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Abstract
Objective:  To  evaluate  height,  sexual  maturation,  and  the  difference  between  final  and  expec-
ted height  in  girls  with  juvenile  idiopathic  arthritis  and  no  glucocorticoid  treatment  for  at  least
six months,  as  compared  to  a  group  of  healthy  girls.
Methods:  This  cross-sectional  study  involved  44  girls  with  juvenile  idiopathic  arthritis,  diag-
nosed according  to  the  International  League  of  Associations  for  Rheumatology  criteria,  and
59 healthy  controls  aged  between  8  and  18  (incomplete)  years  with  no  comorbid  chronic
diseases.  Demographic  data  were  collected  from  all  participants,  and  disease  and  treatment
variables were  compiled  for  the  patient  group.  Anthropometric  measurements  were  converted
into Z-scores  based  on  World  Health  Organization  standards.  Sexual  maturation  was  classified
according  to  Tanner  stages.
Results:  Body  mass  index  and  height  Z-scores  were  lower  in  girls  with  juvenile  idiopathic  arth-
ritis as  compared  to  control  participants.  These  values  differed  significantly  in  Tanner  stage  II.
Three (6.8%)  girls  with  juvenile  idiopathic  arthritis  had  height-for-age  Z-scores  <−2  (short  sta-
ture). Girls  with  polyarticular  juvenile  idiopathic  arthritis  and  higher  cumulative  glucocorticoid

doses were  significantly  more  likely  to  present  with  short  stature.  The  percentage  of  prepu-
bertal girls  in  the  juvenile  idiopathic  arthritis  group  was  significantly  higher  than  that  observed
in the  control  group,  (p  =  0.012).  Age  of  menarche,  adult  height,  and  the  difference  between
actual and  expected  height  did  not  differ  between  groups.
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Conclusion:  These  findings  suggest  that  even  six  months  after  the  suspension  of  glucocorticoid
treatment,  children  with  polyarticular/systemic  juvenile  idiopathic  arthritis  subtypes  are  still
susceptible  to  low  height  and  delayed  puberty.
© 2019  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  on  behalf  of  Sociedade  Brasileira  de  Pediatria.  This  is
an open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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Estatura  e  maturação  sexual  em  meninas  com  artrite  idiopática  juvenil

Resumo
Objetivo:  Avaliar  a  estatura,  maturação  sexual  e  a  diferença  entre  a  estatura  final  e  a  esperada
em meninas  com  artrite  idiopática  juvenil  (AIJ)  sem  tratamento  com  glicocorticoides  por  pelo
menos seis  meses,  em  comparação  com  um  grupo  de  meninas  saudáveis.
Métodos:  Este  estudo  transversal  avaliou  44  meninas  com  artrite  idiopática  juvenil,  diagnos-
ticadas de  acordo  com  os  critérios  da  International  League  of  Associations  for  Rheumatology
e 59  controles  saudáveis,  entre  oito  e  18  anos  (incompletos)  sem  comorbidades  por  doenças
crônicas. Os  dados  demográficos  foram  coletados  de  todos  os  participantes  e  as  variáveis  de
doença e  tratamento  foram  compiladas  para  o  grupo  de  pacientes.  As  medidas  antropométricas
foram convertidas  em  escores-z  com  base  nos  padrões  da  Organização  Mundial  da  Saúde.  A
maturação sexual  foi  classificada  de  acordo  com  os  estágios  de  Tanner.
Resultados:  Índice  de  massa  corporal  e  escores-z  de  estatura  foram  menores  em  meninas  com
artrite idiopática  juvenil  em  comparação  com  os  participantes-controle.  Esses  valores  diferiram
significativamente  no  estágio  II  de  Tanner.  Três  (6,8%)  meninas  com  artrite  idiopática  juvenil
tinham escores-z  de  estatura  para  idade  <  -2  (baixa  estatura).  Meninas  com  artrite  idiopática
juvenil poliarticular  e  doses  cumulativas  de  glicocorticoides  foram  significativamente  mais  pro-
pensas a  apresentar  baixa  estatura.  A  porcentagem  de  meninas  pré-púberes  no  grupo  artrite
idiopática  juvenil  foi  significativamente  maior  do  que  a  observada  no  grupo  controle  (p  =  0,012).
A idade  da  menarca,  a  estatura  adulta  e  a  diferença entre  a  estatura  real  e  a  esperada  não
diferiram entre  os  grupos.
Conclusão:  Esses  achados  sugerem  que,  mesmo  após  seis  meses  da  suspensão  do  tratamento
com glicocorticoides,  as  crianças  com  os  subtipos  poliarticular/sistêmico  de  AIJ  ainda  são  sus-
cetíveis a  baixa  estatura  e  atraso  na  puberdade.
© 2019  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  em  nome  de  Sociedade  Brasileira  de  Pediatria.  Este
é um  artigo  Open  Access  sob  uma  licença  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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Introdução

A  artrite  idiopática  juvenil  (AIJ)  compreende  um  grupo
heterogêneo  de  doenças com  início  antes  dos  16  anos  e
inflamação  articular  como  uma  característica  principal.1

