas doses
descritas.
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Para o tratamento da coreia € importante colocar o doente em ambiente de tranquilidade;
devem-se utilizar o fenobarbital, a cloropromazina ou o diazepam.

PROFILAXIA .

A prevencdo primdria far-se-4 tratando adequadamente com antibidticos as infec¢des
estreptécicas de orofaringe.

A prevencao secunddria, para prevenir as recidivas de FR, deve ser feita com Penicilina
Benzatinica 1.200.000 Unid. por via intramuscular de 4 ou 3 em 3 semanas.

O periodo de profilaxia secundaria nunca deve ser inferior a 5 anos. Os doentes com cardio-
patia reumatica devem realizar a terapéutica profilatica indefinidamente.

A profilaxia podem também ser feita por via oral com fenoximetil-penicilina 500 mg por dia
ou sulfadiazina 800 mg duas veres por dia Este esquema terapéutico deve ser usado nos doen-
tes que sejam intolerantes as injeccdes por alergia, dor ou reaccdo psicolégica.

A endocardite bacteriana deve ser prevenida usando 3¢ de amoxicilina uma hora antes de
manipulacées dentarias, ou 1g de ampicilina e 80 mg de gentamicina uma hora antes de inter-
vengdes sobre o aparelho genito-urindrio.
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HOPITAL DES ENFANTS MALADES
PARIS

MANIFESTATIONS INITIALES DES RHUMATISMES
INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE L'ENFANT ASSOCIES
A LA PRESENCE DE L'ANTIGENE HLA B27

ANNE MARIE PRIEUR*

Depuis plusieurs années, il est reconnu que les oligoarthrites survenant chez les gargons
aux alentours de I'dge de 10 ans représentent un sous-groupe souvent associé a la présence
d'un antigéne HLA B27, et ils sont considérés comme la forme de type ll par les auteurs améri-
cains. Plus récemment, un syndrome associant des manifestations articulaires inflammatoires,
séronégativité et entésopathies associée a la présence de antigene HLA B27 a été authentifié.
Nous pensons qu'il s'agit 1a, en effet, d'une entité relativement reconnaissable en rhumatologie
pédiatrique, qu'il représente 15 a 20% des rhumatismes inflammatoires chez {‘enfant. Dans la
plupart des cas, I'absence de signes axiaux m’autorise pas a porter le diagnostic de pelvispon-
dylite rhumatismale. |l s’agit d’'une affection qui survient 3 fois plus souvent chez les garcons
que chez les filles, et I'age de début est plus précoce chez les filles. Des antécédents familiaux
d’'une pathologie associés a I'antigéne HLA B27 (Pelvispondylite rhumatismale, psoriasis,
syndrome de Reiter...) sont retrouvés dans la moitié des cas.

Un quart des malades se présente initialement avec una atteinte polvarticulaire (plus de 4
articulations), et 3/4 des patients ont une forma 3 début oligoarticulaire. Trois fois sur 4, il
s'agit d'une atteint des articulations des membres inferieurs.

Elle est généralement asymétrique. Le plus souvent le genou est atteint, puis les articula-
tions distales, en particulier les petites articulations. Dans certains cas surtout au niveau des
orteils, il s’agit de manifestations particulierement douloureuses, recouverte d’'une peau trés
inflammatoire et trés hyperesthésique pouvant a |'extréme donner un aspect de doigt “en sau-
cisse’’. L'atteinte des hanches du début est beaucoup plus rare et s'observe généralemente 1
fois sur 5. Surtout, {'on retrouve chez ces patients, des douleurs aux points d’insertion des ten-
dons ou entésites.

- Groupe de Recherches d'imunologie et de Rhumatologie Pédiatrigues — U 132
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Des signes d’'atteinte axiale peuvent étre présent au début dans 20% des cas, surtout dans
les formes polyarticulaires. .

Les signes extraarticulaires sont variables. Il existe parfois de la fiévre, rarement les signes
oculaires typiques a type d’uvéite aigue. L’'existence de douleurs abdominales doit faire recher-
cher la possibilité d'une entérocolopathie.

Les signes cutanés ou muqueux sont rares.

Au début, /es signes radiologiques sont pauvres. Parfois est d'emblée constatée une sacroi-
liite, orientant alors le diagnostic vers une pelvispondilyte rhumatismale.

Parfois une hypertrophie rotulienne douloureuse a été signalée. Enfin, I'existence d'éro-
sions, ou d'éperons notamment au niveau des pieds est caractéristique.

Les signes biologiques sont le plus souvent d’une inflammation non spécifique. La présence
de l'antigéne HLA B27 est dans la plupart des cas retrouvé.

Les études rétrospectives des pelvispondylites rhumatismales chez 'adulte révelent que
environ 10% des malades présentent ces manifestations dans I'enfance. A l'inverse il n'existe
aucune étude prospective d'enfants ou d'adolescents avant débuté une telle affection en I'ab-
sence totale de signes axiaux; permettant d'évaluer de devenir de ses patients. En effet dans
certains cas il est certain que survient ultérieurement une pelvispondylite rhumatismale. Dans
d’autres cas, apparait un psoriasis non présent initialement, ou une maladie de Crohn permet-
tant d’authentifier I'origine des manifestations articulaires. Enfin il est tout a fait possible que
dans certains cas I"évolution se fasse vers la guérison et n'aboutisse a aucune de ces affections.

C’est dire I'importance de surveiller de fagon précise ces enfants pour lesquels nous ne
pouvons, dans la majorité des cas formuler dés le début une appréciation pronostique.

POUR EN SAVOIR PLUS

ROSENBERG AM., PETTY R.E. A syndrome of seronegative enthesopathy and arthropathy in children — Arthritis Rheum. 1982
25 1041-1047.

JACOBS J.C, BERDON W.E., JOHNSTON AD. HLA B27 associated spondylarthritis and enthesopathy in childhood: clinical,
pathologic and radiographic observation in 58 patients J. Pediatr. 1982 700 521-528.

PRIEUR A M., LOUIS JJ. et coll. Manifestations initiales des rhumatismes inflammatoires chroniques de I'enfant associés a la
présence de l‘antigéne HLA B27. Rev. Rhum. 1983 50 p. 807-811.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



ACTA REUMA. PORT., Xl {2y 93-99, 1987

HOPITAL DES ENFANTS MALADES
PARIS

LES CONNECTIVITES CHEZ L'ENFANT

ANNE-MARIE PRIEUR*

Sous le terme de connectivite sont réunies des affections trés disparates d’étiologie
inconnue don le caractére commun est de comporter des lésions inflammatoires diffuses du
tissu conjonctif. Elles sont similaires a celles reconnues chez I'adulte, mais certains caractéeres
particuliers peuvent parfois étre observés en raison du jeune 4ge. Nous insisterons sur le lupus
erythémateux disséminé, affection systémique auto immune diffuse dont le prognostic s'est
amélioré en raison des meilleures applications thérapeutiques. Nous décrirons d'autres affec-
tions non exceptionnelles touchant les tissus musculaires (sclérodermie dermato-polymyosite et
connectivite mixte) et certaines affections touchant plus particulierement les vaisseaux entrant
dans le cadre des périartérites noueuses.

LE LUPUS ERYTHEMATEUX DISSEMINE (LED)

Le LED débute avant 'age de 15 ans dans environ 20% des cas. L'dge de début étant en
moyenne de 12 ans, rare avant I'dge de 9 ans. Il atteint 4 & 5 fois plus souvent les filles que les
garcons. Comme chez I'adulte son atteinte peut étre muitiviscérale et notamment rénale, et son
pronostic s'est considérablement amélioré en raison des progrés de moyens diagnostiques et
thérapeutiques.

Les signes cliniques revelateurs peuvent étre typiques ou plus trompeurs.

Le signes cliniques révélateurs caractéristiques associent {a fiévre dans un peu plus de la
moitié des cas s’accompagnement d'une altération de |'état général de gravité variable. Les sig-
nes cutanés typiques sont constitués par le masque (upique, parfois des phénoménes de photo
sensibilisation, et des atteintes cutanées diverses donnant un aspect de vascularite. Parfois il
existe un syndrome de Raynaud. Une alopécie n'est pas rare. Les signes articulaires sont plus
souvent les arthralgies diffuses que des arthrites vraies. Une splénomégalie, des ganglions
hypertrophiés sont plus souvent observés chez I'enfant que chez I'adulte.

* Groupe de Recherches d'Imunologie et de Rhumatologie Pédiatriques — U132
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Certains signes cliniques au début peuvent étre trompeurs. Une atteinte rénale oriente sou-
vent d’emblée vers une étiologie lupique, maris parfois d'autres localisations inaugurales sont
moins caractérisques.

Les localisations neurologiques inaugurales sont possibles. Il s’agit le plus souvent d'une
atteinte du systéme nerveux central (crise convulsive en dehors d'une hypertension artérielle,
manifestation psychiatrique, chorée). Parfois des localisations cardio vasculaires et pulmonaires
peuvent débuter l'affection en particulier une péricardite. Les autres atteints cardiaques sont
trés rares. Les localisations pulmonaires spécifiques sont exceptionnelies. Elles peuvent étre
parfois d'origine infectieuse. Les manifestations hématologiques font partie des signes biologi-
ques évoquant le LED. Parfois un trouble de "hémostase lié soit a la présence d'une anomalie
plaquéttaire soit a la présence d'anticoagulant circulant peuvent constituer le premier et seul
signe clinigue de la maladie au début.

Les signes renaux

Leur fréquence au cours du lupus de I'enfant est difficile & apprécier en raison des publica-
tions donnant des chiffres variables. La néphropathie peut étre I'un des premiers signes, mais
dans la majorité des cas 'atteinte rénale apparait au cours de |'évolution du LED. Les symptomes
cliniques peuvent étre:

1.9 des signes urinaires isolés (protéinurie avec ou sans hématurie)
2.2 un syndrome néphrotique ou néphritique le plus fréquement observé
3.9 une insuffisance rénale aigue.

La biopsie rénale s'impose lorsque surviennent les manifestations cliniques et peuvent mon-
trer schématiquement trois types de lésions.

1.0 Les lésions minimes focales ou mésangiales. L'atteinte des membranes basales glomérulai-
res est discréte. L'étude en immunoflorescence montre de dépots granulaires le plus sou-
vent mésangiaux surtout d’IgG associés & des degrés variables a des dépots d’'lgM d'IgA.

2.2 Glumerulonéphrite proliférative diffuse. En microscopie optique les lésions aboutissent i la
formation de croissants épithéliaux. Les membranes basales épaissies donnent un aspect
en “wire loop”. Il existe des lésions tubulo-interstitielles caractérisées par des images
d’atrophie tubulaire et un oédéme interstitiel. Parfois les vaisseaux sont le siége de nécrose
fibrinoide d’infiltrat périvasculaire. En immunoflorescence les dépots d'immunoglobulines et
de complément atteignent les membranes basales.

3.© Glomérulonéphrite extramembraneuse. La lésion caractéristique est un épaissisement dif-
fus homogéne des membranes basales glomérulaires. Il existe des dépéts en immunofiuo-
rescence régulier extra membraneux d'immunoglobuline et de complément. L'aspect de ces
lésions histologiques est précisé en microscopie électronique.

Des corrélations anatomocliniques peuvent étre établies: les lesions minimes focales ou
mésangiales s’accompagnent de signes urinaires modérés. Les syndromes néphritiques
s'observent au cours de glomerulonéphrites prolifératives diffuses et des glomerulonéphri-
tes extra membraneuses. L'insuffisance rénale aigue se voit au cours glomerulonéphrites
prolifératives diffuses.

Signes biologiques

lis permettent de porte ie diagnostic et d’unifier cette affection dont le polymorphisme clini-
que est trés important.

1.2 Les signes hématologiques sont pratiquement constants.
Il existe une anémie souvent du type inflammatoire mais pouvant 8tre liée & une hémolyse
en raison de la présence d'auto anticorps. La leucopénie est un signe important d’orienta-
tion du diagnostic: elle touche toutes les lignées, et surtout les sous-populations lymphoc-
ytaires T suppressives. La thrombopénie, qui se voit dans un quart des cas, pourrait étre liée
a la présence d'anticorps anti plaquettes. Dans certains cas on a décrit I'existence d'une
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aplaise médullaire par présence d'une auto immunité dirigée contre les cellules
hématopoiétiques.
2.° Les auto anticorps qui caractérisent cette affection sont des anticorps anti-nucléaires obser-
vés de fagon constante et de spécificité anti DNA. Dans 25% des cas sont présents des
anticorps anti antigénes solubles de type Sm. Les techniques de mise en évidence d'auto
anticorps ont pris le pas sur des techniques plus anciennes telle la recherche des cellules
LE. D’autres auto anticorps peuvent étre mis en évidence au cours de la maladie lupique. Le
plus fréguemment observé est la présence d'anti coagulant circulant le type anti
prothrombinase.
Les complexes immuns circulants sont constitués surtout par des anti DNA et du DNA. lIs
sont responsables des manifestations viscérales.
La diminution de {'activité complémentaire du sérum et des fractions C3 et C4 est en rapport
avec la consommation par les complexes immuns et reflete l'activité de la maladie.

W
‘o

Diagnostic differentiel et limites nosologiques

Les manifestations initiales peuvent parfois étre trompeuses, elles orientent cependant vers
le LED lorsqu’elles surviennent chez une fille autour de I'age de 10 ans et surtout si elles s’ac-
compagnent d'une leucopénie. li est alors indispensable de confirmer ou non le diagnostic par
les signes biologiques spécifiques. |l faut cependant savoir que V'enfant comme V'adulte peut
faire une lupus induit aprés I'administration de certains médicaments, que le lupus discoide,
forme purement cutanée pouvant secondairement se diffuser est possible. Enfin un syndrome
lupique néonatal peut étre observé chez des enfants nés de méres atteintes de lupus ou d'affec-
tions auto immunes, par passage transplacentaire d'immunoglobulines. Les signes sont soit une
éruption lupique disparaissant en quelques semaines, soit des signes hématologiques {anémie
hémolytique, leucopénie) soit surtout possibilité de fibro-élastose endocardique. Le marqueur
biologique de ce syndrome est la présence d'anticorps anti SSA en |'absence d’anticorps anti
nucléaire détecté par les techniques de routine.

