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RESUMO

Introducdo: A artrite idiopética juvenil constitui a doenca mgtica mais comum em
criangas e cursa, frequentemente, com compromigsorescimento. Este resulta da
actividade inflamatoria cronica subjacente a doexga base, assim como da
corticoterapia sistémica prolongada, muitas vezesessaria. Consequentemente,
muitos destes pacientes apresentar-se-80 na Vviddta adom baixa estatura,
particularmente aqueles acometidos pelas formé&&snssa e poliarticular da doenca. A
hormona do crescimento tem sido administrada combjectivo de prevenir esta

sequela, procurando minimizar a morbilidade assacéadoenca.

Objectivos: Rever a literatura sobre o tratamento adjuvantsn dmrmona do

crescimento na artrite idiopatica juvenil, avaliaradsua eficacia a nivel da recuperacao
do crescimento, assim como o seu perfil de segara@specialmente no que respeita ao
potencial efeito na evolucdo da doenca de basépled@ncia a glicose e no sistema

osteoarticular.

Desenvolvimento:A instituicdo da terapéutica com hormona do cresoim pode ser

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

prazo, este tratamento condicionou a aceleracaveltidade de crescimento, em
magnitude variavel. Varios factores podem ter milciado esta resposta,
nomeadamente o grau de inflamacédo e a dose admd@sie hormona do crescimento.
A longo prazo, permitiu que a maioria dos indivislumom as formas sistémica e
poliarticular da doenca atingisse uma estaturd fieatro do seu canal familiar. Em

termos de seguranca terapéutica, recomenda-se atorimagdo das potenciais



complicacbes durante a administracdo de hormoraeszimento, particularmente no

gue respeita ao metabolismo dos carbohidratos.

Conclusfes:O tratamento adjuvante com hormona do crescimeatartrite idiopatica
juvenil foi eficaz na promocao do crescimento Iméando apresentado um bom perfil

de seguranca, sem eventos adversos graves descritos

PALAVRAS-CHAVE: Artrite idiopatica juvenil - Compromisso do cresemo - Hormona

do crescimento - Tratamento

ABSTRACT

Introduction: Juvenile idiopathic arthritis is the most commoruimatic disease in
children, often leading to growth failure by therahic inflammatory activity of the

disease and from prolonged systemic glucocorticosteherapy, which is frequently
needed. Consequently, many of these patients wasgnt in adulthood with short
stature, particularly those affected by systemid palyarticular forms of the disease.
Growth hormone has been administered in order gvgmt this sequel, trying to

minimize the morbidity associated with this disease

Objectives: Review the literature on adjuvant treatment wittovwgh hormone in

juvenile idiopathic arthritis in respect to itsatfiveness in terms of growth recovery, as



well as its safety profile, especially with regaodpotential effects on the evolution of

the underlying disease, on glucose tolerance arabt@oarticular system.

Development: The institution of therapy with growth hormone mas appropriate as
soon as growth failure is detected. Short and nmedierm results showed that this
treatment increased growth velocity, in a variab@gnitude. Several factors may have
influenced this response, namely the degree cdnmihation and the administered dose
of growth hormone. Long term results showed tha thajority of patients with
systemic and polyarticular forms of the diseasaté@ with growth hormone reached a
final height within their family channel. In termsf therapeutic safety, the
monitorization of the possible complications in Haministration of growth hormone is

recommended, particularly in relation to the cagulvate metabolism.

Conclusions: Adjuvant treatment with growth hormone in juveniiopathic arthritis
was effective in promoting linear growth and preéedma good safety profile with no

severe adverse events reported.

Key WoRDS Juvenile idiopathic arthritis - Growth failure -a@th hormone - Therapy



INTRODUCAO

A artrite idiopética juvenil (AlJ) inicia-se, porefinicdo, antes dos dezasseis
anos de idade, persiste pelo menos durante se@asm 0 seu diagndstico pressupde a

exclusdo de outras doencas conhecitas.

Estima-se que a AlJ apresente, aproximadamentepremaléncia de um a dois
casos por mil criancas e uma incidéncia de onzat@ze novos casos por cem mil

criancas por and? constituindo a doenca reumatica mais frequentee iespo etario.

3-5)

Em 2001, alnternational League of Associations for Rheumapl(LAR)
desenvolveu o mais recente sistema de classificAdgdd\lJ, tendo descrito sete
categorias mutuamente exclusivas (Anexo 1): atartsistémica, a oligoartrite, a
poliartrite com factor reumatéide negativo, a pidiee com factor reumatdide positivo,
a artrite psoriatica, a artrite por entesite etdtarindiferenciada'¥ Destas formas, a

mais comum é a oligoarticulat.®

As criangas com AlJ apresentam frequentemente @ymgso do crescimento
linear, " em resultado do processo inflamatdrio subjacenteefica e da necessidade
de, muitas vezes, recorrer & corticoterapia sis@mor periodos prolongadé®.0 grau
de compromisso do crescimento depende de varitréac tais como a idade de inicio
da AlJ e a sua gravidade, a resposta ao tratamestituido, além da duracdo da
corticoterapia e da dose administrada de glucedide. “® Y Os pacientes com
doenca sistémica e poliarticular de duragéo pr@dagao particularmente acometidos.