É  uma  doença crônica,  inflamatória  e  progressiva  mediada
por  citocinas  ---  interleucina  6  (IL-6),  fator  de  necrose  tumo-
ral  alfa  (TNF�) e  interleucina  1  beta  (IL-1ß)  ---  produzidas
durante  o  processo  inflamatório  e  que  podem  afetar  vários
sistemas  do  corpo.1---3

A  etiologia  do  retardo  do  crescimento  em  crianças com
AIJ  é  multifatorial  e  fortemente  associada  à  atividade
inflamatória  prolongada,  uma  vez  que  as  citocinas  pró-
-inflamatórias,  principalmente  a  IL-6,  reduzem  a  secreção
hipofisária  do  hormônio  do  crescimento  e  atuam  direta-
mente  na  placa  de  crescimento  dos  ossos  longos.4---6 Outros
fatores,  como  desnutrição  e  tratamento  com  glicocorticoi-
des,  também  podem  estar  implicados  nesse  fenômeno.7,8

Segundo  a  literatura,  a  incidência  de  distúrbio  de  cresci-

mento,  isto  é,  estatura  para  idade  abaixo  do  3◦ percentil
ou  <  -2  DP,  varia  de  10  a  40%  em  pacientes  com  AIJ  e  é  mais
grave  naqueles  com  acometimento  poliarticular  ou  formas

-
a
s

istêmicas  da  doença, bem  como  em  crianças com  danos
rticulares  mais  graves.9---11

Alguns  estudos  recentes  descobriram  que,  dois  ou  três
nos  após  o  controle  da  atividade  da  doença e  a  suspen-
ão  do  tratamento  com  glicocorticoides,  alguns  pacientes
odem  restaurar  seu  potencial  genético  de  crescimento  e
uase  atingir  sua  estatura  final  esperada.11---13 Sabe-se  que
ltos  níveis  de  glicocorticoides  inibem  o  crescimento  ósseo
ongitudinal,  agem  diretamente  na  placa  de  crescimento;  no
ntanto,  isso  também  pode  atrasar  a  senescência  da  placa
e  crescimento  e  diminuir  a  proliferação  de  condrócitos,  o
ue  pode  explicar  o  fenômeno  de  retomada  de  crescimento
catch-up)  após  a  suspensão  do  tratamento.14,15

As  doenças crônicas  na  infância  podem  retardar  a  puber-
ade,  especialmente  se  elas  têm  um  início  pré-puberal  ou
ão  tão  prolongadas  e  graves  que  levam  à  desnutrição  crô-
ica  e  intensa.15,16

Atraso  puberal  pode  ser  definido  como  a  falta  de
esenvolvimento  puberal  em  uma  idade  de  dois  desvios-

padrão  acima  da  média,  o  que  corresponde  a  13  anos  para
s  meninas  (o  desenvolvimento  das  mamas  é o  primeiro
inal).16---19
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02  

Os  objetivos  deste  estudo  foram  avaliar  a  estatura  e  a
aturação  sexual  em  meninas  com  AIJ,  sem  tratamento  com

licocorticoides  por  pelo  menos  seis  meses,  em  comparação
om  um  grupo  de  meninas  saudáveis,  bem  como  analisar  a
iferença  entre  a  estatura  final  e  a  esperada  em  meninas
om  AIJ  e  indivíduos-controle  com  mais  de  dois  anos  pós-
menarca.

étodo

ste  é  um  estudo  transversal,  feito  entre  agosto  de  2013  e
ulho  de  2015,  que  envolveu  pacientes  dos  Departamentos
e  Reumatologia  Pediátrica  do  Hospital.  Dois  grupos  de  par-
icipantes  foram  recrutados:  um  composto  por  meninas  com
IJ  e um  grupo  controle  de  meninas  saudáveis.  Todos  os  par-
icipantes  tinham  entre  sete  e  18  anos  (incompletos)  e  não
eceberam  tratamento  com  glicocorticoides  nos  seis  meses
nteriores  ao  estudo.  Os  pacientes  com  AIJ  foram  classifi-
ados  de  acordo  com  as  diretrizes1 do  ILAR  (2001)  e  tinham
ido  diagnosticados  havia  pelo  menos  um  ano.  Participantes
om  alguma  doença crônica  além  da  artrite  foram  excluídos
o  estudo.

valiação  clínica

pós  o  consentimento  por  escrito  ter  sido  obtido  dos
articipantes  e/ou  responsáveis,  os  seguintes  dados  epide-
iológicos  foram  coletados  de  pacientes  e  controles:  idade,

nos  de  estudo,  idade  da  menarca  (se  aplicável),  idade
aterna,  estatura  materna  e  paterna  e  idade  de  menarca
aterna.
No  grupo  AIJ,  dados  adicionais  foram  coletados  em

elação  ao  histórico  médico  atual  e  passado  dos  pacientes
subtipo  de  AIJ,  idade  de  início  da  doença, data  do  diagnós-
ico,  medicamentos  usados,  medicação  atual  e  dosagem).