Les auteurs discutent souvent les frontiéres avec d’autres syndromes auto immuns notam-
ment les connectivites mixtes (syndrome de Sharp) donnant surtout des manifestations articu-
laires et un syndrome de Raynaud. Le diagnostic repose en principe sur la présence d'un
anticorps anti nucléaire & un taux de dilution trés élevé avec une spécificité anti RNP. D'autres
syndromes auto immuns appelés connectivites de chevauchement peuvent également faire dis-
cuter un LED.

Pronostic et evolution

Le pronostic du LED chez I'enfant s’est considérablement amélioré au cours de cette der-
niére décennie. La survie est en effet de pratiquement 100% & 5 ans en l'absence d'atteinte
rénale, et de 90% en cas d'atteinte rénale.

L'existence d'une néphropathie au début n’est pas forcément un élément de mauvais pro-
nostic dans la mesure ou les therapeutiques actuelles permettent d’améliorer le pronostic. Les
causes de déces signalés dans la literature sont liées soit & des complications rénales de plus en
plus rares actuellement, soit d’'une complication extra rénale le plus souvent infectieuse.

La surveillance permet de détecter les anomalies biologiques pouvant précéder la survenue
d'une rechute. Le test le plus fiable est la réaparition d'un abaissement du taux de C3. En revan-
che les variations du taux du C4, et la persistance d'un taux élevé d'anticorps anti DNA n’ont pas
forcément une signification péjorative.

Traitement

Les modalités thérapeutiques varient beaucoup d'un groupe é'autrt_a. ) )
Généralement cependant tous les auteurs sont en accord pour préconiser un traitepar corti-
costéroide par voie générale & une posologie moyenne de 2mg/kg/j de Prednisone ou son

équivalent.
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La posologie est régulierement abaissée lorsq’'une remission clinique et biologique (contro-
{ée sur le taux du complément de préférence a celui des anticorps anti DNA) sera obtenue. Il est
souhaitable de parvenir a un traitement discontinu un jour sur deux permettant reprise de la
croissance, toujours inibée lorsque les posologies sont quotidiennes. La durée totale du traite-
ment sera de plusieurs années dans Fimmense majorité des cas Un régime strictement désodé,
et hypoglucidique contrélé en calories permettra souvent de limiter I'obésité cushingoide
désastreuse sur le plan psychologique. Dans certains cas de localisation viscerale gravissime les
assauts part forte dose de corticoides peuvent aider au passage d'un cap difficile. Dans certains
cas gravissimes certains utilisent les plasmaphéréses avec de succés variables.

La place des immuno suppresseurs est discutée. La aussi elle se décide en fonction des
atteintes viscérales cédant mal & un traitement corticostéroide bien conduit. L'indication princi-
pale est I'existence d’'une atteinte rénale sévére. L'utilisation des immuno suppresseurs néces-
site une surveillance clinique et biologique rigoureuse afin d'éviter les complications
infectieuses et hématologiques séveres. |l est nécéssaire de garder a l'esprit le risque de compli-
cation mutagéne & long terme aprés les traitements immuno suppresseurs prolongés.

Problemes psychologiques

Le LED, comme toute maladie chronique chez I'enfant entraine dans bien des cas des per-
turbations psychologiques chez I'enfant et son entourage. Ceux-ci devront étre pris en considé-
ration, et au besoin traité a bon escient. Les entretiens devront étre répétés aussi souvent que
possible afin d’expliquer au mieux les tenants et aboutissants de la maladie. La prise en charge
d’une telle affection ne peut & notre avis s'établir de facon efficace qu'au sein d'une équipe
pluridisciplinaire rompue aux problémes des maladies chroniques au long cours chez I'enfant.

AFFECTIONS CUTANEES ET MUSCULAIRES

Sclerodermie

Cette affection rare chez I'enfant peut s’observer a n’importe quelle dge qui touche le plus
fréquemment la fille que le gargon.

Le plus souvent il s'agit de forme localisée: I'aspect en plague ou morphée ou la scléroder-
mie en bande ou “‘en coup de sabre”. Lorsque latteinte cutanée affecte toute une région du
corps il s'agit d’une forme régionale. L'atteinte prédominant & un membre ou atteinte monoméli-
que entraine des troubles de croissance localisé au cours de I'évolution. L'atteinte peut étre plus
diffuse avec ou sans signe viscéral. Les formes systémiques sont rares et touchent moins de
10% des cas. A I'extréme, la maladie peut prendre un aspect particuliérement impressionnant
réalisant I'aspect de “I'enfant-momie’’ il n'est pas impossible d’observer chez I'enfant des mani-
festations évoguant un CREST syndrome.

Les signes biologiques sont souvent pauvres et peu évocateurs. Il ne différent guere de ceux
observés chez |'adulte.

Le prognostic est lie 4 la diffusion des lésions et aucun traiterment n'est indiqué dans les
formes purement cutanées. La kinésithérapie et nécessaire lorsqu’il existe des rétractions tendi-
neuses et limitations articulaires. La corticéthérapie peut étre proposée dans les formes diffuses
avec atteinte viscérale. Tous les traitements déja proposés chez ['adulte (immuno suppresseurs,
D-Penicillamine...) restent de peu d'éfficacité chez I'enfant. Enfin un autre type de pathologie
rare, la fasciite avec eosinophiles décrite par Shulman, est possible chez I'enfant.

Polydermatomyosites

Il s’agit d’une affection rare caractérisée par un syndrome musculaire affectant essentielle-
ment les muscles striés, associée dans la plupart des cas a des signes cutanés caractéristiques.
Cette affection se distingue de celle de I'adulte par I'absence d’association & des néoplasies. Une
autre caractéristique est la possibilité d'évolution fatale en raison de I'atteinte de muscles viscé-
raux notamment du tractus respiratoire. Enfin dernier trait caractéristique est la possibilité de
développement d'une calcinose musculaire au cours I'évolution. Les critéres diagnostiques sont
au nombre de 5:
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1.2 Diminution de la force musculaire notamment de la racine des membres et du tronc asso-
ciée ou non a une atteinte musculaire du carrefour respiratoire,

2.° Une augmentation des enzymes musculaires (CPK, transaminases, LDH, Aldolases)

3. Anomalies caractéristiques a |'électromyogramme

4.° Image histologique typique

5.2 Signes cutanés.

Il s’agit d’'une affection qui touche 2 & 3 fois plus fréquemment la fille que le gargon et dont
I’age moyen de survenue est de 8 ans. Dans certains cas la maladie a été observée dés I'age de
1 an. Les signes musculaires sont au premier plan et ils associent une grande fatigue, une
diminution de la force musculaire avec impossibilité pour I'enfant de monter une marche, de
s'asseoir dans son lit, une atteinte du carrefour trachéooesophagien avec survenue de fausses
routes, et parfois une atteinte respiratoire pouvant imposer un transfert en service de réanima-
tion. Les signes cutanés sont caractérisés par, au niveau de la face une éruption d'aspect pseudo
lupique, un oédeme de paupieres de coloration violacée, des anomalies au pourtour des ongles
associant un aspect croliteux et des télangiectasies.

Les signes biologiques sont peu spécifiques:

Il existe une accélération variable de la vitesse de sédimentation, parfois sont observés la
présence d'anticorps antinucléaires & des taux de dilution faible.

- Le signe biologique le plus caractéristique est ['é¢lévation des enzymes musculaires mais ce
signe est inconstant. La biopsie musculaire permet d'affirmer le diagnostic.

Celie-ci montre 2 types de lésions:

1.2 une dégenérescence des fibre musculaires pouvant aller jusqua la disparition totale, une
phagocytose des fibres dégénérées, une augmentation de la taille et du nombre des noyaux.

2.9 les lésions vasculaires avec une infiltration péri vascullaire faite de lymphocytes, plasmoc-
ytes, et macrophages,

L’évolution et le pronostic se sont améliorés considérablemet avec l'introduction du traite-
ment par les corticostéroides. Il y a une trentaine d'années un tiers de ces malades décédaient,
un tiers restaient trés handicapés, et un tiers seulement se présentaient avec une évolution
favorable. Actuellement, le taux de mortalité est d’environ 10%. Les facteurs de mauvais pronos-
tic sont au nombre de 3: I'existence de troubles du carrefour oeso tracheal ou respiratoire, I'ab-
sence de réponse rapide au traitement corticostéroide, et I'importance des lésions cutanées.
D’une facon globale plus de deux tiers des enfants évoluent de fagon favorable. Dans le tiers des
cas, |'évolution se fait soit vers la poursuite d’'une maladie active, soit par 'apparition d'une
calcinose sévére (20% des cas). Il n'existe aucun élément clinique ou biologique, aucune préven-
tion thérapeutique de la survenue de calcinose qui peut s'observer a n'importe quel moment de
I'évolution de la maladie. Le nombre des rechutes diminue aprés 2 ans d'évolution.

Le traitement comporte des mesures physiques, et les traitements médicamenteux. Au
début, il est souhaitable de préconiser le repos au lit, et la pose d'attelles de posture éventuelle-
ment. Dans les cas ou il existe une atteinte du carrefour oeso tracheal, une alimentation semi-
liguide ou un gravage avec parfois assistance respiratoire sont nécessaires.

Le traitement médicamenteux initial comporte des corticoides a dose élevée et quotidienne
de I'ordre de 1 a 2 mg par kilo et par jour de prednisone ou équivalent. La dégression du traite-
ment doit étre lente. Aprés environ 2 mois d’administration quotidienne des corticostéroides, un
passage a traitement discontinu peu étre tenté. La durée totale du traitement corticoide est
variable suivant les auteurs. Généralement cependant il est conseillé de poursuivre un minimum
de 2 ans de traitement sous sa forme discontinue un jour sur 2. La surveillance de 'efficacité du
traitement est essentiellement clinique par la répétition des testings musculaires. En effet les
rechutes ne s’accompagnent pas obligatoirement d'une réapparition des signes biologiques.
Dans les formes graves les traitements immuno suppresseurs sont préconisés de facon empiri-
que. Le plus fréguemment proposé est le méthotrexate a une dose de 0,5 & 0,8 mg par kilo et par
semaine par voie intraveineuse sous couvert d'une surveillance hématologique stricte. Certains
auteurs ont proposé l'azathioprine (1,5 a 2mg par kilo et par jour), la cyclophosphamide, le
chlorambucil. Plus récemment encore la cyclosporine A. Quant aux plasmaphéréses leur intérét
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est controversé. Cette incertitude de I'efficacité des divers traitements devra inciter a réaliser des
études cooperatives multicentrigues.

PATOLOGIE VASCULAIRE

Toutes les affections a participation vasculaire inflammatoire observées chez I'adulte le sont
également chez I'énfant. Nous insisterons surtout sur un syndrome plus particuliérement
observé dans le trés jeune age le syndrome de Kawasaki, la péri artérite noueuse de I'enfant et
ses variantes.

Le syndrome de Kawasaki ou syndrome cutanéomuqueux et ganglionaire est une affection
décrite depuis de nombreuses années. Elle atteint I'enfant essentiellement avant I'4ge de 5 ans,
et dans la plupart des cas avant I'dge de 2 ans. Elle atteint plus souvent le garcon que la fille.

Porter le diagnostic de syndrome de Kawasaki nécessite la présence de au moins 5 des
signes cardinaux établis par le comité japonais de recherche sur ce syndrome: Ce sont les sui-
vants: fieévre sans étiologie connue depuis au moins 5 jours, conjonctivite bilatérale, atteinte
buccopharingée (lévres séches fissurées, langue framboisée, rouger muqueuse) modification des
extrémités (rouger des paumes et des plantes, oedéme, désquamation tardive) éruption pol-
ymorphe du tronc, adénomégalie cervicale, atteinte cardiaque (myocardique et péricardique)
diarhée, arthralgie ou arthrite, protéinurie et leucocyture, modification biologique (syndrome
inflammatoire) plus accessoirement méningite aseptique, ictére, hydrocholécystite. Les signes
biologiques ne sont pas spécifiques: la VS est trés accélérée, il existe une augmentation des
protéines de l'inflammation, une anémie modérée, une hyperleucocytose avec polynucléose.
L'hyperplaquettose est habituelle pouvant atteindre plus 1 million par mm 3 Elle est d’'un pronos-
tic péjoratif lorsqu’elle <e prolongue.

L évolution est dans la plupart des cas favorable en une a 3 semaines. Cependant, dans 1 a
2% des cas, |'existence de complication vasculaire fait toute la gravité de cette affection. En effet
le risque majeur est celui de survenue d'anévrysme artériel siegeant essentiellement au niveau
des artéres coronaires pouvant se thromboser et induire un infactus myocardique. C’est au cours
de ces localisations que sont observées les évolutions fatales, parfois une mort subite. Les
anévrysmes peuvent également toucher les artéres périphériques.

Le diagnostic des anévrysmes peut étre porté soit cliniquement lorsqu’'il s'agit d'une atteinte
périphérique, ils sont retrouvés a l'examen échographique ou l'angiocardiographie.

L’étiologie reste mystérieuse. Certains auteurs ont invoqué la responsabilité des rickettsies.
Ce syndrome serait plus fréquent chez les sujets porteurs du groupe HLA BW22.

Le traitement n’est pas encore parfaitement codifié. Cependant I'administration d’aspirine
reste de mise & des doses variables de 30 a 100 mg par kilo et par jour. Récemment, I"utilisation
d’immunoglobulines intraveineuses & forte dose, ou la pratique d’exsanguins transfusions parait
étre une attittute thérapeutique réduisant la survenue des complications vasculaires. L'efficacité
de ces thérapeutiques doit étre confirmée par I'instauration d’études controlées permettant d'af-
firmmer leur intérét.

LA PERIARTERITE NOEUSE

La périartérite noueuse dont le syndrome de Kawasaki est probablement une variante, peut
se recontrer chez |'enfant plus grand. Dans certains cas elles ne différent pas de ce qui est
observé chez I'adulte. Cependant, certaines formes de périartérite noueuse & expréssion essen-
tiellement cutanée sont décrites.

