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RESUMO

Velocidade de Crescimento e Niveis de Interleucina-6 na Artrite Idiopatica
Juvenil

Objetivos: Avaliar associagdes da velocidade de crescimento com marcadores
inflamatoérios e dose cumulativa de glicorticdide em uma coorte de pacientes com Artrite
Idiopatica Juvenil acompanhados por 1 ano. Material e Métodos: Foram avaliados 79
pacientes com AlJ segundo critérios da ILAR. A atividade clinica da doenga foi
classificada por médicos reumatologistas pediatricos. Os dados antropométricos foram
mensurados e classificados de acordo com as normas da Organizagdo Mundial da Saude.
Foram utilizadas curvas de velocidade de crescimento segundo Tanner; considerou-se
baixa velocidade de crescimento valores de escore Z < -2. Concentragdes séricas de |IL-6
foram mensuradas por ELISA no periodo basal, e valores acima de 1 pg/ml foram
considerados elevados. Resultados: Baixa velocidade de crescimento teve uma
prevaléncia de 25,3% e esteve associada com atividade da doenca no periodo do
seguimento (p=0,085), valores elevados de IL-6 (interleucina-6) (p=0,003), velocidade de
sedimentagao globular (VSG) (p=0,022) e proteina C reativa (PCR) (p=0,001) e maior
dosagem cumulativa de glicocorticoide (0=0,044). Na regressao linear multipla tendo
como variavel dependente a velocidade de crescimento, observou-se que somente os
niveis elevados de IL-6 foram independente e negativamente associados com a
velocidade de crescimento (p=0,025). Conclusdo: Baixa velocidade de crescimento é
altamente prevalente em criangas com AlJ. Niveis elevados de IL-6 tém um importante
impacto negativo no crescimento desses pacientes, enquanto a exposigdo ao

glicocorticoide total parece ser um fator secundario.

Palavras-chave: artrite idiopatica juvenil, velocidade de crescimento, interleucina-6 (IL-6)
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ABSTRACT

Growth Velocity and Interleukin-6 Levels in Juvenile Idiopathic Arthritis

Objective: To evaluate associations of growth velocity with inflammatory markers and
cumulative dose of glucocorticoid in a cohort of patients with Juvenile Idiopathic Arthritis
(JIA) followed during 1 year. Methods: Seventy-nine patients were evaluated by criteria
according to the ILAR. The disease activity was evaluated by a pediatric rheumatologist.
The anthropometic data were measured and classified according to the World Health
Organization standards. Growth velocity curves were used according to Tanner, values
below the Z-score < -2 were considered low growth velocity. Serum concentrations of IL-6
were measured by ELISA in the baseline period, and values over 1pg/ml were considered
as elevated. Results: The prevalence of low growth velocity was 25.3%, and it was
associated with: active disease on follow-up visit (p=0,085), elevated interleukin-6 (IL-6)
(p=0,003), erythrocyte sedimentation rate (ESR) (p=0,022) and C-reactive protein (CRP)
(p=0,001) and higher cumulative glucocorticoid doses (0=0,044). In the multiple linear
regression with growth velocity as the dependent variable, only elevated IL-6 levels were
independently and negatively associated with growth velocity (p=0,025). Conclusion: Low
growth velocity is highly prevalent in children with JIA. Elevated IL-6 levels seem to have
an important negative impact on growth in these children, while total glucocorticoid

exposure appears to be a secondary factor.

Key words: juvenile idiopathic arthritis, growth velocity, interleukin-6 (IL-6).
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1 INTRODUGAO

O comprometimento do crescimento é comum nas doencas pediatricas
caracterizadas por inflamagéo crénica como a artrite idiopatica juvenil (AlJ), fibrose
cistica, e doenga de Crohn [1-3]. Na AlJ, a prevaléncia de baixa estatura varia entre
10,4% e 41,0% [4-11].

