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Resumo

A artrite idiopatica juvenil (AlJ) € a doenca reumatica inflamatdria mais frequente em idade
pediatrica e representa um grupo heterogéneo de artrites inflamatérias cronicas, que ocorrem antes dos
dezasseis anos. Esta patologia apresenta uma multiplicidade de caracteristicas clinicas, imunoldgicas e
imunogenéticas que permitem a sua distin¢cdo em oito tipos. Estas diferentes formas clinicas
representam, na realidade, entidades distintas com mecanismos fisiopatoldgicos prdprios, que cursam
com complicacBes adversas a curto e longo prazo. O progndstico depende, assim, das caracteristicas
individuais de cada subtipo.

As repercussdes da AlJ ao nivel do crescimento, bem como, da composicao dssea foram bem
documentadas ao longo do tempo. A baixa estatura é frequente nos pacientes com o tipo sistémico ou
poliarticular, no entanto, hipercrescimento localizado pode ocorrer no tipo oligoarticular. Pensa-se que
0s principais factores responsaveis por estas alteragfes séo as citocinas inflamatorias envolvidas na
sua fisiopatologia, o uso crénico de corticosteroides sistémicos, a diminui¢do da ingestdo calorica e a
limitacdo funcional. De um modo geral, os mecanismos envolvidos, ainda que ndo totalmente
esclarecidos, interferem com o eixo hormona de crescimento (GH) - factor de crescimento insulina-
like (IGF)-1, fundamental na dindmica do crescimento humano.

A minimizagdo do impacto do hipocrescimento na qualidade de vida destes pacientes passa
pela implementacdo de um programa de tratamento multidisciplinar. Este compreende um melhor
controlo terapéutico da patologia de base e a utilizagdo da hormona de crescimento, sempre que

justificavel.

Palavras-chave: doenca cronica, artrite idiopatica juvenil, crescimento e desenvolvimento, disturbios

do crescimento, hormona de crescimento



Abstract

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common inflammatory rheumatic disease in
childhood and represents a heterogeneous group of chronic inflammatory arthritis, which occurs
before the age of sixteen. This disease has a variety of clinical, immunological and immunogenetic
features allowing to distinguish eight types. These different clinical forms are, in fact, distinct entities
with their own pathophysiology, which present short and long term complications. The prognosis
therefore depends on the individual characteristics of each subtype.

The impact of JIA on growth, as well as bone composition, has been well documented over
time. Short stature is frequent in patients with the systemic or polyarticular type, however, localized
overgrowth may occur in the oligoarticular type. The major factors believed to be responsible for these
changes are the inflammatory cytokines involved in the pathophysiology, the chronic use of systemic
corticosteroids, decreased caloric intake and functional limitations. In general, the mechanisms
involved, although not completely understood, interfere with the growth hormone (GH) - insulin
growth factor-like (IGF)-1 axis, which are the key in the dynamics of human growth.

As a way to minimize the impact of growth failure in the quality of life in these patients, a
multidisciplinary treatment program should be implemented. This will comprehend the best

therapeutic management of the underlying pathology and the use of growth hormone, when justified.

Key-words: chronic disease, juvenile idiopathic arthritis, growth and development, growth disorders,

growth hormone.
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Introducéo

As doencas crénicas nas criangas tém uma prevaléncia variavel, que pode rondar os 10 a 20%.
Estas comportam, muitas vezes, alteracfes do crescimento estaturo-ponderal, que se correlacionam
com a gravidade e a duracao da doenca (1). A faléncia do crescimento, nestas criancas, é
multifactorial: a malnutricdo, comorbilidades associadas como a infeccéo, terapéuticas instituidas,
sobretudo os glucocorticoides (GC) e o processo inflamatdrio subjacente a algumas tém sido
reconhecidos como factores implicados (2, 3).

A artrite idiopética juvenil (AlJ), previamente designada por artrite cronica juvenil, é a doenca
reumatica mais comum nas criangas e abrange um grupo clinicamente heterogéneo de doencas
inflamatdrias articulares (artrites). Inicia-se antes dos dezasseis anos de idade e persiste por mais de
seis meses, sem etiologia conhecida. As dificuldades na classificacdo demonstram a heterogeneidade
desta patologia. A classificacdo actualmente aceite é a da Internacional League against Rheumatism
(ILAR), revista em Edmond no ano de 2001, e inclui oito tipos: sistémico, oligoarticular persistente,
oligoarticular extensivo, poliarticular com factor reumatoide (FR) positivo e poliarticular com FR
negativo, psoriatico, relacionado com entesite e indiferenciado. A evolucéo e o prognostico, bem
como, o tratamento sdo, pois, muito variaveis (4, 5, 6, 7). A terapéutica farmacoldgica combina anti-
inflamatdrios esterdides, ndo esterdides e imunomoduladores, devendo ser complementada com
terapia fisica e ocupacional (4, 7, 8). No geral, as criancas com AlJ possuem alteracfes nao especificas
do padréo de crescimento e diminuigdo da massa 0ssea, cuja etiologia é multifactorial. Foi descrito
nestes pacientes atraso no crescimento estatural, assim como, hipo ou hipercrescimento localizado,
principalmente nos locais de inflamacgéo activa (7, 9). Na AlJ sistémica observa-se, normalmante,
atraso do crescimento estatural, enquanto que no tipo oligoarticular se pode verificar hipercrescimento
localizado (10, 11).

O processo inflamatorio persistente, local e/ou sistémico, e a corticoterapia parecem ser 0s
principais factores etiologicos das alteragdes de crescimento estaturo-ponderal, bem como das
alteracBes da mineralizagdo Ossea. Existem, ainda, outros factores que influenciam estes parametros
como a malnutrigdo, a imobilizacéo, a atrofia muscular e o atraso do desenvolvimento pubertério (10,

11, 12).



Assim, pretende-se neste estudo, avaliar as alterages do crescimento 6sseo nas criangas com
AlJ descrevendo aspectos etiolégicos, principais mecanismos fisiopatoldgicos e potenciais abordagens

terapéuticas.



Material e métodos

Para a realizacdo deste trabalho foram pesquisados artigos cientificos na base de dados da
Pubmed, utilizando as seguintes palavras-chave (termos MESH): “chronic disease”, “juvenile
idiopathic arthritis”, “growth and development”, “growth disorders”, “growth hormone”. Assim,

foram seleccionados 49 artigos publicados em revistas cientificas internacionais com elevado indice de

impacto, entre 1999 e 2010.



Fisiologia do crescimento 6sseo

O crescimento é um processo bioldgico que ocorre desde o periodo intra-uterino até a idade
adulta atravessando diversas fases, mas apresentando um padrdo semelhante na maioria dos individuos
saudaveis. O crescimento dsseo € progressivo mas ndo linear e pode ser dividido em trés etapas
principais consoante a velocidade em que se processa. No periodo fetal e primeiro ano de vida pés-
natal, a velocidade de crescimento é elevada, atingindo um pico aos dois anos de idade e depois
desacelera gradualmente até atingir valores estaveis por volta dos quatro anos. Apds esta fase, o
crescimento torna-se regular até ao inicio da puberdade, onde hd um novo ganho estatural ao qual se
segue novamente uma desaceleracdo. Este processo é multifactorial, resultando de uma interacgdo de
variados factores (fenétipo, nutricdo e ambiente) e sistemas internos (hormonas e factores de
crescimento) (13, 14).

