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RESUMO

Introducio: A Artrite Idiopatica Juvenil associada a rara mutacao do gene PLEKHG2 e suas
repercussdes neurologicas trata-se de um grande desafio diagndstico, uma vez que a relacio
entre a afec¢do cronica e inflamatoria e o gene supracitado, que desempenha um papel
categdrico no neurodesenvolvimento, ainda nao possui uma quantidade satisfatoria de estudos
e provas terapéuticas seguras e eficazes, gerando grande impacto na qualidade de vida do
paciente deste relato de caso. Objetivos: Evidenciar a evolugdo terapfutica da Artrite
Idiopatica Juvenil associada a mutacdo do gene PLEKHG?2 a partir de um relato de caso,
identificando riscos e beneficios de possiveis formas de tratamento, bem como revisar
manifestacoes clinicas, critérios de refratariedade e progndstico da doenca. Metodologia:
Trata-se de um relato de caso com base na coleta de dados de artigos cientificos nos portais
PubMed, Scielo e LILACS, os quais foram selecionados por meio de palavras-chave como
“Artrite Idiopatica Juvenil”, “Leucodistrofia” e “PLEKHG2”, tendo como analise o estudo de
25 artigos, com filtro no periodo de 2016 a 2024, além da utilizagao do livro “Reumatologia
Pediatrica”, da SOPERJ, o “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Idiopatica
Juvenil” da CONITEC, bem como o prontudrio eletronico do paciente. Conclusiao: Pode-se
afirmar que existem desafios complexos associados a AlJ em um paciente com histérico de
doenca neuroldgica genética. O diagndstico precoce ¢ fundamental em seu manejo e ¢
importante destacar a necessidade de uma abordagem personalizada, com o objetivo de
controlar a inflamag¢do, minimizar danos articulares definitivos e promover a qualidade de vida
ao paciente. Os achados revelaram que houve pouca eficécia na terapéutica inicial de associa¢ao
de antiinflamatérios e Metotrexato. A adicdo do imunobioldgico Adalimumabe junto a
otimizacdo de dose do Metotrexato revelou uma melhor resposta do quadro. Em relacao ao
quadro neurologico, somente a abordagem de suporte foi oferecida, devido a escassez e pouca
conclusividade dos estudos. Até o momento, portanto, os resultados referentes ao
acompanhamento do paciente ainda estdo em desenvolvimento, visto que ele permanece sob
monitoramento continuo.

Palavras-chave: Artrite Idiopatica Juvenil; Leucodistrofia; Gene PLEKHG2;



ABSTRACT

Introduction: Juvenile idiopathic arthritis is associated to a rare mutation in the gene
PLEKHG?2 and its neurological repercussions are a huge challenge on its diagnosis, since the
relationship between the chronic and inflammatory condition and the aforementioned gene still
does not have a satisfactory amount of studies and secure therapeutic tests, generating great
impact in the patient’s quality of life of this case study. Objectives: Highlight the therapeutic
evolution of juvenile idiopathic arthritis associated with the mutation on the gene PLEKHG?2
from a case study, identifying risks and benefits from treatment options, as well as reviewing
clinical manifestations, refractoriness criteria and disease prognosis. Methodology: This is a
case report based on data collection from scientific articles on pages such as PubMed, Scielo
and LILACS, those which were selected through key-words such as “juvenile idiopathic
arthritis”, “leukodystrophy” and “PLEKHG2”, having as analysis the study of 25 articles,
filtered between the period of 2016 to 2024, in addition to using the book “Pediatric
Rheumatology”, from SOPERJ, “Clinical Protocols and Therapeutic Guidelines to Juvenile
Idiopathic Arthritis” from CONITEC, as well as electronic patient records. Conclusion: It can
be stated that there are complex challenges associated with juvenile idiopathic arthritis in a
patient with a history of genetic neurological disease. Early diagnosis is essential in its
management and it is important to highlight the need of a personalized approach, with the goal
to control the inflammation, minimize permanent joint damage and promote a better quality of
life for the patient. The findings revealed that there was little effectiveness in the initial therapy
regarding the association of anti-inflammatory drugs and Methotrexate. The addition of the
immunobiological Adalimumabe together with the dose optimization of Methotrexate, revealed
a better response to the condition. In relation to the neurological condition, only the supportive
approach was offered, due to the scarcity and lack of conclusive studies. Until this moment,
however, the results regarding the patient’s monitoring are still in development, as he remains
under continuous monitoring.

+Key-words: Juvenile idiopathic arthritis; Leukodystrophy; Gene PLEKHG?2.
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1. INTRODUCAO

A Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) trata-se de uma afecgdo cronica e inflamatdria que
acomete a faixa etaria menor de 16 anos e se manifesta principalmente como dor articular, mas
pode se estender a inimeras manifestacdes extra-articulares. A partir do nlimero de articulagdes
acometidas, das repercussoes sistémicas e dos exames laboratoriais, pode-se subdividir a AlJ
em subtipos, sendo os mais comuns o oligoarticular, sistémico e poliarticular. O subtipo
poliarticular tem como marca o acometimento de cinco ou mais articulagdes nos 6 meses
iniciais da doenga. Esse subtipo, ainda, pode ser dividido de acordo com a presenga ou nao de
positivacdo do Fator Reumatoide, o qual promove caracteristicas distintas quanto a clinica e
progndstico da doenga.

A AlJ poliarticular fator reumatoide positivo € um subtipo que tem grande potencial de
dano, logo, tem-se preconizado uma abordagem terapéutica inicialmente mais agressiva a
depender da resposta inicial do paciente aos medicamentos de primeira linha, a fim de obter
melhor aproveitamento dentro da janela de oportunidade e de evitar sequelas motoras graves.
No caso relatado, os disturbios motores apresentados pelo paciente, além do componente da
AlJ e de suas sequelas, associam-se a uma rara mutacao do gene PLEKHG2, responsavel pelo
rearranjo do citoesqueleto de actina, o qual desempenha um papel crucial no
neurodesenvolvimento. Nesse sentido, embora seja uma relagdo pouco conhecida e descrita, ¢
de suma relevancia questionar a respeito da ligacdao entre o gene mutado e as repercussoes

neurologicas, sobretudo de movimento, apresentadas pelo paciente.