 atividade  da  doença e  as  doses  cumulativas  de  glicocorti-
oide  e  metotrexato  também  foram  medidas.

tividade  da  AIJ

 atividade  da  AIJ  foi  mensurada  pelo  Disease  Activity
core  (DAS28)  desenvolvido  por  Prevoo  (1995),20 que  ava-
ia  os  seguintes  parâmetros:  contagens  de  28  articulações
ue  medem  as  articulações  doloridas  e  edemaciadas,  tes-
es  laboratoriais  de  atividade  inflamatória  (PCR  ou  taxa  de
edimentação  de  eritrócitos)  e  estado  de  saúde  geral  (escala
isual  analógica  de  10  cm).  Estes  escores  são  então  usados
ara  classificar  a  atividade  da  doença como  leve  (DAS28

 3,2),  moderada  (3,2-5,1)  ou  alta  (>  5,1).  Escores  abaixo
e  2,6  são  indicativos  de  remissão.

ose  cumulativa  de  glicocorticoide
ssa  variável  foi  calculada  como  a  soma  total  de  doses  diá-
ias  de  glicocorticoides  recebidas  pelo  paciente  durante  o
ratamento,  de  acordo  com  os  registros  médicos  eletrônicos.

 valor  foi  ajustado  para  a  área  de  superfície  corporal.

t
h

m

Machado  SH  et  al.

ose  cumulativa  de  metotrexato

sso  foi  calculado  com  base  na  dose  semanal  de  metotre-
ato  recebida  por  cada  paciente  (via  oral  ou  parenteral),  de
cordo  com  os  registros  médicos  eletrônicos.

Os  pacientes  com  AIJ  foram  divididos  em  dois  grupos,
e  acordo  com  o número  de  articulações  afetadas.  Aqueles
om  quatro  ou  menos  articulações  afetadas  foram  classifi-
ados  no  grupo  da  doença oligoarticular,  enquanto  aqueles
om  cinco  ou  mais  articulações  envolvidas  foram  classifica-
os  como  portadores  de  artrite  poliarticular.  Pacientes  com
IJ  sistêmica  que  evoluiu  para  doença poliarticular  foram

ncluídos  neste  grupo.

valiação  antropométrica

odas  as  medidas  antropométricas  foram  coletadas  pelo
esmo  investigador  (SHM)  e  avaliadas  com  base  nas  dire-

rizes  da  OMS.  Os  pacientes  foram  pesados  em  balança
letrônica  (Filizola

®
,  Porto  Alegre,  BR)  com  precisão  de

,1  g,  com  capacidade  máxima  de  150  kg,  descalços  e  ves-
iam  um  uniforme  hospitalar  padronizado.  A  estatura  foi
edida  com  um  estadiômetro  acoplado  à  balança, com  pre-

isão  de  0,1  cm  e  comprimento  máximo  de  200  cm.  Cada
ndivíduo  foi  testado  descalço, com  os  pés  juntos  e  os  cal-
anhares  contra  a  parede.  As  medidas  de  estatura  foram
rredondadas  para  os  0,5  cm  mais  próximos.  O  índice  de
assa  corporal  (IMC)  foi  calculado  com  a  divisão  da  massa

orporal  em  kg  pela  estatura  em  m2.  Esse  valor  foi  então
onvertido  em  escores-z  ajustados  por  idade.

A  estatura  final  foi  medida  em  todas  as  meninas  que
inham  pelo  menos  dois  anos  pós-menarca  e  estavam  em
stágios  de  Tanner  IV  ou  V.  A  estatura-alvo  foi  estimada  com

 seguinte  fórmula:  estatura  da  mãe  (medida)  +  estatura
o  pai  (relatada)  -  13/2  cm.  Calculamos  o  �  estatura-alvo
pai/mãe),  que  é  a  diferença  entre  a  estatura  final  do  sujeito

 a  estatura-alvo  esperada.

stadiamento  puberal

s  estágios  puberais  foram  determinados  por  inspeção
isual,  com  os  critérios  de  Tanner,21 definidos  da  seguinte
orma:  estágio  I  - ausência  de  broto  mamário  ou  pelos
ubianos;  estágio  II  -  broto  mamário  presente,  pequena
uantidade  de  pelos  longos  e  finos,  com  leve  pigmentação
a  genitália;  estágio  III  -  a  mama  fica  mais  elevada,  os
elos  pubianos  tornam-se  mais  grossos  e  crespos;  estágio  IV

 projeção  da  aréola  e  papila  a  partir  da  mama,  qualidade
e  pelos  pubianos  semelhante  à  de  adultos;  estágio  V  -  a
ama  atinge  o  tamanho  final  do  adulto,  os  pelos  pubianos

ssemelham-se  ao  adulto  em  quantidade  e  tipo.  Todas  as
eninas  foram  examinadas  sozinhas  ou  na  presença  de  suas
ães,  de  acordo  com  suas  preferências  de  privacidade.  Os

stágios  puberais  foram  determinados  com  base  no  desen-
olvimento  das  mamas  e  dos  pelos  pubianos.  No  entanto,
uando  esses  dois  diferiram,  o  estadiamento  foi  baseado
penas  no  desenvolvimento  da  mama,  uma  vez  que  a  telarca

ende  a  estar  mais  intimamente  associada  à  produção  de
ormônios  sexuais.19

