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RREESSUUMMOO  

Introdução: A artrite idiopática juvenil constitui a doença reumática mais comum em 

crianças e cursa, frequentemente, com compromisso do crescimento. Este resulta da 

actividade inflamatória crónica subjacente à doença de base, assim como da 

corticoterapia sistémica prolongada, muitas vezes necessária. Consequentemente, 

muitos destes pacientes apresentar-se-ão na vida adulta com baixa estatura, 

particularmente aqueles acometidos pelas formas sistémica e poliarticular da doença. A 

hormona do crescimento tem sido administrada com o objectivo de prevenir esta 

sequela, procurando minimizar a morbilidade associada à doença. 

Objectivos: Rever a literatura sobre o tratamento adjuvante com hormona do 

crescimento na artrite idiopática juvenil, avaliando a sua eficácia a nível da recuperação 

do crescimento, assim como o seu perfil de segurança, especialmente no que respeita ao 

potencial efeito na evolução da doença de base, na tolerância à glicose e no sistema 

osteoarticular. 

Desenvolvimento: A instituição da terapêutica com hormona do crescimento pode ser 

apropriada logo que o compromisso do crescimento seja detectado. A curto/médio 

prazo, este tratamento condicionou a aceleração da velocidade de crescimento, em 

magnitude variável. Vários factores podem ter influenciado esta resposta, 

nomeadamente o grau de inflamação e a dose administrada de hormona do crescimento. 

A longo prazo, permitiu que a maioria dos indivíduos com as formas sistémica e 

poliarticular da doença atingisse uma estatura final dentro do seu canal familiar. Em 

termos de segurança terapêutica, recomenda-se a monitorização das potenciais 
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complicações durante a administração de hormona do crescimento, particularmente no 

que respeita ao metabolismo dos carbohidratos. 

Conclusões: O tratamento adjuvante com hormona do crescimento na artrite idiopática 

juvenil foi eficaz na promoção do crescimento linear, tendo apresentado um bom perfil 

de segurança, sem eventos adversos graves descritos.  

 

PALAVRAS-CHAVE: Artrite idiopática juvenil · Compromisso do crescimento · Hormona 

do crescimento · Tratamento 

  

  

AABBSSTTRRAACCTT  

Introduction: Juvenile idiopathic arthritis is the most common rheumatic disease in 

children, often leading to growth failure by the chronic inflammatory activity of the 

disease and from prolonged systemic glucocorticosteroid therapy, which is frequently 

needed. Consequently, many of these patients will present in adulthood with short 

stature, particularly those affected by systemic and polyarticular forms of the disease. 

Growth hormone has been administered in order to prevent this sequel, trying to 

minimize the morbidity associated with this disease. 

Objectives: Review the literature on adjuvant treatment with growth hormone in 

juvenile idiopathic arthritis in respect to its effectiveness in terms of growth recovery, as 
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well as its safety profile, especially with regard to potential effects on the evolution of 

the underlying disease, on glucose tolerance and on osteoarticular system. 

Development: The institution of therapy with growth hormone may be appropriate as 

soon as growth failure is detected. Short and medium term results showed that this 

treatment increased growth velocity, in a variable magnitude. Several factors may have 

influenced this response, namely the degree of inflammation and the administered dose 

of growth hormone. Long term results showed that the majority of patients with 

systemic and polyarticular forms of the disease treated with growth hormone reached a 

final height within their family channel. In terms of therapeutic safety, the 

monitorization of the possible complications in the administration of growth hormone is 

recommended, particularly in relation to the carbohydrate metabolism. 

Conclusions: Adjuvant treatment with growth hormone in juvenile idiopathic arthritis 

was effective in promoting linear growth and presented a good safety profile with no 

severe adverse events reported. 

 

KEY WORDS: Juvenile idiopathic arthritis · Growth failure · Growth hormone · Therapy 
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IINNTTRROODDUUÇÇÃÃOO  

A artrite idiopática juvenil (AIJ) inicia-se, por definição, antes dos dezasseis 

anos de idade, persiste pelo menos durante seis semanas e o seu diagnóstico pressupõe a 

exclusão de outras doenças conhecidas. (1) 

Estima-se que a AIJ apresente, aproximadamente, uma prevalência de um a dois 

casos por mil crianças e uma incidência de onze a catorze novos casos por cem mil 

crianças por ano, (2) constituindo a doença reumática mais frequente neste grupo etário. 

(3-5)  

Em 2001, a International League of Associations for Rheumatology (ILAR) 

desenvolveu o mais recente sistema de classificação da AIJ, tendo descrito sete 

categorias mutuamente exclusivas (Anexo I): a artrite sistémica, a oligoartrite, a 

poliartrite com factor reumatóide negativo, a poliartrite com factor reumatóide positivo, 

a artrite psoriática, a artrite por entesite e a artrite indiferenciada. (1) Destas formas, a 

mais comum é a oligoarticular. (3, 6)  

As crianças com AIJ apresentam frequentemente compromisso do crescimento 

linear, (7-9) em resultado do processo inflamatório subjacente à doença e da necessidade 

de, muitas vezes, recorrer à corticoterapia sistémica por períodos prolongados. (9) O grau 

de compromisso do crescimento depende de vários factores, tais como a idade de início 

da AIJ e a sua gravidade, a resposta ao tratamento instituído, além da duração da 

corticoterapia e da dose administrada de glucocorticóide. (10, 11) Os pacientes com 

doença sistémica e poliarticular de duração prolongada são particularmente acometidos. 