Ces formes se traduisent par l'existence d'éléments cutanés ayant du volume, rouge violacé,
douloureux & la pressions s’accompagnant parfois de raideurs articulaires en 'absence de tous
signes d'atteinte viscérale en particulier rénales ou cérébrales. Hl existe dans ces cas un
syndrome inflammatoire biologique important Certains auteurs ont suggéré la possibilité d'une
étiologie streptococcique et ont pu méme proposer une prévention par la pénicilline.
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EN CONCLUSION

Les connectivites observées chez I'enfant, dans bien des cas se rapprochent tout a fait de la
pathologie observée chez I'adulte. Dans certains cas cependant des nuances cliniques peuvent
peuvent étre observées. L'important est surtout que ces malades, atteint d'affections souvent de
durée prolongée, soit prise en charge par une équipe pluridisciplinaire permettant de faire face
tous les aspects d’'une maladie chronique évoluant chez un enfant.
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NUCLEO DE REUMATOLOGIA
SERVICO DE MEDICINA IV
H. 8. MARIA — LISBOA

CONCEITO E CLASSIFICAGCAO DA ARTRITE CRONICA JUVENIL

M. VIANA DE QUEIROZ*

N&o ¢ possivel falar em artrite cronica juvenil (A.C.J.) sem evocar o nome de George F. Still,
o pediatra que em 1897 publicou os primeiros 22 casos clinicos desta afecgdo. Still descreveu
magistraimente a forma sistémica da doenca, hoje conhecida pelo seu nome, e teve o mérito de
realgar que a artrite reumatéide do adulto é diferente da A.C.J. e, por outro lado, a perspicdcia de
distinguir duas formas clinicas da doenca, a forma sistémica e a forma articular crénica.

E também dificil falar em A.C.J. sem referir o nome de Barbara M. Ansell, a reumatologista
pediatra inglesa que em 1959, conjuntamente com E. Bywaters, estabeleceu os primeiros crité-
rios de diagnéstico desta afecgdo. A partir de entdo B. M. Ansell, ndo mais parou de trabalhar em
prol desta especialidade, e sdo da sua inspiracdo os actuais critérios de diagndstico da EULAR-
WHO (European League Against Rheumatism e World Health Organization).

Esses critérios de diagnéstico sdo o aparecimento numa crianca de 16 anos de idade, ou
antes desta idade, de uma artrite de uma ou mais articulagdes com a duragdo minima de 3
meses, com a condicdo ''sine qua non’* de excluir outras formas de artrite neste grupo etdrio.

Entre as artrites das criancas e dos adolescentes, as principais causas de artrite a excluir
sdo as das doencas hematoldgicas (hemofilia, leucoses, hemoglobinopatias, linfomas, etc.), as
das doencas infecciosas (bacterianas, virais, fungicas, etc.), as das imunodeficiéncias, em parti-
cular as artrites da hipogamaglobulinemia e da deficiéncia selectiva de IgA, as das doencas
difusas do tecido conjuntivo {esclerose sistémica. poli e dermatomiosite, sindromas de Sjégren.
de Scharp e de Behcet), as vasculites, em particular os sindromas de Henoch- Schonlein e de
Kawasaki; a das neoplasias (neurobiastoma, tumores justa-articulares dos o0ssos, cartilagem arti-
cular, sinovial, etc.), as doengas musculo-esqueléticas do foro ortopédico (doenca de Legg-Calvé-
Perthes, sinovite transitéria da anca, osteocondrites dissecantes, epifi§iolise superior do fémur,
artrites pés-traumaticas, doenca de Osgood-Schlatter, doenca de Kienbock, doenca de Freiberg e

* Assistente Hospitalar de Reumatologia do H. S. Maria.

Responsével pelo Nicleo de Reumatologia do Servico de Medicina IV (Prof. Ferna i
: A ndo de
Auxiliar Convidado da F. M. Lisboa Pédua) do . S. Maria. Professor
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outras osteocondrites, osteomielite, etc.), anomalias congénitas e geneticamente determinadas
do sistema musculo-esquelético, incluindo os erros inatos do metabolismo; um conjunto de
afeccdes agrupadas sob a designacio de miscelanea (sarcoidose fehre familiar do Mediterraneo.
sinovite vilonodular, hepatite cronica activa, algoneurodistrofia, osteoartropatia hipertrofica,
etc.) e, tinalmente, um conjunto de 3 doengas a que muitos autores, incluindo Ansell, chamam
“especificas” e que inclui o lupus eritematoso sistémico, a febre reumatica e as artrites
reactivas.

Os critérios de diagnéstico do lupus eritematoso sistémico (A.R.A., 1982) sdo iguais aos do
adulto e incluem a fotossensibilidade cutanea; o rash malar; o lupus discéide; as Glceras orais; a
pleurisia e/ou a pericardite; a artrite, que tem a particularidade de ndo ser deformante nem
erosiva; as convulsdes ou psicose; a anemia hemolitica ou leucopenia ou linfopenia ou tromboci-
topénia; a proteinuria superior a 500 mg/24h ou a presenca de cilindros celulares; os anticorpos
antinucleares e os anticorpos anti-DNA ou anti-SM ou as células LE ou as falsas reaccdes sero-
logicas para a sifilis.

O diagndstico € possivel na presenca de 4 ou mais dos 11 critérios referidos, os quais podem
surgir seriada ou simultaneamente durante qualquer periodo da observagdo do doente.

830 bem conhecidos os critérios de diagndstico de Jones para a febre reumadtica, modifica-
dos em 1965 pela Associacdo Americana de Cardiologia, e que incluem manifestagdes “major”
{poliartrite, cardite, nédulos subcutaneos, eritema marginado e coreia), e critérios “minor” (febre,
artralgias, febre reumdtica prévia ou cardiopatia reumdtica presente, velocidade de sedimenta-
cdo elevada, proteina C reactiva positiva, leucocitose e slongamento do espaco P Q no
electrocardiograma).

O diagnédstico é provavel na presenca de dois critérios “major” ou de um “major” e dois
“minor”, sendo indispensavel a comprovacdo de estreptococia prévia (escarlatina, infeccdo
estreptocécica comprovada por exsudado faringeo ou nasal e titulo de anti-estreptolisina O ele-
vado ou em ascensdo).

As artrites reactivas constituem um grupo nosoldgico caracterizado pela existéncia de uma
ou mais artrites assépticas, manifestadas na sequéncia de uma infec¢io extra-articular desenca-
deada por um agente etioldgico identificado ou serologicamente suspeito.

Para além da artrite asséptica, os critérios de diagndstico sdo a diarreia que precede a artrite
num periodo inferior a um més, a conjuntivite e a uretrite acompanhando ou precedendo a
artrite num intervalo também inferior a 1 més; lesbes mucosas caracteristicas (bucais e balanite
circinada) ou cutdneas e ungueais psoriasiformes; a existéncia de um terreno genético predispo-
nente (HLA-B27 presente num elevado nimero de doentes e/ou antecedentes familiares de
artrite reactiva, de espondilite anquilosante, de irite e de oligoartrite seronegativa) e, finalmente,
a evidéncia do gérmen desencadeante por téenicas apropriadas.

O diagndstico implica a presenca de 4 destes 7 critérios, e a exclusdo da doenca de Behget,
Febre Reumatica, espondilartrite anquilosante, artrite gonoc6cica e artrites das doencas inflama-
térias cronicas do intestino.

A artrite crénica juvenil agrupa de acordo com a classificacio de EULAR-WHO, a artrite cré-
nica seronegativa, a qual por sua vez se subdivide em forma sistémica (doenga de Still), poliarti-
cular e oligoarticular; a artrite cronica juvenil seropositiva para os factores reumatéides IgM, e
que é de facto, a artrite reumatéide das criangas; a espondilartrite anquilosante juvenil, a artrite
psoridsica e as artropatias das doengas inflamatérias cronicas do intestino, nomeadamente a
colite ulcerosa e a doenca de Crohn.

A forma sistémica de artrite crénica juvenil seronegativa (doenca de Still), surge em 20% dos
doentes, é mais frequente nos rapazes (60%), e caracteriza-se clinicamente pela existéncia de
febre intermitente ou persistente, com picos didrios de 39° ou mais, com ou sem exantema que
tipicamente é macular cor de salm#o e se distribui pelo tronco e pelas extremidades e, ainda,
pela eventual presenca de pericardite, linfadenopatias e hepato-esplenomegalia. Esta forma cli-
nica esta associada ao antigénio HLA-DR2 em 65% dos casos.

A forma poliarticular, assim designada por estarem envolvidas cinco ou mais articulacdes,
surge em 25% dos doentes, e ‘é mais frequentemente nas raparigas (90%).

A forma poliarticular seropositiva para os factores reumatdides igM, a verdadeira artrite
reumatdide juvenil, surge em 10% dos doentes, é mais frequente nas raparigas (80%), e nela os
factores reumatoides IgM estdo presentes, por definigdo em 100% dos doentes, os anticorpos
antinucleares em 75% dos casos, e o antigénio HLA-DR4, tal como na forma do adulto, esta
presente em 70% dos doentes.
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A forma oligoarticular, a mais frequente, englobando 45% das criangas com A.C.J. é subdivi-
dida pelos autores americanos em duas formas clinicas: oligoarticular com uveite e oligoarticular
com sacro-ileite.

A oligoartrite com uveite que surge em 30% das criangas, é mais frequente nas raparigas
{80%) e nela os anticorpos antinucleares surgem em 50% dos casos e o antigénio HLA-DRb em
70% dos doentes. A presenca de anticorpos antinucleares, e a do antigénio HLA-DR5 para certos
Autores, sdo marcadores de risco para o aparecimento de uveite, razdo pela qual estas criangas,
mesmo na auséncia de manifestacdes clinicas, devem ser observadas por oftalmologista
trimestralmente.

A oligoartrite com sacro-ileite que surge em 15% das criangas com A.C.J., é mais frequente
nos rapazes (90%), particularmente entre os 10 e os 13 anos de idade, e associa-se em 76% dos
casos ao antigénio HLA-B27. Esta forma clinica evolui, por via de regra, para espondilartrite
anquilosante.

A artrite psoridsica das criang¢as é rara, o mesmo acontecendo com as artrites das doencas
inflamatdérias crénicas do intestino.
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NUCLEO DE REUMATOLOGIA
SERVICO DE MEDICINA IV
H. S. MARIA

LISBOA

ARTRITE CRONICA JUVENIL

DR. J. A, MELO GOMES*

CONCEITO

A artrite crénica juvenil (A.C.J.) € um sindroma constituido por um grupo heterogéneo de
doengas de etiologia desconhecida, cujo denominador comum é a existéncia de artrite cronica
iniciada antes dos 16 anos de idade.

E a doenga reumética crénica mais frequente neste grupo etdrio, em que constitui também
uma importante causa de deficiéncia fisica e de perda de visdo.

Os autores americanos e escandinavos designam por artrite reumatéide juveni/ um grupo de
patologias que, em grande parte, se sobrepde ao conceito de A.C.J.

O eponimo de doenga de Still ¢ também empregue por alguns autores para designar quer a
globalidade de doentes com A.C.J., quer um subgrupo cujo inicio se acompanha de manifesta-
¢Oes sistémicas proeminentes, o qual foi magnificamente caracterizado clinicamente por George
Frederic Still em 1897.

EPIDEMIOLOGIA

A A.C.J. ndo é uma doenca rara, embora os dados epidemiolégicos referentes a este sin-
droma ndo sejam abundantes.

Sabe-se que atinge todas as racas e todos os climas.

No Reino Unido a sua prevaléncia foi calculada em 1 caso por cada 1500 criangas em idade
escolar. Em estudos epidemiolégicos efectuados nos Estados Unidos da América e na Finlandia a
incidéncia calculada é de 0,01% ano em criangas com idade inferior a 16 anos.

Sabe-se, por outro lado, que 5% dos casos de artrite reumatéide do adulto se iniciam antes
dos 16 anos de idade.

O sexo feminino é atingido com maior frequéncia {1,5 a 2/1) do que o masculino.

* Médico do Internato Complementar com o Grau de Assistente Hospitalar do Niicleo de Reumatologia (Prof. Viana de Queiroz)
do Servigo de Medicina IV (Prof. Fernando de Padua) do H. S. Maria.
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ETIOLOGIA

Sendo um sindroma constituido por Vérias doencas, todas de etiologia desconhecida, a
A.C.J. ndo tem possivelmente uma etiologia (nica.

Varias causas tém sido incriminadas como tendo importancia no desencadeamento da
doenca, ou de recidivas desta, nomeadamente as infec¢fes e os traumatismos fisicos e
emocionais.

Embora evidéncias circunstanciais parecam sugerir a participacdo destes factores em alguns
casos clinicos, ndo existem provas concludentes de se tratarem de verdadeiros factores
etioldgicos.

Relativamente a eventual etiologia infecciosa, é importante referir que, em consequéncia
dos elevados niveis séricos das imunoglobulinas destes doentes, sio frequentes os titulos eleva-
dos de anticorpos anti-virais e mesmo do titulo anti-estreptolisina O (TAEO). Na casuistica do
Ndicieo de Reumatologia do Hospital de Santa Maria, o TAEO esta elevado em cerca de 50% dos
casos de A.C.J.

Factores genéticos e familiares sdo desde ha muito reconhecidos como importantes, sendo
classica a alta incidéncia familiar de espondilite anquilosante. Também o estudo dos antigénios
de histocompatibilidade permitiu detectar elevada prevaléncia (30-40%) do HLA B27. Estes dois
aspectos sdo devidos ao facto de um grupo de doentes com A.C.J. sofrer na verdade de espondi-
lite anquilosante juvenil, a qual no inicio é clinicamente idéntica a A.C.J.

Também as alteragdes imunolégicas podem ter importdncia no desencadear da doenca.
Assim, sabe-se que a prevaléncia da deficiéncia selectiva de IgA e da deficiéncia heterozigética
de C, sdo muito mais elevadas (4 e 7%, respectivamente) do que nos controles (inferior a 1%).
Por outro lado, as criangas com hipogamagiobulinémia (de Brutton, ou comum varidvel) sofrem
frequentemente de doencga articular crénica, semelhante a A.C.J.