® 9 O reconhecimento desta complicacdo é extremanieqmertante ja que a baixa
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estatura significativa (isto écorede desvio padrédo [SDP] da estatura final infesior

2) 2 constitui uma sequela da mesma em 10-20% de msipscientes com AlJ, de
acordo com Simon (2002), citado por Bechtold (208900 afectar 41% dos pacientes
com artrite sistémica e 11% daqueles com poliartfi’ a baixa estatura acarreta

morbilidade significativa neste grupo de doentes.

Ward DJ e colaboradores (1966) propuseram, pela primeira vez, o tratamento
com hormona do crescimentorggth hormone GH) em pacientes com AlJ. Desde
entdo, a GH tem sido administrada em esquemasétdreps de dosagem e duracdo
diferentes com o objectivo de prevenir a baixatestaem pacientes com AlJ sob
corticoterapia sistémica, para que 0S mesmos posHargir uma estatura final

aproximada a esperada, de acordo com a estatara alv

Com este artigo pretende-se rever a literatura ezoeate ao tratamento
adjuvante com GH na AlJ, avaliando a sua eficaomtermos de recuperacdo do
crescimento, assim como o seu perfil de segurasmecialmente a nivel dos efeitos
potenciais na evolucdo da doenca de base, naroilar@a glicose e no sistema

osteoarticular.



EFICACIA DO TRATAMENTO ADJUVANTE COM GH —EFEITOS NO CRESCIMENTO

A maioria dos estudos sobre o tratamento adjuvemte GH na AlJ focou-se
nos pacientes com doenca sistémica e poliarticstdr,corticoterapia sistémica desde

h& vérios anos e associada a compromisso gravesigimento™* 2

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

tratamento com GH) foram promissores (Quadros )1 &2V

As dosagens administradas de GH variaram desde ®1a 0,47 5 17
mg/kg/semana. A terapéutica com GH aumentou acdmtuente a velocidade de

(14-22) que normalizou durante o primeiro ano de trataméfit Esta

crescimento linea
aceleracdo do crescimento linear associou-se ag@les significativas dos niveis
séricos deansulin-like growth factor I(IGF-1) e deinsulin-like growth factor binding

proteins 3(IGFBP-3), que persistiram enquanto a terapéutita GH se mantevé,”

19.21 Zindicando a preservagéo da sensibilidade a GK?

Contrariamente aos dados relativos ao uso de Gheras indicacdes® o
crescimentode recuperagdo ndo ocorreu de forma consistentgndmse uma
variabilidade interindividual acentuadd’ **? Em alguns casos, a administracdo de
GH induziu o crescimento de recuperagdo, enquaotdrags apenas restaurou o
crescimento linear e preveniu a perda estatural gaealmente, ocorre durante a
evolucdo da doencd” '°2Y Bechtold e colaboradores (2008 conduziram um
estudo controlado que envolveu trinta e oito pdegee documentaram o crescimento
de recuperacdo continuo durante os quatro anosrademento com GH (0,33

mg/kg/semana), resultando no ganho estatural @ésviapadrdo (DP). No mesmo



Quadro 1 — Estudos do tipo observacional sobre o @tamento adjuvante com hormona do

crescimento na artrite idiopatica juvenil: efeitosa curto/médio prazo no crescimento

Autor n Duracéo Dose de Duracdo Dose de GH VC Estatura
[AP] da doenga prednisona doTxcom mg/kg/sem cm/a SDP
a mg/kg/d GH Inicial  Apés Inicial Apos
(mg/d) a Tx Tx
com com
GH GH
Butenandt 20 8,2 0,17 1-2 0,10-0,20 2,2 Al: NA NA
[1979] @4 6,2"
Svantesson 6 9,2 €1,38) 0,5-3 0,16-0,47 2,8 Al: NA NA
[1991] @9 6,7
Davieset 10 6,2 (5-11) 1 0,15 2,4 Al: -3,0 NA
al. 4,5
[1994] *6)
7,0 1 0,30 2,0 Al: -3,4 NA
6,1
Touati etal. 14 6,5 0,38 1 0,47 1,9 Al: -43 NA
[1998] 7 54
Al-Mutair 10 NA (4,12) 1-3 0,19 2,45 A2: NA NA
etal. 5,4
[2000] “®)
Simon etal. 13 8,2 0,39 3 0,46 2,1 A3: -4,6 A3:
[2003] 41 43

* A, Numero de anos de tratamento com hormona dscanento na altura da avaliag@p;ano(s); AP, ano de
publicagdod, dia; GH, hormona do crescimento; n, nimero de@sancluidos no estudo; NA, ndo aplicavel; SDP,
scorede desvio padrdsem semana; Tx, tratamento; VC, velocidade de crestime

T Valor referente aos pacientes que completararanorde terapéutica com hormona do crescimental@) 60%).