A hormona de crescimento (GH) e o factor de crescimento insulina-like (IGF)-1 s&o

considerados cruciais no crescimento pds-natal. A velocidade de crescimento intra-uterina é, no
entanto, independente da GH, relacionando-se com o ambiente uterino, factores maternos e
nutricionais (13, 14, 15, 16).

Durante a puberdade, ha activacdo do eixo hipotalamo — hipéfisario — gonadal, aumentando a
libertacdo de hormona foliculo-estimulante (FSH) e luteinizante (LH), das hormonas sexuais e
esterdides da supra-renal. Verifica-se, também, acréscimo substancial nos niveis sistémicos de GH e
IGF-1. Todos estes factores contribuem para a aceleracdo da velocidade de crescimento nesta fase (13,
14, 16, 17).

Além dos factores de indole metabdlica e enddcrina, o crescimento e maturacdo éssea sao
influenciados por mecanismos externos associados sobretudo a gravidade e actividade fisica. A massa
e a arquitectura 6sseas sao amplamente dependentes da forca biomecanica proporcionada pelo
masculo integro. Assim, segundo a teoria mecanostatica, 0 aumento da forca muscular maxima

durante o crescimento influenciara positivamente o tamanho e a forca do osso (12, 14, 16, 18).
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O crescimento longitudinal ocorre ao nivel da placa de crescimento através de um processo
denominado ossificacdo endocondral, que consiste na formacao continua de tecido cartilaginoso e
posterior substituicdo por tecido 6sseo.

A placa de crescimento é uma fina camada de cartilagem localizada nas metéafises dos 0ssos
longos e nas vértebras, sendo constituida por matriz extracelular e condrdcitos em diferentes estagios
de diferenciacdo, que se organizam em trés camadas: repouso, proliferativa e hipertrofica (Figura 1).
Na zona de repouso, proximal a epifise, as células proliferam a um ritmo lento, enquanto na
proliferativa a velocidade de replicacéo é maior, e os condrocitos-filhos organizam-se em colunas ao
longo do maior eixo do 0sso. Este mecanismo de organizagao temporal e espacial é essencial para a
determinagdo da forma do 0sso. Ap0s este processo, a divisao celular cessa, os condrdcitos
hipertrofiam e o seu volume aumenta, a custa do reticulo endoplasmatico e do complexo de Golgi. Os
condrécitos hipertréficos aumentam a producéo de colagénio tipo X, fosfatase alcalina e
metaloproteases, alterando a constitui¢do da matriz extracelular e induzindo a sua calcificacdo. Esta
alteracdo da matriz permite a neovascularizacdo destes tecidos. Ainda antes deste processo se iniciar,
os condrocitos sofrem apoptose. A manutencdo do 0sso € depois um processo continuo de reabsorgdo
Ossea pelos osteoclastos e formagao de novo 0sso pelos osteoblastos (14, 15, 19, 20).

Este processo ndo claramente esclarecido é regulado por factores locais e sistémicos. No
entanto, o conhecimento da regulacdo do eixo GH — IGF-1, das suas interac¢Ges com outros factores
hormonais e dos mecanismos fisiopatoldgicos das doengas permite um estudo aprofundado dos

mecanismos envolvidos nas alteracdes de crescimento e possiveis abordagens terapéuticas (13).

e Eixo GH - IGF-1 (Figura 2)

A GH ¢ produzida na hipo6fise e a sua principal funcdo é promover o crescimento longitudinal
pos-natal. Esta hormona exerce as suas fun¢es mediante a ligacéo ao receptor especifico (GHR), que
existe essencialmente a nivel hepatico, embora esteja presente em praticamente todos os tecidos. A
accdo da GH faz-se pela ligagdo ao GHR que sofre dimerizacéo e leva a activacdo de uma proteina
cinase Janus (JAK)-2, activando outras moléculas sinalizadoras. As principais vias de sinalizacéo
intracelular activadas sdo: proteina cinase activada pelo mitogénio (MAPK), transdutor de sinal e
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activador de transcri¢do (STAT) e cinase do inositol trifosfato (P13K). Este processo resulta na
activacao de diversos genes gue, por sua vez, codificam factores de transcri¢ao envolvidos no
crescimento, proliferacdo, diferenciacdo celular, regulacdo da secre¢do do IGF-1 e, ainda, da proteina
de ligacdo ao IGF (IGFBP)-3 (13, 14, 21).

A GH estimula directamente a producéo de IGF-1 circulante, essencialmente de origem
hepatica, mas também actua directamente na placa de crescimento, induzindo a sintese de IGF-1 local.
A GH possui, ainda, efeitos independentes do IGF-1 (efeito directo) (15, 19, 20).

Os IGF (IGF-1 e IGF-2) séo factores de crescimento com ac¢fes enddcrinas, paracrinas e
autocrinas, que incluem promocao do crescimento celular, diferenciacéo e hipertrofia (22). Sao
encontrados em circulagdo como complexos ternarios, sendo o mais estavel formado com a IGFBP-3 e
uma subunidade acido-labil (ALS). As proteinas de ligacdo diminuem a biodisponibilidade do IGF-1,
parecendo ser inibitérias do crescimento, o que se correlaciona com o seu aumento ao longo da vida.
A IGFBP-3 é a mais abundante na circulacéo e liga aproximadamente 85 a 90% dos IGF circulantes.
As suas concentragdes sdo baixas ao nascimento e aumentam durante a infancia, atingindo niveis
méaximos na puberdade. Pensa-se que tem, também, accdo independente na regulacdo do crescimento
celular (13, 22)

Os receptores de IGF podem ser do tipo 1 (IGF-1R) e do tipo 2 (IGF-2R). O IGF-1R apresenta
afinidade para IGF-1 e IGF-2 apesar de ter sitios de ligacdo distintos, sendo através deste que sao
mediadas a maioria das acg¢bes conhecidas. O papel do IGF-2R ainda néo esta totalmente esclarecido.
Os IGF podem ainda interagir com os receptores da insulina, embora com menor afinidade. Assim,
apos ligacdo a qualquer um dos receptores ha activacado de tirosina-cinases intrinsecas que conduzem a
fosforilagdo de residuos tirosina do proprio receptor e de proteinas-substrato associadas, activando

diversas vias de sinaliza¢éo, sendo as mais importantes a MAPK e a PI3K (13, 22).
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e Hormonas sexuais

As hormonas sexuais tém um papel essencial no crescimento longitudinal, sendo que tanto os
estrogénios, como os androgénios apresentam efeitos na placa de crescimento (14, 17). Existem dois
tipos de receptores para os estrogénios (ER): ER-a e ER-f3, que estdo presentes na zona hipertréfica e
proliferativa, onde estes exercem o seu efeito de controlo da aceleragéo e fuséo da placa. Ambos, ap6s
acoplacéo ao ligando activam a proteina activadora (AP)-1, que estimula a expressao genética de
forma a aumentar a secrecdo de GH e, ainda, a proliferacéo e expansdo dos condrdcitos. O
crescimento durante a puberdade é suportado por baixos niveis de estrogénios em ambos 0s sexos,
sendo a fusdo e a ossificagdo mediada por niveis elevados. Este fendmeno varia consoante o individuo,
no entanto, ocorre mais precocemente no sexo feminino, no qual existem concentracdes de estrogénios
mais altas. Desta forma, os estrogénios tém um efeito bifésico, parecendo haver discrepancia na acgao
dos dois tipos de receptores (14, 15, 17, 20).