2. REFERENCIAL TEORICO

A artrite idiopdatica juvenil consiste em uma patologia de origem pouco conhecida,
sabendo-se que a mesma se inicia em pacientes de até dezesseis anos e persiste por, no minimo,
seis semanas. Apresenta-se diante de diferentes formas e pode ter como desfecho a remissao
espontanea ou a refratariedade ao tratamento proposto. (Leal et. al, 2024). Em razio da referida
condig¢do possuir potenciais danos articulares e repercussoes extra-articulares, se faz necessario
abordagem e tratamento adequado de maneira precoce, a fim de mitigar sequelas significativas

a longo prazo. (FREIRE et. al, 2024).

O que caracteriza a artrite idiopatica juvenil ¢ a inflamacdo das articulagdes com a
destrui¢ao do tecido. Dentro da articulagdo sinovial, a membrana sinovial engrossa como
resposta a proliferacdo descontrolada de sinovidcitos e células imunocompetentes, entre elas
células T, células B, neutréfilos, macrofagos, células dendriticas e células plasmaticas que

infiltram a camada de revestimento da sinovia (ZARIPOCA et. al, 2021).

Do ponto de vista da etiopatogenia da doenga, pode-se afirmar que os mecanismos
fisiopatoldgicos da AlJ nao possuem clareza bem definida. A variabilidade apresentada pelos
subtipos da patologia contribui para a ideia de uma multifatoriedade envolvendo elementos
ambientais, genéticos e do sistema imune, além de possiveis pontos desencadeantes como uso
de antibioticoterapia, deficiéncia de vitamina D e estresse. Ainda nesse ritmo, ¢ valido pontuar
que existe a produgdo de auto anticorpos na AlJ, tal qual outras doengas autoimunes. No que
diz respeito a marcadores reumatologicos, o fator reumatoide (FR) e o anticorpo antiproteina
citrulinada (AAC) parecem desenvolver papeis na patogénese da doenga, no seu subtipo
poliarticular, promovendo uma apresentacdo mais agressiva da condi¢do. (TRILLO et. al,

2023).

Em relagdo a classificagao da AlJ, ¢ sabido que a oligoarticular ¢ definida como a
apresentacdo da doenga que atinge até 4 articulagdes. Possui padrio de assimetria e
preponderancia das articulagdes dos membros inferiores como tornozelos e joelhos, sendo o
sexo feminino o mais comumente acometido. Ja a manifestacao poliarticular acomete 5 ou mais
articulacdes. Essa forma de apresentacdo com fator reumatdide positivo tem como
caracteristica a simetria, acometendo menores articulagdes como os punhos. Além disso, tem
carater erosivo com possivel evolu¢do cursando com uveite e nodulos reumatoides, também

mais prevalentes em mulheres. (TRILLO et. al, 2023).



O diagnostico e a classificacao do subtipo da doenga sao feitos a partir de exames como
a ressonancia magnética e a ultrassonografia. Ainda nesse sentido, a conduta terapéutica
abrange outras abordagens como fisica, farmacologica e psicossocial, destacando-se no uso de
farmacos os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs), glicocorticoides sistémicos e intra-
articulares ¢ medicamentos anti-reumaticos ndo biologicos e biologicos modificadores de
doenga com o objetivo de melhorar a qualidade de vida dos pacientes acometidos pela condigao.

(TRILLO et. al, 2023).

No que tange aos diagnosticos diferenciais, pode-se destacar a febre de origem
indeterminada, uma vez que uma das principais manifestacdes da AlJ ¢ a febre. Desse modo, e
também em relacdo ao desconhecimento dessa afeccdo, o paciente pode ter atraso no
diagndstico e, consequentemente, agravo na progressao da doenca, de forma que o paciente

pode ser tratado como portador de outras patologias. (LEAL et. al, 2024).

Ainda nessa perspectiva, deve-se pontuar que o diagndstico desta patologia se da por
exclusdo, devendo o médico esgotar outras possibilidades antes de fechar o parecer. (LEAL et.
al, 2024). A artrite idiopatica juvenil tem um curso cronico em que a atividade persistente da
doenca leva para consequéncias a longo prazo. Na era da terapia biologica, entender o curso da
doenca e intervir de forma agressiva sao de extrema importancia para um bom resultado. Como
a inflama¢do ¢ uma importante parte da doenca, avalid-la reflete em sua severidade.
Recentemente, houve um aumento no interesse de investigar indices de inflamag¢do imune
celular como proporcao de neutrofilos para linfocitos e indice de inflamacao imunoldgica

sistémica como medidas da gravidade da doenca (NICOARA, et. al 2024).

Uma vez realizado o diagnoéstico, o tratamento da doenca ¢ iniciado com o uso de anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINEs), podendo ser acrescentadas as drogas anti-reumaticas
modificadoras de doenca (DMARD:s), aliadas ou ndo a corticosteroides. O efeito dos AINEs se
da através da inibicdo das ciclooxigenases (COX-1 e COX-2) e reduzindo a producdo de
prostaglandinas. Os corticoides sistémicos que podem ser utilizados em doses altas sdo capazes
de promover melhora dos sintomas, porém podem causar consequéncias graves quando

utilizados a longo prazo. (TRILLO, et. al, 2023)

E valido ressaltar que o uso de terapias bioldgicas revolucionou o tratamento das AIJS.
Moduladores do sistema imunolégico como os bloqueadores de interleucina (IL) 1 e 6,

inibidores do fator de necrose tumoral (TNF) e moduladores de células B e T providenciam



abordagens de forma especifica, contribuindo para o caminho de remissao da doenga. Tal linha
terapéutica evidencia além de maior sucesso no controle dos sintomas, eficacia na prevencao
do dano articular a longo prazo, desempenhando, portanto, um papel fundamental no combate

ao dano de crescimento e desenvolvimento das criancas. (FREIRE, et. al, 2024)

No entanto, ¢ importante destacar que o uso de terapias bioldgicas, embora possuindo
beneficios em razao de sua eficacia, também apresenta seus desafios. Barreiras como potencial
para infecgdes, questdes relacionadas a seguranga em longo prazo e alto custo dessas

medicacdes formam alguns dos obstaculos da opcao terapéutica (FREIRE et. al, 2024).