T Valor referente aos pacientes que completaramatms de terapéutica com hormona do crescimemt®(160%).

periodo, os controlos apresentaram compromissags®eigo do crescimento associado
a perda estatural de 0,7 DP. Assim, 0 ganho eatatiativo nos pacientes tratados

com GH foi, efectivamente, de 1,7 DP.



Quadro 2 — Estudos controlados sobre o tratamentodguvante com hormona do crescimento na

artrite idiopatica juvenil: efeitos a médio/longo pazo no crescimento

Autor n Duracéo Dose de Duracdo Dose de GH VC Estatura
[AP] da doenga prednisona do Tx mg/kg/sem SDP SDP
a mg/kg/d com GH Inicial  Apdés Inicial  Apos
a Tx Tx
com com
GH GH
Bechtold 19T 5,2 0,22' 2 0,33 29 0258 26 NA
etal.
[2001] 19
16 C 0,28 -3,1 -1,2 -2,9 NA
Bechtold 18T 6,3 0,20 4 0,20/0,33 -23 1.8 -3,3 -2,3
et al.
[2003] ®V
20C 0,21 -2,6 -0,8 -2,3 -3,0
Simonet 15T 14 0,58 3 0,46 -4,6 0,9 11 04
al.
[2007] G
15C 0,62 -4,7 -1,5 -1,0 -1,8
Bechtold 13T 6 4,7 6,7 0,33 -2,15 NA -3,21 -1,62
etal.
[2007]®@¥
18C 5,5 -2,59 NA -2,64 -3,37

* A, Niumero de anos de tratamento com hormona @scianento na altura da avaliag@y;anos;AP, ano de
publicagdo; C, numero de pacientes do grupo-contdyldia; GH, hormona do crescimento; n, nUmero dendse

incluidos no estudo; NA, ndo aplicavel; SBEorede desvio padrasem semana; T, nimero de pacientes do grupo
de tratamento; Tx, tratamento; VC, velocidade dsaineento.

T Valores referentes ao grupo de estudo. Os dadativos ao grupo com deficiéncia de hormona dsoingento

foram omissos.

Deve sublinhar-se que a cessacdo da administrdeddsH resultou em

velocidades de crescimento semelhantes as observadaviamente a sua

administrac&o™”



A literatura respeitante aos resultados a longz@mdo tratamento adjuvante

com GH em pacientes com AlJ sob corticoterapigmsisia € escassa.

Um estudo controlado e randomizado com seguimdestes pacientes até a
estatura final foi conduzido por Bechtold e colatutmres (2007)f?* Nesta publicacao,
a GH foi administrada durante 6,7 anos na dosagem0@83 mg/kg/semana.
Considerou-se que a estatura final foi alcancadamdm na presenca de velocidade de
crescimento inferior a 1 cm/ano, assim como deéadd de encerramento epifisario na

radiografia da méo.

A terapéutica com GH nao afectou a idade de irdeipuberdade, que ocorreu
aproximadamente aos treze anos, em ambos os glymghgacao da mesma tambéem
nao foi afectada, correspondendo a aproximadanoamte anos, tanto nos pacientes
tratados como nos controlos. Desta forma, ndo fd€esia de que o tratamento com

GH se associe a crescimento pubertario de inicie pracoce ou de menor durag@@.

Nos pacientes tratados com GH, o ganho estaturaldmr durante a puberdade
(21,08 cm/1,04 DP, em 5,33 anos) do que no pepodpubere (17,08 cm/0,53 DP, em
2,75 anos). Verificou-se ainda que, nestes pacgeatganho estatural pubertéario foi 1,5
vezes superior ao obtido pelo grupo-controlo (13¢&©0,12 DP, em 4,99 anos),
embora no limite inferior do esperado para os iiddius normais (isto €, entre 20 e 35

cm).®¥

A estatura final foi atingida apds 8,4 anos de segnto. Por um lado, o grupo
de tratamento apresentou crescimento de recupesagéentado, permitindo um ganho
estatural de 1,6 DP. Por outro lado, o grupo-cémtsofreu compromisso progressivo

10



do crescimento e, por conseguinte, uma perda edtate 0,7 DP. Assim, a
administracdo de GH possibilitou o ganho estattekddtivo de 2,3 DP. Estes dados
traduziram-se numa estatura final significativareestiperior nos pacientes tratados

com GH (-1,6 DP), comparativamente aos contro®g P).??

hY

Relativamente a estatura alvo, enquanto os pasiemde tratados com GH
apresentaram uma diferenca de 20,9 cm (-3,3 D¢ anéstatura final alcancada e a
estatura alvo, nos pacientes do grupo de tratanessi diferenca foi de apenas 9,2 cm
(-1,4 DP). De facto, a terapéutica com GH possthilgue a maioria dos pacientes com
AlJ sistémica e poliarticular (onze de treze dosigrdes tratados) alcancasse uma
estatura final dentro do canal familiar, o que s&erificou em quatro de um total de

dezoito controlog?