Os androgénios também contribuem para o crescimento durante a puberdade. Parte do seu
efeito esta provavelmente relacionada com a aromatiza¢do em estrogénios nos tecidos periféricos,
sendo que por si, 0s androgénios também podem acelerar o crescimento, independentemente do eixo
GH — IGF-1. Esta accdo directa na placa de crescimento parece dever-se apenas ao aumento de IGF-1

local e da expressdo do IGF-1R (14, 15, 20).
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Etiopatogenia da artrite idiopética juvenil

A AlJ é a doenca reumatoldgica mais comum nas criangas e compreende um grupo
heterogéneo de formas clinicas com progndsticos variaveis. A distingdo dos diferentes tipos relaciona-
se principalmente com as manifestac@es clinicas, o0 nimero de articulagdes atingidas e a
presenca/auséncia de marcadores analiticos por mais de seis meses de doenca. A classificacdo
proposta pela ILAR € a mais recente e subdivide a AlJ em oito tipos: sistémico, oligoarticular
persistente, oligoarticular extensivo, poliarticular com FR positivo, poliarticular com FR negativo,
psoriatico, relacionado com entesite e indiferenciado (4, 5, 6, 7). A maior percentagem de doentes,
entre 40 a 60%, apresenta o subtipo oligoarticular, cerca de 20 a 25% o subtipo poliarticular, enquanto
0 sistémico representa aproximadamente 10% dos doentes (4, 7).

A etiopatogenia da AlJ permanece desconhecida. E considerada como doenga auto-imune,
sendo que uma combinagéo de factores ambientais e uma certa susceptibilidade imunogenética
parecem estar envolvidos. Assim, embora seja evidente a presenca de um componente genético em
todos os subtipos, 0 componente ambiental parece ter importancia em alguns. A hipdtese de uma
infeccdo ser factor desencadeante em individuos geneticamente susceptiveis, é atractiva, mas continua
por provar (4, 7).

A manifestacdo clinica major desta patologia é a inflamagao persistente de uma articulacéo,
traduzida por dor, tumefacc¢do e limitacdo funcional. Os aspectos fisiopatoldgicos por detréas desta
artrite relacionam-se com o atingimento da sinovial (sinovite), que cursa com aparecimento de liquido
sinovial (infiltrado) e hiperplasia/espessamento da mesma (7).

O liquido sinovial estd aumentado em quantidade e diminuido em viscosidade, constituindo
um infiltrado de células inflamatdrias mononucleares, como células T, B, macrofagos, plasmacitos e
células dendriticas (4, 7). Verifica-se, também, proliferacdo de fibroblastos e sinovidcitos macréfago-
like, bem como, a presenca de mediadores inflamatorios. O infiltrado pode ser difuso ou formar
aglomerados de células T e B, sendo que estes se encontram, habitualmente, & volta de vasos
sanguineos e sdo formados por células CD4+, rodeadas por células CD4+, CD8+ e linfocitos B.
Assim, no infiltrado h& predominéancia de linfocitos T, nomeadamente, do tipo Thl (linfécitos T
auxiliares tipo 1) e estas células parecem desempenhar um papel central na patogénese da doenca.
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Resultados de varios estudos mostram que as citocinas do tecido e as células sinoviais apresentam um
padrdo polarizado para o tipo 1. Parece haver uma forte correlacdo entre o interferdo-y e a interleucina
(IL)-12, o que salienta a funcdo importante desempenhada por esta IL relativamente & inducéo do
perfil tipo 1. Outro indutor de resposta imune tipo 1 € a IL-18, havendo, também, estudos que sugerem
a ligacdo desta ao sindrome de activacdo macrofagica. A sintese limitada de citocinas tipo 2 parece
influenciar o fendtipo desta doenca, estando associada a uma actividade reduzida (4).

Vaérios estudos avaliaram os niveis de citocinas pré-inflamatdrias circulantes em pacientes
com AlJ e foram descritos niveis elevados de IL-1p, IL-6 e factor de necrose tumoral (TNF)-a. em
todos os subtipos da doenga. Relativamente ao perfil de cada uma das categorias, os resultados séo
controversos, admitindo-se, ainda, a existéncia de heterogeneidade no mesmo subtipo. Nos doentes
com AlJ de inicio sistémico tem-se verificado uma expressao anormal de IL-1 e IL-6, associadas a
actividade da doenga e as manifestagdes sistémicas. A proteina TNF-o foi também detectada no tecido
sinovial da maioria dos pacientes e a sua expressdo relacionada com o grau de inflamacéo, parecendo
ser mais elevada em pacientes com a forma poliarticular. As enzimas libertadas pelas células
inflamatodrias do infiltrado podem levar a degradagdo do colagénio e da matriz de proteoglicanos da
cartilagem articular. A activagdo de osteoclastos é provavelmente o processo final desencadeante da
desmineralizacéo e erosdo do 0sso justarticular (4).

Outro aspecto histologico importante € a hiperplasia tecidular consequente a expansao tumor-
like do tecido sinovial inflamado (pannus), que resulta da proliferagdo de sinoviocitos e da invaséo do
tecido sinovial pelas células inflamatdrias recrutadas da circulagdo periférica. Com a progressao da
doenca, o pannus vai ocupando todo o espaco sinovial aderindo a cartilagem, com consequente
degradac&o, erosdo da mesma e do 0sso subjacente. O crescimento deste tecido inflamatorio é

suportado pela intensa formag&o de novos vasos (neovascularizagéo) (7).
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Alteracdes do crescimento na artrite idiopatica juvenil: mecanismos implicados

Em geral, as criangas com AlJ apresentam factores de risco que podem levar a altera¢fes do
padrdo de crescimento (7, 9). Foi descrito nestes pacientes atraso no crescimento, assim como,
hipo/hipercrescimento localizado, principalmente nos locais com inflamagéo activa (10, 11). E
importante o reconhecimento precoce desta patologia e uma rapida intervencdo de forma a prevenir
estas alteracOes, assim como, deformidades ou lesGes articulares (8, 11). Na AlJ sistémica e
poliarticular observa-se, normalmante, atraso de crescimento estatural, enquanto no tipo oligoarticular
se podem verificar alteracdes de crescimento localizado, como por exemplo, desigualdade do
comprimento dos membros, com aumento do comprimento do afectado (10, 11, 19, 20).

A diminuicéo da velocidade de crescimento deve-se tanto ao processo inflamatério, com
participacdo de varias citocinas (IL-1p, IL-6 e TNF-a), como a terapéutica anti-inflamatdria associada,
especialmente os GC. Apesar da faléncia de crescimento ter uma etiologia multifactorial, pensa-se que
a inflamacéo é o factor principal, tendo os GC uma acgao agravante. O grau de comprometimento
depende da idade de inicio da doenca, da sua gravidade, da resposta ao tratamento e do tempo/dose do
GC administrado. Outros factores parecem estar implicados e devem ser tidos em conta no estudo da
etiologia das alteracGes de crescimento destes pacientes. O comprometimento nutricional, assim como,
a reducdo da actividade fisica sdo factores que parecem ter uma contribui¢éo importante (10, 11)

Assim, interessa conhecer em pormenor a influéncia de cada um dos aspectos envolvidos.

e Mecanismos inflamatorios: papel das citocinas

As citocinas pro-inflamatorias IL-1B, IL-6 e TNF-a parecem estar implicadas nas alteracfes
do crescimento na AlJ, através de mecanismos sistémicos e locais (Figura 3) (19, 20, 23).