(8, 9) O reconhecimento desta complicação é extremamente importante já que a baixa 
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estatura significativa (isto é, score de desvio padrão [SDP] da estatura final inferior a -

2) (12) constitui uma sequela da mesma em 10-20% de todos os pacientes com AIJ, de 

acordo com Simon (2002), citado por Bechtold (2009). (9) Ao afectar 41% dos pacientes 

com artrite sistémica e 11% daqueles com poliartrite, (12) a baixa estatura acarreta 

morbilidade significativa neste grupo de doentes. 

Ward DJ e colaboradores (1966) (13) propuseram, pela primeira vez, o tratamento 

com hormona do crescimento (growth hormone, GH) em pacientes com AIJ. Desde 

então, a GH tem sido administrada em esquemas terapêuticos de dosagem e duração 

diferentes com o objectivo de prevenir a baixa estatura em pacientes com AIJ sob 

corticoterapia sistémica, para que os mesmos possam atingir uma estatura final 

aproximada à esperada, de acordo com a estatura alvo. 

Com este artigo pretende-se rever a literatura concernente ao tratamento 

adjuvante com GH na AIJ, avaliando a sua eficácia em termos de recuperação do 

crescimento, assim como o seu perfil de segurança, especialmente a nível dos efeitos 

potenciais na evolução da doença de base, na tolerância à glicose e no sistema 

osteoarticular. 
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EEFFIICCÁÁCCIIAA  DDOO  TTRRAATTAAMMEENNTTOO  AADDJJUUVVAANNTTEE  CCOOMM  GGHH  ––  EEFFEEIITTOOSS  NNOO  CCRREESSCCIIMMEENNTTOO    

A maioria dos estudos sobre o tratamento adjuvante com GH na AIJ focou-se 

nos pacientes com doença sistémica e poliarticular, sob corticoterapia sistémica desde 

há vários anos e associada a compromisso grave do crescimento. (14- 21) 

Nestes estudos, os resultados obtidos a curto/médio prazo (até aos quatro anos de 

tratamento com GH) foram promissores (Quadros 1 e 2). (14- 21) 

 As dosagens administradas de GH variaram desde 0,10 (14) a 0,47 (15, 17) 

mg/kg/semana. A terapêutica com GH aumentou acentuadamente a velocidade de 

crescimento linear, (14-22) que normalizou durante o primeiro ano de tratamento. (23) Esta 

aceleração do crescimento linear associou-se a elevações significativas dos níveis 

séricos de insulin-like growth factor I (IGF-I) e de insulin-like growth factor binding 

proteins 3 (IGFBP-3), que persistiram enquanto a terapêutica com GH se manteve, (17, 

19, 21, 22) indicando a preservação da sensibilidade à GH. (23) 

 Contrariamente aos dados relativos ao uso de GH em outras indicações, (23) o 

crescimento de recuperação não ocorreu de forma consistente, notando-se uma 

variabilidade interindividual acentuada. (17, 19-21) Em alguns casos, a administração de 

GH induziu o crescimento de recuperação, enquanto noutros apenas restaurou o 

crescimento linear e preveniu a perda estatural que, geralmente, ocorre durante a 

evolução da doença. (17, 19-21) Bechtold e colaboradores (2003), (21) conduziram um 

estudo controlado que envolveu trinta e oito pacientes e documentaram o crescimento 

de recuperação contínuo durante os quatro anos de tratamento com GH (0,33 

mg/kg/semana), resultando no ganho estatural de 1 desvio padrão (DP). No mesmo  
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Quadro 1 – Estudos do tipo observacional sobre o tratamento adjuvante com hormona do 

crescimento na artrite idiopática juvenil: efeitos a curto/médio prazo no crescimento 

Autor 
[AP] 

n Duração 
da doença 

a 

Dose de 
prednisona 

mg/kg/d 
(mg/d) 

Duração 
do Tx com 

GH 
a 

Dose de GH 
mg/kg/sem 

VC 
cm/a 

Estatura 
SDP 

Inicial Após 
Tx 

com 
GH 

Inicial Após 
Tx 

com 
GH 

 
Butenandt 
[1979] (14) 

 
20 

 
8,2 

 
0,17 

 
1-2 

 
0,10-0,20 

 

 
2,2 

 
A1: 
6,2† 

 
NA 

 
NA 

 
 

Svantesson 
[1991] (15) 

6 9,2 (≤1,38) 0,5-3 0,16-0,47 2,8 A1: 
6,7 

NA NA 
 

Davies et 
al. 

[1994] (16) 

10 
 

6,2 
 

(5-11) 1 0,15 2,4 
 

A1: 
4,5 

-3,0 NA 

10 7,0 1 0,30 2,0 A1: 
6,1 

-3,4 
 

NA 
 
 

Touati et al. 
[1998] (17) 

14 6,5 0,38 1 0,47 1,9 A1: 
5,4 

-4,3 
 
 

NA 
 
 

Al-Mutair 
et al. 