Os  pacientes  foram  então  classificados  de  acordo  com  a
aturação  puberal  como  pré-púbere  (TI),  púbere  (TII  e  TIII)
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Tabela  1  Características  da  amostra

Variáveis  Pacientes
(n  =  44)
Média  ±  DP

Participantes-controle
(n  =  59)
Média  ±  DP

p

Características  demográficas
Idade  (anos) 11,6  ±  3,1 12,2  ±  2,9 0,298
Idade materna  (anos) 40,6  ±  7,3 42,7  ±  5,2 0,109
Anos de  estudo  5,93  ±  2,62  6,91  ±  2,75  0,079
Idade materna  na  menarca  (anos)  12,3  ±  1,5  12,2  ±  1,7  0,829

Dados nutricionais
Estatura  materna  (cm)  161,2  ±  5,8  160,9  ±  6,5  0,830
Estatura alvo  (pai/mãe)  159,7  ±  5,2  160,6  ±  6,2  0,476
IMC z-escore  0,27  ±  1,30  0,83  ±  1,25  0,032
Peso/estatura  z-escore  0,80  ±  1,36  1,31  ±  1,04  0,331
Estatura/idade  z-escore  -0,12  ±  1,20  0,36  ±  1,11  0,041
Idade óssea  z-escore  -0,91  ±  2,75  -1,11  ±  1,85  0,750

Estágio puberal  ---  n  (%)  0,012
Pré-puberal  16  (36,4)  7  (11,9)
Puberal 13  (29,5)  22  (37,3)
Pós-puberal  15  (34,1)  30  (50,8)

Tanner --- n  (%) 0,051
T1  16  (36,4) 7  (11,9)
T2 8  (18,2) 11  (18,6)
T3 6  (13,6) 11  (18,6)
T4 6  (13,6) 11  (18,6)
T5 8  (18,2) 19  (32,2)

d
(
S
E

Q

E
d
e

R

A
d
m
m

q
e
d
p
(

c

DP, desvio-padrão.

e  pós-púbere  (TIV  e  TV).  A  idade  da  primeira  menstruação
também  foi  coletada  de  todas  as  participantes  e  de  suas
mães.

Análise  bioquímica

Amostras  para  análises  bioquímicas  foram  coletadas  de
todos  os  pacientes  com  AIJ  após  um  jejum  de  oito  horas.
A  atividade  inflamatória  foi  determinada  com  base  nos
níveis  de  proteína  C-reativa  (PCR),  medida  por  turbidi-
metria  (valores  de  referência  <  3,0  mg/L)  e  velocidade  de
hemossedimentação  (VHS),  avaliada  pelo  método  de  Wes-
tergren  (valor  de  referência:  0  a  10  mm/h).

Análise  estatística

As  variáveis  quantitativas  foram  descritas  como  média  e
desvio-padrão,  ou  mediana  e  intervalo  interquartil.  Variá-
veis  categóricas  foram  descritas  como  frequências  absolutas
e  relativas.  As  médias  dos  grupos  foram  comparadas  com
o  teste  t  de  Student  para  amostras  independentes.  As
variáveis  assimétricas  foram  analisadas  pelo  teste  U  de
Mann-Whitney.  As  porcentagens  foram  comparadas  pelos
testes  qui-quadrado  de  Pearson  ou  exato  de  Fisher.  A
associação  entre  variáveis  contínuas  e  ordinais  foi  analisada

pelos  coeficientes  de  correlação  de  Pearson  ou  Spearman.
Potenciais  confundidores  foram  selecionados  com  base  na
literatura  atual  ou  na  presença  de  correlações  significati-
vas  em  0,2.  Essas  variáveis  foram  controladas  com  modelos

i
(
A
t

e  regressão  linear.  A  significância  foi  estabelecida  em  5%
p  ≤  0,05)  e  todas  as  análises  foram  feitas  com  o  software
PSS  (IBM  SPSS  Estatística  para  Windows,  Versão  21.0.  NY,
UA).

uestões  éticas

ste  estudo  foi  aprovado  pelo  Comitê  de  Ética  em  Pesquisa
o  Hospital  e  registrado  no  Departamento  de  Pós-Graduação

 Pesquisa  do  Hospital  sob  o  número  13-0324.

esultados

 amostra  incluiu  44  meninas  com  AIJ  e  59  controles  sau-
áveis.  Os  grupos  não  diferiram  em  termos  de  idade,  idade
aterna,  estatura  média  dos  pais,  idade  materna  na  pri-
eira  menstruação  e  número  de  anos  de  estudo  (tabela  1).
Meninas  com  AIJ  apresentaram  menor  z-escore  do  IMC  do

ue  as  do  grupo  controle.  Nove  (20,4%)  meninas  no  grupo  AIJ
 quatro  (6,7%)  controles  tiveram  um  z-escore  <  -1.  Nenhuma
as  meninas  da  amostra  foi  considerada  como  tendo  baixo
eso  (z-escore  do  IMC  <  -2)  de  acordo  com  os  padrões  da  OMS
tabela  1).