O efeito sistémico das citocinas inflamatdrias no eixo GH — IGF-1 tem sido reconhecido pela
diminuicdo dos niveis de IGF-1 induzida pela IL-6, sem alterar os niveis da GH. Apesar de a IL-6 ser
um indutor de fase aguda, esta diminuicdo nao resulta de um défice de producédo de IGF-1, mas de
uma diminui¢do dos niveis circulantes da IGFBP-3. Pensa-se que a diminuicdo de IGFBP-3 se deve ao
aumento da sua proteolise (20, 24). Do mesmo modo, a IL-1p tem efeitos de inibicdo do IGF-1 pela
diminuicdo da terceira subunidade do complexo, ALS. Esta interleucina, também, aumenta a IGFBP-
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1, que inibe a bioactividade do IGF-1, pois este tem mais afinidade para esta proteina do que para o
receptor. Acredita-se que a producdo de TNF-a influencia o crescimento, no entanto, ndo ha estudos
que especifiquem o tipo de alteracéo.

Apesar da maioria dos estudos serem efectuados no condrdcito articular, os efeitos locais das
citocinas inflamatorias no condrécito da placa de crescimento tém sido demonstrados em alguns
ensaios (19, 20).

A IL-6 parece exercer efeitos na diferenciacdo dos condracitos, reduzindo a sintese de
proteoglicanos, agrecano e colagénio tipo Il. Ratinhos transgénicos, também, mostraram atraso na
formacé&o dos centros de ossificagdo epifisaria (25). A IL-1B tem efeitos directos nos condrdcitos e seu
mecanismo, diminuindo a proliferagdo celular, a sintese de proteoglicanos, agrecano, colagénio tipo Il,
tipo X e aumentando a apoptose. O TNF-o apresenta efeitos semelhantes a IL-1 ao diminuir a
proliferacdo celular e a sintese de proteoglicanos em concentragdes mais elevadas (20, 23, 26). Ambas
as citocinas, IL-1pB e TNF-a, aumentam a sintese de &cido desoxirribonucleico (ADN) na placa de
crescimento e nos condrdcitos, sendo que este pode ser 0 mecanismo subjacente ao excessivo
crescimento endocondral observado no membro afectado de criangas com o subtipo oligoarticular
(20).

Os mecanismos pelos quais as citocinas actuam ao nivel da placa de crescimento ainda nao
estdo totalmente esclarecidos, porém existem possiveis vias ja estudadas (19, 20).

O TNF-a liga-se ao seu receptor iniciando a resposta apoptética, que, também, é activada
atraves do TNF-a pela proteina associada ao dominio de morte celular FAS (FADD). A IL-1f diminui
a expressdo do gene Sox9, que € o factor regulador da diferenciacdo dos condrécitos e da formacao de
cartilagem. As citocinas pré-inflamatdrias actuam ao nivel da esteroidogénese, inibindo-a. Por outro
lado, acredita-se que os estrogénios funcionam como inibidores da via da inflamagéo (19).

Esta provado que a IL-1p e 0 TNF-a induzem resisténcia ao IGF-1. Este efeito na via de
sinalizagdo do IGF-1 pode dar-se a varios niveis: ligacdo ao receptor IGF-1R, fosforilagao do receptor
da insulina, vias de sinalizacdo MAPK, PI3K e fosforilagdo de Akt (19, 20, 22).

Elevadas concentragdes de citocinas também interferem no eixo GH — IGF-1. A IL-1B e 0
TNF-a induzem a expressao do supressor das proteinas de sinalizag@o das citocinas (SOCS),
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modulando a sinalizacdo da GH. A IL-6 inibe a sinaliza¢do da GH no figado por induzir a SOCS3,

mecanismo que pode explicar a resisténcia a GH observada nas doencas inflamatorias crénicas (20).

e Corticoterapia

Os GC sdo habitualmente utilizados nas doencas inflamatorias cronicas. O recurso aos GC
sistémicos na AlJ é frequente, sobretudo em situagGes mais complexas de febre, serosite, polissinovite,
sindrome da activacdo macrofagica ou localmente na forma oligoarticular (8). No entanto, resultados
de alguns estudos comprovam que o uso prolongado desta terapéutica tem efeito no crescimento
linear, implicando perda de estatura final. Esta perda é visivel durante a fase activa da doenga, altura
em que se inicia a terapéutica com corticoterapia, sendo que aquando da descontinuacéo do
tratamento, h&d um periodo de ganho estatural (crescimento de recuperagéo), podendo ser
compensatorio em alguns casos. De referir, que a carga genética, a gravidade e duracéo da doenga tém
influéncia em possiveis diferengas no padrdo de crescimento (27, 28). A estatura final varia entre
individuos, no entanto, 40% dos pacientes com o subtipo sistémico apresentam uma estatura final
cerca de menos 2 desvios padrao e, globalmente, mais de 80% uma estatura menor que a esperada
(28).

O hipocrescimento verificado deve-se & interferéncia no eixo GH — IGF-1. Ocorre diminuicéo
da secrecdo pulsatil de GH, por aumento da somatostatina e, também, reducdo da expressao dos GHR
nos hepatocitos, causando um certo grau de resisténcia a GH e consequente diminuigdo dos niveis de
IGF-1. Os GC exercem, ainda, uma acc¢do directa na formacao dssea na placa de crescimento,
aumentando a reabsorcéo, por estimulagdo da actividade dos osteoclastos, reducéo da
osteoblastogénese e aumento da apoptose dos osteoblastos maduros (2, 3, 14). A severidade do
atingimento deve-se ao tipo de esterdide usado, dose e duracdo do esquema terapéutico (28, 29).

Nos doentes com artrite sistémica ou poliarticular sob terapéutica sistémica, estudos
apresentam resultados que mostram que o uso de pulsos periddicos de corticoterapia intravenosa é
uma alternativa com menos efeitos adversos, quando comparado com a toma diéria oral (8). Do
mesmo modo, comparando doentes que fazem curtos ciclos de GC com aqueles cujo tratamento ndo
passa pela corticoterapia ndo se encontram diferencas estatisticamente significativas no céalculo da
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estatura final (29). No entanto, ha, também, evidéncia da eficécia da injeccdo intra-articular precoce na
artrite oligoarticular na diminuicao da taxa de discrepancias no comprimento do membro. Este facto
deve-se ao efeito sentido na reducéo do pannus, sem provocar efeitos deletérios na cartilagem, sendo
este aspecto consistente com o0 mecanismo para o hipercrescimento localizado relacionado com a

sinovite e concomitante hiperemia (30).

e Nutricéo

O comprometimento do estado nutricional tem sido amplamente discutido como um factor
determinante no crescimento linear, mas os factores associados ndo estdo totalmente esclarecidos.
Estudos indicam que a malnutrig&o afecta o eixo GH — IGF-1, diminuindo a producéo de IGF-1 e de
IGFBP (2, 14). As criangas e adolescentes com AlJ apresentam alteragdes qualitativas e quantitativas
do consumo alimentar. Varios factores contribuem para o estado nutricional, nomeadamente: anorexia,
restri¢des alimentares, ma absor¢do de alguns nutrientes (como a vitamina D), aumento das
necessidades energéticas, limitacdo funcional, reducéo da actividade fisica, reac¢Oes adversas de
alguns farmacos, como altera¢@es gastrointestinais, assim como, a duracao e a actividade da doenga
(31, 32, 33, 34).