Factores que influenciam o crescimento na terapéuth com GH

Como referido, o crescimento linear em respostarapéutica com GH foi
variavel. @" 192 Esta variabilidade pode ser explicada pela exi&@éde mdltiplos
factores, além da GH, que podem influenciar o amemtto nestes doentes. Destes,

destacam-se a inflamacao e a dose administrad&ide G

A inflamacdo associa-se a insensibilidade a &M e, portanto, diminui
substancialmente a sua eficacia terapéutica, &mtarto como a longo praz6® Dai
que, em termos de crescimento, se tenha observadm melhor resposta a
administracdo da GH nas criancas com doenca poliit do que naquelas com AlJ

sistémica™®
11



A velocidade de crescimento associada ao tratanoemioGH correlacionou-se
negativamente com a gravidade do estado inflanoataraliada pela velocidade de
sedimentacdo®® pela proteina C-reactivd™ ?* ??e pela dosagem administrada de
prednisona!” 1* 2V Estes parametros constituiram marcadores menastEampes no
grupo de tratamento do que nos controlos, sugeguaoa administracdo de GH pode
superar, pelo menos em alguma extenséo, o efeiébéde da actividade da doenca
sobre o ganho estatur& Os marcadores inflamatérios apresentaram aintlséimdia

significativa no crescimento linear a longo prazmaeeestatura final, tendo o tratamento

com GH sido mais eficaz nos pacientes com doencactimdade moderad£”

Relativamente a influéncia da dosagem administd&laGH, a curto prazo
verificou-se um efeito dose-resposta, com doses rakids de GH associando-se a
ganhos estaturais maiores, apés um &fio* A justificagéo para o uso de GH em
doses mais elevadas reside no facto de a inflamagfnca, além da corticoterapia
diminuirem a sensibilidade & GH£® Contudo, nenhum dos estudos publicados
comparou os efeitos das varias dosagens de GHatarasfinal em pacientes com AlJ.

A correlagdo positiva entre a estatura final eigsia plasmaticos de IGF-1 e de IGFBP-
3 durante o tratamento com Gt sugere que a dosagem de GH podera influenciar o

ganho estatural a longo praZd’

Tempo oportuno para instituir o tratamento com GH

Nestes pacientes, varios argumentos suportam atuicdd precoce do
tratamento com GH. Em primeiro lugar, a evolucaoAdlh é imprevisivel e alguns

12



pacientes sofrem reactivacdes da doenca que limitaficacia da GH?® Depois, a
duracdo da exposicao as citocinas e aos glucodioldie influencia a gravidade da lesao
das placas de crescimento de forma dependente staeddo temp&®?® podendo,
portanto, afectar o potencial de crescimento eg§pe@at ou de recuperacao induzido pela
GH. ®® Por esta razéo, é improvavel que a instituicididada terapéutica com GH
resulte no restauro da estatura norifialalmente, a estatura na puberdade correlaciona-
se com a estatura final, tanto nos pacientes tatadm GH como naqueles nao
tratados®¥ sugerindo que a administracao precoce de GH, pedoio crescimento de

recuperacdo antes do inicio da puberdade, possiaresuma estatura final superior.

(23)

Simon e colaboradores (2007 avaliaram o efeito do tratamento com GH em
altas doses (0,46 mg/kg/semana) instituido precentamisto é, logo que os pacientes
apresentaram critérios de dependéncia glucocatécéiaté doze a quinze meses apos 0
inicio da corticoterapia sistémica. Neste estudog@ntrario de outras publicacdes, os
pacientes eram mais jovens, com histéria de inft@ima de corticoterapia com menor
duracdo, além de apresentarem estatura normalaragasdiminuicdo acentuada da

velocidade de crescimento.