Quanto  à  estatura,  nove  (20,4%)  meninas  com  AIJ  e
inco  (8,4%)  controles  tiveram  z-escore  de  estatura  para

dade  <  -1,  enquanto  três  (6,8%)  meninas  com  AIJ  e  uma
1,6%)  do  grupo  controle  apresentaram  um  z-escore  <  -2.
s  diferenças  entre  os  grupos  nos  z-escores  de  esta-
ura  para  idade  diferiram  apenas  no  estágio  II de  Tanner
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Tabela  2  Média  da  idade  (±  desvio-padrão),  em  anos,  dos  participantes  em  cada  estágio  de  Tanner  e  puberal,  por  grupo

Variáveis  Pacientes  Controles  p

n  Média  ±  DP  n  Média  ±  DP

Estágio  puberal
Pré-puberal  16  8,63  ±  1,41  7  7,86  ±  1,46  0,247
Puberal 13  11,2  ±  1,30  22  10,7  ±  1,62  0,549
Pós-puberal  15  15,1  ±  1,45  30  14,4  ±  1,85  0,188

Estágio de  Tanner
T1  16  8,63  ±  1,41  7  7,86  ±  1,46  0,247
T2 8  10,9  ±  0,99 11  9,91  ±  1,38  0,110
T3 6  12,0  ±  1,55 11  11,3  ±  1,42 0,343
T4 6  14,5  ±  1,05 11  13,6  ±  1,69 0,232
T5 8  15,9  ±  1,36  19  15,0  ±  1,60  0,188

DP, desvio-padrão.

Tabela  3  Comparação  dos  parâmetros  de  crescimento  pré  e  pós-menarca  entre  os  grupos

Variáveis  Pacientes
(n  =  44)
Média  ±  DP

Participantes  controle
(n  =  59)
Média  ±  DP

p

Menarca  ---  n(%)  17  (38,6)  37  (62,7)  0,026
Idade na  menarca  (anos)  12,2  ±  1,51  11,5  ±  1,24  0,066
Menarca >  2  anos  ---  n  (%)  13/17  (76,5)  22/37  (59,5)  0,363
� estatura-alvo  (pai/mãe)a -3,15  ±  7,87  (n  =  8)  1,31  ±  5,44  (n  =  16)  0,117
Dados nutricionais

IMC  z-escore  -0,10  ±  1,29  0,92  ±  1,19  0,007
Estatura/idade  z-escore  -0,14  ±  1,24  0,27  ±  1,17  0,253
Idade óssea  z-escore  -1,53  ±  4,29  -1,42  ±  2,17  0,928
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diferenças  de  sexo  nas  taxas  de  estatura  e  desenvolvimento
DP, desvio-padrão; IMC, índice de massa corporal.
a � estatura-alvo (pai/mãe) = estatura final do indivíduo - estatu

-0,51  ±  1,39  nos  pacientes  vs.  0,80  ±  1,10  nos  controles;
 =  0,034),  embora  em  todos  os  estágios  as  meninas  do  grupo
ontrole  tendessem  a  ser  mais  altas  do  que  aquelas  com  JIA.

Embora  a  porcentagem  de  meninas  em  cada  estágio  de
anner  não  tenha  diferido  entre  os  grupos  (tabela  1),  a
roporção  de  meninas  pré-púberes  no  grupo  AIJ  foi  signi-
cativamente  maior  do  que  a  observada  nos  participantes
o  grupo  controle  (tabela  1).  No  entanto,  a  média  da  idade
m  cada  estágio  de  Tanner  não  diferiu  entre  os  grupos
tabela  2).

Diferenças  significativas  foram  observadas  no  número  de
eninas  que  tiveram  a  menarca  nos  grupos  de  AIJ  e  controle.

mbora  as  meninas  com  AIJ  tendessem  a  atingir  a  menarca
m  uma  idade  maior  do  que  a  das  participantes  do  grupo
ontrole,  essa  diferença  não  foi  estatisticamente  signifi-
ativa.  A  comparação  das  características  antropométricas
ntre  as  meninas  pós-menarca  em  cada  grupo  é  mostrada  na
abela  3.

A distribuição  dos  participantes  de  acordo  com  os  subti-
os  de  AIJ  revelou  que  21  (47,7%)  meninas  apresentavam
oença  oligoarticular,  enquanto  23  (52,3%)  apresentavam
oliartrite.  As  características  de  cada  subgrupo  de  pacientes

stão  descritas  na  tabela  4.  Vinte  e  três  (52,3%)  meni-
as  com  AIJ  estavam  em  remissão  (DAS-28  <  2,6),  enquanto
0  (22,7%)  tinham  atividade  de  doença leve  (DAS  2,6-3,6).

p
g
l

lvo.

penas  uma  das  nove  (20,4%)  pacientes  tratadas  com  terapia
munobiológica  apresentou  AIJ  oligoarticular  (tabela  4).