Os estudos ndo sdo consensuais, mas pensa-se que 0s subtipos que apresentam valores mais
baixos de indice de massa corporal correspondem aos que envolvem maior actividade da doenca. Esta
relagdo também é notoria na deterioracdo do estado nutricional nos periodos de maior exacerbagéo da
doenca, havendo, geralmente, recuperacao nos periodos de remissdo (31).

Resultados de alguns estudos revelam que estes doentes apresentam baixo aporte calérico que
parece estar associado ao aumento das necessidades em funcdo da actividade da doenga. Na fase
activa, eleva-se, ainda, a necessidade proteica devido a protedlise muscular e a elevada excre¢ao
urinaria de nitrogénio. Por outro lado, a ingestdo excessiva de proteinas pode conduzir a perda de
massa muscular, pois em funcéo da restricdo caldrica, o excesso de proteinas é desviado para a fungédo
energética (31, 33).

Nao ha estudos que permitam determinar a contribui¢do dos outros factores para a faléncia do
crescimento, sugerindo que a etiologia deve ser considerada individualmente.
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¢ Imobilizacao

Os efeitos benéficos da actividade fisica no crescimento e desenvolvimento infantil estdo bem

reconhecidos. No entanto, resultados de multiplos estudos mostram que estes doentes com AlJ

apresentam limitacdo funcional importante, com consequente diminuicéo do nivel de actividade fisica

em relacdo ao mesmo grupo etario. A médio e longo prazo verifica-se atrofia muscular, instabilidade

articular, desmineralizagdo dssea, acumulacéo de gordura e comprometimento das capacidades aerébia

e anaerobia, com diminuicdo da qualidade de vida, relacionada ndo sé com o dominio fisico, mas
também a nivel psicossocial (35, 36, 37, 38).

A alteracdo da capacidade de exercicio pode ser explicada pela dor e desconforto presente
durante as fases activas da doenca, assim como, pela perda de massa muscular. As deformidades
articulares, anquilose e alteragdes degenerativas secundérias ao processo inflamatorio, contribuem
para a reducdo, por vezes, drastica da actividade fisica. As maiores dificuldades sdo encontradas em

pacientes sob corticoterapia e com maior nimero de articulagbes afectadas (35, 38).
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Tratamento das alteracgdes de crescimento induzidas na artrite idiopatica juvenil

A inflamacéo e a corticoterapia sdo os factores major implicados nas alteracdes de
crescimento a que se assiste nas criancas com AlJ. Assim, recentemente tém sido estudadas formas de
prevenir este problema durante a fase activa da doencga. Terapéuticas inovadoras, sobretudo
biotermotdpicas e 0 uso de GH recombinante humana (hrGH), assim como, terapéuticas anti-
inflamatdrias mostram-se eficazes na reducgdo das consequéncias da doenga e efeitos laterais da
terapéutica com GC de longa duracédo (3, 39).

A recomendacdo de actividade fisica e um planeamento nutricional adequado apresentam

efeitos positivos acrescidos, devendo integrar o programa de tratamento multidisciplinar da AlJ (36).

e Terapéuticas anti-inflamatorias

A inflamacdo, mediada por citocinas pro-inflamatorias, parece ser o factor mais fortemente
relacionado com o atraso de crescimento e, ainda, um aspecto que modifica a resposta ao tratamento
com hrGH. Assim, alguns agentes anti-inflamatérios (anti-TNF-o, anti-IL-1 e anti-IL-6) estdo a ser
utilizados para controlo da doenga e para minimizar o efeito das citocinas no crescimento. Estas
terapéuticas representam uma nova alternativa de tratamento que ndo exclui o uso da GH (8, 39, 40,
41).

Estudos do efeito das terapéuticas bioldgicas anti-inflamatorias revelam dois aspectos
importantes. Se, por um lado, diminuem a inflamagao, minimizando os seus efeitos laterais no
crescimento, por outro aumentam a velocidade com que se processa (40). Os moduladores do TNF-a
apresentam resposta clinica excelente na diminuicéo da inflamacao, podendo diminuir o uso de GC
para 0 mesmo efeito. Apresentam, assim, varios factores que possibilitam um melhor controlo da
patologia e deste modo a diminuicdo das alteracdes de crescimento (8, 40, 41). O etanercept é 0 Unico
agente anti-TNF registado para uso pediatrico, apresentando uma boa eficacia associada a um bom

perfil de seguranca (41).

21



e Exercicio fisico

O exercicio fisico resistido, com o objectivo de aumentar a forca muscular, € muitas vezes
incluido em programas de reabilitacdo de diferentes tipos de patologias, com eficacia comprovada (37,
38).

Nas criancas com AlJ para a obtengdo de melhores resultados é imprescindivel a adaptacéo
individual da prescricdo, tendo em conta a patologia de base e a capacidade funcional dos individuos.
De outra forma, pode ter efeitos contraproducentes.

Assim, as recomendag6es podem variar em relacdo a intensidade, frequéncia e duracéo do
exercicio, mas os resultados sdo consistentes em afirmar que programas de exercicio permitem a
manutencdo da fungdo metabdlica e forga muscular, diminuigdo da actividade da doenca e prevencao
da diminuicdo de massa 0ssea, além da influéncia positiva demonstrada ao nivel social e de bem-estar.

(36, 37).

e Terapéutica com hormona de crescimento recombinante humana

Vaérios estudos mostram resultados promissores da hrGH no aumento da velocidade de
crescimento e da estatura em pacientes com AlJ (39, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48). O efeito do
tratamento €, no entanto, restrito ao periodo de uso da GH. A resposta é variavel, havendo em alguns
casos completa recuperagdo estatural, enquanto noutros apenas se normaliza a velocidade de
crescimento, prevenindo-se a perda e mantendo-se a crianga no mesmo percentil. Esta variacdo pode
relacionar-se com factores intrinsecos e extrinsecos a propria patologia, como sejam, o subtipo
(poliarticular ou sistémico), a gravidade da doenca e o0 esquema inicial de corticoterapia usado ou
outras terapéuticas imunossupressoras, bem como a idade do doente. O ganho estatural com esta
terapéutica correlaciona-se negativamente com a severidade da inflamacéo, avaliada por marcadores
laboratoriais, e com a dose de GC. Um factor essencial € o inicio do tratamento com GH antes da
puberdade, pois um inicio tardio ndo conduz a normalizag&o da estatura final. Quanto mais cedo for
iniciado o tratamento, menor é o tempo de exposicao da placa de crescimento aos efeitos directos das

citocinas e GC (27, 39, 44, 47, 48). As diferencas estaturais encontradas em diversos estudos da
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eficacia desta hormona podem, ainda, dever-se a variagdo da dose usada no respectivo tratamento
(entre 0,33 e 0,46 mg/kg/semana).

De referir também, o efeito significativo desta terapéutica na densidade mineral 6ssea, com
melhoria da mineralizacéo e prevencao da ocorréncia de osteoporose (45, 46).

O efeito da GH deve-se ao aumento dos niveis de IGF-1e IGFBP-3 e do seu ratio, 0 que
potencia a bioactividade do IGF-1 (42, 43).

