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Resumo 

 A artrite idiopática juvenil (AIJ) é a doença reumática inflamatória mais frequente em idade 

pediátrica e representa um grupo heterogéneo de artrites inflamatórias crónicas, que ocorrem antes dos 

dezasseis anos. Esta patologia apresenta uma multiplicidade de características clínicas, imunológicas e 

imunogenéticas que permitem a sua distinção em oito tipos. Estas diferentes formas clínicas 

representam, na realidade, entidades distintas com mecanismos fisiopatológicos próprios, que cursam 

com complicações adversas a curto e longo prazo. O prognóstico depende, assim, das características 

individuais de cada subtipo. 

 As repercussões da AIJ ao nível do crescimento, bem como, da composição óssea 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 

os principais factores responsáveis por estas alterações são as citocinas inflamatórias envolvidas na 

sua fisiopatologia, o uso crónico de corticosteróides sistémicos, a diminuição da ingestão calórica e a 

limitação funcional. De um modo geral, os mecanismos envolvidos, ainda que não totalmente 

esclarecidos, interferem com o eixo hormona de crescimento (GH) - factor de crescimento insulina-

like (IGF)-1, fundamental na dinâmica do crescimento humano.  

 A minimização do impacto do hipocrescimento na qualidade de vida destes pacientes passa 

pela implementação de um programa de tratamento multidisciplinar. Este compreende um melhor 

controlo terapêutico da patologia de base e a utilização da hormona de crescimento, sempre que 

justificável. 

 

Palavras-chave: doença crónica, artrite idiopática juvenil, crescimento e desenvolvimento, distúrbios 

do crescimento, hormona de crescimento 
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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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Introdução 

As doenças crónicas nas crianças têm uma prevalência variável, que pode rondar os 10 a 20%. 

Estas comportam, muitas vezes, alterações do crescimento estaturo-ponderal, que se correlacionam 

com a gravidade e a duração da doença (1). A falência do crescimento, nestas crianças, é 

multifactorial: a malnutrição, comorbilidades associadas como a infecção, terapêuticas instituídas, 

sobretudo os glucocorticóides (GC) e o processo inflamatório subjacente a algumas têm sido 

reconhecidos como factores implicados (2, 3).  

A artrite idiopática juvenil (AIJ), previamente designada por artrite crónica juvenil, é a doença 

reumática mais comum nas crianças e abrange um grupo clinicamente heterogéneo de doenças 

inflamatórias articulares (artrites). Inicia-se antes dos dezasseis anos de idade e persiste por mais de 

seis meses, sem etiologia conhecida. As dificuldades na classificação demonstram a heterogeneidade 

desta patologia. A classificação 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 reumatóide (FR) positivo e poliarticular com FR 

negativo, psoriático, relacionado com entesite e indiferenciado. A evolução e o prognóstico, bem 

como, o tratamento são, pois, muito variáveis (4, 5, 6, 7). A terapêutica farmacológica combina anti-

inflamatórios esteróides, não esteróides e imunomoduladores, devendo ser complementada com 

terapia física e ocupacional (4, 7, 8). No geral, as crianças com AIJ possuem alterações não específicas 

do padrão de crescimento e diminuição da massa óssea, cuja etiologia é multifactorial. Foi descrito 

nestes pacientes atraso no crescimento estatural, assim como, hipo ou hipercrescimento localizado, 

principalmente nos locais de inflamação activa (7, 9). Na AIJ sistémica observa-se, normalmante, 

atraso do crescimento estatural, enquanto que no tipo oligoarticular se pode verificar hipercrescimento 

localizado (10, 11). 

O processo inflamatório persistente, local e/ou sistémico, e a corticoterapia parecem ser os 

principais factores etiológicos das alterações de crescimento estaturo-ponderal, bem como das 

alterações da mineralização óssea. Existem, ainda, outros factores que influenciam estes parâmetros 

como a malnutrição, a imobilização, a atrofia muscular e o atraso do desenvolvimento pubertário (10, 

11, 12). 
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Assim, pretende-se neste estudo, avaliar as alterações do crescimento ósseo nas crianças com 

AIJ descrevendo aspectos etiológicos, principais mecanismos fisiopatológicos e potenciais abordagens 

terapêuticas. 
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Material e métodos 

Para a realização deste trabalho foram pesquisados artigos científicos 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 científicas internacionais com elevado índice de 

impacto, entre 1999 e 2010. 
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Fisiologia do crescimento ósseo  