Evidéncias cientificas apontam que as citocinas pré-inflamatérias, como a
interleucina-1 (IL-1), a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral (TNF-a) sao
importantes mediadores da inflamagao crénica na AlJ [12-15]. A IL-6 é uma citocina
pleiotropica que regula a resposta imune, a hematopoiese, a resposta de fase aguda e a
inflamacgéo [16-18]. Em estudos empregando modelos animais de doenga inflamatéria
cronica, bem como em animais transgénicos para IL-6, a principal citocina pro-inflamatéria
envolvida no retardo do crescimento parece ser a IL-6 [19-22]. Experimentos em
camundongos transgénicos sugerem que o retardo do crescimento pode ser devido a
interferéncia da IL-6 sobre as vias de transmissdo do sinal intracelular do horménio do
crescimento (HC), incluindo a redugao da sintese do RNA mensageiro do receptor do HC
[23-25].

O impacto dos altos niveis séricos de IL-6 no crescimento foi observado em criangas
infectadas pelo HIV (Human Immunodeficiency Virus) [26]. Nesses pacientes observou-se
uma associagao inversa entre a produgao de IL-6 em cultura de células sanglineas
periféricas mononucleares e velocidade de crescimento, bem como com niveis de insulin
like growth factor-1 (fator de crescimento semelhante a insulina) (IGF-1).

Niveis de IL-6 em sangue periférico e no liquido sinovial estdo marcadamente
elevados nos pacientes com AlJ e estdo associados com as variaveis laboratoriais e

clinicas de atividade da doenca [15, 24, 25, 27-29]. Na literatura, descreve-se a
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associagao entre atividade clinica inflamatéria da doencga e retardo do crescimento [6, 7,
11, 30-32], porém, nenhum estudo avaliou prospectivamente niveis de IL-6 como fator de
comprometimento da estatura na AlJ. Considerando os estudos de novas terapias para a
AlJ envolvendo inibicdo especifica da acédo da IL-6 [33, 34], um melhor entendimento do
papel dessa citocina no crescimento desses pacientes seria de grande importancia.

O retardo do crescimento na AlJ é multifatorial, e um dos fatores que pode
intensifica-lo € o uso de glicocorticoides. Alguns estudos observacionais associaram o
uso, duragédo ou dose cumulativa de glicocorticoide a redugédo da estatura na AlJ [7, 35-
39]. Por outro lado, relatamos recentemente que apenas duracio da doenga e a atividade
inflamatéria foram fatores associados independentemente com baixa estatura, enquanto o
uso de glicocorticéides nao esteve associado [10]. Existem poucos estudos que avaliaram
velocidade de crescimento na AlJ; os resultados indicaram que o comprometimento do
crescimento estava associado com atividade inflamatéria, terapia medicamentosa com
glicocorticoide e niveis séricos reduzidos de IGF-1 [7, 11, 40, 42].

Considerando os dados da literatura, nosso objetivo geral foi estudar a velocidade
de crescimento no grupo de pacientes com AlJ, bem como os fatores associados ao seu

comprometimento.

2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Artrite Idiopatica Juvenil — AlJ

2.1.1 Definicao

E uma doenca reumatica auto-imune distinta da artrite reumatédide do adulto e

caracterizada por artrite crébnica em uma ou mais articulagbes e por manifestagdes extra-
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articulares. Tem duragao superior a seis semanas e idade de inicio menor do que 16 anos

[43].

2.1.2 Epidemiologia

E a doenga reumatica sistémica de maior prevaléncia na infancia e adolescéncia.
Embora ndo se disponha de dados epidemiolégicos de boa qualidade a respeito da
incidéncia/prevaléncia da artrite idiopatica juvenil, estudos tém demonstrado que sua
ocorréncia € maior do que a de algumas doengas crbénicas na infancia, tais como diabetes
e fibrose cistica [43].