Quando se considera esta terapéutica, dois aspectos devem ser tidos em conta: o impacto do
tratamento no curso da doenca e o efeito diabetogénico de doses elevadas. Em relagéo ao primeiro
aspecto, embora a GH interfira no sistema imunitario, nenhuma mudanga significativa foi relatada e
acredita-se que ndo se associa a agravamento de deformidades 6sseas preexistentes (39, 44, 49). No
entanto, os niveis de insulina sdo maiores nos individuos sujeitos a esta terapéutica. Tanto a
inflamacéo, como a corticoterapia, como a GH podem induzir este aumento, sendo que estes doentes
devem ser monitorizados durante a instituicdo do tratamento (39, 43, 49).

Bechtold et al (42) sugere que todos os doentes com os subtipos sistémico ou poliarticular e
baixa estatura ou diminuicdo da velocidade de crescimento beneficiam com esta terapéutica. Em
alturas de maior actividade da doenca, a eficacia é menor, apesar da manutencao do crescimento no
seu padrdo normal, sendo os doentes com actividade média a moderada sdo os que mais lucram com
este tratamento. Nos doentes sob corticoterapia, existe ainda mais variabilidade na resposta
terapéutica. A eficacia parece ser maior quando sdo usadas doses de GH suprafisioldgicas. Nao estdo
descritos efeitos adversos, nomeadamente aumento da actividade da doenca ou dos seus anti-corpos,
devendo-se, no entanto, monitorizar os possiveis efeitos metabolicos negativos, como o

hiperinsulinismo (42, 43, 48).

23



Concluséo

A AlJ é uma doenca reumatica de etiologia desconhecida com formas de apresentacéo e
evolugio variadas. E uma patologia frequente nas criancas, que apresenta complicaces a curto e
longo prazo. Apesar dos avangos verificados ao nivel do tratamento desta patologia, o curso natural é
dificil de prever e o progndstico deve ser considerado individualmente.

Entre outras preocupag0es a ter em conta no controlo da AlJ, o objectivo do tratamento passa
por preservar a funcdo articular, assim como o crescimento normal das criangas. As alteracdes
verificadas no crescimento e na composicao dssea sdo complicacfes bem estudadas ao longo do
tempo, sendo que os subtipos sistémico ou poliarticular sdo os mais frequentemente implicados.

Os factores etiologicos fundamentais s&o a inflamag&o subjacente e os efeitos dos GC, ao
interferirem com o eixo GH — IGF-1. Existem muitos estudos que documentam estes mecanismos, mas
s80 necessarios mais para esclarecer a extensdo do problema e a relagdo com a actividade da doenga.

Actualmente, estdo preconizadas varias opgdes terapéuticas, que possibilitam a normalizacéo
funcional do eixo GH — IGF-1, reduzindo os efeitos sentidos ao nivel do crescimento.

A terapéutica com hrGH melhora o crescimento durante a fase activa da doenca, aumentando
a estatura final, mas ainda é necessario optimizar tanto o inicio como a dose. Os novos agentes anti-
inflamatdrios mais recentemente usados nestes doentes, permitem diminuir a actividade inflamatéria e
consequentemente os seus efeitos adversos, assim como, melhorar a resposta ao tratamento com hrGH.
Neste &mbito, interessa estudar de forma mais coesa os efeitos laterais destas terapéuticas a longo
prazo.

Assim, estes resultados mostram que existem terapéuticas eficazes na manutencdo do
crescimento, evitando consequéncias permanentes nestes doentes. Desde modo, torna-se importante
fazer um diagnéstico precoce de forma a implementar a terapéutica adequada a cada caso e assim
melhorar a qualidade de vida destes doentes. Uma vertente fundamental de qualquer plano terapéutico

é a componente educacional, bem como o acompanhamento psicoldgico.
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Figura 1. Histologia da placa de crescimento. Adaptado de (11).
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Figura 2. Diagrama esquematico do eixo GH — IGF-1. GH, hormona de crescimento; GHR,
receptor especifico da GH; IGF-1, factor de crescimento insulina-like 1; IGFBP-3, proteina de ligacao

ao IGF 3; ALS, subunidade acido-labil, IGF-1R, receptor de IGF do tipo 1. Adaptado de (14).
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Figura 3. Possivel mecanismo de acgdo das citocinas pré-inflamatdrias, corticoterapia e nutri¢ao
no crescimento em pacientes com doencas inflamatorias crénicas. LH, hormona luteinizante; FSH,
hormona foliculo-estimulante; GH, hormona de crescimento; IGFBP, proteina de ligagdo ao IGF; IGF-

1, factor de crescimento insulina-like 1. Adaptado de (16).
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Normas de publicagéo da revista cientifica de referéncia para a realizacdo desta tese: “Arquivos
de Medicina”.



ARQUIVOS DE MEDICINA

Normas de Publicagdo

INSTRUGOES PARA OS AUTORES

Estas instrugoes seguem os “Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals.” (disponivel em URL:

Wwww.icmje.org).

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam investigacé@o original
nas diferentes areas da medicina, favorecendo investigacdo de
qualidade, particularmente a que descreva a realidade nacional.

Todos os manuscritos sdo avaliados por membros do corpo
editorial e a publicag@o dos artigos de investigagado original, casos
clinicos ou séries de casos que forem considerados adequados fica
dependente do parecer técnico de revisores externos. Os revisores
podem propor, por escrito, alteragoes de contetido ou de forma ao(s)
autor(es), condicionando a publicagé@o do artigo a sua efectivagéo.

Sera mencionada a avaliagao por revisores externos no final dos
artigos, quando aplicavel.

Apesar dos editores e dos revisores desenvolverem os esforgos
necessarios para assegurar a qualidade técnica e cientifica dos
manuscritos publicados, a responsabilidade final do contetido das
publicagdes € dos autores.

Todos os artigos publicados passam a ser propriedade dos
ARQUIVOS DE MEDICINA. Uma vez aceites, os manuscritos nao
podem ser publicados numa forma semelhante noutros locais, em
nenhuma lingua, sem o consentimento dos ARQUIVOS DE
MEDICINA.

Apenas serao avaliados manuscritos contendo material original
que nao estejam ainda publicados, na integra ou em parte (incluindo
tabelas e figuras), e que ndo estejam a ser submetidos para
publicagao noutros locais. Esta restricdo ndo se aplica a notas de
imprensa ou a resumos publicados no &mbito de reunides cientificas.
Quando existem publicagdes semelhantes a que € submetida ou
qguando existirem davidas relativamente ao cumprimento dos critérios
acima mencionados estas devem ser anexadas ao manuscrito em
submissao.

Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE
MEDICINA os autores tém que assegurar todas as autorizagoes
necessarias para a publicagao do material submetido.

De acordo com uma avaliagdo efectuada sobre o material
apresentado a revista os editores dos ARQUIVOS DE MEDICINA
prevém publicar aproximadamente 30% dos manuscritos submetidos,
sendo que cerca de 25% serao provavelmente rejeitados pelos
editores no primeiro més apds a recepgao sem avaliagdo externa.

TIPOLOGIA DOS ARTIGOS PUBLICADOS NOS ARQUIVOS
DE MEDICINA

Artigos de investigagao original

Resultados de investigagao original, qualitativa ou quantitativa.

O texto deve ser limitado a 2000 palavras, excluindo referéncias
e tabelas, e organizado em introducdo, métodos, resultados e
discussao, com um maximo de 4 tabelas e/ou figuras (total) e até 15
referéncias.

Todos os artigos de investigagdo original devem apresentar
resumos estruturados em portugués e em inglés, com um maximo de
250 palavras cada.

Publicagdes breves

Resultados preliminares ou achados novos podem ser objecto de
publicagdes breves.