O crescimento é um processo biológico que ocorre desde o período intra-uterino até à idade 

adulta atravessando diversas fases, mas apresentando um padrão semelhante na maioria dos indivíduos 

saudáveis. O crescimento ósseo é progressivo mas não linear e pode ser dividido em três etapas 

principais consoante a velocidade em que se processa. No período fetal e primeiro ano de vida pós-

natal, a velocidade de crescimento é elevada, atingindo um pico aos dois anos de idade e depois 

desacelera gradualmente até atingir valores estáveis por volta dos quatro anos. Após esta fase, o 

crescimento torna-se regular até ao inicio da puberdade, onde há um novo ganho estatural ao qual se 

segue novamente uma desaceleração. Este processo é multifactorial, resultando de uma interacção de 

variados factores (fenótipo, nutrição 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 são 

considerados cruciais no crescimento pós-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, há activação do eixo hipotálamo – hipófisário – gonadal, aumentando a 

libertação de hormona folículo-estimulante (FSH) e luteinizante (LH), das hormonas sexuais e 

esteróides da supra-renal. Verifica-se, também, acréscimo substancial nos níveis sistémicos de GH e 

IGF-1. Todos estes factores contribuem para a aceleração da velocidade de crescimento nesta fase (13, 

14, 16, 17). 

Além dos factores de índole metabólica e endócrina, o crescimento e maturação óssea são 

influenciados por mecanismos externos associados sobretudo à gravidade e actividade física. A massa 

e a arquitectura ósseas são amplamente dependentes da força biomecânica proporcionada pelo 

músculo íntegro. Assim, segundo a teoria mecanostática, o aumento da força muscular máxima 

durante o crescimento influenciará positivamente o tamanho e a força do osso (12, 14, 16, 18). 
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O crescimento longitudinal ocorre ao nível da placa de crescimento através de um processo 

denominado ossificação endocondral, que consiste na formação contínua de tecido cartilaginoso e 

posterior substituição por tecido ósseo. 

A placa de crescimento é uma fina camada de cartilagem localizada nas metáfises dos ossos 

longos e nas vértebras, sendo constituída por matriz extracelular e condrócitos em diferentes estágios 

de diferenciação, que se organizam em três camadas: repouso, proliferativa e hipertrófica (Figura 1). 

Na zona de repouso, proximal à epífise, as células proliferam a um ritmo lento, enquanto na 

proliferativa a velocidade de replicação é maior, e os condrócitos-filhos organizam-se em colunas ao 

longo do maior eixo do osso. Este mecanismo de organização temporal e espacial é essencial para a 

determinação da forma do osso. Após este processo, a divisão celular cessa, os condrócitos 

hipertrofiam e o seu volume aumenta, à custa do retículo endoplasmático e do complexo de Golgi. Os 

condrócitos hipertróficos aumentam a produção de colagénio tipo X, fosfatase alcalina e 

metaloproteases, alterando a constituição da matriz extracelular e induzindo a sua calcificação. Esta 

alteração da matriz permite a neovascularização destes tecidos. Ainda antes deste processo se iniciar, 

os condrócitos sofrem apoptose. A manutenção do osso é depois um processo contínuo de reabsorção 

óssea pelos osteoclastos e formação de novo osso pelos osteoblastos (14, 15, 19, 20).  

Este processo não claramente esclarecido é regulado por factores locais e sistémicos. No 

entanto, o conhecimento da regulação do eixo GH – IGF-1, das suas interacções com outros factores 

hormonais e dos mecanismos fisiopatológicos das doenças permite um estudo aprofundado dos 

mecanismos envolvidos nas alterações de crescimento e possíveis abordagens terapêuticas (13).  

 

 Eixo GH – IGF-1 (Figura 2) 

A GH é produzida na hipófise e a sua principal função é promover o crescimento longitudinal 

pós-natal. Esta hormona exerce as suas funções mediante a ligação ao receptor específico (GHR), que 

existe essencialmente a nível hepático, embora esteja presente em praticamente todos os tecidos. A 

acção da GH faz-se pela ligação ao GHR que sofre dimerização e leva à activação de uma proteína 

cínase Janus (JAK)-2, activando outras moléculas sinalizadoras. As principais vias de sinalização 

intracelular activadas são: proteína cínase activada pelo mitogénio (MAPK), transdutor de sinal e 
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activador de transcrição (STAT) e cínase do inositol trifosfato (PI3K). Este processo resulta na 

activação de diversos genes que, por sua vez, codificam factores de transcrição envolvidos no 

crescimento, proliferação, diferenciação celular, regulação da secreção do IGF-1 e, ainda, da proteína 

de ligação ao IGF (IGFBP)-3 (13, 14, 21). 