Em suma, o avango das terapias em relacdo a Artrite Idiopatica Juvenil externaliza
importantes progressdes na medicina e no campo cientifico. A tendéncia atual em centralizar
tratamentos individualizados expde novos rumos e expectativas no sucesso da conducao dessa
dificil patologia. Entretanto, faz-se necessaria a urgéncia em novos estudos e pesquisas, de
modo a otimizar a resolutividade das condutas terapéuticas e mitigar os danos. Ademais, a
qualidade de vida dos pacientes atingidos por essa afeccdo depende do desenvolvimento de
melhores estratégias no que tange as melhores formas de abordagem visando o desfecho clinico
mais favoravel. (FREIRE, et. al, 2024).

Embora os medicamentos possam aliviar a dor e reduzir a inflamacao, a pratica de
exercicios fisicos, seja em terra firme ou na agua, contribui para manter e aprimorar a
mobilidade das articulagdes. Isso ajuda a evitar a perda da elasticidade dos tecidos, mantendo a
flexibilidade do sistema musculoesquelético e prevenindo deformidades, encurtamentos
musculares e limitagdes nas articulagdes.( SILVEIRA, MOURA, TOIGO, 2017).

Como fator crucial associado a dificuldade de mobilidade descrita no relato de caso,
tem-se a mutagdo rara que acomete o gene PLEKHG2, sobretudo em homozigose na variagao
Arg204Trp, a qual, em condi¢des normais, codifica uma proteina RhoGEF, uma GTPase
responsavel por fatores envolvidos na troca de nucleotideos, especificamente de guanina, que
tem interferéncia direta na formacao dos dendritos e axonios. Estudos que envolveram o
silenciamento do gene PLEKHG2 cursaram com resultados de diminui¢do significativa de
ramificagdes das arvores dendriticas. Nesse sentido, acredita-se na sua participagdo como
maturador de neurdnios e da coluna, tendo papel essencial e ja descrito na corticogénese e no
neurodesenvolvimento (NISHIKAWA et. al, 2022).

Embora os mecanismos de expressao do gene ainda sejam desconhecidos, estudos

realizados in vitro e in vivo revelam que, em anormalidades do gene PLEKHG2, compromete-
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se o rearranjo do citoesqueleto de actina, prejudicando a sua organizagdo, o que desfavorece
uma das principais bases da mobilidade e da estabilidade da coluna vertebral, gerando
leucodistrofia, distonia e microcefalia como suas consequéncias mais descritas (NISHIKAWA

et. al, 2022).

Foi realizado um estudo que tinha como base a avaliacio de 5 pacientes, sem
consanguinidade, mas com o mesmo quadro clinico que cursa com microcefalia, distonia e
atraso cognitivo severo, bem como imagens muito semelhantes na ressonincia magnética que
demonstraram leucodistrofia ¢ diminuicdo da densidade de substancia branca. Todos esses
pacientes foram rastreados para mutagao no gene PLEKHG?2 e deficiéncia de RhoGTPase com
resultados confirmatdrios. Assim, esse gene foi adicionado como relevante em estudos que
envolvem neurodegeneracdo e diminui¢do de massa cortical (NISHIKAWA et. al, 2022).

Além de desempenhar papéis importantes na formagdo dendritica, o gene PLEKHG2
foi observado como essencial para orientacao do crescimento de axonios. Durante estudos de
silenciamento do gene, foi descrito o desenvolvimento normal de axdnios inter-hemisféricos e,
por outro lado, a deficiéncia de formacdo de rede axonal em direcdo ao cortex, ou seja, a
substancia branca, o que pode estar relacionado a diminui¢do da densidade cortical
(NISHIKAWA et. al, 2022).

A hipotonia de ordem genética, em geral, ¢ caracterizada como secundaria e estd
relacionada a danos espinhais e segmentares do cérebro, podendo cursar com hiperfrouxidao
articular, imprecisao de movimentos e alteracdes do equilibrio. Nesse sentido, pode-se observar
que essa condicao assemelha-se a desordens cerebelares, por apresentarem, sobretudo, uma
ataxia de padrao andlogo (LAWERMANN et. al, 2020).

As leucodistrofias, ja descritas como possivel consequéncia da mutacdo do gene
PLEKGH2, sao um grupo de encefalopatias degenerativas que geram, sobretudo, alteragdes no
cortex cerebral. Acredita-se que a principal causa desse grupo de doencas seja a mutagdo em
genes especificos que participam da formagdo de mielina e de substancia branca, podendo,
ainda, ser associada a deposicao de substidncias que ndo foram metabolizadas. Um dos
mecanismos mais bem descritos trata-se da deficiéncia de uma enzimas lisossomais que
impedem a deposicao de sulfatideos em tecidos vitais, sobretudo no tecido nervoso. Com o
defeito nesse mecanismo, estruturas como as bainhas de mielina sdo acometidas, tanto do
sistema nervoso central, quanto do periférico, resultando em desmielinizagdo gradativa. Nesse

sentido, o processo evolutivo da doenca pode levar a ataxias, paresias, regresso cognitivo e,
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principalmente, a hipotonia ou espasticidade que podem ser progressivas (BEEREPOOT et. al,
2019).