Estudos epidemiolégicos realizados em varios paises apontam para uma
incidéncia variavel entre 2,6 e 12/100.000 casos/ano. A prevaléncia também tem
mostrado uma ampla variagdo (8 a 220/100.000), sendo que os valores mais altos foram
obtidos nas pesquisas iniciais nos Estados Unidos [43]. Os dados mais atuais desse pais
registram prevaléncia de aproximadamente 50/100.000, o que esta de acordo com os
dados obtidos em outros paises, como Inglaterra e Suécia [45].

No Brasil, ndo existe qualquer estudo epidemioldégico, mas a ocorréncia de AlJ nao

é rara, acometendo criangas de qualquer sexo, idade, raca ou nivel socioecondmico [43].

2.1.3 Etiologia

Vérias linhas de investigagdo tentam elucidar os fatores desencadeantes do
processo auto-imune e 0s mecanismos patogénicos iniciais na AlJ. Inumeros fatores
causais tém sido citados, porém nao existe consenso entre os pesquisadores. As

hipéteses atuais incluem infecgdes, trauma e estresse, além de predisposi¢cao genética,
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como possiveis fatores que poderiam desencadear a cascata de eventos observada na
AlJ[15].

Uma base auto-imune para a etiopatogenia é suspeitada, ja que varias alteracées
imunoldgicas sdo detectadas, embora nao se possa excluir definitivamente a possibilidade
de se tratarem de eventos secundarios ou epifendmenos e nao terem realmente um

significado patogénico [46].

2.1.4 Classificagcao

A denominagéo artrite idiopatica juvenil engloba as artrites crénicas de etiologia
desconhecida que iniciam na infancia. Diferentes nomenclaturas, tais como artrite
reumatoide juvenil [47] e artrite cronica juvenil [48], tém sido empregadas e referem-se
aos mesmos processos, mas utilizando critérios de diagnostico e classificagédo diferentes.
Isso tem sido motivo de confusdo. Para tentar padronizar a nomenclatura e classificagao
da doenga, a International League of Associations for Rheumatology (ILAR) adotou o
termo artrite idiopatica juvenil [49], o qual inclui também a artrite psoridsica, conforme

descrito na tabela I.
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Tabela I. Proposta de classificagcao das Artrites Idiopaticas Juvenis

Artrite sistémica

Poliartrite com fator reumatéide positivo
Poliartrite com fator reumatoéide negativo
Oligoartrite persistente

Oligoartrite estendida

Artrite psoriasica

Artrite associada a entesite

Avrtrite indiferenciada

Fonte: ILAR [49]

2.1.5 Manifestagoes clinicas

As manifestag¢des clinicas caracterizam-se por acometimento musculoesquelético e
extra-articular nos diferentes subtipos da doenga. Notadamente, a AlJ é uma importante
causa de incapacidade funcional e de cegueira.

A artrite pode envolver qualquer articulagdo. Frequientemente, acomete as grandes
articulagcdes, embora ndo poupe as pequenas articulagcbes das maos, dos pés, a
articulagdo temporomandibular e a coluna cervical. A artrite provoca dor de intensidade
variavel. Outra caracteristica clinica é a rigidez matinal, que surge apés um periodo de
imobilidade, exacerbando as dificuldades de movimentacdo do paciente, e que tem

correlagéo direta com atividade da doenca [43].
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Entre os subtipos da doenca, destacam-se o sistémico e o poliarticular pelo
acometimento freqlientemente mais severo, podendo desenvolver seqlelas importantes,
como deformidades articulares e retardo do crescimento [43]. A principal caracteristica da
artrite sistémica é a presenca de febre diaria intermitente. O subtipo poliarticular acomete
numero superior a quatro articulagdes, podendo apresentar-se com fator reumatéide
positivo ou negativo. O subtipo oligoarticular € o mais comum e caracteriza-se pela
presenca de artrite crOnica em uma a quatro articulagbes. A artrite psoriasica juvenil é
considerada um tipo especifico de artropatia inflamatéria crénica associada, mas nao
necessariamente de forma coincidente, a lesdo cutanea caracteristica da psoriase, com
apresentacéo clinica antes dos 16 anos [43].