A GH estimula directamente a produção de IGF-1 circulante, essencialmente de origem 

hepática, mas também actua directamente na placa de crescimento, induzindo a síntese 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) são factores de crescimento com acções endócrinas, parácrinas e 

autócrinas, que incluem promoção do crescimento celular, diferenciação e hipertrofia (22). São 

encontrados em circulação como complexos ternários, sendo o mais estável formado com a IGFBP-3 e 

uma subunidade ácido-lábil (ALS). As proteínas de ligação diminuem a biodisponibilidade do IGF-1, 

parecendo ser inibitórias do crescimento, o que se correlaciona com o seu aumento ao longo da vida. 

A IGFBP-3 é a mais abundante na circulação e liga aproximadamente 85 a 90% dos IGF circulantes. 

As suas concentrações são baixas ao nascimento e aumentam durante a infância, atingindo níveis 

máximos na puberdade. Pensa-se que tem, também, acção independente na regulação 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 sítios de ligação distintos, sendo através deste que são 

mediadas a maioria das acções conhecidas. O papel do IGF-2R ainda não está totalmente esclarecido. 

Os IGF podem ainda interagir com os receptores da insulina, embora com menor afinidade. Assim, 

após ligação a qualquer um dos receptores há activação de tirosina-cínases intrínsecas que conduzem à 

fosforilação de resíduos tirosina do próprio receptor e de proteínas-substrato associadas, activando 

diversas vias de sinalização, sendo as mais importantes a MAPK e a PI3K (13, 22). 
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 Hormonas sexuais 

As hormonas sexuais têm 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-α e ER-β, que estão presentes na zona hipertrófica e 

proliferativa, onde estes exercem o seu efeito de controlo da aceleração e fusão da placa. Ambos, após 

acoplação ao ligando activam a proteína activadora (AP)-1, que estimula a expressão genética de 

forma a aumentar a secreção de GH e, ainda, a proliferação e expansão dos condrócitos. O 

crescimento durante a puberdade é suportado por baixos níveis de estrogénios em ambos os sexos, 

sendo a fusão e a ossificação mediada por níveis elevados. Este fenómeno varia consoante o indivíduo, 

no entanto, ocorre mais precocemente no sexo feminino, no qual existem concentrações de estrogénios 

mais altas. Desta forma, os estrogénios têm um efeito bifásico, parecendo haver discrepância na acção 

dos dois tipos de receptores (14, 15, 17, 20).  

Os androgénios também contribuem para o crescimento durante a puberdade. Parte do seu 

efeito está provavelmente relacionada com a aromatização em estrogénios nos tecidos periféricos, 

sendo que por si, os androgénios também podem acelerar o crescimento, independentemente do eixo 

GH – IGF-1. Esta acção directa na placa de crescimento parece dever-se apenas ao aumento de IGF-1 

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

A AIJ é a doença reumatológica mais comum nas crianças e compreende um grupo 

heterogéneo de formas clínicas com prognósticos variáveis. A distinção dos diferentes tipos relaciona-

se principalmente com as manifestações clínicas, o número de articulações atingidas e a 

presença/ausência de marcadores analíticos por mais de seis meses de doença. A classificação 

proposta pela ILAR é a mais recente e subdivide a AIJ em oito tipos: sistémico, oligoarticular 

persistente, oligoarticular extensivo, poliarticular com FR positivo, poliarticular com FR negativo, 

psoriático, 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 

o sistémico representa aproximadamente 10% dos doentes (4, 7). 

A etiopatogenia da AIJ permanece desconhecida. É considerada como doença auto-imune, 

sendo que uma combinação de factores ambientais e uma certa susceptibilidade imunogenética 

parecem estar envolvidos. Assim, embora seja evidente a presença de um componente genético em 

todos os subtipos, o componente ambiental parece ter importância em alguns. A hipótese de uma 

infecção ser factor desencadeante em indivíduos geneticamente susceptíveis, é atractiva, mas continua 

por provar (4, 7).  

A manifestação clínica major desta patologia é a inflamação persistente de uma articulação, 

traduzida por dor, tumefacção e limitação funcional. Os aspectos fisiopatológicos por detrás desta 

artrite relacionam-se com o atingimento da sinovial (sinovite), que cursa com aparecimento de líquido 

sinovial (infiltrado) e hiperplasia/espessamento da mesma (7).  