Trés formas principais de leucodistrofias sdo especificadas: infantil tardio (que inicia
antes dos 30 meses), juvenil (entre 2.5-16 anos) e dos adultos (apos os 16 anos). Formas
congénitas e infantis precoces também ja foram identificadas. Niveis de atividade ASA residual
se correlacionam com a forma e gravidade dos sintomas. O diagndstico de leucodistrofia
metacromatica ¢ confirmado pela deficiéncia na atividade ASA dos leucécitos, aumento dos
niveis de sulfatideo urindrio e variantes patogénicas de ARSA. Maiores informagdes incluem
anormalidade na ressonancia magnética cerebral, evidéncia neurofisiologica de uma
polineuropatia sensério-motora desmielinizante, e evidéncia psicoldgica de regressdo mental
(BEEREPOOT et. al, 2019).

Atualmente, ainda ndo ha muitos avangos quanto ao tratamento curativo para as

leucodistrofias. Sabe-se que existem estudos que avaliam a viabilidade de transplante de
células-tronco hematopoiéticas e de terapias genéticas em pacientes no inicio do curso da
doenga e sem muitas sequelas. Esse tipo de tratamento ¢ dificultado devido a enorme variedade
de fenotipos existentes no que tange a mutacdes como possiveis causadoras da doenca. Além
disso, tem sido relatada alta mortalidade associada a utilizacao desses métodos, devido a reacoes
como a doenga do enxerto contra hospedeiro (AERTS-KAYA et. al, 2022).
Além disso, testes relacionados a edi¢ao direcionada do genoma ja estdo sendo realizados, a
fim de alterar as mutagdes responsaveis pela doenga. Embora seja um passo promissor, ainda
sao descritos muitos fenotipos nulos ou mais graves nas experiéncias com esse tipo de
tratamento. Logo, sdo necessarias maiores comprovagdes de eficacia e de seguranca (AERTS-
KAYA et. al, 2022).

Por fim, especula-se que a leucodistrofia, independentemente dos fatores causais, pode
estar associada a mecanismos neuroinflamatérios, que sao um caminho importante para um
entendimento mais abrangente da fisiopatologia da doenca, bem como para tragar novas formas
de um tratamento mais eficaz e que impeca a progressdo rapida da patologia. Acredita-se em
maiores avangos para os proximos anos, devido a um maior potencial de descoberta dos genes

envolvidos (BEEREPOQOT et. al, 2019).
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3. OBJETIVOS

3.1 - OBJETIVO GERAL

Apresentar a evolucdo terapéutica da Artrite Idiopatica Juvenil refrataria associada a
mutacdo do gene PLEKHG2, a partir da analise de um caso do ano de 2023 que estd em

acompanhamento até o presente momento.

3.2 - OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Reconhecer, através de exame fisico criterioso, sinais e sintomas da Artrite Idiopatica
Juvenil em paciente com mutacdo do gene PLEKHG2, bem como suas repercussdes
neuroldgicas.

e Identificar os riscos e beneficios das possiveis formas de tratamento, levando em
consideragdo a refratariedade do quadro.

e Demonstrar a importancia de maior conhecimento e aprofundamento acerca da doenga
concomitante a condi¢do genética rara, de forma a proporcionar melhor qualidade de
vida para o paciente.

e Propor diregOes para futuras pesquisas e possiveis abordagens terapéuticas para AlJ
poliarticular refrataria com mutagdo do gene PLEKHG?2.

e Revisar a literatura sobre Artrite Idiopéatica Juvenil poliarticular, incluindo suas

manifestacoes clinicas, tratamentos convencionais e critérios de refratariedade.
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4. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de carater descritivo, o qual analisa o relato de caso de um
paciente pediatrico, de 6 anos de idade, atendido e acompanhado, nos anos de 2023 e 2024,
pelas académicas de medicina autoras deste trabalho na Policlinica Duque de Caxias
(ambulatorio-escola da Universidade do Grande Rio) junto a médica reumatologista pediatrica
e professora orientadora.

A partir dos objetivos tragados, foi utilizado como finalidade uma abordagem bésica
estratégica, a fim de aprofundar informacdes sobre o quadro do paciente e instigar outros
estudos ou solucionar problemas relatados no préprio caso. Além disso, foi instituido um
objetivo descritivo com base na coleta de dados de artigos cientificos disponiveis nos portais
PubMed, Scielo e LILACS (BVS Saude), os quais foram selecionados por meio de palavras-
chave como “Artrite Idiopatica Juvenil”, “Leucodistrofia” e “PLEKHG2”, utilizando-se o
operador booleano “AND” para relacionar as palavras durante a pesquisa. Além disso, esses
termos foram filtrados por idioma (portugués e inglés), bem como por data de publicacio
(artigos dos ultimos 5 anos). Durante a pesquisa, houve dificuldade em encontrar artigos acerca
do Gene PLEKHG?2 dos ultimos 5 anos por se tratar de um gene raro. Logo, foi necessario
incluir 2 artigos sobre o gene fora do periodo desejado e estipulado, a fim de que o trabalho
tivesse um conteudo mais completo. Assim, a busca por publicagdes foi realizada no periodo
de 2016 a 2024, em portugués e em inglés, obtendo-se, ao todo, 133 artigos, sendo 32 pela
plataforma PubMed, 33 pela Scielo e 68 pelo LILACS. Apds a exclusao de publicagdes
repetidas, foram selecionados aqueles que, de acordo com o titulo € com o resumo, adequam-
se e complementam melhor o objetivo tragado. Ao final, foram designados 25 artigos para
embasamento deste trabalho.

Ainda, o livro “Reumatologia Pediatrica”, da Sociedade de Pediatria do Estado do Rio
de Janeiro, e o “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Idiopatica Juvenil” da
CONITEC também contribuiram com o contetudo e com a realizagao deste trabalho. Como base
essencial para este relato de caso, foi utilizado, também, o Prontudrio Eletronico de
acompanhamento do paciente no ambulatorio-escola da Unigranrio.

