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On-line em 15 de agosto de 2014 corrobora esta contribuicdo. Um importante marco dessa descoberta envolve a confirmacédo
da contribuicdo dos polimorfismos do complexo principal de histocompatibilidade (MHC)

Palavras-chave: na susceptibilidade ao desenvolvimento da AlJ. Apesar de muitos progressos, os inimeros

Artrite idiopatica juvenil estudos existentes ainda néo sdo capazes de explicar diversos mecanismos implicitos na

Irmaos patogénese da AlJ.
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Two pairs of brothers with juvenile idiopathic arthritis (JIA): case reports

ABSTRACT

Keywords: This is a case report of juvenile idiopathic arthritis (JIA) in two pairs of brothers followed
Juvenile idiopathic arthritis in the department of pediatric rheumatology, Universidade Federal da Bahia. Genetic invol-
Siblings vement in JIA pathogenesis is clear and the risk of recurrence among siblings supports
Children this contribution. An important landmark of this discovery involves the acknowledgment

of major histocompatibility complex (MHC) polymorphism contribution to JIA development
susceptibility. Despite many advances, the numerous available studies cannot explain seve-
ral implicit mechanisms in JIA pathogenesis yet.
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Introducao

A Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) refere-se a um grupo de artro-
patias cronicas da infancia que se inicia antes dos 16 anos
de idade, com etiologia ainda desconhecida, mas com uma
influéncia multifatorial ligada a fatores imunolégicos, infecci-
0sos e genéticos.!

A literatura evidencia uma maior prevaléncia da doenca
em irmdos, assim como em parentes de primeiro grau
que sdo portadores de outras doencas reumaticas, demons-
trando a importéncia do fator genético nessa enfermidade.’
Vdérios estudos genéticos tém-se centrado na compreensdo
da contribui¢do dos polimorfismos do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) na susceptibilidade ao desenvol-
vimento da AlJ. Os resultados desses estudos demonstraram
associagOes entre a Al com os genes que codificam o HLA e
néo-HLA.? Porém, identificar fatores genéticos envolvidos na
patogénese da AlJ tem sido dificil por varias razodes, incluindo
uma baixa prevaléncia de casos familiares e a falta de esti-
mativas populacionais do seu risco de recorréncia. Assim, os
estudos tém sido poucos e muitas vezes baseados em um
pequeno nimero de casos.*

Os autores descrevem a ocorréncia de AlJ em dois pares de
irmaos nao gemelares.

Relato de casos
1° Relato

NSF, masculino, 11 anos e oito meses, com poliartrite em
articulagdes interfalangianas proximais (IFP) de maos, joe-
lhos e tornozelos, associada a febre irregular, de inicio aos
oito meses de idade. Ao exame fisico: espessamento sinovial
e edema em IFP do 4° quirod4ctilo de ambas as maos, joelhos
e tornozelos, com a amplitude dos movimentos preservada.
Fator antintucleo (FAN) e Fator reumatoide (FR) ndo reagentes.
Paciente ndo aderiu ao tratamento por problemas socioecon6-
micos, com abandono do seguimento médico, retornando ao
servico com doenca em atividade clinica, apds nove anos,
neste momento acompanhado do irmao mais novo, JPSF, mas-
culino, cinco anos e 10 meses, com febre irregular e artrite em
articula¢des metatarsofalangianas, joelhos e tornozelos desde
os nove meses deidade. Ao exame: marcha claudicante, espes-
samento sinovial em punhos e cotovelos, artrite em joelhos
e deformidade tipo “botoeira” em 5° quirodactilo. FAN e FR
ndo reagentes. Apds exclusdo de doencas infeciosas, neopla-
sicas e outras doencas do colédgeno, realizado o diagnédstico de
AJ] poliarticular (ILAR) para ambos os irmaos, que se encon-
tram no momento em uso regular de naproxeno, metotrexate
e etanercepte (fig. 1).

2° Relato

IJS, masculino, oito anos, com histéria de febre (38°C-
39°C) diaria, rash cutdneo evanescente, poliartrite aditiva em
articulagdes de punhos, cotovelos, joelhos, tornozelos e inter-
falangianas proximais desde os 11 meses de idade. Ao exame
fisico: figado a 6cm do rebordo costal direito (RCD), baco a

Figura 1 - Irméos com AlJ poliarticular; caso clinico 1.

4 cm de rebordo costal esquerdo (RCE), artrite em joelhos, tor-
nozelos e interfalangianas distais e proximais e nédulo em 3°
quirodéctilo esquerdo em IFP. Feito o diagndstico de AJJ sis-
témica (ILAR), FAN e FR negativos, apés exclusdo de doencas
infecciosas, neoplasicas e outras colagenoses. Vem evoluindo
afebril, sem rash e rigidez matinal e com melhora clinica
e laboratorial do quadro articular. Em uso de metotrexato,
naproxeno, prednisolona, acido félico e etanercepte. Trés anos
apos o diagnéstico supracitado, o irmao mais novo, mascu-
lino, cinco anos, foi atendido com queixa de dores articulares
generalizadas ha cinco meses, associadas a edema em punho
e joelho direitos e febre alta vespertina iniciada dois meses
antes do quadro articular. Apresentava ainda anorexia e perda
de peso. Ao exame: figado a 3cm do RCD, edema em punho e
joelho direitos com calor local e dor a mobilizacdo ativa e pas-
siva. FAN e FR negativos. Apds exclusdo de outras doencas,
feito diagnéstico de AJJ sistémica e iniciado o tratamento
com indometacina, metotrexato, acido félico. Apresenta boa
resposta clinica e laboratorial ao tratamento. Apresentaram
evolugdo, respectivamente, para AlJ poliarticular e pauciarti-
cular (fig. 2).