O líquido sinovial está aumentado em quantidade e diminuído em viscosidade, constituindo 

um infiltrado de células inflamatórias mononucleares, como células T, B, macrófagos, plasmócitos e 

células dendríticas (4, 7). Verifica-se, também, proliferação de fibroblastos e sinoviócitos macrófago-

like, bem como, a presença de mediadores inflamatórios. O infiltrado pode ser difuso ou formar 

aglomerados de células T e B, sendo que estes se encontram, habitualmente, à volta de vasos 

sanguíneos e são formados por células CD4+, rodeadas por células CD4+, CD8+ e linfócitos B. 

Assim, no infiltrado há predominância de linfócitos T, nomeadamente, do tipo Th1 (linfócitos T 

auxiliares tipo 1) e estas células parecem desempenhar um papel central na patogénese da doença. 
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Resultados de vários estudos mostram que as citocinas do tecido e as células sinoviais apresentam um 

padrão polarizado para o tipo 1. Parece haver uma forte correlação entre o interferão-γ e a interleucina 

(IL)-12, o que salienta a função importante desempenhada por esta IL relativamente à indução do 

perfil tipo 1. Outro indutor de resposta imune tipo 1 é a IL-18, havendo, também, estudos que sugerem 

a ligação desta ao síndrome de activação macrofágica. A síntese limitada de citocinas tipo 2 parece 

influenciar o fenótipo desta doença, estando associada a uma actividade reduzida (4).  

Vários estudos avaliaram os níveis de citocinas pró-inflamatórias circulantes em pacientes 

com AIJ e foram descritos níveis elevados de IL-1β, IL-6 e factor de necrose tumoral (TNF)-α em 

todos os subtipos da doença. Relativamente ao perfil de cada uma das categorias, os resultados são 

controversos, admitindo-se, ainda, a existência de heterogeneidade no mesmo subtipo. Nos doentes 

com AIJ de início sistémico tem-se verificado uma expressão anormal de IL-1 e IL-6, associadas à 

actividade da doença e às manifestações sistémicas. A proteína TNF-α foi também detectada no tecido 

sinovial da maioria dos pacientes e a sua expressão relacionada com o grau de inflamação, parecendo 

ser mais elevada em pacientes com a forma poliarticular. As enzimas libertadas pelas células 

inflamatórias do infiltrado podem levar à degradação do colagénio e da matriz de proteoglicanos da 

cartilagem articular. A activação de osteoclastos é provavelmente o processo final desencadeante da 

desmineralização e erosão do osso justarticular (4).  

Outro aspecto histológico importante é a hiperplasia tecidular consequente à expansão tumor-

like do tecido sinovial inflamado (pannus), que resulta da proliferação de sinoviócitos e da invasão do 

tecido sinovial pelas células inflamatórias recrutadas da circulação periférica. Com a progressão da 

doença, o pannus vai ocupando todo o espaço sinovial aderindo à cartilagem, com consequente 

degradação, erosão da mesma e do osso subjacente. O crescimento deste tecido inflamatório é 

suportado pela intensa formação de novos vasos (neovascularização) (7). 
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Alterações do crescimento na artrite idiopática juvenil: mecanismos implicados 

Em geral, as crianças com AIJ apresentam factores de risco que podem levar a alterações do 

padrão de crescimento (7, 9). Foi descrito nestes pacientes atraso no crescimento, assim como, 

hipo/hipercrescimento localizado, principalmente nos locais com inflamação activa (10, 11). É 

importante o reconhecimento precoce desta patologia e uma rápida intervenção de forma a prevenir 

estas alterações, assim como, deformidades ou lesões articulares (8, 11). Na AIJ sistémica e 

poliarticular observa-se, normalmante, atraso de crescimento estatural, enquanto no tipo oligoarticular 

se podem verificar alterações de crescimento localizado, como por exemplo, desigualdade do 

comprimento dos membros, com aumento do comprimento do afectado (10, 11, 19, 20). 

A diminuição da velocidade de crescimento deve-se tanto ao processo inflamatório, com 

participação de várias citocinas (IL-1β, IL-6 e TNF-α), como à terapêutica anti-inflamatória associada, 

especialmente os GC. Apesar da falência de crescimento ter uma etiologia multifactorial, pensa-se que 

a inflamação é o factor principal, tendo os GC uma acção agravante. O grau de comprometimento 

depende da idade de início da doença, 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 alterações de crescimento destes pacientes. O comprometimento nutricional, assim como, 

a redução da actividade física são factores que parecem ter uma contribuição importante (10, 11) 

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

 

 Mecanismos inflamatórios: papel das citocinas 

As citocinas pró-inflamatórias IL-1β, IL-6 e TNF-α parecem estar implicadas nas alterações 

do crescimento na AIJ, através de mecanismos sistémicos e locais (Figura 3) (19, 20, 23). 