[2000] (18) 

10 NA (4,12) 1-3 0,19 2,45 A2: 
5,4‡ 

 

NA 
 
 
 

NA 

Simon et al. 
[2003] (20) 

13 8,2 0,39 3 0,46 2,1 A3: 
4,1 

-4,6 A3: 
-4,3 

* A, Número de anos de tratamento com hormona do crescimento na altura da avaliação; a, ano(s); AP, ano de 
publicação; d, dia; GH, hormona do crescimento; n, número de doentes incluídos no estudo; NA, não aplicável; SDP, 
score de desvio padrão; sem, semana; Tx, tratamento; VC, velocidade de crescimento. 

† Valor referente aos pacientes que completaram um ano de terapêutica com hormona do crescimento (n = 12; 60%). 

‡ Valor referente aos pacientes que completaram dois anos de terapêutica com hormona do crescimento (n = 6; 60%). 

 

período, os controlos apresentaram compromisso progressivo do crescimento associado 

a perda estatural de 0,7 DP. Assim, o ganho estatural relativo nos pacientes tratados 

com GH foi, efectivamente, de 1,7 DP.  
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Quadro 2 – Estudos controlados sobre o tratamento adjuvante com hormona do crescimento na 

artrite idiopática juvenil: efeitos a médio/longo prazo no crescimento 

Autor 
[AP] 

n Duração 
da doença 

a 

Dose de 
prednisona 

mg/kg/d 

Duração 
do Tx 

com GH 
a 

Dose de GH 
mg/kg/sem 

VC 
SDP 

Estatura 
SDP 

Inicial Após 
Tx 

com 
GH 

Inicial Após 
Tx 

com 
GH 

 
Bechtold 

et al. 
[2001] (19) 

 
19 T 

 
5,2 

 
0,22† 

 
2 

 
0,33† 

 
 -2,9† 

 
0,25† 

 
-2,6† 

 
NA 

16 C 0,28 -3,1 -1,2 -2,9 NA 

Bechtold 
et al. 

[2003] 
(21) 

18 T 6,3 0,20 4 0,20 / 0,33 -2,3 
 

1,8 -3,3 -2,3 

20 C 0,21 -2,6 -0,8 -2,3 -3,0 

Simon et 
al. 

[2007] (30) 

15 T 1,4 0,58 3 0,46 -4,6 0,9 -1,1 -0,4 

15 C 0,62 -4,7 -1,5 -1,0 -1,8 

Bechtold 
et al. 

[2007] (24) 

13 T 6 4,7 6,7 0,33 -2,15 NA -3,21 -1,62 

18 C 5,5 -2,59 NA -2,64 -3,37 

* A, Número de anos de tratamento com hormona do crescimento na altura da avaliação; a, anos; AP, ano de 
publicação; C, número de pacientes do grupo-controlo; d, dia; GH, hormona do crescimento; n, número de doentes 
incluídos no estudo; NA, não aplicável; SDP, score de desvio padrão; sem, semana; T, número de pacientes do grupo 
de tratamento; Tx, tratamento; VC, velocidade de crescimento. 

† Valores referentes ao grupo de estudo. Os dados relativos ao grupo com deficiência de hormona do crescimento 
foram omissos. 

 

 Deve sublinhar-se que a cessação da administração de GH resultou em 

velocidades de crescimento semelhantes às observadas previamente à sua 

administração. (17) 
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 A literatura respeitante aos resultados a longo prazo do tratamento adjuvante 

com GH em pacientes com AIJ sob corticoterapia sistémica é escassa. 

 Um estudo controlado e randomizado com seguimento destes pacientes até à 

estatura final foi conduzido por Bechtold e colaboradores (2007). (24) Nesta publicação, 

a GH foi administrada durante 6,7 anos na dosagem de 0,33 mg/kg/semana. 

Considerou-se que a estatura final foi alcançada quando na presença de velocidade de 

crescimento inferior a 1 cm/ano, assim como de evidência de encerramento epifisário na 

radiografia da mão. 

A terapêutica com GH não afectou a idade de início da puberdade, que ocorreu 

aproximadamente aos treze anos, em ambos os grupos. A duração da mesma também 

não foi afectada, correspondendo a aproximadamente cinco anos, tanto nos pacientes 

tratados como nos controlos. Desta forma, não há evidência de que o tratamento com 

GH se associe a crescimento pubertário de início mais precoce ou de menor duração. (24)  

Nos pacientes tratados com GH, o ganho estatural foi maior durante a puberdade 

(21,08 cm/1,04 DP, em 5,33 anos) do que no período pré-púbere (17,08 cm/0,53 DP, em 

2,75 anos). Verificou-se ainda que, nestes pacientes, o ganho estatural pubertário foi 1,5 

vezes superior ao obtido pelo grupo-controlo (13,30 cm/0,12 DP, em 4,99 anos), 

embora no limite inferior do esperado para os indivíduos normais (isto é, entre 20 e 35 

cm). (24) 