Por fim, a abordagem teve como pilar uma analise qualitativa e critica desses dados
coletados, por meio do método hipotético-dedutivo, buscando conjecturar cenarios que podem
ser abordados e aprofundados em trabalhos futuros e que sdo de importante valia para a

amplia¢do do conhecimento sobre casos semelhantes ao relatado neste trabalho.
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5. RELATO DE CASO

Paciente N.S.S. de 6 anos de idade, sexo masculino, foi a primeira consulta em julho de 2023
com quadro de poliartrite cronica difusa de padrao inflamatorio (em todas as articulagdes,
exceto ATM e interfalangeanas distais), apresentando rigidez matinal de aproximadamente 3
horas (com parcial melhora com movimento), edema, limitagdo de movimento. Além disso,
possui deformidades com cerca de 6 meses de evolugdo refrataria ao uso cronico de AINE.

Nega episodios de febre, rash cutaneo e outros sintomas.

Histéria da Doenca Atual: Mae refere inicio do quadro de artralgia em maio de 2023 que
acometia todas as articulagdes, exceto ATM e interfalangeanas distais, apds o paciente ter 4
episodios de otite de repeticdo, o que gerou, inicialmente, a hipotese de uma artrite reativa. Foi
prescrito AINE, que fez efeito por pouco tempo. Apds mal controle das dores e limitacao intensa
da mobilidade do paciente, a mae procurou a ajuda da reumatopediatria que solicitou
ressonancias magnéticas ¢ exames laboratoriais. Em proxima consulta, com resultados de
exames, foi diagnosticado com Artrite Idiopatica Juvenil Poliarticular com fator reumatoide

positivo, bem como sequelas como dedo de cisne e osteocondrite dissecante ja em evolugao.

Historia Patologica Pregressa: Paciente portador de doenga neurolégica genética por mutacao
do gene PLEKGH?2 associado a hipotonia global e polineuropatia, em acompanhamento com
geneticista. Foi internado com 15 dias de vida devido a crise respiratdria grave, necessitando
de cateter de O2 e antibioticoterapia. Com 2 meses de vida, foi internado por desnutri¢do devido

a dificuldade de amamentagao, sendo necessaria a realizagao de gastrostomia.

Historia Fisiologica: Diurese de aspecto e frequéncia normais. Refere diversos episodios de
diarreia pastosa desde a infancia, bem como de diarreia aquosa apdés o inicio da
imunossupressao. A mae relata alimentagdo majoritariamente pastosa até os 5 anos de idade;

refere, ainda, que apenas ha 1 ano que o paciente tem conseguido acompanhar a dieta da familia.

Historia Gestacional e Neonatal: Mae relata pré-natal adequado, com sorologias e exames
normais. Nasceu de parto cesarea, com 38 semanas de idade gestacional, com APGAR 7/ 8.
Apresentou esforco respiratério, sem sinais de hipotonia. Apresentou ictericia 48h apds o

nascimento.
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Desenvolvimento Neuropsicomotor: Mae relata atraso na fala e para andar (entre 2 e 3 anos

de idade). Sem altera¢des na cogni¢do e na socializagdo. Bom desenvolvimento escolar.

5.1 - EXAME FiSICO

Ectoscopia: Paciente em bom estado geral, lucido e orientado em tempo e espago, cooperativo

com o exame fisico, eupneico em ar ambiente, hidratado, corado, acianético, anictérico.

Aparelho respiratéorio: Murmurios vesiculares universalmente audiveis sem ruidos

adventicios. Nao apresenta esforco respiratorio.

Aparelho cardiovascular: Ritmo cardiaco em 2 tempos, bulhas normofonéticas, sem sopros

ou extrassistoles.

Abdomen: Abdome atipico, globoso, indolor a palpacdo, sem massas ou visceromegalias

palpaveis. Peristalse presente.

Osteoarticular: Apresenta artrite com dor, edema e limitagdo em todas as articulacdes
interfalangeanas proximais e metacarpofalangeanas, deformidade com 3° quirodactilo direito
em gatilho. Além disso, possui artrite com limitagdo e dor em punhos, cotovelos, ombros,

joelhos, tornozelos e metatarsofalangeanas.
Neurologico: Marcha com base alargada. Flexdo e extensdo dolorosa nas articulagdes

acometidas. Equilibrio sem alteragdes. Apresenta hipotonia diagnosticada desde o primeiro ano

de vida.

5.2 - EXAMES LABORATORIAIS

Julho de 2023:

Fator Reumatoide: 332 Ul/mL VHS: 100mm
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FAN: Padrao nuclear pontilhado fino - 1/320

PCR: 1mg/dL

Avaliacao da Oftalmologia: Sem sinais de uveite.

Dezembro 2023:
Eritrdcitos: Eosinofilos: 146 | Ureia: 29mg/L TGO: 26U/L
444 10"6/u L |/uL

Hemoglobina: | Baséfilos: 31 /uL | Creatinina: Fosfatase alcalina: 197U/L

12,0g/dL 0,32mg/dL

Hematocrito: | Linfocitos: 3.253 | Triglicerideos: GGT: 25U/L

35,7% /uL 79mg/dL

VCM: 80,5fL | Mondcitos: 502 [ Colesterol total: | Bilirrubina total: 0,42 mg/dL
ns 123mg/dL

HCM: 27,0pg | Plaquetas: HDL-colesterol: Bilirrubina indireta:0,31
256.000 /uL 34mg/dL mg/dL

CHCM: VHS: 62mm LDL-colesterol: Bilirrubina  direta: 0,11

33,6g/dL 73mg/dL mg/dL

RDW: 14,9% [ Sédio: VLDL: 16mg/dL PCR: 0,56mg/dL
137mmol/L

Leucocitos: Calcio: Proteinas totais: | Urina tipo I: Apenas presenca

10.460 /uL 9,6mg/dL 7,5 g/dL de tracos de proteintria.