O efeito sistémico das citocinas inflamatórias no eixo GH – IGF-1 tem sido reconhecido pela 

diminuição dos níveis de IGF-1 induzida pela IL-6, sem alterar os níveis da GH. Apesar de a IL-6 ser 

um indutor de fase aguda, esta diminuição não resulta de um défice de produção de IGF-1, mas de 

uma diminuição dos níveis circulantes da IGFBP-3. Pensa-se que a diminuição de IGFBP-3 se deve ao 

aumento da sua proteólise (20, 24). Do mesmo modo, a IL-1β tem efeitos de inibição do IGF-1 pela 

diminuição 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 proteína do que para o 

receptor. Acredita-se que a produção de TNF-α influencia o crescimento, no entanto, não há estudos 

que especifiquem o tipo de alteração.  

Apesar da maioria dos estudos serem efectuados no condrócito articular, os efeitos locais das 

citocinas inflamatórias no condrócito da placa de crescimento têm sido demonstrados em alguns 

ensaios (19, 20). 

A IL-6 parece exercer efeitos na diferenciação dos condrócitos, reduzindo a síntese de 

proteoglicanos, agrecano e colagénio tipo II. Ratinhos transgénicos, também, mostraram atraso na 

formação dos centros de ossificação epifisária (25). A IL-1β tem efeitos directos nos condrócitos e seu 

mecanismo, diminuindo a proliferação celular, a síntese de proteoglicanos, agrecano, colagénio tipo II, 

tipo X e aumentando a apoptose. O TNF-α apresenta efeitos semelhantes à IL-1β ao diminuir a 

proliferação celular e a síntese de proteoglicanos em concentrações mais elevadas (20, 23, 26). Ambas 

as citocinas, IL-1β e TNF-α, aumentam a síntese de ácido desoxirribonucleico (ADN) na placa de 

crescimento e nos condrócitos, sendo que este pode ser o mecanismo subjacente ao excessivo 

crescimento endocondral observado no membro afectado de crianças com o subtipo oligoarticular 

(20). 

Os mecanismos pelos quais as citocinas actuam ao nível da placa de crescimento ainda não 

estão totalmente esclarecidos, porém existem possíveis vias já estudadas (19, 20). 

O TNF-α liga-se ao seu receptor iniciando a resposta apoptótica, que, também, é activada 

através do TNF-α pela proteína associada ao domínio de morte celular FAS (FADD). A IL-1β diminui 

a expressão do gene Sox9, que é o factor regulador da diferenciação dos condrócitos e da formação de 

cartilagem. As citocinas pró-inflamatórias actuam ao nível da esteroidogénese, inibindo-a. Por outro 

lado, acredita-se que os estrogénios funcionam como inibidores da via da inflamação (19). 

Está provado que a IL-1β e o TNF-α induzem resistência ao IGF-1. Este efeito na via de 

sinalização do IGF-1 pode dar-se a vários níveis: ligação ao receptor IGF-1R, fosforilação do receptor 

da insulina, vias de sinalização MAPK, PI3K e fosforilação de Akt (19, 20, 22). 

Elevadas concentrações de citocinas também interferem no eixo GH – IGF-1. A IL-1β e o 

TNF-α induzem a expressão do supressor das proteínas de sinalização das citocinas (SOCS), 
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modulando a sinalização da GH. A IL-6 inibe a sinalização da GH no fígado por induzir a SOCS3, 

mecanismo que pode explicar a resistência à GH observada nas doenças inflamatórias crónicas (20). 

 

 Corticoterapia 

Os GC são habitualmente utilizados nas doenças inflamatórias crónicas. O recurso aos GC 

sistémicos na AIJ é frequente, sobretudo em situações mais complexas de febre, serosite, polissinovite, 

síndrome da activação macrofágica ou localmente na forma oligoarticular (8). No entanto, resultados 

de alguns estudos comprovam que o uso prolongado desta terapêutica tem efeito no crescimento 

linear, implicando perda de estatura final. Esta perda é visível durante a fase activa da doença, altura 

em que se inicia a terapêutica com corticoterapia, sendo que aquando da descontinuação do 

tratamento, há um período de ganho estatural (crescimento de recuperação), podendo ser 

compensatório em alguns casos. De referir, que a carga genética, a gravidade e duração da doença têm 

influência em possíveis diferenças no padrão de crescimento (27, 28). A estatura final varia entre 

indivíduos, no entanto, 40% dos pacientes com o subtipo sistémico apresentam uma estatura final 

cerca de menos 2 desvios padrão e, globalmente, mais de 80% uma estatura menor que a esperada 

(28). 