O texto deve ser limitado a 1000 palavras, excluindo referéncias
e tabelas, e organizado em introdugao, métodos, resultados e
discussao, com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10
referéncias.

As publicagdes breves devem apresentar resumos estruturados
em portugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada.

Artigos de revisdo

Artigos de revisao sobre temas das diferentes dreas da medicina
e dirigidos aos profissionais de satde, particularmente com impacto
na sua pratica.

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam essencialmente artigos
de revisdo solicitados pelos editores. Contudo, também serdo
avaliados artigos de revisdo submetidos sem ‘solicitagio prévia,
preferencialmente revisées quantitativas (Meta-analise).

O texto deve ser limitado a 5000 palavras, excluindo referéncias
etabelas, e apresentar um maximo de 5 tabelas e/oufiguras (total). As
revisdes quantitativas devem ser organizadas em introdugao,
métodos, resultados e discusséo.

As revisdes devem apresentar resumos nao estruturados em
portugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada,
devendo ser estruturados no caso das revisdes quantitativas.

Comentarios

Comentarios, ensaios, andlises criticas ou declaragdes de
posicdo acerca de tdpicos de interesse na area da saude,
designadamente politicas de satde e educagéo médica.

O texto deve ser limitado a 900 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e incluir no maximo uma tabela ou figura e até 5 referéncias.

Os comentarios n@o devem apresentar resumos.

Casos clinicos

Os ARQUIVOS DE MEDICINA transcrevem casos publicamente
apresentados trimestralmente pelos médicos do Hospital de S. Jodo
numa selecgao acordada com o corpo editorial da revista. No entanto
€ bem vinda a descrigdo de casos clinicos verdadeiramente
exemplares, profundamente estudados e discutidos. O texto deve ser
limitado a 1200 palavras, excluindo referéncias e tabelas, com um
maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

Os casos clinicos devem apresentar resumos nao estruturados
em portugués e em inglés, com um maximo de 120 palavras cada.

Séries de casos

Descricdes de séries de casos, tanto numa perspectiva de
tratamento estatistico como de reflexdao sobre uma experéncia
particular de diagnéstico, tratamento ou prognéstico.

O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referéncias
e tabelas, organizado em introdugdo, métodos, resultados e
discussdo, com um méaximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10
referéncias.

As séries de casos devem apresentar resumos estruturados em
portugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada.

Cartas ao editor

Comentérios sucintos a artigos publicados nos ARQUIVOS DE
MEDICINA ou relatando de forma muito objectiva os resultados de
observagéo clinica ou investigagao original que nao justifiquem um
tratamento mais elaborado.

O texto deve ser limitado a 400 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e incluir no maximo uma tabela ou figura e até 5 referéncias.

As cartas ao editor nao devem apresentar resumos.

Revisdes de livros ou software

Revisdes criticas de livros, software ou sitios da internet.

O texto deve ser limitado a 600 palavras, sem tabelas nem figuras,
com um maximo de 3 referéncias, incluindo a do objecto da revisdo.

As revisoes de livros ou software ndo devem apresentar resumos.

FORMATAGAO DOS MANUSCRITOS

A formatag@o dos artigos submetidos para publicagdo nos
ARQUIVOS DE MEDICINA deve seguir os “Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals®.

Todo o manuscrito, incluindo referéncias, tabelas e legendas de
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figuras, deve ser redigido a dois espagos, com letra a 11 pontos, e
justificado & esquerda.

Aconselha-se a utilizagdo das letras Times, Times New Roman,
Courier, Helvetica, Arial, e Symbol para caracteres especiais.

Devem ser numeradas todas as paginas, incluindo a pagina do
titulo.

Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm em todo o
manuscrito.

Devem ser inseridas quebras de pagina entre cada secgao.

Nao devem ser inseridos cabecalhos nem rodapés.

Deve ser evitada a utilizagao nao técnica de termos estatisticos
como aleatério, normal, significativo, correlagdo e amostra.

Apenas sera efectuada a reprodugédo de citagBes, tabelas ou
ilustragdes de fontes sujeitas a direitos de autor com citagdo completa
da fonte e com autorizagdes do detentor dos direitos de autor.

Unidades de medida

Devem ser utilizadas as unidades de medida do Sistema
Internacional (SI), mas os editores podem solicitar a apresentacdo de
outras unidades ndo pertencentes ao Sl.

Abreviaturas

Devem ser evitados acronimos e abreviaturas, especialmente no
titulo e nos resumos. Quando for necessaria a sua utilizagdo devem
serdefinidos na primeira vez que s&o mencionados no texto e também
nos resumos e em cada tabela e figura, excepto no caso das unidades
de medida.

Nomes de medicamentos

Deve ser utilizada a Designagao Comum Internacional (DCI) de
farmacos em vez de nomes comerciais de medicamentos. Quando
forem utilizadas marcas registadas na investigacdo, pode ser
mencionado o nome do medicamento e o nome do laboratério entre
paréntesis.

Pagina do titulo

Na primeira pagina do manuscrito deve constar:

1) o titulo (conciso e descritivo);

2) um titulo abreviado (com um maximo de 40 caracteres,
incluindo espagos);

3) os nomes dos autores, incluindo o primeiro nome (n&o incluir
graus académicos ou titulos honorificos);

4) a filiagao institucional de cada autor no momento em que o
trabalho foi realizado;

5) o nome e contactos do autor que devera receber a
correspondéncia, incluindo endereco, telefone, fax e e-mail;

6) os agradecimentos, incluindo fontes de financiamento, bolsas
de estudo e colaboradores que ndo cumpram critérios para autoria;

7) contagens de palavras separadamente para cada um dos
resumos e para o texto principal (ndo incluindo referéncias, tabelas ou
figuras)

Autoria

Como referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals.”, a autoria requer uma contribuigéo
substancial para:

1) concepgao e desenho do estudo, ou obtengéo dos dados, ou
andlise e interpretagdo dos dados;

2) redacgdo do manuscrito ou revisao critica do seu conteudo
intelectual.

3) aprovagéo final da versdo submetida para publicagdo.

A obtengio de financiamento, a recolha de dados ou a supervisao
geral do grupo de trabalho, por si 9, néo justificam autoria.

E necessario especificar na carta de apresentagao o contributo de
cada autor para o trabalho. Esta informagao sera publicada.

Exemplo: José Silva concebeu os estudo e supervisionou todos os
aspectos da sua implementagdo. Antonio Silva colaborou na
concepgao do estudo e efectuou a analise dos dados. Manuel Silva
efectuou a recolha de dados e colaborou na sua andlise. Todos 0s
autores contribuiram para ainterpretagao dos resuitados e revisao dos
rascunhos do manuscrito.

Nos manuscritos assinados por mais de 6 autores (3 autores no
caso das cartas ao editor), tem que ser explicitada a razdo de uma

autoria tao alargada.
E necessaria a aprovagao de todos os autores, por escrito, de
quaisquer modificacoes da autoria do artigo apos a sua submissao.

Agradecimentos

Devem ser mencionados na secgdo de agradecimentos os
colaboradores que contribuiram substancialmente para o trabalho
mas que nao cumpram os critérios para autoria, especificando o seu
contributo, bem como as fontes de financiamento, incluido bolsas de
estudo.

Resumos

Os resumos de artigos de investigagao original, publicagdes
breves, revisdes quantitativas e séries de casos devem ser
estruturados (introdugdo, métodos, resultados e conclusoes) e
apresentar contetido semelhante ao do manuscrito.