A  dose  cumulativa  de  glicocorticoides  e  metotrexato  foi
nversamente  associada  aos  z-escores  de  estatura  para  idade
m  meninas  com  poliartrite  e  AIJ  sistêmica.  A  associação
ntre  os  z-escores  de  estatura  para  idade,  AIJ  poliarti-
ular  e  a  dose  cumulativa  de  glicocorticoide  permaneceu
ignificativa  após  ajustes  em  um  modelo  multivariado.
o  entanto,  os  z-escores  de  estatura  para  idade  não
oram  associados  à  duração do  tratamento  com  glicocorti-
oide  (r  =  0,108;  p  =  0,538)  ou  aos  z-escores  de  idade  óssea
r  =  -0,176;  p  =  0,195).

iscussão

este  estudo  transversal,  um  grupo  de  meninas  com  AIJ  foi
omparado  com  participantes  saudáveis  com  características
emelhantes.  Selecionamos  uma  amostra  exclusivamente
eminina  para  facilitar  uma  avaliação  uniforme  da  esta-
ura  e  da  puberdade,  eliminar  a  variabilidade  gerada  pelas
uberal.  O  estudo  de  pacientes  que  não  haviam  recebido
licocorticoides  por  pelo  menos  seis  meses  nos  permitiu  ava-
iar  quaisquer  efeitos  persistentes  do  tratamento  na  altura  e
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Tabela  4  Comparação  entre  subtipos  de  artrite  idiopática  juvenil

Variáveis  Oligoarticular
(n  =  21;  47,7%)
Md  (P25-P75)

Poliarticular  +  sistêmica
(n =  23;  52,3%)
Md  (P25-P75)

p

Idade  de  início  da  doença  (meses) 42  (24  ---  64) 48  (24  ---  84) 0,541
Duração da  doença  (meses) 96  (54  --- 120) 95  (72  --- 123) 0,573
DAS-28 ---  média  ±  DP  2,14  ±  1,03  2,50  ±  1,05  0,253
VHS 8  (2-18,5)  10  (4  ---  25)  0,508
PCR 4  (4-5)  4  (4-10)  0,263
IGF1 429  (229  ---  542)  288  (190  ---  447)  0,311
Dose cumulativa  de  glicocorticoide
(g)

0,75  (0,41  ---  1,21)  3,45  (0,94  ---  4,89)  0,002

Dose cumulativa  ajustada  de
glicocorticoide  para  ASC  (g/m2)

0,54  (0,30-0,94)  2,41  (0,97-3,64)  0,001

Dose cumulativa  de  metotrexato  (g)  2,74  (0,58  ---  3,89)  4,59  (2,75  ---  6,70)  0,010
IMC z-escore  ---  média  ±  DP  0,37  ±  1,07  0,19  ±  1,50  0,664
Estatura/idade  z-escore  ---  média  ±  DP  0,48  ±  1,01  -0,64  ±  1,12  0,001
Idade óssea  z-escore  ---  média  ±  DP  -1,13  ±  0,76  -0,84  ±  3,19  0,831
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ASC, área de superfície corporal; DAS-28, escore de atividade da do
C-reativa; VHS, velocidade de hemossedimentação.

maturação  sexual.  A  maioria  dos  estudos  de  AIJ  avalia  paci-
entes  que  ainda  recebem  tratamento  ou  cujo  tratamento
foi  suspenso  por  um  período  não  especificado.  Ao  permi-
tir  um  período  de  washout,  impedimos  que  as  crianças com
potencial  de  retomada  de  crescimento  (catch-up)  fossem
classificadas  como  tendo  baixa  estatura.  Isso  garantiu  que
essa  categoria  incluísse  apenas  pacientes  com  deficiências
mais  graves  de  crescimento.

Neste  estudo,  embora  a  atividade  da  doença tenha  sido
adequadamente  controlada  na  amostra  de  AIJ  e  as  pacien-
tes  não  tivessem  recebido  tratamento  com  glicocorticoides
por  pelo  menos  seis  meses,  seu  IMC  e  sua  estatura  ainda
eram  inferiores  aos  dos  participantes-controle.  Baixa  esta-
tura  e  IMC  foram  associados  com  AIJ  poliarticular  e  maior
dose  cumulativa  de  glicocorticoides.