A prevaléncia dos factores reumatdides de IgM no soro destes doentes {20%) é muito infe-
rior a encontrada na artrite reumatdide do adulto (70%).

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Os critérios de diagnéstico que perfilhamos sao os da Liga Europeia Contra os Reumatismos,
que tém o patrocinio da Organizacdo Mundial de Sadde.

Segundo estes critérios, sofre de Artrite Crénica Juvenil qualquer crianga com artrite de
uma ou mais articulagdes, com duracéo superior a 3 meses e inicio antes dos 16 anos de idade.
Este diagnéstico pressupde a exclusdo de muitas outras doencas que podem causar artrite no
mesmo grupo etdrio (Quadro |).

A doenca é classificada, de acordo com as manifestagdes clinicas observadas nos primeiros
6 meses, em trés formas de inicio: Sistémica, Poliarticular e Oligoarticular.

MANIFESTAGOES CLINICAS E LABORATORIAIS DAS TRES FORMAS DE INICI10.
SEU DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A divisdo da A.C.J. em trés formas de inicio veio permitir pdr alguma ordem na ampla hete-
rogeneidade clinica deste sindroma auxiliando, assim, a compreensdo de vérios aspectos da
clinica e do prognéstico destes doentes.

S&o as caracteristicas clinicas e laboratoriais das varias formas de inicio (expostas sumaria-
mente no Quadro Il), bem como o seu diagndstico diferencial, que passamos a analisar.

FORMA SISTEMICA (Doenca de Still)

Este grupo é constituido por cerca de 20% dos doentes com A.C.J. predominantemente do
sexo masculino (1,6 a 2 ' @), comecando a doenca, na maioria dos casos, antes de comple-
tado o sexto ano de vida.

O inicio da doenca é marcado por um periodo de febre alta intermitente, com caracteristicas
de febre héctica (picos febris vespertinos superiores a 39°C e temperaturas sub-febris ou apiré-
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QUADRO |

Critérios de diagnédstico da Artrite Cronica Juvenil - European League Against Rheumatism
World Health Organization, 1977

® Inicio antes dos 16 anos de idade. e Compromisso de uma ou mais

articulagoes pelo periodo minimo
de 3 meses.

e Exclusdo de outras causas de
artrite.

Formas de inicio: Sistémica
Poliarticular
Oligoarticular (4 ou menos
articulagoes)

EXCLUSOES
a) Artropatias com caracteristicas especificas: 2. Esclerodermia;
1. Infecciosas (bacterianas mal tratadas, 3. Sindroma de Sjogren;
tuberculose); 4. Doenca mista do tecido conjuntivo;
2. Alteragdes imunologicas ndo reumato- 5. Vasculites (Schonlein-Henoch, etc.);
Ibgicas (agamaglobulinémia); 6. Sindroma de Behcet;
3. Doengas hematoldgicas (hemofilia, leu- 7. Doencas' '.7‘?0 reumaticas (condromala-
coses); cea, epifisites de crescimento, etc.).
4. Neoplasias (neuroblastomas, etc.); )
5. Psicogénicas. c) Doencas especificas que podem causar
problemas no diagndstico.
b) Doengas distintas do sistema musculo- 1. Febre reumatica;
-esquelético: 2. Lupus erftematoso disseminado;
1. Polimiosite e dermatomiosite; 3. Artropatias post-infecciosas (Reiter).

xia matinal), acompanhada por uma ou mais das seguintes manifestacdes sistémicas: exantema
tipico, adenopatias generalizadas, hepatosplenomegalia, cardite ou serosite.

Embora os sintomas e sinais de envolvimento sistémico se possam acompanhar de poliar-
trite extensa desde o seu inicio, cerca de um guarto destes doentes tém no comego auséncia de
queixas articulares, ou estas sdo muito discretas e fugazes (artralgias e mialgias).

Embora a associacdo de febre intermitente com o exantema tipico permita o diagndstico
provavel da forma sistémica, o diagnéstico definitivo exige a presenca de artrite.

Nos casos tipicos a febre cede espectacularmente com a administracdo de acido acetilsali-
cilico, na dose de 80 a 120 mg. kg de peso, dia, nao sendo contudo raras as excep¢des a esta
regra.

O exantema caracteristico surge em cerca de 80% dos doentes com forma sistémica. E
constituido por maculas ou maculas-réseas, geralmente discretas, mas que por vezes sdo
confluentes.

Pode atingir a face, os membros e o tronco, onde se detecta com mais frequéncia. Na maio-
ria dos casos o exantema é muito fugaz, surgindo ou acentuando-se nos periodos de hiperpirexia
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e desaparecendo nos intervalos entre estes. Surge também preferencialmente nas zonas de
atrito (fenémeno de Koebner), e o seu aparecimento pode ser desencadeado por um banho
guente.

Embora na maioria dos casos seja subclinica (achado ecocardiogréfico), a pericardite é fre-
quente (1/3 dos doentes com esta forma de inicio). Por vezes é clinicamente importante, e estdo
descritos alguns casos de tamponamento cardiaco.

A miocardite é bastante rara, mas pode causar insuficiéncia cardiaca congestiva grave e ser
fatal

A pleurite acompanha muitas vezes a pericardite, e ocasionalmente pode constituir a tnica
manifestacdo de serosite.

A hepatomegalia e a esplenomegalia séo frequentes (70% dos casos) anomalias das provas
de funcdo hepética (principalmente a elevagdo das aminotransferases séricas) podem resultar de
toxicidade hepatica do dcido acetilsalicilico.

As adenopatias generalizadas detectam-se em cerca de dois tercos dos doentes e, embora
geralmente sejam de pequenas dimensdes, por vezes observam-se ganglios de grandes dimen-
sdes nas regibes epitrocleares (onde as adenomegalias so comuns na A.C.J. sistémica), axilares
e inguinais.

A tumefaccdo dos ganglios linfaticos mesentéricos pode causar dores e distensdo abdomi-
nal, evocando falsamente o diagnéstico de abdémen agudo, o que explica as laparotomias “‘bran-
cas’ a que sfo sujeitas algumas destas criancas.

Do ponto de vista laboratorial a forma sistémica caracteriza-se pela existéncia de: Anemja,
por vezes grave {(mais de metade dos doentes tém niveis de hemoglobina inferiores a 9g/di na
fase inicial da doenca); Leucocitose, na maior parte dos casos superior a 15000 leucécitos por
mm 3, podendo em alguns doentes atingir os 50000 leucécitos por mm 3, acompanhada de neu-
trofilia acentuada (80 a 95%). A trombocitose é também frequente, sendo comuns as contagens
de plaquetas superiores a 400000 por mm 3

A velocidade de sedimentacdo globular esté habitualmente elevada, e a electroforese de
proteinas séricas revela elevactes das globulinas «2 e y. Os factores reumatdides IgM e os
anticorpos anti-nucleares nio sdo habitualmente detectdveis no soro destes doentes.

E frequente a presenca de complexos imunes circufantes, bem como a elevac¢o das fraccbes
C3 e C4 do complemento sérico.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL — Quando uma poliartrite franca esta presente desde o inicio
do principal diagndstico diferencial — poliartrite febril. com exantema e eventual serosite — é o
de Jupus eritematoso sistémico. O laboratério é entdo de importancia decisiva, ao negar a exis-
téncra de leucopenia, trombocitopenia, células LE, e presenca de anticorpos anti-nucleares e
anti-ADN no soro.

A infeccdo deve ser sempre excluida, mesmo na presenca de poliartrite.

Quando os sintomas articulares esto ausentes ou sdo minimos (artralgias e mialgias fuga-
zes), os principais diagnoésticos diferenciais a excluir sdo a leucemia (principalmente a leucemia
linfoblastica aguda, que na infancia se acompanha frequentemente de manifestacdes articulares
no periodo inicial do quadro clinico) e os /infomas. O mielograma e/ou bidpsia ganglionar s&o
entdo decisivos e constituem a Unica forma segura de confirmar ou caracterizar adequadamente
estes diagnésticos.

Outras doengas que devem ser excluidas sdo a purpura de Schonlein-Henoch (que tem
lesbes cutdneas caracteristicas e fixas, sem a fugacidade da A.C.J.), as outras conectivites (der-
matomiosite, esclerodermia e doenca mista do tecido conjuntivo) e a febre reumdtica

A Febre Reumatica (FR.) é no nosso pais e ndo s6, um dos diagndsticos mais frequente-
mente considerados erradamente em criangas com A.C.J. Para o diagnostico diferencial entre
F.R. e a forma sistémica da A.C.J. é importante reter os seguintes aspectos:

(1) A F.R. é excepcional antes dos 4 anos de idade; (2) Na F.R. a febre é geralmente conti-
nua; (3) A hepatosplenomegalia e as adenomegalias generalizadas n&o fazem parte do quadro
clinico da F.R.; (4) A coluna cervical e as articulacbes temporo-mandibulares, frequentemente
envolvidas na A.C.J. sistémica, ndo sdo por via de regra atingidas na F.R.; (5) A endocardite é
relativamente frequente na F.R. e excepcionalmente rara na A.C.J.; (6) A existéncia de titulo
anti-estreptolisina O elevado e poliartrite ndo constituem, por si s6s, diagnéstico de F.R., sendo
indispensdvel a confirmacéo de infeccdo estreptocdceica prévia; (7) Cerca de metade das criancas
que sofrem de A.C.J. t8m titulos de anti-estreptolisina O elevados ; (8) A coreia e o eritema
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marginado, embora raros, sdo manifestagdes com valor diagnéstico pois ndo surgem na A.C.J.
(aqui cabe contudo uma chamada de atencfo especial, pois a coreia tipo Sydenham pode ser
uma das manifestacdes iniciais do lupus eritematoso sistémico); (9} Na F.R. a artrite raramente
dura mais de 2 meses, tempo ainda suficiente para o diagnéstico de A.C.J.

FORMA POLIARTICULAR

Neste grupo de doentes, que constitui cerca de um tergo dos casos de A.C.J., o sintoma
dominante de inicio ¢ uma poliartrite que envolve cinco ou mais articulacbes.

H& nitido predominio do sexo feminino (4 a 5/1). Na maior parte dos casos associam-se
sintomas sitémicos pouco intensos (febre baixa, astenia, anorexia, perda de peso).

A doenca comeca entre os 5 e os 15 anos de idade na maioria dos casos.

As articulagdes mais frequentemente envolvidas no inicio séo os joelhos, os punhos e as
tibio-tarsicas, as quais habitualmente estdo tumefactas, quentes e com movimentos limitados e
dolorosos. A rigidez matinal é frequente.

A progressdo da doenga pode levar ao envolvimento simétrico de multiplas articulagdes,
incluindo as pequenas articulacées das maos e dos pés, tal como acontece na artrite reumatdide
do adulto.

Por vezes a poliartrite fica limitada as grandes articula¢des, com menor extenséo e repercus-
sdo funcional.

Em alguns casos a evolucfo é progressiva, sem remissdes, com envolvimento de muitas
articulacbes e tendéncia marcada para a anquilose dssea.

E comum nesta forma de inicio o envolvimento da coluna cervical e das articulagdes
temporo-mandibulares, sendo ocasionalmente estas articulacdes as inicialmente atingidas.

A febre, quando presente, é geralmente baixa e as restantes manifestagbes extra-articulares
(hepatosplenomegalia, adenopatias,, serosite) sdo bastante mais raras e menos intensas do que
na forma sistémica.

Os nddulos subcutidneos, que se localizam em areas de maior atrito, surgem apenas nesta
forma de inicio, principalmente em doentes seropositivos, e tém por vezes histologia mais pare-
cida com a dos nédulos subcutdneos da febre reumética do que com a dos nédulos da artrite
reumatdide do adulto

O laboratério revela anemia ligeira, normocrémica normocitica ou microcitica, com sidere-
mia e capacidade total de fixacao do ferro baixas. Leucocitose e trombocitose podem tambem ser
detectadas, mas sd3o mais raras e menos importantes do que na forma sistémica.

A velocidade de sedimentagdo é habitualmente alta.

Cerca de um tergo dos doentes com inicio poliarticular (10 a 15% do total dos doentes com
A.CJ.) tém factores reumatdides IgM presentes no soro.

Os anticorpos anti-nucleares, de baixo titulc e padrdo homogéneo, estdo presentes no soro
de cerca de 40% dos doentes seropositivos para os factores reumatdides IgM. Os anticorpos
anti-ADN ndo sdo detectdveis no soro.

As andlises de urina sdo habituaimente normais, com excepcdo de ligeiras proteinurias
febris. Quando a proteintria é mais marcada (superior a 1g/24 h) e persistente, a hipétese diag-
néstica de amiloidose secundaria deve ser evocada. Outra causa possivel de proteiniria é a
iatrogenia.

A determinacdo dos antigénios de histocompatibilidade do sistema HLA revela aumento da
prevaléncia do HLA DR4 nos doentes seropositivos.

O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL pde-se principalmente com a febre reumética, sendo o
envolvimento articular na A.C.J. fixo e aditivo, ao contrario do tipico padréo migratério da febre
reumatica, as restantes caracteristicas mais importantes para este diagnéstico diferencial ja
foram atras referidas

Outras doencas difusas do tecido conjuntivo devem também ser consideradas, como o /upus
eritematoso sistémico e a doenga mista do tecido conjuntivo.

As artrites virats — virus da hepatite B e pos-rubéola — devem também ser consideradas,
embora a sua duracdo seja habitualmente inferior a 2 meses. )

O sindroma de Reiter e as Artrites reactivas podem igualmente iniciar-se por poliartrite
febril, atingindo predominantemente as articulacbes dos membros inferiores. O envolvimento
posterior da coluna lombar e das articulagdes sacro-iliacas, bem como as manifestacdes extra-
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Caracteristicas clinicas e laboratoriais das varias formas de inicio

QUADRO 1l

Te ura °C
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235456 evtonin Dias

SISTEMICA (20%)

Febre intermitente persistente, com picos
diarios de 39,5°C ou superiores, com ou
sem o exantema tipico ou outro envol-
vimento de 6rgdos (adenopatias genera-
lizadas, hepatosplenomegalia, serosite).
A febre tipica + exantema permitem o
diagnéstico de ACJ sistémica provavel
(na auséncia de artrite). O diagnostico
definitivo exige a presenga de artrite.