A estatura final foi atingida após 8,4 anos de seguimento. Por um lado, o grupo 

de tratamento apresentou crescimento de recuperação sustentado, permitindo um ganho 

estatural de 1,6 DP. Por outro lado, o grupo-controlo sofreu compromisso progressivo 
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do crescimento e, por conseguinte, uma perda estatural de 0,7 DP. Assim, a 

administração de GH possibilitou o ganho estatural relativo de 2,3 DP. Estes dados 

traduziram-se numa estatura final significativamente superior nos pacientes tratados 

com GH (-1,6 DP), comparativamente aos controlos (-3,4 DP). (24) 

Relativamente à estatura alvo, enquanto os pacientes não tratados com GH 

apresentaram uma diferença de 20,9 cm (-3,3 DP) entre a estatura final alcançada e a 

estatura alvo, nos pacientes do grupo de tratamento essa diferença foi de apenas 9,2 cm 

(-1,4 DP). De facto, a terapêutica com GH possibilitou que a maioria dos pacientes com 

AIJ sistémica e poliarticular (onze de treze dos pacientes tratados) alcançasse uma 

estatura final dentro do canal familiar, o que só se verificou em quatro de um total de 

dezoito controlos. (24)  

 

Factores que influenciam o crescimento na terapêutica com GH 

Como referido, o crescimento linear em resposta à terapêutica com GH foi 

variável. (17, 19-21) Esta variabilidade pode ser explicada pela existência de múltiplos 

factores, além da GH, que podem influenciar o crescimento nestes doentes. Destes, 

destacam-se a inflamação e a dose administrada de GH.  

A inflamação associa-se a insensibilidade à GH (25) e, portanto, diminui 

substancialmente a sua eficácia terapêutica, tanto a curto como a longo prazo. (23) Daí 

que, em termos de crescimento, se tenha observado uma melhor resposta à 

administração da GH nas crianças com doença poliarticular do que naquelas com AIJ 

sistémica. (16)  
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A velocidade de crescimento associada ao tratamento com GH correlacionou-se 

negativamente com a gravidade do estado inflamatório, avaliada pela velocidade de 

sedimentação, (21) pela proteína C-reactiva (19, 21, 22) e pela dosagem administrada de 

prednisona. (17, 19, 21) Estes parâmetros constituíram marcadores menos importantes no 

grupo de tratamento do que nos controlos, sugerindo que a administração de GH pode 

superar, pelo menos em alguma extensão, o efeito deletério da actividade da doença 

sobre o ganho estatural. (21) Os marcadores inflamatórios apresentaram ainda influência 

significativa no crescimento linear a longo prazo e na estatura final, tendo o tratamento 

com GH sido mais eficaz nos pacientes com doença em actividade moderada. (24) 

Relativamente à influência da dosagem administrada de GH, a curto prazo 

verificou-se um efeito dose-resposta, com doses mais altas de GH associando-se a 

ganhos estaturais maiores, após um ano. (16, 21) A justificação para o uso de GH em 

doses mais elevadas reside no facto de a inflamação crónica, além da corticoterapia 

diminuírem a sensibilidade à GH. (23) Contudo, nenhum dos estudos publicados 

comparou os efeitos das várias dosagens de GH na estatura final em pacientes com AIJ. 

A correlação positiva entre a estatura final e os níveis plasmáticos de IGF-I e de IGFBP-

3 durante o tratamento com GH (24) sugere que a dosagem de GH poderá influenciar o 

ganho estatural a longo prazo. (23) 

 

Tempo oportuno para instituir o tratamento com GH 

Nestes pacientes, vários argumentos suportam a instituição precoce do 

tratamento com GH. Em primeiro lugar, a evolução da AIJ é imprevisível e alguns 
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pacientes sofrem reactivações da doença que limitam a eficácia da GH. (23) Depois, a 

duração da exposição às citocinas e aos glucocorticóides influencia a gravidade da lesão 

das placas de crescimento de forma dependente da dose e do tempo (26-29) podendo, 

portanto, afectar o potencial de crescimento espontâneo ou de recuperação induzido pela 

GH. (23) Por esta razão, é improvável que a instituição tardia da terapêutica com GH 

resulte no restauro da estatura normal. Finalmente, a estatura na puberdade correlaciona-

se com a estatura final, tanto nos pacientes tratados com GH como naqueles não 

tratados, (24) sugerindo que a administração precoce de GH, permitindo o crescimento de 

recuperação antes do início da puberdade, possa resultar numa estatura final superior. 

(23) 

Simon e colaboradores (2007) (30) avaliaram o efeito do tratamento com GH em 

altas doses (0,46 mg/kg/semana) instituído precocemente, isto é, logo que os pacientes 

apresentaram critérios de dependência glucocorticóide – até doze a quinze meses após o 

início da corticoterapia sistémica. Neste estudo, ao contrário de outras publicações, os 

pacientes eram mais jovens, com história de inflamação e de corticoterapia com menor 

duração, além de apresentarem estatura normal, apesar da diminuição acentuada da 

velocidade de crescimento.  