Neutrofilos: Potassio: TGP: 11U/L

6.527 /uLL 4,3mmol/L
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Janeiro de 2024:
Eritrocitos: 3,96 | Linfocitos: 2538 /uL | HDL-colesterol: TGP: S8U/L
1076/pn L 30mg/dL
Hemoglobina: Monécitos: 709 /uL. | LDL-colesterol: TGO: 18U/L
10,5g/dL 64mg/dL
Hematdcrito: 31,7% | Plaquetas: 262.000 [ VLDL: 17mg/dL Fosfatase alcalina:
/uL 176U/L
VCM: 80,11L VHS: 77mm Proteinas totais: 7,3 | GGT: 20U/L
g/dL
HCM: 26,4pg Sodio: 139mmol/L | Albumina: 3,6g/dL | Bilirrubina total:
0,36 mg/dL
CHCM: 33,1g/dL Calcio: 9,3mg/dL Ferro: 43 pg/dL Bilirrubina

indireta: 0,21 mg/dL

111mg/dL

ng/mL

RDW: 16,1% Potassio: 4,3mmol/L | Ferritina: 51,4 | Bilirrubina direta:
ng/mL 0,15 mg/dL
Leucocitos: 12,440 | Ureia: 28mg/L Vitamina B12: 1138 | PCR: 0,48mg/dL
/uLL pg/mL
Neutrofilos: 9019 | Creatinina: 25-OH-Vitamina D: | Urina tipo I: Sem
/uL 0,32mg/dL 32,8 ng/mL alteracdes.
Eosinofilos: 137 /uL | Triglicerideos: Vitamina C: 0,4 | Eletroforese de
89mg/dL mg/dL proteinas:
Hipergamaglobuline
mia policlonal.
Basofilos: 37 /uL Colesterol total: | Acido folico: 13,5
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Marco de 2024:
Eritrécitos: 3,83 | RDW: 14,8 % Mondcitos: 432 /uL. | Ac-Anti-HBe: Nao
1076/u L reagente

Hemoglobina: 10,5 | Leucdcitos:  8.480 | Plaquetas: 356.000 | Ac-Anti-HBs:

g/dL s /uLL Protecdo contra o
virus
Hematocrito: 31,5 % | Neutrofilos: 6.360 | VHS: 105 mm Anti-HVA-IgG:
/uL Nao reagente
VCM: 82,3 fL Eosinofilos: 59 /uL | Hemoglobina Urina tipo I:
glicada: 5,3% Presenca de tragos de
proteinuria.
HCM: 27,4 pg Basofilos: 17 /uL HbsAg: 0,41 (ndo
reagente)

CHCM: 33,3 g/dL Linfocitos: 1.611 | HAV-IgM: Nao
/uL reagente

5.3 - EXAMES DE IMAGEM:

Ressonancia Magnética do Cotovelo Direito (15/08/2023): Estrutura 6ssea com sinal normal
para a faixa etdria. Relacdes articulares preservadas. Pequeno derrame articular. Ligamentos
sem alteragdes expressivas. Tenddes com espessura e sinal normais. Grupamentos musculares

com aspectos preservados. Nervo ulnar com trajeto, espessura e sinal habituais.

Ressonancia Magnética do Joelho Esquerdo (15/08/2023): Pequena lesao subcondral na
superficie articular do condilo femoral lateral, com discreto edema Osseo adjacente. A
possibilidade de osteocondrite dissecante pode ser incluida no diagndstico diferencial. Restante

do exame sem alteragdes expressivas.
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Ressonancia Magnética do Ombro Direito (15/08/2023): Pequena infiltracdo liquida na

articulagdo acromioclavicular, podendo corresponder a sinovite.

Ressonancia Magnética da Mao Direita (15/08/2023): Hiperflexdo de articulagdes
interfalangeanas proximais do 2° ao 5° dedo, prejudicando e limitando a analise das imagens.
Derrame articular radio e ulnocarpal, intercarpal, carpometacarpal e metacarpofalangeano no
1°, 4° ¢ 5° dedos com sinais de sinovite. Tenossinovite dos tenddes flexores do 3° dedo, mais
evidente ao nivel da articulagdo metacarpofalangeana e da falange proximal, com espessamento
e alteracdo do sinal intrasubstancial do tenddo, devendo corresponder a tendinopatia com

ruptura parcial associada. Restante do exame sem alteragdes.

5.4 - SEGUIMENTO

Foi iniciado Metotrexato em Dezembro de 2023, ap6s o diagndstico de Artrite
Idiopatica Juvenil subtipo Poliarticular Fator Reumatoide Positivo pelos exames laboratoriais.
O paciente fez uso da medicacao por 4 meses, até alcancar sua dose maxima de 20mg/m?, mas
foi refratario ao tratamento instituido. Em 29/03/2024, iniciou Adalimumabe ¢ atualmente esta
entrando em remissao da doenca. Em acompanhamento com geneticista, terapeuta ocupacional

e fisioterapia.
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6. DISCUSSAO

A Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) ¢ uma doenca autoimune que representa a forma mais
comum de artrite cronica na faixa etaria pediatrica. A forma poliarticular, apresentada pelo
paciente, ¢ caracterizada pelo acometimento de cinco ou mais articulagdes por, no minimo, 6
semanas, e estd associada a repercussoes significativas na qualidade de vida, na mobilidade e
no desenvolvimento dos pacientes acometidos. A respeito da etiologia da AlJ, sabe-se que ha
davidas ainda nao esclarecidas, porém acredita-se que ¢ uma patologia multifatorial, a qual
envolve uma combinacao de fatores genéticos e ambientais que provocam anormalidades na
ativacdo do sistema imunoldgico, gerando uma inflamacdo cronica dos tecidos articulares e
posterior degradagdo. Além da dor articular, ¢ observado certa rigidez matinal, dificuldade ao
mobilizar as articulagdes e fraqueza.