Forma de Inicio
Caracteristicas Clinicas

Sexos 60% O
Idade de inicio (média) < 6a.
Laboratério Anemia, leucocitose, trombocitose.
FRIgM —
AAN —

Remissdo - 50%
Artrite grave — 25%
Amiloidose — 5%

Evolugdo e Progndstico

POLIARTICULAR (30 %)

Doentes com AJ e artrite em 5 ou mais
articulagbes nos primeiros 6 meses da
doenga (nao incluindo os doentes com
inicio sistémico). Febre baixa. Anemia
ligeira. Nodulos reumatoides.

\k .

OLIGOARTICULAR (50%)

Doentes com ACJ e 4 ou menos arti-
culagfes atingidas durante 0s primeiros
6 meses de doencga. (Sao excluidos os
doentes com inicio sistémico). Uveites.

—
Seropositiva Seronegativa  Com Sacro-iiete  Com Uveite Semoutras
(10-15%) (15-20%) {(15%) crénica (15%) manifesta-
(20%)
90% Q 80%Q 80%J 80% Q 60% Q@
12 a. Qualquer 13 a. <6 a. Qualquer
FRIgM + (100%) FRIgM — FRIgM - FRIgM —  FRIgM —
AAN + (40%) AAN + (25%) AAN — AAN —
HLA DR, (65%) HLAB7 (70%) AAN + (80%)
Sequelas de
Espondilite Uveite
Artrite grave >50% Artrite grave—15% anquilosante 10a20%  Excelente

Amiloidose ~ 5%

Legenda: ' = sexo masculino; Q = sexo feminino; FR IgM = factores reumatoides IgM; AAN = anticorpos antinucleares; + = presente no soro; — = ausente no soro.
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articulares acompanhantes — uretrite ou cervicite (adolescentes), diarreia, balanite circ:nada,
conjuntivites recorrentes e/ou uveite anterior aguda — constituem os pontos-chave deste sin-
droma. Nos casos oligossintomaticos, a presenca do antigénio de histocompatibilidade HLA B27
pode ter também aiguma utilidade.

FORMA OLIGOARTICULAR

Esta forma de inicio é a que tem menos repercussdes sistémicas, sendo o quadro clinico
dominado pela artrite de um pequeno numero de articulagdes (uma a quatro).

Algumas manifestacbes articulares, extra-articulares e exames complementares permitem
identificar nesta forma de inicio trés subgrupos distintos de doentes.

1) FORMA OLIGOARTICULAR ASSOCIADA A UVEITE CRONICA — Constituida por cerca de
10% dos doentes com A.C.J., caracteriza-se por envolvimento mono ou oligoarticular de intensi-
dade moderada, com inicio em idade inferior aos 6 anos na maioria dos casos. Verifica-se tam-
bém a existéncia de nitida predomindncia do sexo feminino (49 131 e a presenca de
anticorpos anti-nucleares no soro de cerca de 80% dos doentes, os quais se associam, de forma
estatisticamente significativa, & presenca do antigénio HLA DR5.

A uveite crénica é caracteristicamente assintomética ou oligossintomatica (dor ocular
ligeira; discreta injeccdo ciliar), e geralmente bilateral. As suas sequelas mais frequentes sdo os
depdsitos de pigmento na face posterior da cérnea e/ou na superficie anterior do cristalino e as
sinéquias posteriores.

A gueratite em banda, as cataratas, e o glaucoma secundario s8o sequelas mais raras, mas
bastante mais graves pois podem causar perda de visdo. Estas manifestacbes oculares podem
ser prevenidas através do diagndstico e tratamento precoces das uveites ‘rénicas.

Por este facto, estd formalmente indicado o exame oftalmoldgico periodico (de 4 em 4
meses), com observacdo a lampada de fenda, dos doentes com inicio oligoarticular e/ou anticor-
pos anti-nucleares presentes no soro.

2) FORMA OLIGOARTICULAR ASSOCIADA A SACRO-ILFITE F HLA B27 — Em cerca de
15% dos doentes, predominantemente do sexo masculino (5 31 9 a doenca comeca por oli-
goartrite das grandes articulagdes dos membros inferiores, iiciade apds os 10 anos de idade.

E frequente o atingimento precoce das articulacdes coxo-femurais e, apds alguns meses ou
anos de evolucédo oligoarticular com as caracteristicas descritas, é comum o envolvimento do
esqueleto axial {sacro-iliacas, coluna lombar e cervical). Um ou mais episodios de uveite anterior
aguda, geralmente unilateral, surgem em cerca de 20% destes doentes.

Cerca de trés quartos (75%) s&o portadores do antigénio de histocompatibilidade HLA B27.

Trata-se pots de um grupo de doentes que, apds alguns meses ou anos de evolu¢do, podem
ser classificados como sofrendo de espondilite anquilosante de inicio juvenil.

3} FORMA OLIGOARTICULAR BENIGNA, SEM MANIFESTACOES EXTRA-ARTICULARES

Constituida por cerca de 25% dos doentes, caracteriza-se pelo envolvimento mono ou oli-
goarticular, de intensidade ligeira e muitas vezes auto-limitado.

O joelho é a articulagdo mais frequentemente atingida e ndo se observam manifestaces
extra-articulares.

Os factores reumatdides IgM estdo ausentes do soro dos doentes com inicio oligoarticular
(todos os subgrupos).

A velocidade de sedimentacdo estd elevada em cerca de metade dos casos, podendo
verificar-se também elevacéo dos niveis séricos das proteinas de fase aguda (proteina C-reactiva,
fibrinogénio, etc.). As alteracdes hematolégicas (anemia, leucocitose, trombocitose) sdo raras.

Numerosas doencas devem ser excluidas antes de ser estabelecido o diagnéstico de A.C.J.
de inicio oligoarticular.

A artrite tuberculosa constitui uma hip6tese a ter sempre presente, particularmente se se
tratar de uma monoartrite e se a velocidade de sedimentacéo globular estiver elevada (>50mm
na 1.2 hora). Nestes casos é mandatério efectuar a bidpsia fechada da articulacéo afectada, para
exame bacteriolégico (directo com pesquisa de bacilo de Koch e culturas em meio de Lowens-
tein) e histopatolégico da membrana sinovial, pois a simples cultura do liquido sinovial fornece
frequentemente resultados falsamente negativos. A existéncia de granulomas tuberculéides com
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caseificacdo permitira instituir rapidamente a terapéutica tuberculostatica apropriada, mesmo na
auséncia de exame bacterioldgico confirmativo (situacdo esta que é frequente).

Também as artrites bacterianas mal tratadas podem simular a A.C.J., estando da mesma
forma indicada a bidpsia da membrana sinovial.

A hemofilia pode causar também mono ou oligoartrite (secunddria a hemartroses), mas
quando tal sucede a doenca hematoldgica de base j& é habitualmente bem conhecida. O mesmo
se verifica com as “a” gamaglobulinémias.

O sindroma de Behget é facilmente excluido nas criangas com uveite crénica pela auséncia
das ulcera¢bes orais e genitais, da vasculite cutdnea e das alteracdes do sistema nervoso
central.

Outras doencas que devem ser contempladas no diagndstico diferencial das formas mono ou
oligoarticulares de A.C.J. s8o as necroses assépticas idiopaticas jovens (nomeadamente a
doenca de Legg-Perthes-Calvé, a doenca de Osgood-Schiatter, e a doenca de Thiemann, a epifi-
sidlise proximal do fémur e a condromalicea da rétula. E de salientar o facto de serem frequen-
tes as artralgias isoladas do joelho nos casos de doenca de Legg-Perthes-Calvé e de epifisidlise
do fémur.

ALGUNS ASPECTOS CARACTERISTICOS DO ENVOLVIMENTO ARTICULAR NA ARTRITE
“CRONICA JUVENIL (A.C.J.)

Desde uma monoartrite ligeira até uma poliartrite extensa e incapacitante, muito ampla é a
gama dos padrbes de envolvimento articular na A.C.J. Contudo, as manifestacdes articulares
assumem por vezes caracteristicas proprias, que sugerem este diagnéstico.

O envolvimento frequente e precoce da coluna cervical é comum (30 a 40% dos casos) nas
formas sistémicas e poliarticular seronegativa. Nestas formas de inicio a primeira manifestacéo
da doenca pode ser um torcicolo devido a artrite assimétrica das articulacbes inter-apofisarias
posteriores cervicais ou a existéncia de subluxacdo atléido-odontoideia.

Também as articulagdes temporo-mandibulares sdo frequentemente atingidas (20 a 30%
dos casos) nas duas formas de inicio atras referidas (sistémica e poliarticular seronegativa). Com
efeito, € comum a associacdo de envolvimento cervical e das articulacdes temporo-
-mandibulares.

Quando a artrite das articulagdes temporo-mandibulares se inicia antes dos 8 anos de idade,
e é persistente e grave, é frequente resultar micrognatismo como sequela. Se a artrite temporo-
mandibular for unilateral, podera causar assimetria facial.

A poliartrite extensa, com envolvimento de numerosas articulacbes, e causando tipicas
deformacdes reumatdides das mios e dos pés é comum nas formas poliarticulares, particular-
mente na seropositiva para os factores reumatbides IgM.

Na forma sistémica também pode haver poliartrite extensa, envolvendo as m&os, mas
observam-se trés diferen¢as importantes nesta localiza¢do, relativamente a forma poliarticular:
(1) E frequente a artrite das articulagdes inter-falangicas distais; (2) E comum o desvio radial
dos dedos, € ndo o desvio cubital que se observa na artrite reumatéide do adulto e na A.C.J.
poliarticular; (3) E frequente a anquilose éssea do corpo.

Os joelhos s&o as articulagdes mais precoce e frequentemente atingidas em todas as formas
de inicio da doenca

As alteracdes generalizadas do crescimento sdo comuns nas formas de inicio sistémico e
poliarticular seronegativa, iniciadas antes dos 6 anos de 1dade. O hipodesenvolvimento estato-
ponderal pode surgir na auséncia de corticoterapia em dose diaria, mas o risco aumenta bas-
tante se esta terapéutica for utilizada.

As alteracdes localizadas do crescimento 6sseo podem ser de dois tipos distintos:

(a) Aumento das dimensdes da extremidade com artrite, quando uma articula¢cdo dos mem-
bros {por ex.: um joelho) é afectada unilateralmente. A hipervascularizacdo das epifises adjacen-
tes & articulacdo afectada é considerada patogenicamente responsavel pela hipertrofia destas.

(b) Diminuicdo das dimensdes da zona afectada por: (1) destruicdo do nlcleo epifisario de
crescimento (como acontece por vezes nas articulagbes temporo-mandibulares), ou (2) ossifica-
¢8o precoce das cartilagens de conjugacio, apos periodo de maturacdo acelerada causada pela
hipervasculariza¢do inflamatéria adjacente (ex: braquidactilia).
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RADIOLOGIA

As alteracdes radioldgicas precoces consistem fundamentalmente em aumento da opaci-
dade radiolégica das partes moles peri-articulares e osteoporose juxta-articular. Com menor fre-
quéncia, observa-se também periostite e aumento assimétrico das dimensdes das epifises
adjacentes.

As lesdes da cartilagem (diminuic8o da entrelinha articular) e do osso (erosdes 6sseas mar-
ginais) sdo bastante menos frequentes do que na artrite reumatdide do adulto. Estas alteracbes
surgem quase exclusivamente nas formas poliarticulares, com duragio superior a 2 anos, no
minimo.

O estudo radiografico da coluna cervical revela frequentes alteragBes. A mais comum € a
anquilose das articulagdes inter-apofisarias cervicais, devida & artrite persistente destas
articulacdes.

Mais frequente nas formas sistémica e poliarticular seronegativa, esta alteracio pode surgir
também em jovens com espondilite anquilosante.

A subluxacdo atldido-odontodeia segue-se-the em frequéncia atingindo doentes. com as
mesmas formas clinicas que a precedente.

Os segmentos dorsal e lombar da coluna nao sdo, em regra, afectados. Constituem excep-
cBes a esta regra: (1) O aparecimento de espondilite em doentes com inicio oligoarticular, que
evoluem como espondilite anquilosante; {2} As fracturas de compressdo de corpos vertebrais
devidas & osteoporose, causada pelos efeitos sinérgicos da imobilizacdo e da corticoterapia;
(3) As escolioses estruturais que surgem nos doentes com envolvimento grave das articulacoes
dos membros inferiores (coxo-femorais e joelhos) e que permanecem acamados ou confinados a
uma cadeira de rodas. .

Nas articula¢bes temporo-mandibulares sdo também frequentes as alteragdes radiologicas,
evidenciando-se por vezes completa destruicdo do cdndilo mandibular.

LiQUIDO SINOVIAL

A andlise do liquido sinovial pode ser (til no estudo laboratorial da artrite crénica juvenil,
particularmente quando subsistem algumas duvidas quanto ao diagnéstico.

Este exame deve ser efectuado sempre que se suspeite do diagndstico de artrite séptica,
sendo as suas indicagBes idénticas as da bidpsia da membrana sinovial (ver abaixo). Sendo a
colheita do liquido sinovial bastante mais facil de executar que a bidpsia, pode por vezes ser o
unico exame invasivo efectuado antes do inicio da antibioterapia, se o quadro clinico for muito
sugestivo de artrite infecciosa. Nunca serd demais sublinhar que a colheita do liquido sinovial
deve ser sempre efectuada com extremos cuidados de assépsia.

Além da observagio macroscépica do liquido (quantidade, coloragio, transparéncia, viscosi-
dade) deve ser feita uma contagem de células por milimetro ctbico, com contagem diferencial de
neutréfilos, doseamento da glicose (simultdneo com o da glicemia, de preferéncia em jejum) e do
complemento hemolitico total (CH50), bem como o exame bacteriolégico directo e cultural. A
pesquisa de cristais, embora com menos interesse que no aduito, deve também ser efectuada.