O hipocrescimento verificado deve-se à interferência no eixo GH – IGF-1. Ocorre diminuição 

da secreção pulsátil de GH, por aumento da somatostatina e, também, redução da expressão dos GHR 

nos hepatócitos, causando um certo grau de resistência à GH e consequente diminuição dos níveis de 

IGF-1. Os GC exercem, ainda, uma acção directa na formação óssea na placa de crescimento, 

aumentando a reabsorção, por estimulação da actividade dos osteoclastos, redução da 

osteoblastogénese e aumento da apoptose dos osteoblastos maduros (2, 3, 14). A severidade do 

atingimento deve-se ao tipo de esteróide usado, dose e duração do esquema terapêutico (28, 29). 

Nos doentes com artrite sistémica ou poliarticular sob terapêutica sistémica, estudos 

apresentam resultados que mostram que o uso de pulsos periódicos de corticoterapia intravenosa é 

uma alternativa com menos efeitos adversos, quando comparado com a toma diária oral (8). Do 

mesmo modo, comparando doentes que fazem curtos ciclos de GC com aqueles cujo tratamento não 

passa pela corticoterapia não se encontram diferenças estatisticamente significativas no cálculo da 
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estatura final (29). No entanto, há, também, evidência da eficácia da injecção intra-articular precoce na 

artrite oligoarticular na diminuição da taxa de discrepâncias no comprimento do membro. Este facto 

deve-se ao efeito sentido na redução do pannus, sem provocar efeitos deletérios na cartilagem, sendo 

este aspecto consistente com o mecanismo para o hipercrescimento localizado relacionado com a 

sinovite e concomitante hiperemia (30). 

 

 Nutrição 

O comprometimento do estado nutricional tem sido amplamente discutido como um factor 

determinante no crescimento linear, mas os factores associados não estão totalmente esclarecidos. 

Estudos indicam que a malnutrição afecta o eixo GH – IGF-1, diminuindo a produção de IGF-1 e de 

IGFBP (2, 14). As crianças e adolescentes com AIJ apresentam alterações qualitativas e quantitativas 

do consumo alimentar. Vários factores contribuem para o estado nutricional, nomeadamente: anorexia, 

restrições alimentares, má absorção de alguns nutrientes (como a vitamina D), aumento das 

necessidades energéticas, limitação funcional, redução da actividade física, reacções adversas de 

alguns fármacos, como alterações gastrointestinais, assim como, a duração e a actividade da doença 

(31, 32, 33, 34).  

Os estudos não são consensuais, mas pensa-se que os subtipos que apresentam valores mais 

baixos de índice de massa corporal correspondem aos que envolvem maior actividade da doença. Esta 

relação também é notória na deterioração do estado nutricional nos períodos de maior exacerbação da 

doença, havendo, geralmente, recuperação nos períodos de remissão (31).  

Resultados de alguns estudos revelam que estes doentes apresentam baixo aporte calórico que 

parece estar associado ao aumento das necessidades em função da actividade da doença. Na fase 

activa, eleva-se, ainda, a necessidade proteica devido à proteólise muscular e à elevada excreção 

urinária de nitrogénio. Por outro lado, a ingestão excessiva de proteínas pode conduzir à perda de 

massa muscular, pois em função da restrição calórica, o excesso de proteínas é desviado para a função 

energética (31, 33).  

Não há estudos que permitam determinar a contribuição dos outros factores para a falência do 

crescimento, sugerindo que a etiologia deve ser considerada individualmente. 
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 Imobilização 

Os efeitos benéficos da actividade física no crescimento e desenvolvimento infantil estão bem 

reconhecidos. No entanto, resultados de múltiplos estudos mostram que estes doentes com AIJ 

apresentam limitação funcional importante, com consequente diminuição do nível de actividade física 

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

articular, desmineralização óssea, acumulação de gordura e comprometimento das capacidades aeróbia 

e anaeróbia, com diminuição da qualidade de vida, relacionada não só com o domínio físico, mas 

também a nível psicossocial (35, 36, 37, 38). 