Discussao

Apesar da ndo realizacdo de estudos genéticos nos pacientes
descritos, as evidéncias sugerem que a AlJ é um transtorno
complexo influenciado por multiplos fatores genéticos e ambi-
entais. A prevaléncia de AIJ entre individuos que possuem
irmaos com a doenca é de 15 a 30 vezes maior do que a preva-
léncia na populacdo geral e o risco de recorréncia entre irméaos
corrobora a contribui¢cdo genética para a doenca. Além disso,
estudos demonstram que pares de irmaos acometidos com AlIJ
apresentam antigenos leucocitarios humanos (HLA) e carac-
teristicas clinicas semelhantes, sendo a taxa de concordancia
entre gémeos monozigéticos de 25%, sugerindo uma preva-
léncia 250 vezes maior que a prevaléncia na populagdo.*

H4 relatos na literatura sobre os efeitos da genética sobre
pares de irmdos acometidos, ou, menos frequentemente,
sobre os gémeos. Baum et al. foram os primeiros a descre-
ver um casal de gémeos concordantes para AlJ e com grau de
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Figura 2 - Irmdaos com AlJ, pauci e poliarticular, 8 e 5 anos
(da esquerda para direita); caso clinico 2.

identidade no genoma confirmado. A partir de entdo, outros
estudos relataram a Al em gémeos e, alguns destacaram o ini-
cio da doeng¢a em um menor intervalo de tempo nos irmaos
gemelares do que em outros pares de irmdos acometidos.’
Estudos ainda evidenciaram o mesmo subtipo de inicio e
curso da doenca entre os irmaos e outros diferentes padroes
de inicio, mas com o curso subsequente semelhante, pondo
énfase na influéncia e na complexidade dos efeitos genéti-
cos sobre a Al sem serem capazes de explicar os mecanismos
implicitos.>®

Em um estudo de revisdo realizado por Prahalad et al.
ressalta-se a influéncia genética no desenvolvimento da AIJ,
tanto dentro como fora da regido HLA.

Saild et al. estudaram AIJ em pacientes provenientes de
familias multicasos e observaram que a Unica diferenca signi-
ficativa entre os casos familiares e esporddicos foi um inicio
mais precoce da doenga nos casos familiares, ndo tendo
havido nenhuma diferenca essencial em caracteristicas clini-
cas da doenga entre os pacientes de ambos os grupos.?

Maroldo et al. investigaram os fenétipos clinicos e as carac-
teristicas demograficas de 183 pares de irmdos acometidos
com AlJ para determinar se existem diferencas entre os fené-
tipos clinicos no coorte de pares de irmdos em comparacio
com coorte de pacientes com doenca esporddica. Os resul-
tados confirmaram as conclusdes de estudos anteriores, que
mostram uma alta proporcao de concordancia entre pares de
irmaos para o tipo de inicio da doenca, exceto para o subgrupo
de pacientes com doenga sistémica.” Em relacdo ao presente
estudo, houve concordancia do tipo de inicio apenas para o
primeiro relato de caso.

Um fato que se destaca nos presentes relatos, é o inicio da
doenca em idades muito precoces. Al-Mayouf et al., com o obje-
tivo de comparar pacientes com AlIJ familiar versus esporadica
com relacdo a variaveis clinicas e laboratoriais, observaram
resultados semelhantes aos anteriores com relacdo a idade
de inicio: os pacientes com Al familiar foram significativa-
mente mais novos no inicio da doenga e foram diagnosticados
mais cedo do que pacientes do grupo esporadico. Porém, o alto
grau de concordancia com relacdo ao tipo de inicio visto na
casuistica foi incompativel com os relatérios anteriores. Uma
explicacdo pode estar no fato, de que, os dados foram coleta-
dos em um hospital que é o principal centro de referéncia para
todo o pais e pode representar uma coorte de pacientes com
a forma grave da AIJ.1°

Recentemente, Prahalad et al, analisando um maior
banco de dados até entdo existente, verificaram que irmaos e
primos de primeiro grau de individuos com AIJ tém um risco
aumentado para desenvolvimento da doenca. Os riscos relati-
vos (RRs) para cada classe de parentesco foram calculados por
meio de regressdo logistica condicional: o RR em irmaos e pri-
mos de primeiro grau foi elevado comparado ao de controles,
o que néo ocorreu com o RR de primos de segundo grau.'?

Em resumo, o envolvimento genético na patogénese da
AJJ esta claro, no entanto, a habilidade para catalogar os
genes envolvidos, e compreender a contribuicdo dos produ-
tos do gene para a patogénese, dependerad de estudos bem
planejados em larga escala, assim como da compreensao da
contribuicao ambiental no desencadeamento e perpetuacao
da doenca.
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