O liguido sinovial na A.C.J. é habitualmente amarelado, turvo, de quantidade varidvel, que
no joelho atinge frequentemente volumes superiores a 20cm 3 com vuscosndade normal ou dimi-
nuida. A contagem de células revela valores de 3000 a 75 OOO/mm 60 a 90% das quais sdo
granulécitos neutréfilos.

O doseamento da glicose é habitualmente normal, mas esta pode estar um pouco d:mmunda
na auséncia de infeccéo, estando em regra baixa quando ha infecc3o (a glicose normal no liquido
sinovial & cerca de 20 a 30% inferior & glicémia simultanea). O CH50 esta normal ou diminuido e
o exame bacteriol6gico, directo e cultural, é negativo. Alids, quando existe artrite séptica, 0
exame bacteriolégico do liquido articular s6 permite o isolamento do agente infeccioso em cerca
de 65% dos casos, dai a importdncia da biépsia sinovial e de culturas de outros produtos —
hemoculturas, culturas da expectoragdo, mieloculturas, etc. — para a confirmacdo deste diag-
néstico e instituigdo da terapéutica antibiética mais adequada.
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SINOVIAL — A bidpsia da membrana sinovial deve ser obtida: (a) sempre que, em formas
mono ou oligoarticulares subsistam dyividas quanto ao diagnostico, ou (b) nas restantes formas
de inicio, sempre que a inflamacdo desproporcionada de uma articulacdo evogue a hipétese
diagnéstica de artrite infecciosa.

As alteragbes histopatoldgicas da membrana sinovial sdo idénticas as detectadas na artrite
reumatéide do adulto, contudo: (a) sdo menos frequentes, e quantitativamente menos graves, na
A.C.J. os seguintes aspectos — hiperplasia e hipertrofia das células sinoviais superficiais, os
depdsitos de fibrina. os depdsitos de hemossiderina. o nimero de focos finfo-plasmocitérios e as
alteracdes vasculares; (b) s8o nitidamente mais intensas na A.C.J. a hiperemia e as alteracdes
de estrutura da membrana sinovial.

Os Nddulos reumatdides, que surgem em doentes A.C.J. poliarticular seropositiva, tém habi-
tualmente aspecto histopatolégico sobreponivel ao dos adultos com artrite reumatdide. Nos
casos raros em que os nddulos surgem em doentes com poliartrite seronegativa estdo descritos
aspectos histopatoldgicos semelhantes aos dos nddulos subcutdneos da febre reumatica.

As bidpsias rectal e da gordura abdominal podem ser Uteis na deteccdo de amiloidose
secundaria

As biédpsias rectal e da gordura abdominal podem ser Uteis na deteccdo de amiloidose
secundéria.

EVOLUGAO E PROGNOSTICO

A evolugio e o prognédstico da A.C.J. sdo marcados, em larga medida, pela forma clinica de
inicio, bem como por alguns indicadores clinicos e laboratoriais.

Metade dos doentes com a forma sistémica entram em remisséo clinica prolongada, sem
sequelas articulares significativas, ap6s alguns meses de evolugdo com vérios ciclos febris.
Cerca de 25% destes doentes continua com doenca febril policiclica, acompanhada de poliartrite
moderada, e os restantes (25%) sofrem de poliartrite extensa e incapacitante.

Na forma de inicio poliarticular seronegativa cerca de um tergo dos casos entram em remis-
sdo espontanea ou induzida por medicamentos, sem sequelas articulares significativas. Os res-
tantes continuam com poliartrite, por vezes muito invalidante {(15%)}, mas na maioria dos casos
mantendo boa funcgéo articular.

Os doentes com forma poliarticular seropositiva constituem o grupo com evolucdo mais
homogénea, sobreponivel & da artrite reumatéide do adulto, com nédulos reumatéides, erosdes
ésseas frequentes e mau prognéstico funcional articular a longo prazo. Estes sdo os factos deci-
sivos que levam muitos Autores a designar a forma poliarticular seropositiva de artrite reumna-
téide juvenil, isto é, trata-se de uma doenga em tudo idéntica a artrite reumatdide do adulto,
embora iniciada num grupo etario mais baixo.

Na forma de inicio oligoarticular os trés grupos atrds identificados tém, de um modo geral,
um bom progndéstico funcional articular, embora com algumas diferencas entre eles.

Assim, os doentes com inicio tardio (apds os 10 anos), gue evoluem para sacro-ileite e tém
presente o antigénio HLA B27, tém prognésticos vital e articular idénticos aos da espondilite,
anquilosante.

O grupo com inicio precoce com, uveite crénica e anticorpos anti-nucleares presentes no
soro, embora mantenha uma boa fun¢do articular, tem um risco aprecidvel de perda de visdo,
devido as sequelas da doenga ocular. Este risco é particularmente elevado se néo forem efectua-
das as observagdes oftalmolégicas periédicas, que permitem o diagnéstico e tratamento precoces
desta manifestacdo ocular.

Os restantes doentes com inicio oligoarticular tém, por via de regra, atingimento articular
limitado e ligeiro, auséncia de manifesta¢des extra-articulares e, na sua grande maioria, entram
em remissdo clinica, espontinea e prolongada ou definitiva, alguns meses ou poucos anos apés
o inicio das queixas.

Apés 15 anos de evolucio da doenga, a mortalidade da A.C.J. atinge, no total, valores da
ordem dos 5%.
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As principais causas de morte sdo a amiloidose, as infeccbes e a iatrogenia.
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A amiloidose, s6 por si responsédvel por mais de metade dos 6bitos, surge predominante-
mente nas formas sistémica e poliarticular. Estas duas formas de inicio tém assim um prognés-
tico vital um pouco pior do gque as restantes.

Mas, de uma forma global, podemos dizer que o prognéstico geral da Artrite Crénica Juvenil
é bom, mantendo cerca de 80% dos doentes uma boa funcgao articular apés 10 anos de evolugio

a doenca.
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- TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DA ARTRITE CRONICA
JUVENIL

M. VIANA DE QUEIROZ*

O tratamento medicamentoso da artrite crénica juvenil (A.C.J.) varia de uma crianga para
outra.

Os seus principais objectivos sdo aliviar a dor, controlar o processo inflamatério e as mani-
festacdes sistémicas, prevenir a deformacao das articulagdes e obter um crescimento normal em
termos de estatura, escolaridade e relagdes sociais.

A terapéutica da A.C.J. implica a existéncia de uma equipa multidisciplinar, em que o reu-
matologista e o pediatra s#o a placa giratéria em torno da qual sdo indispensaveis as colabora-
c¢des do fisiatra, dos fisioterapeutas e dos terapeutas ocupacionais, do oftalmologista, da
enfermeira de reumatoliga, da assistente social, do psicélogo e, ndo raramente, do ortopedista.

Embora o prognéstico seja favordvel na grande maioria dos casos, a impossibilidade de pre-
ver seguramente a evolu¢iio da doenca implica desde o inicio uma estratégia vigorosa em termos
das mediacdes anti-inflamatéria e de reabilitagdo.

Alguns autores estadiam o tratamento da A.C.J. nas seguintes fases:

1.2 Educacdo da crianca, dos pais e dos professores. Repouso. Fisioterapia e Terapéutica Ocu-
pacional. Aspirina.

2.2 Anti-inflamatérios ndo esteréides {A.L.N.E.), hidroxicloroquina. Esteréides Intra-Articulares.

3.2 Hospitalizagdo. Sais de Quro. D-Penicilamina. N

4.2 Corticosterdides. Cirurgia Preventiva.

5.2 Cirurgia Reconstrutiva. Terapéuticas Experimentais.

A terapéutica de base {educac@o do doente, dos pais e dos professores, o repouso, a fisiote-
rapia, a terapéutica ocupacional e a aspirina) é eficaz e suficiente em mais de B0% das criancas.
A seleccdo dos farmacos a utilizar estd condicionada pela forma clinica da A.C.J. Assim, na

* Assistente Hospitalar de Reumatologia do H.S. Maria. Responsavel pelo Nucleo de Reumatologi i ici
3 .S, . logia do Servico de Medicina iV,
(Prof. Fernando de P4dua) do H.S. Maria Professor Auxiliar convidado da Facuidade de Medicina de Lisboa.
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doenga de Still sdo farmacos de escolha a aspirina, a indometacina e, eventualmente, os corti-
costerdides; na A.C.J. sero-positiva € muitas vezes necessario recorrer acs imunomoduladores; e
na espondilartrite anquilosante juvenil a indometacina é o medicamento mais eficaz.

A aspirina e os outros ALN.E. permitem obter um tratamento muito eficaz aliviando as
dores, reduzindo a intensidade do processo inflamatoério e facilitando o programa de exercicios
que é indispensavel ao normal desenvolvimento da crianca.

A dose de acido acetil-salicilico recomendado é da ordem dos 100 mg/kg/dia, de modo a
obterem-se salicilemias de 20 a 30mg/100ml.

Os primeiros sintomas e sinais de salicilismo sdo os zumbidos e as perturbacdes do sistema
nervoso central (irritabilidade ou depresséo, tonturas e letargia). Em crian¢as pequenas estas
manifestagdes ndo surgem, por via de regra, traduzindo-se a intoxicacdo pelos salicilatos por
hiperventilacdo e acidose metabdlica. Outros problemas eventualmente relacionados com o uso
dos salicilatos sdo as queixas dispépticas, a Glcera péptica, a elevacdo transitéria das transami-
nases, o aumento do tempo de protrombina {deve substituir-se a apirina por outro anti-
inflamatério ndo esterdide algumas semanas antes de uma interven¢do cirargica afim de
prevenir discrasias hemorragicas) e, mais raramente, reac¢bes de hipersensibilidade do tipo
asma brénquica ou rinite.

A rigidez matinal é muito penosa para as criancas, que tém imensa dificuldade em se levan-
tarem e em executarem movimentos, por vezes durante grande parte da manha. Afim de a com-
bater e evitar chegarem atrasadas as aulas, as crian¢as tém por vezes de se levantarem uma ou
duas horas mais cedo, devem tomar logo um duche quente, e ingerir a medicagdo com o
pequeno almogo o mais depressa possivel.

Quando a aspirina é mal tolerada prescrevem-se outros A.LN.E.: Naproxeno na dose de 10 a
20 mg/kg/dia; ibuprofeno na dose de 20-30mg/kg/dia; indometacina na dose de
2,5 mg/kg/dia, tolmetin sédico na dose de 20-30mg/kg/dia. De todos estes fadrmacos a nossa
experiéncia resume-se ao uso do Naproxeno com bons resultados e excelente tolerancia.

O tempo minimo para avaliar a eficacia destes farmacos é de 4 a 8 semanas.

Nos raros casos em que ao fim de 6 meses a artrite crénica juvenil ndo cede a um trata-
mento bem instituido com a terapéutica de base, ameacando levar a grandes destrui¢es articu-
lares, pode ser necessério recorrer aos imunomoduladores. E também licito recorrer a estes
farmacos nas criangas corticodependentes visando reduzir a dose dos esteréides, e nas criangas
com a doenga em actividade e factores reumatéides no soro. Os imunomoduladores séo rara-
mente necessarios na formas sero-negativas com menos de 2 anos de evolucdo da doenca.

Os principais imunomoduladores utilizados no tratamento da artrite crénica juvenil sdo os
sais de ouro, a D-penicilamina e os anti-paltdicos de sintese. Todos eles sdo drogas de acgdo
lera. 1sto €, os seus efeitos benéficos sé surgem, em regra, ao fim de 3 meses, e nunca se pode
conclur pela ineficdcia sem que tenham decorrido 6 meses depois de inciado o tratamento.

OUs sats de ouro que sdo eficazes em 70% dos doentes e administram-se na dose de

1mg kg /dia; a penicilamina que também é eficaz numa percentagem idéntica de casos, € admi-
nistrada na dose de 5 mg/kg/dia; a cloroquina na dose de 4 mg/kg/dia e a hidroxicloroquina na
o de &maskg/dia.
Osg anti-palddicos de sintese devem ser administrados durante 1 a 2 anos com reavaliacédo
ac fim de G meses. Se ao fim de um semestre de tratamento se revelarem ineficazes, devem ser
interrompirics Pelo contrdrio, ao fim deste periodo de tempo forem eficazes, devem ser adminis-
trados em dias alternados.

Os sais de ouro sdo administrados semanalmente durante 20 semanas, procedendo-se
depois a reducdo da sua dose, administrando-os quinzenalmente, mais tarde de 3 em 3 semanas
e, por fim, mensalmente.

Os principais efeitos adversos dos sais de ouro e da D-penicilamina, surgindo em cerca de
30% das criangas, s&o a dermite, a estomatite, a febre, a anemia, a leucopenia a trombocitopenia
e a proteinuria. Qualquer uma destas complicacbes obriga a interromper o tratamento.

Os anti-palldicos de sintese sdo menos eficazes mas melhor tolerados do que os sais de
ouro e a D-penicilamina. Praticamente os seus efeitos adversos localizam-se ao nivel do globo
ocular podendo ocasionar depésitos na cérnea, que sdo reversiveis, e retinites pigmentares que
s80 irreversiveis e podem levar & amaurose.

Com vista a prevenir os efeitos adversos da cloroquina e da hidroxicloroquina, muito raros
nas doses referidas, as criangas devem ser oftalmologicamente observadas de 6 em 6 meses.
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Os corticoesterdides ndo dévem ser utilizados nas criangas visto poderem originar atraso de
crescimento, cataratas, glaucoma, obesidade troncular, osteoporose, aumento de susceptibili-
dade as infeccoes, retencdo de liquidos, hipokaliemia, etc. H4, todavia, algumas situagbes em
que temos de recorrer ao seu uso como, por exemplo, na doenca de Still grave, na doenca
articular destrutiva e resistente & terapéutica de base e imunomodeladora e na uveite cronica.