Embora  todas  as  pacientes  tivessem  peso  normal,  as
meninas  com  AIJ  eram  mais  magras  e  20%  delas  tinham
z-escores  do  IMC  <  -1.  Vários  estudos  demonstraram  a
presença  de  comprometimento  do  estado  nutricional  em
pacientes  com  AIJ,  principalmente  naqueles  com  maior  ati-
vidade  da  doença,11,22 doença poliarticular  ou  oligoarticular
estendida  e com  idade  menor.23

Em  2006,  um  estudo  feito  em  uma  amostra  de
116  crianças de  ambos  os  sexos  com  AIJ  encontrou
que  16%  dos  participantes  tinham  valores  de  IMC  abaixo
do  5◦ percentil  e que  esse  fenômeno  era  especialmente
pronunciado  em  pacientes  com  doença poliarticular.24 No
estudo  em  questão,  56,9%  da  amostra  apresentavam  doença
ativa  e  aqueles  com  poliartrite  tinham  duração da  doença
de  4,5  anos  (3,0-6,6).  No  presente  estudo,  os  pacientes
com  AIJ  eram  mais  baixos  do  que  os  participantes  do  grupo
controle.  Dos  pacientes  com  AIJ,  18%  tinham  z-escores  de
altura  <  -1  e  6%  tinham  z-escore  <  -2.  Esses  valores  são  infe-
riores  aos  observados  na  investigação  supracitada.  Embora

essa  discrepância  possa  estar  associada  aos  nossos  critérios
de  inclusão,  acreditamos  que  seja  mais  provavelmente
atribuível  ao  aumento  da  atenção às  questões  nutricionais
na  amostra  e  à  presença  de  doença controlada,  já  que  74,9%

p
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; DP, desvio-padrão; IMC, índice de massa corporal; PCR, proteína

os  participantes  estavam  em  remissão  ou  apresentavam
penas  atividade  leve  da  doença.

Embora  as  meninas  com  AIJ  apresentassem  tendência  a
erem  mais  baixas  em  estatura  do  que  as  participantes-
controle  em  todas  as  fases  da  puberdade,  essa  diferença
oi  significativa  apenas  nas  meninas  TII,  isto  é,  por  volta  do
nício  do  estirão  de  crescimento  puberal.  Com  relação ao
ubtipo  de  AIJ,  as  meninas  com  doença poliarticular  eram
e  menor  estatura  do  que  aquelas  com  oligoartrite.  Curio-
amente,  a  estatura  foi  significativamente  associada  à  dose
umulativa  de  glicocorticoides,  mas  não  à  duração do  trata-
ento.  A  menor  estatura  não  foi  associada  à  idade  de  início
a  doença ou  atividade  da  doença.

A incidência  de  baixa  estatura  em  crianças com  AIJ  tem
ido  uma  preocupação  crescente  nos  últimos  anos,  pois  pode
evar  a  problemas  psicológicos  na  adolescência  e  na  idade
dulta.  Estudos  longitudinais  de  crescimento  em  crianças
om  AIJ  encontraram  baixa  estatura  em  10  a  20%  dos  paci-
ntes,  depende  da  população  estudada  e  do  método  de
valiação.  Os  fatores  associados  à  baixa  estatura  nessas
rianças  são  doença poliarticular  ou  sistêmica,  atividade
ersistente  da  doença e  administração de  altas  doses  ou
ratamento  prolongado  com  glicocorticoides.7,11,12,25

Liem  et  al.12 verificaram  que  uma  diminuição  de  mais  de
 DP  em  z-escores  de  estatura  para  idade  já  era  aparente
ois  anos  após  o  início  da  doença em  pacientes  com  AIJ  e
ouza  et  al.,7 que  avaliaram  as  taxas  de  crescimento  e  sua
ssociação  com  a  IL-6,  encontraram  que  25,3%  da  amostra
presentavam  diminuição  das  taxas  de  crescimento  e  60%
presentaram  níveis  elevados  de  IL-6.

No  presente  estudo,  a prevalência  de  baixa  estatura
oi  de  6%,  inferior  à  relatada  na  literatura,  provavel-
ente  pela  exclusão  de  pacientes  com  exposição  recente

 glicocorticoides.  Em  um  estudo  longitudinal  de  crianças
26
ré-púberes  tratadas  com  glicocorticoides,  Saha  et  al.

ncontraram  crescimento  reduzido  durante  o  primeiro  ano
e  tratamento,  mas  identificaram  retomada  de  cresci-
ento  (catch-up)  após  a  estabilização  da  doença. O  autor
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oncluiu  que  a  melhoria  do  curso  da  doença, menores
oses  de  glicocorticoides  e  monitoramento  do  crescimento
odem  contribuir  para  a  recuperação  dos  déficits  de
rescimento.

Uma  importante  limitação  do  presente  estudo  é  o  seu
esenho  transversal,  que  não  permite  analisar  o  cálculo  da
elocidade  de  crescimento  entre  as  consultas  e  o  compro-
etimento  do  crescimento  ao  longo  do  tempo.
Não  foram  identificadas  diferenças  na  atividade  da

oença ou  marcadores  inflamatórios  nos  diferentes  subtipos
e  AIJ.  Nossos  critérios  de  inclusão  podem  ser  responsáveis
or  esses  achados,  uma  vez  que  excluímos  pacientes  com
so  atual  ou  recente  de  glicocorticoides.  Nossos  achados
ugerem  que  a  AIJ  poliarticular  pode  representar  uma  forma
ais  grave  da  doença, uma  vez  que  seu  tratamento  requer
aiores  doses  cumulativas  de  glicocorticoides  e  metotre-

ato.  Essa  conclusão  sobre  a  gravidade  da  poliartrite  está
e  acordo  com  a  literatura  atual.11,12,22,26

Unlawska  et  al.13 encontraram  uma  prevalência  de  baixa
statura  de  4,6%  em  uma  amostra  de  crianças com  AIJ.  Baixa
statura  foi  associada  com  AIJ  poliarticular,  gravidade  da
oença  e  necessidade  de  doses  mais  altas  e  tratamento  mais
rolongado  com  glicocorticoides.