Durante os três anos de seguimento, as crianças tratadas com GH mantiveram 

uma estatura normal (-1,1 DP no início do estudo e -0,4 DP aos três anos), com ganho 

estatural de 0,7 DP. Pelo contrário, durante o mesmo período, os controlos apresentaram 

uma perda estatural de 0,8 DP (de -1,0 DP para -1,8 DP). Portanto, a administração de 

GH iniciada nos dois primeiros anos de evolução da AIJ foi eficaz na prevenção da 

perda estatural, tendo permitido a manutenção de uma estatura normal. (30) 
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Os dados a longo prazo referentes a este estudo irão determinar se a instituição 

precoce da terapêutica com GH em altas doses apresenta efeito na estatura final destes 

pacientes. (30) 

 

Candidatos a propor a terapêutica com GH 

 A monitorização do crescimento constitui uma parte importante do seguimento 

em todas as crianças com doença inflamatória crónica. A detecção e o tratamento 

precoce dos distúrbios do crescimento devem ser sempre assegurados. (23) 

 Dos factores associados a risco elevado de compromisso do crescimento 

destacam-se o início precoce da doença, a inflamação grave e prolongada (nas formas 

sistémica e poliarticular da AIJ), assim como a dependência glucocorticóide grave. (23) 

 Principalmente nos pacientes em que estes factores estão presentes, a instituição 

da terapêutica com GH pode ser apropriada logo que o compromisso do crescimento 

seja detectado, nomeadamente pela diminuição da velocidade de crescimento. (30) 

Mesmo nos pacientes vistos tardiamente na evolução da doença, já apresentando 

compromisso grave do crescimento e atraso pubertário, a terapêutica com GH pode 

permitir, em algum grau, a recuperação do crescimento durante a puberdade. Nestes 

pacientes, combinando a administração de GH e a terapêutica com esteróides sexuais 

pode optimizar-se o ganho estatural. Contudo, não há dados publicados mostrando 

benefícios desta combinação. (23) 
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SSEEGGUURRAANNÇÇAA  DDOO  TTRRAATTAAMMEENNTTOO  AADDJJUUVVAANNTTEE  CCOOMM  GGHH  

Quando o tratamento com GH é instituído em contexto experimental, sobretudo 

se destinado a crianças com doença crónica, é essencial que esteja assegurado o seu 

perfil de segurança. Nos pacientes com AIJ, as principais preocupações a este nível 

referem-se ao potencial impacto na evolução da doença de base, assim como ao efeito 

diabetogénico da administração de GH em crianças tratadas com glucocorticóides. 

 

Influência na evolução da artrite idiopática juvenil 

Visando avaliar a actividade da doença, a generalidade dos estudos recorreu a 

variáveis clínicas (grau de envolvimento articular – edema, dor à mobilização e/ou à 

palpação – e reactivações da doença), laboratoriais (velocidade de sedimentação e 

proteína C-reactiva) e terapêuticas (variações na dosagem diária de glucocorticóides 

e/ou de outros fármacos imunomodeladores). (17, 19, 21, 24, 30, 31) 

Em várias publicações, não se encontraram diferenças significativas entre os 

grupos de tratamento e de controlo relativamente às variáveis laboratoriais e 

terapêuticas relacionadas com a actividade da doença. (17, 19, 30) No entanto, estão 

descritos casos de reactivações em alguns dos pacientes tratados com GH, sem que se 

tenha provado a existência de relação directa com a administração de GH. (31-33) Pelo 

contrário, dois estudos verificaram a diminuição da actividade da AIJ com a 

administração de GH. (21, 24) Inclusivamente, uma destas publicações seguiu os pacientes 

até à estatura final, tendo descrito que o grupo de tratamento apresentou actividade 
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inflamatória global significativamente inferior à referente ao grupo-controlo, sem que se 

observassem diferenças significativas na dosagem cumulativa de glucocorticóides entre 

os mesmos grupos. (24) Portanto, estes autores excluíram o potencial efeito adverso do 

tratamento com GH na evolução da AIJ. (21, 24)  

Assim, relativamente ao possível agravamento da actividade inflamatória da AIJ 

induzido pelo tratamento com GH, os dados disponíveis não são claros quanto à 

existência ou ausência desta associação.  

Em termos clínicos, a terapêutica com GH não apresentou efeito na artrite. (17, 19, 

21, 30) No entanto, os pais de algumas crianças descreveram uma melhoria subjectiva do 

seu bem-estar associada ao aumento da capacidade para o exercício durante a 

administração de GH, apesar de este parâmetro não ter sido avaliado objectivamente. (17, 

19) 

 

Efeito no metabolismo dos carbohidratos  

 Os pacientes com AIJ em tratamento com GH apresentam risco aumentado de 

alterações no metabolismo dos carbohidratos. De facto, os efeitos da GH podem somar-

se aos efeitos da inflamação crónica e da corticoterapia no sentido de induzir 

insulinorresistência, com hiperinsulinemia compensatória. (19, 32, 34-38) 

Nos pacientes com AIJ sob corticoterapia, a monitorização da tolerância à 

glicose realiza-se, geralmente, recorrendo à determinação da glicemia/da insulinemia 

em jejum e da hemoglobina glicosilada, em intervalos de seis a doze meses. Deve ainda 
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realizar-se a prova de tolerância oral à glicose (PTOG) no início do tratamento e, 

posteriormente, em periodicidade anual, enquanto o mesmo se mantenha. (31) 