O farmaco padrdo é a prednisona que deve ser usada na dose de 1 mg/kg/dia, com reducdo
logo que seja possivel, e sempre que vidvel em dias alternados.

Os imunossupressores utilizados na artrite reumatéide do adulto (azatioprina, ciclofosfa-
mida, clorambucil e metotrexato) devem ser evitados nas criangas por serem drogas muito téxi-
cas. Excluem-se os casos de amiloidoses secundaria, situacdo em que o clorambucil tem sido
utilizado, sobretudo pelos autores ingleses, com resultados encorajadores.

A terminar interessa recordar que a terapéutica medicamentosa deve ser prosseguida
durante 1 a 2 anos apds a remissédo da doenca.

ANSELL B. — Juvenile Chronic Arthritis in “Drug Treatment of the Rheumatic Diseases”. 2th Ed. Ed. F. Dudley Hart. Ed Adis
Pres, New York, 1979. pp. 185.

CALABRO J. — Juvenile Rheumatoid Arthritis in “Arthritis and Allied Conditions’. 2th Edition. Ed. D. MacCarty. Ed. Lea & Febiger,
Philadelphia, 1985, pp. 799. i

CASSIDY J. — Juvenile Rheumatoid Arthritis in “Textbook of Rheumatology”. 2th. Edition. Ed. W. Kelley et al. Ed. W.B. Saunders,
Philadelphia, 1985. pp. 1247,

KREDICH D. — Chronic arthritis in childhood in “The Medical Clinics of North America”. Ed. W.B. Saunders. Philadelphia, 1986.
pp. 305.
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SURGICAL MANAGEMENT OF JUVENILE CHRONIC ARTHRITIS

MALCOLM SWANN, FRCP.*

The orthopaedic surgeon should be involved in consultations with the patient early in the
management of a case of juvenile chronic arthritis. Only then can maximum benifit be derived
from simple surgical procedures such as tenotomies, which in turn may prevent the establish-
ment of fixed deformities, which will require more extensive and major surgical procedures.

In our practice, 10% of all the patients referred to the Juvenile Rheumatism Unit at Taplow
have had some surgical procedure, and many of them have muitiple procedures. If simple proce-
dures such as manipulation under anaesthetic, together with steroid injections, are also inclu-
ded, then the figure rises to about 25% of all the patients referred to the unit. The percentage
incidence of surgical intervention in the sero-positive group of patients is much greater than in
the sero negative patients.

The need for surgical operations arises from a number of reasons in what is generally regar-
ded as a medical condition. First and foremost is the fact that despite an adequate medical
regime, including drugs, splints, and physiotherapy, there are a number of patients whose
disease activity is such that deformity and loss of function progress. Then there are some
patients who have failed to abide by their treatment regime, and some whose prescribed regime
has been inadequate or ineffective from lack of proper supervision. Some of these patients may
adopt the shape of the wheelchair which they spend their lives.

Orthopaedic surgery encompasses the need to correct deformity, improve function, usually
by increasing movement, and by relieving pain. This triad is clarly involved in the management of
children with juvenile chronic arthritis.

The main target for surgical procedures are joints and surrounding tissues, and its therefore
important for the surgeon to understand the pathological process so he can plan the best and
most appropriate treatment for an individual case.

Inflammation leads to pain and spasm and ligaments are stretched or destroyed and periarti-
cular contracture ensues. In some children with sero negative disease the joint rapidly contrac-

* Consultant Orthopaedic Surgeon. Wexham Park Hospital. Siough.
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tures, whilst in those with sero positive disease, destruction and instability are frequently
observed. As movement is lost articular surfaces are subject to continous pressure over a dimi-
nishing area, whilst the unopposed surface of the cartilage undergoes degeneration for lach of
the normal intermittent compressive action required for its nutrition. These processes compound
the effects of the destruction of the articular cartilage by panus. The sub articular bone becomes
eroded, particularly at its margins where the synovium lies in proximity to it, and finally the bone
may collapse or undergo avascular necrosis and then collapse. Eventually fibrous ankylosis may
occur. Loss of movement leads to joint incongruity and if the child is unable to walk then the
weight bearing joints will not develop properly, quite apart from any intra-articular disease. The
bones become porotic from disuse and hyperaemia, and muscles waste. The epiphyses are parti-
cularly vulnerable to distortion of growth, and may exhibit over-growth, premature fusion or
uneven growth. This therefore affects the adjacent joint which may become malaligned, or there
_may be overgrowth or retardation of the growth of the whole limb.

If these facts are appreciated it is clear that contractures must be and movement maintained
at all costs. Carefully recorded and regular clinical examination will reveal if these problems are
arising without the need to resort to any special investigations.

Tenotomy, or sub tissue release operations, done in the early stages will help to prevent
deformity and encourage movement, whilst delay will permit the development of secondary
mechanical changes. If secondary changes have occurred then corrective surgery may require
more extensive operations on the bones, or as a last resort, total joint replacement. It must be
emphasised that operations on these children should not be undertaken without a team of spe-
cialists, fully conversant with the specific problems that these children present and with the full
facilities for the intensive physiotherapy which is needed following surgery.

A number of special problems need to be singled out for special attention.

1—Weakness of bone

The skeleton is stunted and porotic and the bones therefore fragile. Examination and in
particular under anaesthetic must be very gently performed or fractures may be caused. For the
same reason the bone is often unsuitable for metal fixation such as screws, and this must be
taken into account when considering surgical operations.

2--Tendancy to stiffen

This is inherent in the disease so that immobilisation in plaster or splints must be limited in
time or intermittent.

3 — Anaesthetics

A radiograph of the neck must always be available. Children with sero negative disease
often have fused cervical segments, whilst those with sero positive disease may have atlanto
axial subluxation. In addition the underdeveloped jaw and stiff tempora mandibular joint may
make intubation extremely difficult and dangerous. It is absolutely essential that the anaesthetist
is totally, conversant with these problems and able to tacle them with suitable instruments such
as a malleable fibre optic laryngoscope, or possibly the use of drugs such as Ketamine.

4 — Patient co-operation

The age and plight of these children makes the establishment of trust and their co-operation
in rehabilitation a keystone of sucess. However, sometimes severe pain or general debility may
preclude surgical procedures whilst they may sometimes be too co-operate effectively. Rehabili-
tation following surgery must be in a setting where the personnel and facilities are suited to the
patients needs, preferrably in the environment of medical care and not isolated in a surgical
ward. The availability of a hydrotherapy poo! is considered an essential requirement for post
operation rehabilitation.
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SURGICAL PROCEDURES

The general principles of surgery will be discussed here and more detail can be obtained
from the list of references at the end of this article.

The spectrum of procedures available ranges from a simple manipulation under anaesthetic,
perhaps with intra-articular or intrathecal steroid, at one end of the scale, to total joint replace-
ment at the other. The foliowing is a list of commonly used procedures:

1) Gentle manipulation, sometimes with steroid injection.
2) Soft tissue release operations.

3} Synovectomy.

4) Osteotomy.

5) Stapling.

6) Joint replacement.

The specific indicati_ons for these procedures will now be summarised. Any synovial joint
may be affected by the disease, but it is the hip and knees that most functional limitation is seen,
and these joints have therefore received most surgical attention.

1—Manipulation and examination under anaesthetic

Pain may prelude a proper evaluation of joint involvement and it is important to examine
joints under anaesthetic in order to discover the amount of movement possible. At the same time
a very gentle manipulation may help break down early fine adhesions which may have formed,
but must be done with great care. This procedure is speciaily helpfull at the knee and foot,
particulary the latter when muscle spasm may be overcome and the foot placed in a plantigrade
walking plaster for a few weeks. Maintenance of position may later be held by the use of a
caliper or splint. Single injections of intra-articular has shown promising results in decreasing
the overal synovitis within the joint. It is kind, where possible, to give intraarticular injections
under general anaesthetic, as they may be painful and distressing to the child.

2 Synovectomy

The polyarthropathy of this disease in many patients precludes the general use of synovec-
tomy as a therapeutic manoevre, whilst many of the children with diffuse joint pathology are too
il for surgery. Sinovectomy undertaken in a child of less than five years of age may lead to
disastrous stiffness. In a disease with a high spontaneous remission rate, the indications for
synovectomy must be therapeutic rather than profilactic. However, there is a definitive indication
of synovectomy, and that is in a knee joint in a patient with pauciarticular arthritis with a chronic
thickened and hyperaemic synovium leads to a constant swollen knee with limb overgrowth from
epiphyseal stimulation.

3 —Soft tissue release procedures

These may be practised at any joint, but are particularly applicable at the hip and knee. At
the hip a simple adductor and psoas tenotomy performed through a small groin incision has
produced a remarkeable improvement in loss of contracture and increase in movement and loss
of pain. This must be follwed by traction in abduction, active exercices and prone lying, and
hydrotherapy as soon as the wounds have healed. At the knee, more extensive surgery is requi-
red to obtain the same benefit, and includes ham string tenotomies and posterior capsulotomies
of the knee. The corrected position is held in a plaster cast, which is split early to permit move-
ment, whilst the back half is kept for support between exercices regimes.
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4 — Osteomy

Metal fixation following corrective osteotomy is not practiced as the screws cut out of the
porotic bone. At the same time plaster fixation leads to joint stiffness, so for the most part
osteotomy of the hips has no place. However, a badly destroyed knee, too late for soft tissue
release, and with a flexion contracture, or a flexion contracture plus valgus deformity, will bene-
fit from supracondylar osteotomy. This is performed carefully by closing a wedge and maintai-
ning a periosteal hinge. Post operatively, the plaster is made as comfortable as possibie so the
patient is immediately able to take weight. The cast is removed as soon as possible, usually at
about four weeks, and early exercices begin keeping the back half as a posterior support.

5 — Stapling

This has been used in the past to correct valgus deformity but has largely been abandoned
as the staples are not well fixed in the porotic bone, growth potential is retarded in these chil-
dren, so correction may not occur, and the resulting scars are paintful. Further, the removal of
the staples necessitate yet another operation.

6 —Joint replacements

This is reserved for the worst cases, particularly at the hip and knee where the child is
severely disabled by the joint in question. The joints we consider for this procedure are often
totally destroyed, and the remnants of the femoral head can only be removed piecemeal, so that
resurfacing or other procedures in these particular patients is out of the question. A special
custom mde prosthesis is usually necessary to fit the stunded deformed skeleton, and it is essen-
tial that this provision is made beforehand. The operation often very difficult and takes conside-
rable time to perform.

7— Other procedures

Fusion

Fusion as a procedure is avoided wherever possible because of the polyarthritis, but occasio-
nally selective fusion of, for instance, the tarsal joints, or even an ankle joint, may be indicated.

Excision arthroplasty may be helpful particularly in the forefoot in sero positive disease
where there is marked clawing and dislocation of the toes, probably associated with a hallux
valgus deformity.

The upper limb joints are less amenable to surgery and need very careful evaluation. In
particular the hand wrist and surrounding flexor and extensor synovial sheaths need special
attention. Unsuitable operations such as a flexor tendon synovectomy can lead to disastrous
stiffness, whereas the response to local steroid injection into these sheaths may be excellent.
However, synovectomy of the carpo metacarpal joints in sero positive disease is often or benefit.
It is therefore clear that careful and expert surgical advice is required to assess any procedure
which may be of benefit in the hand or wrist, and it is beyond the scope of this article to go into
specific detail.

SUMMARY

This account has considered an approach to the surgical management of children under the
age of 16 who are still growing and in many who still have active disease. The surgical approach
to the older patient with burnt out disease with superimposed secondary degenerative change is
another problem.

We feel that an agressive approach is required in children in order to maintain their function
during the painful and debilitating phase of juvenile chronic arthritis so that they remain in a
functional state when the disease finally abates. To abandon them early is to abandon them for
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good, and untreated some of them wiil end up in a wheeichair existence which could have been
avoided by timely intervention.
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REHABILITATION IN JUVENILE CHRONIC ARTHRITIS

BARBARA M. ANSELL, CBE, MD, FRCP, FRCP*

Rehabilitation, or habilitation in very young children, begins with an appraisal of the type of
disease present and therefore its possible outcome, as well as the various problems that are
likely to be encountered. Assessment of the whole family background, including the ability and
willingness of the parents to carry out what is going to be a long, often difficult and very time-
consuming programme is very important. This will include maintenance or improvement in posi-
tion and function of joints, the learning of new skills consistent with the age of the child, and the
continuation of education, as well as appropriate drug regimes and occasionally surgery.

PRINCIPLES

Children with juvenile chronic arthritis should be encouraged to function as normally as
possible, except in the presence of severe systemic disease, acute pain in a lower limb joint,
particularly the hip, or severe flexion contractures of hips and knees, bed rest is contra-indicated.
When a child presents without deformity, every effort should be made to prevent joint contractu-
res occuring. The sites most frequently affected, namely the wrists, knees and ankles, should be
protected by rest splints used at night as soon as involvement is noted. If muscles appear unduly
weak, work splints may be required early. If deformity has already occurred this should be cor-
rected as quickly as possible. In childhood muscles waste rapidly and if function is to be maintai-
ned it is important to try to prevent this; thus even in severe systemic disease, exercices, often
assisted initially, must commence; as the child improves, these will be changed to an active
programme If muscles have already wasted, these need to be rebuilt' this will include a pro-
gramme of exercices which the parents must be taught so that they are performed at least once
daily, under guidance, at home, with supervision as required from the physiotherapist, as well as
more formal physiotherapy as dictated by joint problems. It is also important in those children in

* Consultant Rheumatologist and Head Division of Rheumatology. Northwick Park Hospital. Harrow.
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whom normal activity is restricted, either by exclusion from sporting activities because of active
joint disease, or the severity of the joint disability, that appropriate exercices in water, either in a
hydro-therapy pool or by learning to swim, should maintain and improve muscle function. Simi-
larly, the use of a tricycle, pedal car or similar vehicle will alow freedom to explore and at the
same time encourage muscle function.