Durante os trés anos de seguimento, as criangaslasacom GH mantiveram
uma estatura normal (-1,1 DP no inicio do estud®,4 DP aos trés anos), com ganho
estatural de 0,7 DP. Pelo contrario, durante o rogsmiodo, 0s controlos apresentaram
uma perda estatural de 0,8 DP (de -1,0 DP paraDR)8 Portanto, a administracao de
GH iniciada nos dois primeiros anos de evolucadAtafoi eficaz na prevencéao da

perda estatural, tendo permitido a manutencéo deastatura normaf”
13



Os dados a longo prazo referentes a este estumldetgrminar se a instituicao
precoce da terapéutica com GH em altas doses afesfeito na estatura final destes

pacientes®”

Candidatos a propor a terapéutica com GH

A monitorizagdo do crescimento constitui uma partportante do seguimento
em todas as criangas com doenca inflamatéria @omicdeteccdo e o tratamento

precoce dos disturbios do crescimento devem sepreemssegurado$’

Dos factores associados a risco elevado de congsondo crescimento
destacam-se 0 inicio precoce da doenca, a inflaangigdze e prolongada (nas formas

sistémica e poliarticular da AlJ), assim como aetieiéncia glucocorticéide grave’

Principalmente nos pacientes em que estes faastés presentes, a instituicao
da terapéutica com GH pode ser apropriada logoogoempromisso do crescimento

seja detectado, nomeadamente pela diminui¢éo deigtatie de crescimentg”

Mesmo nos pacientes vistos tardiamente na evoldg&menca, ja apresentando
compromisso grave do crescimento e atraso pulbmrtarierapéutica com GH pode
permitir, em algum grau, a recuperagao do cresdonduarante a puberdade. Nestes
pacientes, combinando a administracdo de GH eapéetica com esterdides sexuais
pode optimizar-se o ganho estatural. Contudo, réalddos publicados mostrando

beneficios desta combinac&d

14



SEGURANCA DO TRATAMENTO ADJUVANTE coMm GH

Quando o tratamento com GH ¢é instituido em contexferimental, sobretudo
se destinado a criangas com doenca cronica, écissgue esteja assegurado 0 seu
perfil de seguranca. Nos pacientes com AlJ, ascipais preocupacdes a este nivel
referem-se ao potencial impacto na evolu¢do dagdoda base, assim como ao efeito

diabetogénico da administracdo de GH em crianatedas com glucocorticoides.

Influéncia na evolucédo da artrite idiopatica juvenl

Visando avaliar a actividade da doenca, a genaddidios estudos recorreu a
variaveis clinicas (grau de envolvimento articulaedema, dor & mobilizacdo e/ou a
palpacdo — e reactivacbes da doenca), laboratqnalscidade de sedimentacdo e
proteina C-reactiva) e terapéuticas (variacdes asagem didria de glucocorticéides

e/ou de outros farmacos imunomodeladofgs)-> 2% 24. 30. 31

Em vérias publicacbes, ndo se encontraram difesesigmificativas entre os
grupos de tratamento e de controlo relativamentevasaveis laboratoriais e
P . .o élﬁ 19, 30) ~
terapéuticas relacionadas com a actividade da doencg No entanto, estdo
descritos casos de reactivacdes em alguns dosmtexciegatados com GH, sem que se
tenha provado a existéncia de relacéo directa caminzinistracdo de GH'® pelo
contrario, dois estudos verificaram a diminuicdo aetividade da AlJ com a
administracdo de GH* > Inclusivamente, uma destas publicacdes seguiacismies

até a estatura final, tendo descrito que o grupdratamento apresentou actividade

15



inflamatadria global significativamente inferior @e@rente ao grupo-controlo, sem que se
observassem diferencas significativas na dosagemulativa de glucocorticoides entre
os mesmos grupo€? Portanto, estes autores excluiram o potenciaioeéglverso do

tratamento com GH na evolucéo da A1Y.2%

Assim, relativamente ao possivel agravamento deidade inflamatoria da AlJ
induzido pelo tratamento com GH, os dados dispiminéo sdo claros quanto a

existéncia ou auséncia desta associacao.

Em termos clinicos, a terapéutica com GH nao aptesefeito na artritd!’ 1
2L 30 No entanto, os pais de algumas criancas descrevers melhoria subjectiva do
seu bem-estar associada ao aumento da capacidadeopaxercicio durante a

administracdo de GH, apesar de este parametr@naimo avaliado objectivament¥’

19)

Efeito no metabolismo dos carbohidratos

Os pacientes com AlJ em tratamento com GH apm@sensco aumentado de
alteracbes no metabolismo dos carbohidratos. 0e,fas efeitos da GH podem somar-
se aos efeitos da inflamacdo cronica e da cortmpi® no sentido de induzir

insulinorresisténcia, com hiperinsulinemia compéria 1% 32 3438

Nos pacientes com AlJ sob corticoterapia, a mar#géo da tolerancia a
glicose realiza-se, geralmente, recorrendo a détagdo da glicemia/da insulinemia

em jejum e da hemoglobina glicosilada, em inteiwvale seis a doze meses. Deve ainda

16



realizar-se a prova de tolerancia oral a glicosEO@®) no inicio do tratamento e,

posteriormente, em periodicidade anual, enquamesmo se mantenHa”

Nos pacientes tratados com GH, o aumento da nesiaté insulina manifestou-
se de forma consistente por hiperinsulinemia emnjeg apdés sobrecarga oral de
glicose,*” 3 3’ mesmo com a administracdo de GH em doses tédosbedmo 0,23
mg/kg/semana, de acordo com Davies (1997), citatoMuartinelli (2008).%" Por
vezes, associaram-se elevacdes da hemoglobinaifgiita " **N&o se verificaram
aumentos significativos da glicemia, quer em jejuth, 1 2% 24 39 39quer apds
sobrecarga oral de glicos¥: * 39A descontinuacéo da terapéutica com GH permitiu a

normalizacdo do metabolismo dos carbohidratos?