Nos pacientes tratados com GH, o aumento da resistência à insulina manifestou-

se de forma consistente por hiperinsulinemia em jejum e após sobrecarga oral de 

glicose, (17, 30, 37) mesmo com a administração de GH em doses tão baixas como 0,23 

mg/kg/semana, de acordo com Davies (1997), citado por Martinelli (2008). (37) Por 

vezes, associaram-se elevações da hemoglobina glicosilada. (17, 39) Não se verificaram 

aumentos significativos da glicemia, quer em jejum, (17, 19, 21, 24, 30, 39) quer após 

sobrecarga oral de glicose. (17, 30, 39) A descontinuação da terapêutica com GH permitiu a 

normalização do metabolismo dos carbohidratos. (17, 31)  

 Em alguns pacientes, com AIJ em actividade e tratada com glucocorticóides em 

altas doses (prednisona em dosagem superior a 0,7 mg/kg/dia), observou-se intolerância 

transitória à glicose durante a administração de GH. No entanto, este achado também se 

verificou num paciente não tratado com GH que apresentava as mesmas características 

em termos de gravidade da doença de base e de dosagem administrada de 

glucocorticóide. (30) Está ainda descrito um caso de diabetes mellitus transitória, 

assintomática e diagnosticada pela PTOG, após dois anos de tratamento com GH, tendo 

também ocorrido durante uma reactivação da AIJ, com corticoterapia em dosagem 

elevada (0,9 mg/kg/dia de prednisona). (30) Verificou-se a normalização da tolerância à 

glicose com a diminuição das dosagens de glucocorticóide e/ou de GH e não foi 

necessário recorrer à insulinoterapia em nenhum dos casos. (30, 31) 
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 Desta forma, o aparecimento de diabetes deve condicionar a diminuição da dose 

de GH administrada e, em caso de persistência com estas medidas, a sua descontinuação 

pode ser necessária. (31) 

 Na presença de uma reactivação grave da AIJ, a descontinuação temporária da 

terapêutica com GH pode diminuir o risco de perturbação da homeostasia da glicose. 

Adicionalmente, já que a administração de GH apresenta pouco efeito no crescimento 

durante os períodos de inflamação grave, a sua interrupção nestas circunstâncias não 

deve invalidar qualquer ganho estatural. (31) 

 Relativamente à monitorização dos pacientes sob corticoterapia prolongada em 

tratamento com GH, o mais consensual é que a mesma se realize recorrendo à 

determinação da hemoglobina glicosilada e à realização da PTOG, inicialmente e, 

depois, em periodicidade anual. (10, 11, 31) As fases agudas da doença merecem particular 

atenção, (10, 30, 32) tal como a puberdade. (10, 32) 

 O risco de diabetes e as consequências do hiperinsulinismo previamente descrito 

permanecem desconhecidos, tal como a tolerância à glicose após a descontinuação do 

tratamento com GH e, portanto, deverão ser avaliados em estudos com seguimento 

prolongado. (10, 17) 
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Complicações osteoarticulares 

As principais complicações descritas na população pediátrica com diferentes 

patologias em tratamento com GH incluem a síndrome do túnel cárpico, a doença de 

Legg-Calvé-Perthes, a escoliose e o deslizamento epifisário da cabeça do fémur. (40, 41) 

Vários estudos procuraram determinar se, no contexto da AIJ, a instituição da 

terapêutica com GH tem influência nas deformidades ósseas e nas fracturas vertebrais – 

por estimulação do crescimento ósseo linear e da mineralização óssea, respectivamente. 

Para este efeito, os autores recorreram às avaliações clínica e radiológica. (31) 

Em relação à escoliose, não há evidência de que seja causada pelo tratamento 

com GH, embora possa haver agravamento da mesma quando o crescimento é rápido. 

(42) De acordo com Smida (2003) e Docquier (2004), citados por Haidar (2011), (41) 

actualmente, recomenda-se a descontinuação do tratamento com GH nos casos em que 

surge escoliose progressiva. Nos pacientes com AIJ, não se verificou associação do 

tratamento com GH ao desenvolvimento ou agravamento de escoliose, (17, 24, 30) embora 

alguns tivessem apresentado escoliose grave previamente à instituição do mesmo. (17) 

Está descrito um caso de agravamento de lordose lombar num paciente tratado com GH 

que apresentava contracturas acentuadas das ancas e dos joelhos. (19)  

Verificou-se um caso de osteocondrite da anca em pacientes com AIJ em 

tratamento com GH. Dado que se trata de uma complicação da AIJ, decidiu-se manter o 

tratamento com GH e verificou-se a consolidação das lesões. (17)  

Num estudo randomizado envolvendo trinta pacientes, três dos pacientes 

tratados com GH e dois controlos apresentaram, na fase inicial, fractura vertebral dorsal 
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ou lombar, evidenciando perda óssea grave. Adicionalmente, até ao termo do 

seguimento deste estudo (três anos), dois pacientes, tratados com GH, desenvolveram 

fractura vertebral. (30)  

Não há outros casos de complicações osteoarticulares descritos em pacientes 

com AIJ tratados com GH.  