Os resumos de manuscritos ndo estruturados (revisdes nao
quantitativas e casos clinicos) também nao devem ser estruturados.

Nos resumos nao devem ser utilizadas referéncias e as
abreviaturas devem ser limitadas ao minimo.

Palavras-chave

Devem ser indicadas até seis palavras chave, em portugés e em
inglés, nas paginas dos resumos, preferencialmente em concordancia
com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no Index Medicus.
Nos manuscritos que n@o apresentam resumos as palavras chave
devem ser apresentadas no final do manuscrito.

Introdugéo

Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificagao para a
sua realizagao.

Nesta secgdo apenas devem ser efectuadas as referéncias
indispensaveis para justificar os objectivos do estudo.

Métodos

Nesta sec¢ao devem descrever-se:

1) a amostra em estudo;

2) a localizagé@o do estudo no tempo e no espago;
3) os métodos de recolha de dados;

4) analise dos dados.

As consideragoes éticas devem ser efectuadas no final desta
Secgao.

Analise dos dados

Os métodos estatisticos devem ser descritos com o detalhe
suficiente para que possa ser possivel reproduzir os resultados
apresentados.

Sempre que possivel deve ser quantificada a imprecisdo das
estimativas apresentadas, designadamente através da apresentagao
deintervalos de confianga. Deve evitar-se uma utilizagao excessivade
testes de hipoteses, com o uso de valores de P, que nao fornecem
informagado quantitativa importante.

Deve ser mencionado o software utilizado na analise dos dados.

Consideragdes éticas e consentimento informado

Os autores devem assegurar que todas as investigacdes
envolvendo seres humanos foram aprovadas por comissdes de ética
das instituigdes em que a investigagao tenha sido desenvolvida, de
acordo com a Declaragdo de Helsinquia da Associagao Médica
Mundial (www.wma.net).

Na secgd@o de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta
aprovagao e a obtengdo de consentimento informado, quando
aplicavel.

Resultados

Os resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e
figuras, seguindo uma sequéncia logica.

Nao deve ser fornecida informagado em duplicado no texto e nas
tabelas ou figuras, bastando descrever a principais observacoes
referidas nas tabelas ou figuras.

Independentemente da limitag@o do nimero de figuras propostos
para cada tipo de artigo, s6 devem ser apresentados graficos quando
da sua utilizagao resultarem claros beneficios para a compreensao
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dos resultados.

Apresentacdo de dados nimericos

A precisdo numérica utilizada na apresentagdo dos resultados
n3o deve ser superior a permitida pelos instrumentos de avaliagdo.

Para varidveis quantitativas as medidas apresentadas ndo
deverao ter mais do que uma casa decimal do que os dados brutos.

As proporgdes devem ser apresentadas com apenas uma casa
decimal e no caso de amostras pequenas ndo devem ser
apresentadas casas decimais.

Os valores de estatisticas teste, como t ou %, e os coeficientes de
correlagao devem ser apresentados com um maximo de duas casas
decimais.

Os valores de P devem ser apresentados com um ou dois
algarismos significativos e nunca na forma de P=NS, P<0,05 ou
P>0,05, na medida em a informag&o contida no valor de P pode ser
importante. Nos casos em que o valor de P é muito pequeno (inferior
a 0,0001), pode apresentar-se como P<0,0001.

Tabelas e Figuras

As tabelas devem surgir apos as referéncias. As figuras devem
surgir apos as tabelas.

Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras,
numeradas (numeragao arabe separadamente para tabelas e figuras)
de acordo com a ordem em que sao discutidas no texto.

Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um titulo e notas
explicativas (ex. definicbes de abreviaturas) de modo a serem
compreendidas e interpretadas sem recurso ao texto do manuscrito.

Para as notas explicativas das tabelas ou figuras devem ser
utilizados os seguintes simbolos, nesta mesma sequéncia:

STESIL I

Cada tabela ou figura deve ser apresentada em paginas
separadas, juntamente com o titulo e as notas explicativas.

Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.

As figuras, incluindo graficos, mapas, ilustragoes, fotografias ou
outros materiais devem ser criadas em computador ou produzidas
profissionalmente.

As figuras devem incluir legendas.

Os simbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de
fotografias ou ilustragoes.

A dimensao das figuras & habitualmente reduzida a largura de
uma coluna, pelo que as figures e o texto que as acompanha devem
ser facilmente legiveis apos reducao.

Na primeira submiss@o do manuscrito ndo devem ser enviados
originais de fotografias, ilustragdes ou outros materiais como peliculas
de raios-X. As figuras, criadas em computador ou convertidas em
formato electrénico apds digitalizagao devem ser inseridas no ficheiro
do manuscrito.

Uma vez que a impressao final sera a preto e branco ou em tons
de cinzento, os gréficos ndo deverdo ter cores. Graficos a trés
dimensdes apenas serdo aceites em situacdes excepcionais.

Aresolugao de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos
1200 dpi e a de imagens com tons de cinzento ou a cores deve ser de
pelo menos 300 dpi.

As legendas, simbolos, setas ou letras devem ser inseridas no
ficheiro da imagem das fotografias ou ilustragdes.

Os custos da publicagé@o das figuras a cores serdo suportados
pelos autores.

Em caso de aceitagdo do manuscrito, serdo solicitadas as figuras
nos formatos mais adequados para a producdo da revista.

Discussao

Nadiscussaondo deve serrepetida detalhadamente ainformagao
fornecida na secgdo dos resultados, mas devem ser discutidas as
limitagdes do estudo, a relacdo dos resultados obtidos com o
observado noutras investigagdes e devem ser evidenciados os
aspectos inovadores do estudo e as conclusoes que deles resultam.

E importante que as conclusbes estejam de acordo com os
objectivos do estudo, mas devem ser evitadas afirmacOes e
conclusdes que ndo sejam completamente apoiadas pelos resultados
da investigacao em causa.

Referéncias

As referéncias devem ser listadas apos o texto principal, numera-
das consecutivamente de acordo com a ordem da sua citagdo. Os
nimeros das referéncias devem ser apresentados entre parentesis.
N3o deve ser utilizado software para numeragdo automatica das
referéncias.

Pode ser encontrada nos “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” uma descrigio pormenorizada do
formato dos diferentes tipos de referéncias, de que se acrescentam
alguns exemplos:

1. Artigo

» Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated

with an increase risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med

1996;124:980-3.

2. Artigo com Organiza¢ao como Autor

« The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical
exercise stress testing.safety and performance guidelines. Med J
Aust 1996; 64:282-4.

3. Artigo publicado em Volume com Suplemento

- Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity
and occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994; 102
Suppl 1:275-82.

4. Artigo publicado em Namero com Suplemento

payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women's psychological
reactions to breast cancer. Semin Oncol 1996;23 (1 Suppl 2):89-
97.

5. Livro
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for
nurses. 2nd ed. Albany (NY): Delmar Publishers;1996.

6. Livro (Editor(s) como Autor(es))
Norman IJ, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderly
people. New York: Churchill Livingstone; 1996.

7. Livro (Organizagao como Autor e Editor)
Institute of medicine (US). Looking at the future of the Medicaid
program. Washington: The Institute;1992.

8. Capitulo de Livro

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH,
Brenner BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis,
and management. 2nd ed. New York: Raven Press;1995. p. 465-
78.

9. Artigo em Formato Electronico

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases.
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