Em alguns pacientes, com AlJ em actividade edsat@m glucocorticOides em
altas doses (prednisona em dosagem superior agdkffaia), observou-se intolerancia
transitoria a glicose durante a administracdo de [EHentanto, este achado também se
verificou num paciente ndo tratado com GH que @mtasya as mesmas caracteristicas
em termos de gravidade da doenca de base e de edosagministrada de
glucocorticéide. ®® Esta ainda descrito um caso de diabetes mellitassitoria,
assintomatica e diagnosticada pela PTOG, apésados de tratamento com GH, tendo
também ocorrido durante uma reactivacdo da AlJ, conticoterapia em dosagem
elevada (0,9 mg/kg/dia de prednisori&).Verificou-se a normalizacéo da tolerancia a
glicose com a diminuicdo das dosagens de glucooatd e/ou de GH e néo foi

necessario recorrer a insulinoterapia em nenhuncafss®° 3V
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Desta forma, o aparecimento de diabetes deve @ondr a diminuicdo da dose
de GH administrada e, em caso de persisténcia stan medidas, a sua descontinuacao

pode ser necessarta

Na presenca de uma reactivacao grave da AlJ, cont@suacdo temporéria da
terapéutica com GH pode diminuir o risco de pedgéio da homeostasia da glicose.
Adicionalmente, j& que a administracdo de GH aptaspouco efeito no crescimento
durante os periodos de inflamacdo grave, a suguptgio nestas circunstancias néo

deve invalidar qualquer ganho estatufal.

Relativamente a monitorizacdo dos pacientes sdiraterapia prolongada em
tratamento com GH, o mais consensual é que a me&smeealize recorrendo a
determinacdo da hemoglobina glicosilada e a reg@lada PTOG, inicialmente e,
depois, em periodicidade anu@f: ' *YAs fases agudas da doenca merecem particular

atenc&o' %% 32zl como a puberdadé® 32

O risco de diabetes e as consequéncias do hipknisano previamente descrito
permanecem desconhecidos, tal como a tolerancii@ase apos a descontinuacdo do
tratamento com GH e, portantdeverdo ser avaliados em estudos com seguimento

prolongado®® 1"
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Complicagdes osteoarticulares

As principais complicagBes descritas na populagédirica com diferentes
patologias em tratamento com GH incluem a sindrdmé&inel cérpico, a doenca de

Legg-Calvé-Perthesa escoliose e o deslizamento epifisario da catbedamur. 4% 4

Varios estudos procuraram determinar se, no cantéxtAlJ, a instituicdo da
terapéutica com GH tem influéncia nas deformidadseas e nas fracturas vertebrais —
por estimulacdo do crescimento 0sseo linear e daralizacao 6ssea, respectivamente.

Para este efeito, 0s autores recorreram as avediatiica e radiol6gic&”

Em relacdo a escoliose, ndo ha evidéncia de gaecaepada pelo tratamento
com GH, embora possa haver agravamento da mesmdajoacrescimento é rapido.
42 De acordo com Smida (2003) e Docquier (2004), oiagor Haidar (2011)4Y
actualmente, recomenda-se a descontinuacao dménatta com GH nos casos em que
surge escoliose progressios pacientes com AlJ, ndo se verificou associalgio
tratamento com GH ao desenvolvimento ou agravanumscoliosd!’” 2* *Yembora
alguns tivessem apresentado escoliose grave prentana instituicdo do mesmd”
Esta descrito um caso de agravamento de lordodgalonum paciente tratado com GH

que apresentava contracturas acentuadas das atesgoelhos*®

Verificou-se um caso de osteocondrite da anca eoemas com AlJ em
tratamento com GH. Dado que se trata de uma coagglacda AlJ, decidiu-se manter o

tratamento com GH e verificou-se a consolidacadeties™”

Num estudo randomizado envolvendo trinta pacientess dos pacientes

tratados com GH e dois controlos apresentaramgseificial, fractura vertebral dorsal
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ou lombar, evidenciando perda o6ssea grave. Adibimerde, até ao termo do
seguimentadeste estudo (trés anos), dois pacientes, tratamuosGH, desenvolveram

fractura vertebraf®®

N&o ha outros casos de complicacdes osteoartisutlscritos em pacientes

com AlJ tratados com GH.