Mostra-se necessário ter em mente as complicações do foro ortopédico que 

podem surgir durante o tratamento com GH, procurar estabelecer o seu diagnóstico 

precocemente e instituir o tratamento adequado de forma atempada. (41) Assim, evita-se 

que as mesmas causem prejuízo funcional significativo e afectem adversamente o 

prognóstico destes pacientes. 

 

Outros aspectos a monitorizar 

A hipertensão intracraniana benigna está descrita em uma de cada mil crianças 

tratadas com GH, podendo estar subestimada. (42) Embora não haja casos relatados em 

pacientes com AIJ, (31) o aparecimento de cefaleias nestas crianças deve ser valorizado e 

obrigar a investigação. (42) Recomenda-se a realização de fundoscopia previamente à 

instituição da terapêutica com GH e a sua repetição quando clinicamente indicado. (42) 

Recomenda-se ainda que a terapêutica com GH se inicie em dosagem baixa e que, 

posteriormente, se proceda a pequenos aumentos da mesma, especialmente nos 

pacientes medicados com glucocorticóides em altas doses. (31) 



21 
 

O uso terapêutico de GH tem sido alvo de preocupação no que respeita ao risco 

de malignidade porque a GH e o IGF-I, seu efector, causam a proliferação de células 

normais e malignas. Estudos epidemiológicos sugeriram a existência de associação 

entre os níveis de IGF-I e o cancro, assim como uma relação inversa entre os níveis de 

IGFBP-3 e o cancro. Contudo, estas associações têm sido inconsistentes. (43)  

De acordo com Watanabe (1988), citado por Allen (2010), (44) o primeiro caso de 

leucemia em pacientes tratados com GH despoletou muitas inquietações. Apesar disso, 

não parece existir risco aumentado de leucemia ou de outros tumores. Nas crianças com 

diagnóstico primário de cancro tratado com sucesso, o uso subsequente de GH não 

pareceu aumentar o risco de recorrência tumoral. Estas crianças, independentemente da 

administração de GH, apresentam risco de desenvolvimento de segunda neoplasia, mas 

está descrita uma maior probabilidade de segunda neoplasia sólida com a administração 

de GH. No entanto, este risco diminuiu com o tempo de acompanhamento e foi 

pequeno. (45) Aliás, a evidência de que a GH aumenta esse risco ainda não está 

claramente demonstrada. (42) 

Face a estes dados, recomenda-se que a administração de doses suprafisiológicas 

de GH condicione a monitorização dos níveis séricos de IGF-I e de IGFBP-3, (31, 46) até 

porque vários fármacos imunossupressores – capazes de aumentar o risco tumoral – são 

também prescritos nestes pacientes. (31) De acordo com Park (2004), citado por Kochi 

(2008), (46) os valores de IGF-I devem ser relacionados com os valores de IGFBP-3, 

recorrendo à razão molar da IGF-I/IGFBP-3. (47) 



22 
 

Nos pacientes com AIJ, os níveis séricos de IGF-I tendem a apresentar-se no 

limite inferior da normalidade (17, 19, 21, 22, 24, 48, 49) e os níveis de IGFBP-3 apresentaram a 

mesma tendência. (17, 19, 21, 22, 24) Estes achados reflectem, possivelmente, a resistência à 

GH induzida pela inflamação. (17, 25) Como já referido, a administração de GH aumentou 

significativamente os níveis de IGF-I, (17, 19, 21, 22, 24, 30) que mantiveram correlação 

negativa com a actividade da doença (22, 24, 30) e permaneceram dentro do intervalo 

terapêutico recomendado para pacientes em tratamento com GH. (31) Os níveis de 

IGFBP-3 também aumentaram com a administração de GH, (17, 19, 21, 22, 24) tendo 

apresentado correlação com os níveis de IGF-I. (22) Verificou-se também um aumento na 

razão IGF-I/IGFBP-3, (17, 21) indicando o aumento de IGF-I livre e, portanto, o aumento 

da sua biodisponibilidade. (17)  

Com a descontinuação do tratamento com GH, os níveis de IGF-I e de IGFBP-3 

voltaram aos valores pré-tratamento. A razão IGF-I/IGFBP-3 também diminuiu para 

valores similares aos prévios. (17) 
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CCOONNCCLLUUSSÕÕEESS  

A AIJ constitui a doença reumática mais comum em crianças e, pela actividade 

inflamatória crónica que lhe é subjacente requer, muitas vezes, corticoterapia sistémica 

de duração prolongada. Estes dois factores acarretam frequentemente o compromisso do 

crescimento, sendo a baixa estatura uma sequela do mesmo numa percentagem 

considerável destes pacientes, especialmente naqueles acometidos pelas formas 

sistémica e poliarticular da doença.  

Desde 1966, a administração de GH vem sendo proposta em pacientes com AIJ 

e os resultados obtidos foram promissores.  