Ainda nessa perspectiva, trata-se de uma artrite cronica com a presenc¢a ou nao de Fator
Reumatoide positivo. No caso supracitado, o paciente apresenta, em mais de um exame, a
positivacdo do FR. Nesse sentido, trata-se da forma de menor incidéncia, correspondendo a
cerca de menos de 5% das AlJ, com dois diferentes picos, sendo o primeiro entre 3 e 4 anos e
o segundo entre 12 ¢ 16 anos. A artrite frequentemente ¢ simétrica, principalmente em pequenas
articulagdes das maos e dos pés.

Recentemente, estudos genéticos buscaram entender o papel de mutagdes em genes
especificos como o PLEKHG?2, o qual age codificando uma proteina que atua na sinalizagao
intracelular e na regulacdo de processos imunologicos e neurologicos. No que tange a
associacao da condi¢@o genética e a manifestagdo articular, ndo ha uma ampla evidéncia sobre
a ligacdo direta entre PLEKHG?2 e a AlJ. Desse modo, casos clinicos € modelos experimentais
demonstram que alteragdes neste gene podem estar associadas a repercussdes autoimunes e,
potencialmente, a manifestagdes neurologicas, estando o PLEKGH2 mais frequentemente
relacionado a migracdo celular e regulacdo do citoesqueleto. Embora a existéncia de alguns
genes envolvidos nos processos regulatdrios do sistema imunoldgico possam predispor a
suscetibilidade a AlJ, o PLEKHG2 nao ¢ associado como fator de risco primario para essa
condic¢ao.

Neste caso clinico, o paciente apresentado possui simultaneamente AlJ poliarticular e
uma mutagdo no gene PLEKHG2, a qual acredita-se que contribui para um quadro clinico
atipico e mais complexo, incluindo a variedade de sintomas neurologicos, como hipotonia,
alteracdes motoras finas e grosseiras, bem como atrasos no desenvolvimento. Estudos prévios

relatam que anormalidades genéticas no PLEKHG2 podem levar a disfun¢des em vias de
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sinalizagdo intracelulares cruciais para a integridade neuroldgica, mostrando um mecanismo
potencial para as manifestacdes neuroldgicas observadas no paciente. Dessa forma, nosso caso
levanta a hipdtese de que o PLEKHG?2 seria capaz de exercer um papel modulador tanto na
apresentacao articular quanto nos sintomas neurologicos da AlJ, podendo exacerbar a resposta
inflamatoéria e contribuir para a autoimunidade. Contudo, estudos adicionais sdo necessarios
para confirmar a associa¢do do gene com essa possivel consequéncia articular.

No que diz respeito a leucodistrofia, sabe-se que o gene PLEKHG2 pode estar
diretamente relacionado, sobretudo por controlar vias de sinalizacao celular e de regulacao do
citoesqueleto. Nesse sentido, mutagdes nesse gene sao capazes de afetar a fun¢dao neuronal,
incluindo de oligodendrécitos, os quais sdo responsaveis pela producdo e manutencdo de
mielina. Assim, essa cascata de desregulagdo celular no sistema nervoso pode gerar danos
progressivos e definitivos na substidncia branca cerebral, que ¢ uma das caracteristicas
principais quando falamos de leucodistrofias. Apesar dessa associacdo, a condi¢do relatada
ainda ¢ rara e ndo completamente compreendida, logo, uma investigacdo continua e minuciosa
das mutagdes desse gene torna-se essencial para o desenvolvimento de novos caminhos de
tratamento mais eficazes para os pacientes acometidos.

Em relacdo as potenciais complicagdes, sabe-se que subtipo de AlJ apresentada pelo
paciente tem grande potencial de dano, logo, tem-se preconizado uma abordagem terapéutica
inicialmente mais agressiva a depender da resposta inicial do paciente aos medicamentos de
primeira linha, a fim de obter melhor aproveitamento dentro da janela de oportunidade e de
evitar sequelas motoras graves. Nesse sentido, no momento do diagnostico do paciente em
questdo, ja foram observadas duas sequelas preocupantes em andamento, mostradas nos exames
de ressonancia magnética realizados. Em primeiro lugar, tem-se o “dedo em cisne” localizado
na mao direita, que ocorre devido a inflamag¢do cronica progressiva das articulagdes
interfalangeanas. Em segundo plano, sendo mais rara e grave, tem-se a osteocondrite dissecante,
a qual acomete o joelho esquerdo, sendo um desafio clinico adicional ao caso do paciente. Isso
porque essa sequela € notoriamente mais dificil de ser revertida e pode ser um dano permanente,
piorando ainda mais a dor e as condi¢des de mobilidade dessa crianga.

No que tange ao tratamento, o paciente seguiu o método padrao para AlJ poliarticular.
A terap€utica inicial foi feita com anti-inflamatoérios, tendo como hipétese inicial uma artrite
reativa, porém, esses medicamentos ndo foram suficientes para conter o quadro articular, que
j& se manifestava com deformacdes articulares interfalangeanas e nos joelhos. Apds o
diagnostico confirmado de AlJ, foi iniciada a terapia imunossupressora com Metotrexato, o

qual tem efeito benéfico na reducao da progressao da doenca, chegando até a sua dose maxima
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de 20mg/m?. Nesse momento, foi observada pouca melhora das dores e da mobilidade, o que
se manteve por 4 meses. Apos esses meses de uso do imunossupressor, o paciente ainda
apresentava dores que limitavam sua mobilidade para além da patologia neurologica. Assim,
houve necessidade de se associar precocemente a terapia imunobiologica com o Adalimumabe,
que ¢ um anticorpo monoclonal inibidor do mediador inflamatério TNF-alfa, mantendo a dose
maxima de Metotrexato.