Mostra-se necessario ter em mente as complicagdeford ortopédico que
podem surgir durante o tratamento com GH, procaesiabelecer o seu diagndstico
precocemente e instituir o tratamento adequadmuteaf atempadd’” Assim, evita-se
que as mesmas causem prejuizo funcional signifcati afectem adversamente o

progndstico destes pacientes.

Outros aspectos a monitorizar

A hipertenséo intracraniana benigna esta desantairea de cada mil criancas
tratadas com GH, podendo estar subestimf&d&mbora néo haja casos relatados em
pacientes com AIF*Y o aparecimento de cefaleias nestas criancas develsrizado e
obrigar a investigacad®®? Recomenda-se a realizacdo de fundoscopia previanden
instituicdo da terapéutica com GH e a sua repeticémdo clinicamente indicad4?
Recomenda-se ainda que a terapéutica com GH de gnc dosagem baixa e que,
posteriormente, se proceda a pequenos aumentos edaan especialmente nos

pacientes medicados com glucocorticéides em aftsssf®”
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O uso terapéutico de GH tem sido alvo de preocupagdjue respeita ao risco
de malignidade porque a GH e o IGF-I, seu efectmnsam a proliferacdo de células
normais e malignas. Estudos epidemioldgicos swagmria existéncia de associacao
entre os niveis de IGF-I e 0 cancro, assim como nefagao inversa entre os niveis de

IGFBP-3 e o cancro. Contudo, estas associa¢desitigninconsistente&'

De acordo com Watanabe (1988), citado por Alled@20*” o primeiro caso de
leucemia em pacientes tratados com GH despoletatasnaquietacdes. Apesar disso,
nao parece existir risco aumentado de leucemiaauttos tumores. Nas criangas com
diagnéstico primario de cancro tratado com sucessoso subsequente de GH néo
pareceu aumentar o risco de recorréncia tumortsksiancas, independentemente da
administracéo de GH, apresentam risco de desenvahtdo de segunda neoplasia, mas
esta descrita uma maior probabilidade de segunojalasa solida com a administracdo
de GH. No entanto, este risco diminuiu com o tendgoacompanhamento e foi
pequeno.“® Alids, a evidéncia de que a GH aumenta esse @ftda ndo esta

claramente demonstrad#?

Face a estes dados, recomenda-se que a admirosteddses suprafisioldgicas
de GH condicione a monitorizacdo dos niveis sérieotGF-I e de IGFBP-3%1 49 at¢
porque varios farmacos imunossupressores — cagazasmentar o risco tumoral — sao
também prescritos nestes pacient&$De acordo com Park (2004), citado por Kochi
(2008),“® os valores de IGF-I devem ser relacionados comatres de IGFBP-3,

recorrendo a razio molar da IGF-I/IGFBP?3.
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Nos pacientes com AlJ, os niveis séricos de IG#tém a apresentar-se no
limite inferior da normalidadg’: 1% 2 22.24.48. 4% o5 njveis de IGFBP-3 apresentaram a
mesma tendénci&’ 1° 2% 22 2%k stesachados reflectem, possivelmente, a resisténcia a
GH induzida pela inflamac&8” > Como ja referido, a administracdo de GH aumentou
significativamente os niveis de IGF{" 1% 21 22 24 30q,e mantiveram correlacdo
negativa com a actividade da doerf@a?®* *” e permaneceram dentro do intervalo
terapéutico recomendado para pacientes em tratanwemh GH.®Y Os niveis de
IGFBP-3 também aumentaram com a administracdo de ‘BH® 2 22 2Ytendo
apresentado correlacdo com os niveis de I&ENerificou-se também um aumento na
razdo IGF-I/IGFBP-3{'" ?Yindicando o aumento de IGF-I livre e, portant@umento

da sua biodisponibilidad&.”

Com a descontinuacao do tratamento com GH, ossnilelGF-I e de IGFBP-3
voltaram aos valores pré-tratamento. A razado IGEHBP-3 também diminuiu para

valores similares aos prévidy’
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CONCLUSOES

A AlJ constitui a doenga reumética mais comum eian¢as e, pela actividade
inflamatdria cronica que lhe é subjacente requeilitas vezes, corticoterapia sistémica
de duracéo prolongada. Estes dois factacasretam frequentemente o compromisso do
crescimento, sendo a baixa estatura uma sequelanefio numa percentagem
consideravel destes pacientes, especialmente eaquetometidos pelas formas

sistémica e poliarticular da doenca.

Desde 1966, a administracdo de GH vem sendo peopastpacientes com AlJ

e s resultados obtidos foram promissores.

Efectivamente, nestes pacientes, a GH aumentouloaid@&de de crescimento,
embora em magnitude variavel. Varios factores @nftlaram esta resposta a
administracdo de GH, nomeadamente o grau de inf@ma- evidenciando a
necessidade de controlar a actividade da doenca pr@pria dosagem administrada de
GH. Embora pareca necessario optar pela administrad@o GH em doses
suprafisioldgicas, a sua dosagem Optima ainda oAedclarecida. A determinacao
exacta dos factores que podem influenciar o crestionespontaneo e aquele induzido

pelo tratamento com GH pode ajudar na optimizagamesmo.