Efectivamente, nestes pacientes, a GH aumentou a velocidade de crescimento, 

embora em magnitude variável. Vários factores influenciaram esta resposta à 

administração de GH, nomeadamente o grau de inflamação – evidenciando a 

necessidade de controlar a actividade da doença – e a própria dosagem administrada de 

GH. Embora pareça necessário optar pela administração da GH em doses 

suprafisiológicas, a sua dosagem óptima ainda não foi esclarecida. A determinação 

exacta dos factores que podem influenciar o crescimento espontâneo e aquele induzido 

pelo tratamento com GH pode ajudar na optimização do mesmo. 

Sobre os efeitos a longo prazo do tratamento prolongado com GH em crianças 

com AIJ, há apenas uma publicação e a mesma sugere o seu efeito benéfico na estatura 

final, permitindo o ganho estatural suficiente para que a maioria dos pacientes com AIJ 

sistémica e poliarticular tenha atingido uma estatura final dentro do canal familiar. 
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A tendência inicial foi a da instituição do tratamento com GH já tardiamente na 

evolução da doença, quando as crianças apresentavam estatura diminuída para a sua 

idade cronológica. Os dados mais recentes sugerem que a administração de GH pode ser 

apropriada logo que o compromisso do crescimento seja detectado pela desaceleração 

da velocidade de crescimento. Desta forma, a administração de GH constituiria uma 

espécie de estratégia preventiva da baixa estatura. Porém, não estão ainda disponíveis os 

dados a longo prazo que permitirão concluir se esta abordagem tem influência na 

estatura final dos pacientes tratados com GH.  

Relativamente ao perfil de segurança, os riscos a curto prazo do tratamento 

combinado com glucocorticóides e GH parecem ser baixos, não havendo eventos 

adversos graves descritos. No entanto, recomenda-se a monitorização das potenciais 

complicações durante o tratamento com GH. São ainda necessários estudos com 

períodos prolongados de seguimento para avaliar os possíveis efeitos a longo prazo no 

metabolismo dos carbohidratos. 
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AANNEEXXOO  II   

 

Classificação da Artrite Idiopática Juvenil pela International League of Associations for 

Rheumatology (ILAR) (1) 

Categoria Critérios de diagnóstico 

Artrite sistémica 

Artrite em uma ou mais articulações acompanhada de ou precedida por febre com duração mínima 
de duas semanas (documentada diariamente durante pelo menos três dias), associada a um ou mais 
dos seguintes: 

• Exantema eritematoso evanescente (não fixo); 

• Adenomegalias generalizadas; 

• Hepatomegalia e/ ou esplenomegalia; 

• Serosite. 

Exclusões: a, b, c, d. 

Oligoartrite 

Artrite atingindo uma a quatro articulações durante os primeiros seis meses da doença. 
Reconhecem-se duas subcategorias: 

• Oligoartrite persistente – Não afecta mais do que quatro articulações durante a evolução 
da doença; 

• Oligoartrite estendida – Afecta mais do que quatro articulações após os primeiros seis 
meses da doença. 

Exclusões: a, b, c, d, e. 

Poliartrite (FR 
negativo) 

Artrite em cinco ou mais articulações durante os primeiros seis meses da doença; com FR 
negativo. 

Exclusões: a, b, c, d, e. 

Poliartrite (FR 
positivo) 

Artrite em cinco ou mais articulações durante os primeiros seis meses da doença; com FR positivo 
em pelo menos duas ocasiões, com intervalo mínimo de três meses. 

Exclusões: a, b, c, e. 

Artrite psoriática 

Artrite e psoríase, ou artrite e pelo menos dois dos seguintes: 

• Dactilite; 

• Sulcos ou depressões ungueais (nail pitting) ou onicólise; 

• Psoríase em familiar em primeiro grau. 
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Categoria Critérios de diagnóstico 

Exclusões: b, c, d, e. 

Artrite por entesite 

Artrite e entesite, ou artrite ou entesite em associação a pelo menos dois dos seguintes: 

• Presença/ história de artralgia sacro-ilíaca e/ ou dor inflamatória lombo-sagrada; 

• Presença do antigénio HLA-B27; 

• Início de artrite em criança de sexo masculino após os seis anos de idade; 

• Uveíte anterior aguda (sintomática); 

• História de espondilite anquilosante, artrite por entesite, sacro-ileíte com doença 
inflamatória intestinal, síndrome de Reiter ou uveíte anterior aguda em familiar em 
primeiro grau. 

Exclusões: a, d, e. 

Artrite indiferenciada 
Artrite que não preenche critérios para nenhuma das categorias anteriores ou que preenche 
critérios para duas ou mais categorias. 

* Lista de exclusões: 

a. Psoríase ou história de psoríase no paciente ou em familiar em primeiro grau; 

b. Artrite em criança de sexo masculino com HLA-B27 positivo, após os seis anos de idade; 

c. Espondilite anquilosante, artrite por entesite, sacro-ileíte com doença inflamatória intestinal, síndrome de 
Reiter ou uveíte anterior aguda, ou história de qualquer uma destas patologias em familiar em primeiro 
grau; 

d. Presença de FR IgM em pelo menos duas ocasiões com intervalo mínimo de três meses; 

e. Presença de AIJ sistémica no paciente. 

FR, Factor Reumatóide. 

 