A alteração da capacidade de exercício pode ser explicada pela dor e desconforto presente 

durante as fases activas da doença, assim como, pela perda de massa muscular. As deformidades 

articulares, anquilose e alterações degenerativas secundárias ao processo inflamatório, contribuem 

para a redução, por vezes, drástica da actividade física. As maiores dificuldades são encontradas em 

pacientes sob corticoterapia e com maior número de articulações afectadas (35, 38). 
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Tratamento das alterações de crescimento induzidas na artrite idiopática juvenil 

A inflamação e a corticoterapia são os factores major implicados nas alterações de 

crescimento a que se assiste nas crianças com AIJ. Assim, recentemente têm sido estudadas formas de 

prevenir este problema durante a fase activa da doença. Terapêuticas inovadoras, sobretudo 

biotermotópicas e o uso de GH recombinante humana (hrGH), assim como, terapêuticas anti-

inflamatórias mostram-se eficazes na redução das consequências da doença e efeitos laterais da 

terapêutica com GC de longa duração (3, 39). 

A recomendação de actividade física e um planeamento nutricional adequado apresentam 

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

 

 Terapêuticas anti-inflamatórias 

A inflamação, mediada por citocinas pró-inflamatórias, 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-inflamatórios (anti-TNF-α, anti-IL-1 e anti-IL-6) estão a ser 

utilizados para controlo da doença e para minimizar o efeito das citocinas no crescimento. Estas 

terapêuticas representam uma nova alternativa de tratamento que não exclui o uso da GH (8, 39, 40, 

41). 

Estudos do efeito das terapêuticas biológicas anti-inflamatórias revelam dois aspectos 

importantes. Se, por um lado, diminuem a inflamação, minimizando os seus efeitos laterais no 

crescimento, por outro aumentam a velocidade com que se processa (40). Os moduladores do TNF-α 

apresentam resposta clínica excelente na diminuição da inflamação, podendo diminuir o uso de GC 

para o mesmo efeito. Apresentam, assim, vários factores que possibilitam um melhor controlo da 

patologia e deste modo a diminuição das alterações de crescimento (8, 40, 41). O etanercept é o único 

agente anti-TNF registado para uso pediátrico, apresentando uma boa eficácia associada a um bom 

perfil de segurança (41). 
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 Exercício físico  

 O exercício físico resistido, com o objectivo de aumentar a força muscular, é muitas vezes 

incluído em programas de reabilitação de diferentes tipos de patologias, com eficácia comprovada (37, 

38). 

 Nas crianças com AIJ para a obtenção de melhores resultados é imprescindível a adaptação 

individual da prescrição, tendo em conta a patologia de base e a capacidade funcional dos indivíduos. 

De outra forma, pode ter efeitos contraproducentes. 

 Assim, as recomendações podem variar em relação à intensidade, frequência e duração do 

exercício, mas os resultados são consistentes em afirmar que programas de exercício permitem a 

manutenção da função metabólica e força muscular, diminuição da actividade da doença e prevenção 

da diminuição de massa óssea, além da influência positiva demonstrada ao nível social e de bem-estar. 

(36, 37). 

 

 Terapêutica com hormona de crescimento recombinante humana 

Vários estudos mostram resultados promissores da hrGH no aumento da velocidade de 

crescimento e da estatura em pacientes com AIJ  (39, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48). O efeito do 

tratamento é, no entanto, restrito ao período de uso da GH. A resposta é variável, havendo em alguns 

casos completa recuperação estatural, enquanto noutros apenas se normaliza a velocidade de 

crescimento, prevenindo-se a perda e mantendo-se a criança no mesmo percentil. Esta variação pode 

relacionar-se com factores intrínsecos e extrínsecos à própria patologia, como sejam, o subtipo 

(poliarticular ou sistémico), a gravidade da doença e o esquema inicial de corticoterapia usado ou 

outras terapêuticas imunossupressoras, bem como a idade do doente. O ganho estatural com esta 

terapêutica correlaciona-se negativamente com a severidade da inflamação, avaliada por marcadores 

laboratoriais, e com a dose de GC. Um factor essencial é o início do tratamento com GH antes da 

puberdade, pois um início tardio não conduz à normalização da estatura final. Quanto mais cedo for 

iniciado o tratamento, menor é o tempo de exposição da placa de crescimento aos efeitos directos das 

citocinas e GC (27, 39, 44, 47, 48). As diferenças estaturais encontradas em diversos estudos da 
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eficácia desta hormona podem, ainda, dever-se à variação da dose usada no respectivo tratamento 

(entre 0,33 e 0,46 mg/kg/semana). 

De referir também, o efeito significativo desta terapêutica na densidade mineral óssea, com 

melhoria da mineralização e prevenção da ocorrência de osteoporose (45, 46). 

O efeito da GH deve-se ao aumento dos níveis de IGF-1e IGFBP-3 e do seu ratio, o que 

potencia a bioactividade do IGF-1 (42, 43). 