Sobre os efeitos a longo prazo do tratamento pgaldm com GH em criancas
com AlJ, ha apenas uma publicacdo e a mesma soigene efeito benéfico na estatura
final, permitindo o ganho estatural suficiente pgma a maioria dos pacientes com AlJ

sistémica e poliarticular tenha atingido uma estafinal dentro do canal familiar.
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A tendéncia inicial foi a da instituicdo do tratarteecom GH ja tardiamente na
evolucdo da doenca, quando as criangcas apresengstatnra diminuida para a sua
idade cronoldgica. Os dados mais recentes sugarera gdministracdo de GH pode ser
apropriada logo que o compromisso do crescimerdatectado pela desaceleracao
da velocidade de crescimento. Desta forma, a adtragéo de GH constituiria uma
espécie de estratégia preventiva da baixa est&arém, ndo estdo ainda disponiveis 0s
dados a longo prazo que permitirdo concluir se abtmdagem tem influéncia na

estatura final dos pacientes tratados com GH.

Relativamente ao perfil de seguranga, os riscosirto razo do tratamento
combinado com glucocorticéides e GH parecem sexobaindo havendo eventos
adversos graves descritos. No entanto, recomendargenitorizagdo das potenciais
complicagbes durante o tratamento com GH. Sdo ametzssarios estudos com
periodos prolongados de seguimento para avalipossiveis efeitos a longo prazo no

metabolismo dos carbohidratos.
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ANEXO |

Classificacdo da Artrite Idiopatica Juvenil pela International League of Associations for
Rheumatology (ILAR) @

Categoria

Critérios de diagnostico

Artrite sistémica

Oligoartrite

Poliartrite (FR
negativo)

Poliartrite (FR
positivo)

Artrite psoriatica

Artrite emuma ou mais articulagbes acompanhada de ou precedidebre com duragao mini
de duas semanas (documentada diariamente durdote@eos trés dias), associada a um ou
dos seguintes:

« Exantema eritematoso evanescente (nao fixo);
« Adenomegalias generalizadas;
« Hepatomegalia e/ ou esplenomegalia;
e Serosite.
Exclusdes: a, b, c, d.

Artrite atingindo uma a quatro articulagBes duraonte primeiros seis meses da doe
Reconhecem-se duas subcategorias:

¢ Oligoartrite persistente — Nao afecta sndo que quatro articulages durante a evo
da doenga;

¢ Oligoartrite estendida Afecta mais do que quatro articulagbes ap6s osgmis sei
meses da doenca.

Exclusdes: a, b, c, d, e.

Artrite em cinco ou mais articulagdesrdaote os primeiros seis meses da doenga; col
negativo.

Exclusdes: a, b, c, d, e.

Artrite em cinco ou mais articulagcdes durante asi@iros seis meses da doenca; com FR po
em pelo menos duas ocasifes, com intervalo minartcéd meses.

Exclusdes: a, b, c, e.
Artrite e psoriase, ou artrite e pelo menos dogss#guintes:
«  Dactilite;
e Sulcos ou depressdes ungueads|(pitting) ou onicolise;

¢ Psoriase em familiar em primeiro grau.
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Categoria Critérios de diagnostico

Exclusdes: b, c, d, e.
Artrite e entesite, ou artrite ou entesite em &@agdo a pelo menos dois dos seguintes:
e Presenca/ historia de artralgia sacro-iliaca elayuinflamatéria lombo-sagrada;
¢ Presenca do antigénio HLA-B27;
¢ Inicio de artrite em crianca de sexo masculino @séseis anos de idade;
Artrite por entesite

« Uveite anterior aguda (sintomatica);

e Histéria de espondilite anquilosante, artrite patesite, sacrdeite com doeng
inflamatdria intestinal, sindrome dreiter ou uveite anterior aguda em familiar
primeiro grau.

Exclusdes: a, d, e.

Artrite que ndo preenche critérios para nenhuma addésgorias anteriores ou que pree

Artrite indiferenciada” ., . . .
critérios para duas ou mais categorias.

* Lista de exclusdes:
a. Psoriase ou histéria de psoriase no paciente darailiar em primeiro grau;
b. Artrite em crianca de sexo masculino com HLA-B27ifpas apds os seis anos de idade;

c. Espondilite anquilosante, artrite por entesitercsédeite com doenca inflamatdria intestinal, sorde de
Reiter ou uveite anterior aguda, ou histéria de qualquea destas patologias em familiar em primeiro
grau;

d. Presenca de FR IgM em pelo menos duas ocasidestamalo minimo de trés meses;
e. Presenca de AlJ sistémica no paciente.

FR, Factor Reumatodide.
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