UPPER LIMBS

The wrist rapidly tends to take up a position of palmar flexion: to prevent this, a cock up rest
splint at night is desirable. Should the muscles in the forearm be weak so that the child tends to
use the hand with a bent wrist, then a work splint during the day is desirable. This last should be
small enough not to impede finger function. Should the wrist have already assumed a downward
position with gross loss of movement, serial splinting of the wrist into a good position will be
required first. This is best achieved by plaster of paris and followed by a light weight splint: this
last can be in any of the many plastics available, but must be easy to put on, maintain the wrist
position and not cause skin irritation. Involvement of flexor tendons and proximal interphalan-
geal joints calis for rest splints to maintain extension. The most useful is the night paddle which
should hold the hand withsome degree of flexion at metacarpophalangeal joints and very slight
flexion at the interphalangeal joints. By day an active exercice programme will be required to
maintain mobility; in such patients it is also important to use work splints for the wrists, When
there is prolific flexor tenosynovitis preventing full flexion and extension of the fingers, local
hydrocortisone injections into the flexor tendon sheaths is often valuable. As this is a painful
procedure it is best done under a general anaesthetic; both hands should be treated at the same
time. Following this, physiotherapy at least two or three times daily with ice or assisted by
ultrasound, is given for two weeks. For those patients where there is little active synovitis, wax
may aid an intensive exercise programme Should contractures at the proximal interphalangeal
joints be severe, provided epiphyses are reasonable, a special exercice splint can be helpful. This
consists of an extended wrist splint which holds the metacarpophatangeal joints and therefore
prevents their hyper-extension to which, with outriggers and slings are added the tension of
which can be altered: active exercices in this should be performed twice daily for periods increa-
sing from 5 minutes up to a maximum of 20 to 30 minutes on each occasion. Elbow function
must be maintained, not just flexion and extension, but also pronation and supination; this is
best done by use of a regular exercice programme. Probably more effective is the twice-daily
application of hot, damp packs followed by a period of extension for 20 minutes in an air splint
or, while if the elbow is very painful a hinged splint is useful. Very occasionally, serial splinting
of the elbow to improve extension may be required. When prolific synovitis is present a single
injection of a long-acting corticosteroid before the mobilising programme is helpful Movements
of the gleno-humeral joint should be performed daily and the muscle around the scapula
maintained.

NECK

Because of the tendency to bony fusion of the apophyseal joints of the cervical spine, flexion
deformity must be avoided. If there is any suspicion of neck involvement the child should sleep
with only one thin pillow and an exercice programme aimed at maintaining mobility in all direc-
tions carried out twice a day. If the child tends to poke the neck forward while trying to work at a
table or desk, a light collar, usually of Plastazote, is valuable. When there is severe pain, this may
need to be somewhat firmer. The presence of torticollis calis for immediate investigation as this
can arise from subluxation of vertebrae, usually C2 or C3, but occasionally atlanto-axial, or unila-
teral apophyseal joint involvement. If subluxation is present, every effort is made to get the neck
into a good position conservatively, usually under an image intensifier, and a firm collar applied.
This will need to extend up to the back of the head and include the chin. Unilateral apophyseal
joint involvement is treated by increasing analgesic anti-inflammatory drugs; it may be desirable
to give a short course of Acthar gel ie., for four or six weeks, to reduce inflammation, while using
serial collars to try and bring the neck back into a good position. When collapse of vertebra in the
thoracic region causes poking forwards of the head, it will be necessary to use a brace which
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extends down the whole spine with an extension behind the neck and a chin piece to maintain
the neck in an extended position.

LOWER LIMBS

The knee is the most frequently affected joint. A back splint is used to maintain extension.
Plaster of paris is the simplest, cheapest and easiest to make, being bandaged on with a crepe
bandage. Light plastic splints are, however, often more acceptable, but require more skill in their
preparation; they have the added advantage that they can be fixed by straps. Should subluxation
or contracture already be present when the child is first seen, or subsequently at follow-up visits, -
a back slab should not be used as this will encourage subluxation Flexion contracture should be
corrected as quickly as possible by traction, periods on a passive motor machine or the use of
serial plaster of paris splints. To do the latter, following the use of a hot damp pack to ensure
adequate relaxation which will allow maximum extension, a complete cylinder of plaster or paris
is applied and left in situ for some forty-eight hours. It is then removed so that active exercices
can start, preferably in the hydro-therapy pool. After each exercice programme, the child is put
back in the complete cylinder spiint with the knee in the new position. If loss of movemehf is to
be prevented the duration of immobilisation should be short and correction slowly reduced to
avoid increasing subluxation, so serial splint plasters will need to be repeated at weekly or two-
weekly intervals until maximum improvement has been achieved. The use of reversed dynamic
traction is another method of improving flexion contractures, and is particufarly useful in older
children.

When the child is up and walking a splint or brace in the optimal position should be worn:
until such time as quadriceps function has been built up. Should knee contractures be difficult to
correct, a re-appraisal of the whole situation should be undertaken. If active synovitis is present,
an injection of a long-acting corticosteroid may be useful. When movement is moderately restric-
ted, it may be necessary to examine the knee under an anaesthetic to determine the full range of
movement possible; should the x-rays not allow assessement of the joint space, this shouid be -
combined with an arthogram. The presence of a resistant lone knee contracture and a reasona-
ble joint space will necessitate an orthopaedic consultation with regard to a possible soft tissue |
release. Recurrent synovitis without growth joint destruction, but with recurrent flexion contrac-
tures developing in a pauci-articular disease, the question of a synovectomy will have to be
considered. Rarely other surgical precedures will need to be considered, thus occasionally a
resistant flexion contractures will warrant the performance of a supra condylar osteotomy.

Valgus deformity often accompanies flexion; the two require tackling at the same time. The. .
spurious appearance of valgus is noted in those patients with flexion contractures of the knees
associated with internal rotation of the hip, thus every chitd with valgus deformity of the knee ..
requires a full assessment to its aetiology. In a few children who are failing to grow, vaigus
deformity may occur in the absence of a flexion contracture: this used to be particularly common.-
in those children who had their growth stunted by daily corticosteroids. It is only in this group
that wedging of shoes and Mermaid splints has any role to play, and even then one is worried
about compression forces on the convex side of the joints stretching the ligaments on the con--
cave side. Persistent valgus deformity, particularly when associated with flexion deformity, may -
lead to consideration of a supra condylar osteotomy. When gross radiological destruction has:
occurred so that no improvement in range of movement can be anticipated, the question of -
arthrodesis or arthroplasty will have to be considered. Arthrodesis has a rare part to play in
polyarthritis, but may be valuable in pauci-articular disease where there is only a jog of painful
movement in a flexed subluxed knee. When there is associated flexion contracture of the hips
and secondary knee contracture may be extraordinarily difficult to manage unless the hip con-
tracture is also dealt with.

Hip involvement relatively frequent and calls for special attention as it is the most common -
cause of severe functional disability in later life. It is rarely a presenting feature, but tends to
develop with prolonged disease activity. Initially there may be acute pain with spasm and if
attempts are not made to control the spasm, flexion contracture will develop rapidly. In addition
to anaigesic anti-inflammatory therapy, light skin traction (approximately 1 kilo for every 10 kilos
of bodyweight) will frequently alleviate the spasm and thereby the pain. It is desirable to main-
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tain continuous traction until the spasm goes, after which the child can be gradually remobilized
in hydro-therapy, but traction will need to be continued at night to guard against a permanent
flexion deformity. Once remobilization in water is going well, partial weight bearing should be
considered. This can be by means of .a walking frame or crutches; the former is essential for a
child who has been immobilized for a long period. Gutter crutches are probably better than elbow
crutches or sticks, as these spread the weight more evenly along the forearm, but even these
will cause increase pressure in the shoulders. It is also important to maintain the hip in an
extended position during the day and to this end wheelchairs should be avoided, their only use
being for transit; initially the child should do school work lying on the bed and be encourage to
assume the prone-lying position, initially for short periods which are gradually extended, until
half of the day is spent with the hips and spine extended. To his end a prone-lying couch on
which children can read and do their school work is desirable. As already indicated, knee and hip
contractures frequently go together and correction of both sites is essential if a satisfactory
result is to be achieved. Should this not occur after the use of traction, splinting and intensive
physiotherapy, it will be necessary to consider examination under anaesthesia as pain, appre-
hension and spasm may preclude adequate assessment of any fixed contracture or limited joint
range. If there is a persistent flexion contracture, but maintenance of joint space radiologically, a
soft tissue release operation will be considered. Very occasionally the possibility of osteotomy to
correct a deformity is considered, but in general those with severely affected hips in which there
is fibrous or bony ankylosis, present a difficult problem, so that it is occasionally necessary to
consider total hip replacement even before skeletal maturity.

ANKLE AND FOOT

Involvement of the ankle and tarsus will call for a foot piece at 90 to be added to the night
back slab for the knee so that the foot can be maintained in a neutral position. Involvement of the
tarsus leads to both valgus and varus deformities which may vary from time to time in the
individual child so that any child whith tarsal involvement requires an insole to hold the footin a
neutral position. This must be a heel cup with an extension as far forward as necessary to
control the position of the foot and will need to be worn until all signs of active inflammation in
the tarsus has subsided. It is desirable to make the insole first and then to fit this into the shoe
rather than the other way round. Shoes for children with foot involvement need to be of good
quality with support around the heel and adequately wide to allow for the swollen foot. Special
types of deeper “trainers” are excellent. Inequality of feet is not uncommon, particularly with
unilateral involvement, so it is necessary to fit the largest foot first and if necessary have the toe
of the other side blocked. Boots like the Piedro model are proving very useful for young children
with foot and ankle involvement. if the child is already in an abnormal position at the time of
referral, serial splinting may get the foot into a straight position. If this not possible, the child
should be given an anaesthetic and the foot manipulated into the neutral position. This can be
contained with a local corticosteroid injection if there is continuing inflammation. A walking
plaster should then be applied and maintained for approximately six weeks. Following this, a
cosmetic caliper or T-strap and iron will necessary to hold the foot in a good position. When
there is gross loss of mobility it may be justified to consider injection of local anaesthetic and
gentle manipulation under anaesthetic followed by a mobilisation programme for the foot. This
will require intensive physiotherapy for two weeks followed by regular exercices at home and the
use of a supporting insole or cosmetic caliper to maintain a good position when walking.

IRIDOCYCLITIS

The basic ocular lesion is iridocyclitis; the acute form tends to occur in boys in association
with a pauci-articular arthritis of the lower limb, in the presence of HLA-B27. The characteristic
iridocyclitis of juvenile chronic arthritis is ‘chronic’ and is seen particularly in children, particu-
larly girls, who have a pauci-articular onset a young age, the third or fourth birthdays. The onset
of ocular inflammation is characteristically insidious and symptom-free; because of this exami-
nation with a slit-lamp microscope is an essential part of the manegement and in the group in
particular risk, this should be carried out no less frequently than at three monthly intervals; for
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Exmo.(s) Colega(s) | Senhor(es)

A Sociedade Portuguesa de Reumatologia tem o prazer de vos enviar as suas
publicagées: «ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA» (revista de documentagdo mé-
dica reumatoldgicaj e «BOLETIM INFORMATIVO» (noticiario de informagdo reumato-
légica, do Pais e do Estrangeiro).

Sao ambas publicadas trimestralmente (Margo, Junho, Setembro e Dezembra)
e distribuidas aos Membros da Sociedade e, tanto quanto possivel, a Instituigbes mé-
dicas e cientificas, nacionais e estrangeiras (lLigas e Centros de Reumatologia e atins;
Faculdades de Medicina; Universidades e Centros de Investigagdo; Sociedades Médicas
e Cientiticas; Hospitais e Servigos Clinicos;, Revistas e Jornais Médicos), com permuta
de publicagées e de planos de investigacdo e de actividade cientifica, clinica e social,

P A Sociedade agradece os nomes e enderegos de Instituicées deste tipo existentes
no Pais.

Cénscia de que os problemas criados pelas ‘adoengas reumatismais transcendem
o dmbito médico e devem interessar toda a comunidade, a Sociedade distribui o seu
«Boletim Informativon também a Entidades oficiais e particulares, a Meios de Informagio
(Imprensa, TV e Radio} e a Laboratérios de produtos quimicos-farmacéuticos, em Portugal.

Gratos pela vossa cooperagdo, subscrevemo-nos com as mais cordiais saudagées.

Cher(s).Collégue(s) | Monsieur {Messieurs),

La Société Portugaise de Rhumatologie est trés heureuse de vous remettre ses
publications: «ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA» (revue de documentation mé-
dicale rhumatologique) et le «BOLETIM INFORMATIVO» (bulletin d'information rhuma-
tologique du Pays et de I'Etranger).

Ces deux publications trimestrielles (mars, juin, septembre et décembre) sont
distribuées aux Membres de la Société et, tant que possible, a quelques Institutions
médicales et scientitiques, du Pays et I'Etranger (Ligues et Centres de Rhumatologie
ou alliés: Ecoles de Médecine; Unmiversités et Centres de Recherche Scientifique; Sociétés
Médicales et Scientifiques; Hépitaux et Services Cliniques; Revues et Journaux Médicaux),
avec I'échange de publications et de plans de recherche et d’activité scientifique, médi-
cale et sociale.

Nous serions trés reconnaissants de nous faire parvenir les noms et les adresses
de ces Institutions chez vous.

En vous remerciant d'avance votre coopération, nous vous prions d'agréer I'assu-
rance de nos sentiments les plus distingués.

Dear Colleague(s) | Sir(s)

The Portuguese Society of Rheumatology is very glad to send you the publications:
The «ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA» (review of medical documentation) and
the «BOLETIM INFORMATIVO» (bulletin on rheumatological information).

Both publications, appearing every three months (March, June, September and
December) are distributed ro the Members of the Society and, as much as possible, to
the medical and scientific institutions from our own country or foreign ones — Leagues
and Centres of Rheumatology or allied ones; Medical Schools; Universities and Centres
of Scientific Research: Medical and Scientific Societies; Hospitals and Clinical Units;
Medical Reviews and Newspapers.

We intend to exchange publications and information about the plans of research
and of scientific, medical and social activity or conhected subjects. We will thank very
much to your giving us the names and addresses of those Institutions in your Country.

Thanking you for your cooperation, with kind regards.
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