Quando se considera esta terapêutica, dois aspectos devem ser tidos em conta: o impacto do 

tratamento no curso da doença e o efeito diabetogénico de doses elevadas. Em relação ao primeiro 

aspecto, embora a GH interfira no sistema imunitário, nenhuma mudança significativa foi relatada e 

acredita-se que não se associa a agravamento de deformidades ósseas preexistentes (39, 44, 49). No 

entanto, os níveis de insulina são maiores nos indivíduos sujeitos a esta terapêutica. Tanto a 

inflamação, como a corticoterapia, como a GH podem induzir este aumento, sendo que estes doentes 

devem ser monitorizados durante a instituição do tratamento (39, 43, 49). 

Bechtold et al (42) sugere que todos os doentes com os subtipos sistémico ou poliarticular e 

baixa estatura ou diminuição da velocidade de crescimento beneficiam com esta terapêutica. Em 

alturas de maior actividade da doença, a eficácia é menor, apesar da manutenção do crescimento no 

seu padrão normal, sendo os doentes com actividade média a moderada são os que mais lucram com 

este tratamento. Nos doentes sob corticoterapia, existe ainda mais variabilidade na resposta 

terapêutica. A eficácia parece ser maior quando são usadas doses de GH suprafisiológicas. Não estão 

descritos efeitos adversos, nomeadamente aumento da actividade da doença ou dos seus anti-corpos, 

devendo-se, no entanto, monitorizar os possíveis efeitos metabólicos negativos, como o 

hiperinsulinismo (42, 43, 48). 

 

 



 

24 
 

Conclusão 

 A AIJ é uma doença reumática de etiologia desconhecida com formas de apresentação e 

evolução variadas. É uma patologia frequente nas crianças, que apresenta complicações a curto e 

longo prazo. Apesar dos avanços verificados ao nível do tratamento desta patologia, o curso natural é 

difícil de prever e o prognóstico deve ser considerado individualmente. 

 Entre outras preocupações a ter em conta no controlo da AIJ, o objectivo do tratamento passa 

por preservar a função articular, assim como o crescimento normal das crianças. As alterações 

verificadas no crescimento e na composição óssea são complicações bem estudadas ao longo do 

tempo, sendo que os subtipos sistémico ou poliarticular são os mais frequentemente implicados.  

 Os factores etiológicos fundamentais são a inflamação subjacente e os efeitos dos GC, ao 

interferirem com o eixo GH – IGF-1. Existem muitos estudos que documentam estes mecanismos, mas 

são necessários mais para esclarecer a extensão do problema e a relação com a actividade da doença.   

 Actualmente, estão preconizadas várias opções terapêuticas, que possibilitam a normalização 

funcional do eixo GH – IGF-1, reduzindo os efeitos sentidos ao nível do crescimento. 

 A terapêutica com hrGH melhora o crescimento durante a fase activa da doença, aumentando 

a estatura final, mas ainda é necessário optimizar tanto o inicio como a dose. Os novos agentes anti-

inflamatórios mais recentemente usados nestes doentes, permitem diminuir a actividade inflamatória e 

consequentemente os seus efeitos adversos, assim como, melhorar a resposta ao tratamento com hrGH. 

Neste âmbito, interessa estudar de forma mais coesa os efeitos laterais destas terapêuticas a longo 

prazo. 

 Assim, estes resultados mostram que existem terapêuticas eficazes na manutenção do 

crescimento, evitando consequências permanentes nestes doentes. Desde modo, torna-se importante 

fazer um diagnóstico precoce de forma a implementar a terapêutica adequada a cada caso e assim 

melhorar a qualidade de vida destes doentes. Uma vertente fundamental de qualquer plano terapêutico 

é a componente educacional, bem como o acompanhamento psicológico. 
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Figura 1. Histologia da placa de crescimento. Adaptado de (11). 
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Figura 2. Diagrama esquemático do eixo GH – IGF-1. GH, hormona de crescimento; GHR, 

receptor específico da GH; IGF-1, factor de crescimento insulina-like 1; IGFBP-3, proteína de ligação 

ao IGF 3; ALS, subunidade ácido-lábil, IGF-1R, receptor de IGF do tipo 1. Adaptado de (14). 
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Figura 3. Possível mecanismo de acção das citocinas pró-inflamatórias, corticoterapia e nutrição 

no crescimento em pacientes com doenças inflamatórias crónicas. LH, hormona luteinizante; FSH, 

hormona folículo-estimulante; GH, hormona de crescimento; IGFBP, proteína de ligação ao IGF; IGF-

1, factor de crescimento insulina-like 1. Adaptado de (16). 
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