Atualmente, em relagdo a resposta ao novo esquema terapéutico, o paciente encontra-se
em regressao do quadro. Embora o método terapéutico de escolha tenha potencializado a
melhora da sintomatologia apresentada, apds a introdugcdo do imunobioldgico, o paciente
precisou interromper duas vezes o tratamento devido a ocorréncia de sindromes gripais
recorrentes pela imunossupressao intensa.

Apesar do tratamento ser corretamente indicado e ter resultado positivo para o quadro,
sabe-se que ha a possibilidade da mutagdo PLEKHG2 afetar a resposta ao tratamento,
considerando que essa pode alterar as vias celulares envolvidas na resposta inflamatéria. Até o
momento, o paciente apresentou uma resposta moderada, com melhora parcial das
manifestagdes articulares, mas com persisténcia dos sintomas neurologicos. Para o futuro,
espera-se a implementagao de novas terapias mais especificas como a terapia génica por edigao
de gene, medicamentos que modulam a expressdo do gene e terapias com células-tronco.

No que tange a terapéutica do quadro neurologico, o paciente usufrui apenas de uma
abordagem de suporte, haja vista que a terapia génica ainda estd em estudo para essa mutagao.
Nesse sentido, sdo realizadas sessdes semanais de fisioterapia e de terapia ocupacional, bem
como foi indicado o uso de ortese para facilitar a mobilidade e reduzir o desconforto articular.

Em suma, este caso abrange a necessidade de uma abordagem personalizada para a AIJ
poliarticular, com énfase em pacientes portadores de alteragdes genéticas raras, como a
encontrada no PLEKHG?2. Nessa perspectiva, estudos futuros devem investigar a associagao
entre PLEKHG2, AIJ e as desordens neurologicas que podem acometer os individuos,
objetivando desenvolver novas propostas terapéuticas direcionadas, que possam melhorar o
progndstico e oferecer melhor qualidade de vida para esses pacientes.

Esta ¢, portanto, uma doenga que pode impactar em varias dimensdes o paciente € seus
familiares, sendo de extrema importancia uma boa comunicagao entre o familiar responsavel,
o paciente e o reumatologista. A crianga pode apresentar diversas mudangas em seu
comportamento devido a dores intensas e de certa forma ocasionando uma limitacdo na
qualidade do estilo de vida, isso considerando a faixa etdria que possa acometer o paciente.

Vale ressaltar que ¢ imprescindivel a extensdao da linha do cuidado seja ela para o paciente
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quanto para a familia, se fazendo necessario acompanhamento com outras especialidades como
por exemplo psicologia, terapia ocupacional, fisioterapia, buscando a melhor assisténcia e

proporcionando qualidade para evolucdo no quadro do paciente.
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7. CONCLUSAO

Sobre o relato de caso exposto neste trabalho, pode se dizer que ha desafios complexos
associados a Artrite Idiopatica Juvenil Poliarticular com fator reumatoide positivo em uma
crianga com histérico de doenca neurologica genética. O diagnostico precoce pode ser
considerado um aliado ao acompanhamento desta patologia e se demonstrou fundamental em
seu manejo, particularmente frente a refratariedade e ao uso isolado de anti-inflamatérios nao
esteroidais. A rapida evolugdo das alteracdes articulares e o surgimento de sequelas em curto
espaco de tempo reforcam a urgéncia de intervengdes precoces e integradas, envolvendo uma
equipe multiprofissional, com o objetivo de controlar a inflamacao, minimizar danos articulares
definitivos e promover a qualidade de vida ao paciente.

Os achados revelaram que a terapéutica inicial de uso de antiinflamatérios associados a
terapia imunossupressora com Metotrexato mostrou-se pouco eficaz na reducao da dor e na
melhora da funcado articular do paciente. Nesse sentido, ndo houve melhora significativa das
dores e da mobilidade. Ainda nessa perspectiva, o novo esquema terapéutico incluindo a adi¢ao
do imunobioldgico Adalimumabe em concomitancia com a dose otimizada de Metotrexato
revelou uma melhor progressao para o caminho da regressao do quadro. No entanto, foram
necessarias interrupgdes continuas em paralelo a aderéncia ao tratamento em decorréncia de
sindromes gripais contraidas pelo paciente, resultantes da imunossupressdao importante ao qual
foi submetido. De outra parte, ¢ sabido também que a mutagdo PLEKHG2 pode impactar de
maneira negativa no tratamento, o que pode ser corroborado devido a sua capacidade de
impactar nas vias de resposta inflamatoria, dificultando, assim, o desenvolvimento pleno da
terapia proposta.

Em relagdo a terapé€utica do quadro neuroldgico, os estudos envolvendo a terapia génica
ainda sdo escassos e pouco conclusivos, logo, apenas a abordagem de suporte foi oferecida ao
paciente. Além disso, evidenciou-se a necessidade de uma abordagem multidisciplinar, haja
vista aspectos psicologicos, além dos fisicos, aos quais o paciente encontra-se frequentemente
exposto e vulneravel.

Logo, destaca-se a importancia de uma abordagem personalizada, que considere nao
apenas o controle dos sintomas da AlJ, mas também o impacto sobre o desenvolvimento global
da crianga. O monitoramento continuo por meio de exames clinicos, laboratoriais e de imagem
permite ajustes terapéuticos necessarios, prevenindo complicagdes futuras e fortalecendo o
desenvolvimento saudavel do paciente. Assim, a experiéncia obtida por meio do

acompanhamento desse caso constitui um aviso relevante para o aprimoramento de estratégias
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de manejo e cuidado integral em pacientes pediatricos com doengas autoimunes € genéticas
raras € complexas.

Até o momento, portanto, os resultados referentes ao acompanhamento do paciente
ainda estdo em desenvolvimento, visto que ele permanece sob monitoramento continuo. Dessa
forma, os dados finais e conclusdes especificas s6 poderdo ser obtidos ao longo do processo,

conforme a evolugdo do caso.
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