A  estatura  adulta  é  determinada  pelo  potencial  genético
 pode  ser  estimada  com  base  na  altura  dos  pais.  Aproxima-
amente  95%  das  meninas  atingem  a  altura  adulta  dentro  de
ois  anos  após  a  menarca.27 Neste  estudo,  a  altura  adulta
eal  e  a  esperada  não  diferiram  entre  os  grupos.  A  estatura
a  participante  e  a  materna  não  diferiram  entre  os  grupos,
mbora  as  meninas  com  AIJ  tenham  apresentado  um  ten-
ência  a  z-escores  de  estatura  adulta  mais  baixos  do  que
s  participantes-controle.  A  ausência  de  diferenças  entre
s  grupos  pode  ser  parcialmente  explicada  pelo  pequeno
amanho  de  nossa  amostra.

Com  base  na  estatura  média  obtida  nos  grupos  AIJ  e
ontrole  neste  estudo  (-0,14  ±  1,24  versus  0,27  ±  1,17,  res-
ectivamente)  e  com  o  uso  de  �  =  0,05  e  �  =  0,10,  estimou-se
ue  para  confirmar  a  significância  da  tendência  apresen-
ada  entre  os  grupos  (valor  de  p  <  0,05),  80  pacientes  seriam
ecessários  em  cada  grupo.

O  controle  da  atividade  da  doença antes  do  fecha-
ento  epifisário,  especialmente  em  pacientes  com  doença
oliarticular,  pode  estar  associado  à  recuperação  do  cresci-
ento,  embora  em  ritmo  mais  lento.  Em  um  estudo  com

4  pacientes  com  AIJ  sistêmica,  Simon  et  al.11 relata-
am  um  decréscimo  de  -2,7  ±  1,5  em  z-escores  de  estatura
ara  idade  durante  o  tratamento  com  glicocorticoide,  mas
dentificaram  retomada  de  crescimento  (catch-up)  em  70%
os  indivíduos  após  suspensão  do  tratamento  com  predni-
ona.

Atividade  inflamatória  persistente,  baixo  peso  e  trata-
ento  com  glicocorticoides  podem  resultar  em  baixos  níveis
e  IgF-1,  que  causam  alterações  na  secreção  de  hormônios
e  crescimento  e  gonadotrofinas  e  resultam  em  atraso  pube-
al  em  crianças com  AIJ.4,17,18 Nossos  achados  em  relação
os  marcadores  puberais  foram  semelhantes  aos  de  El  Badri
t  al..28 Eles  verificaram  que  a  porcentagem  de  crianças pré-
púberes  em  uma  amostra  de  pacientes  com  AIJ  foi  maior  do

ue  a  observada  em  um  grupo  controle  de  crianças saudá-
eis.  Esses  autores  verificaram  que  o  atraso  puberal  estava
resente  em  16%  da  amostra,  enquanto  nenhuma  paciente
presentou  esse  atraso  no  presente  estudo.

1

Machado  SH  et  al.

Na  presente  investigação,  os  grupos  participantes  não
iferiram  quanto  à  idade  média  da  menarca,  provavel-
ente  porque  nossas  pacientes  tinham  pouca  ou  nenhuma

tividade  da  doença e  nenhuma  exposição  a  glicocorticoi-
es  no  momento  da  avaliação.  Nossos  resultados  estão  de
cordo  com  estudos  anteriores  que  identificaram  não  haver
iferenças  significativas  na  idade  da  menarca  entre  meninas
audáveis  e  pacientes  com  AIJ.12,28,29 Alguns  autores  desco-
riram  que  a menarca  pode  ser  retardada  por  até  dois  anos
m  meninas  com  AIJ  ativa  que  recebem  tratamento  com
licocorticoides.13,29,30

Os  achados  do  presente  estudo  sugerem  que,  mesmo  após
eis  meses  de  suspensão  do  tratamento  com  glicocorticoi-
es,  crianças com  formas  mais  graves  de  AIJ  com  exposição

 altas  doses  de  glicocorticoides  ainda  são  suscetíveis  a  baixa
statura  e  atraso  puberal.  Embora  a  menarca  não  tenha  sido
etardada,  a maturação  sexual  ocorreu  de  forma  mais  lenta

 gradual  nesses  indivíduos.  O  diagnóstico  precoce  e  o  con-
role  da  atividade  da  doença são  essenciais  em  pacientes
om  AIJ  e  podem  prevenir  a  influência  deletéria  da  doença
obre  o crescimento.
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