Entre as manifestacbes extra-articulares observadas na AlJ, destacam-se:
Anormalidades do crescimento;

Adenomegalias;
Cistos sinoviais;
Esplenomegalia;
Exantema reumatodide;
Febre;
Hepatomegalia;
Mialgia;

Osteoporose;
Pericardite;

Pleurite;

Tenossinovite;

vV VYV Vv ¥V VY Vv ¥V ¥V ¥V V VY V V

Uveite.
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2.1.6 Tratamento

Os diferentes subtipos de AlJ apresentam cursos clinicos distintos, de maneira que
sdo variaveis as opgoes terapéuticas na AlJ. Os grupos de medicamentos mais utilizados
no tratamento sao os antiinflamatérios nao-hormonais, os glicocorticoides, as drogas anti-
reumaticas de acéo lenta, como os imunossupressores, principalmente o metotrexato [50-
52]. Mais recentemente, 0 emprego de agentes bioldgicos com agao especifica sobre
citocinas proé-inflamatérias tem sido estudado nessa doenga [33, 34, 53]. Varios agentes
desenvolvidos para bloquear a atividade do fator de necrose tumoral (TNF)-a, incluindo o
etanercepte, infliximabe e adalimumabe, foram investigados na AlJ. O etanercepte é o
unico com aprovacgao para uso na AlJ e teve sua eficacia comprovada através de ensaios
clinicos randomizados controlados [54, 55]. Entretanto, estudos observacionais tém
apontado para o fato de que o etanercepte parece ser menos efetivo em pacientes com a
forma de inicio sistémico da AlJ [56-58], mesmo em doses superiores a recomendada de
0,4 mg/kg duas vezes por semana [59].

O anticorpo anti-receptor da IL-6 (tocilizumabe) € um anticorpo monoclonal
humanizado da subclasse de IgG1. Atua na inibicdo da formagao do complexo IL-6/IL-6R
e gp130, resultando no bloqueio do sinal intracelular da IL-6 [17]. O tocilizumabe tem sido
testado principalmente em ensaios clinicos de fase Il e Ill em pacientes com artrite
reumatoide, mas seu uso na AlJ, especialmente na forma de inicio sistémico, também tem
recebido atengdo. O primeiro paciente com AlJ, menino com 5 anos de idade, de inicio
sistémico tratado com tocilizumabe (abril de 1999) obteve resultados positivos rapidos.
Em dose unica, a febre baixou em quatro dias, e niveis de proteina C reativa diminuiram
de 12,9 mg/dL para 1,3 mg/dL em uma semana. A acumulagao sérica de tocilizumabe por
cinco semanas diminui gradualmente niveis séricos de IL-6 de 28 yg/mL para menos de 5

pg/mL. Apos 20 meses do inicio da terapia com tocilizumabe, apresentou-se melhora
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significativa com a recuperagao do crescimento (catch-up) que foi de 15 a 18 cm/ano e
também houve aumento da mineralizacdo 6ssea. Obteve-se a normalizagdo completa dos
reagentes de fase aguda. Nao se observou evento adverso durante o tratamento [17].

Apos alguns anos, o mesmo autor estudou a seguranga e a eficacia do tocilizumabe
em 11 pacientes com AlJ. Desses pacientes, 7 apresentavam retardo do crescimento e
obesidade. A resposta clinica foi rapida, a febre baixou abruptamente dentro de uma
semana, e o numero de articulagbes com artrite ativa diminuiu em 10 dos 11 pacientes.
Niveis elevados de PCR e VSG retornaram ao normal apés o tratamento. O tocilizumabe
foi seguro e bem tolerado nesses pacientes [34].

Em outro estudo, 18 pacientes com AlJ receberam tocilizumabe por infusado
intravenosa. Os pacientes foram divididos em 3 grupos para receberem 2, 4 e 8 mg/kg de
tocilizumabe e tiveram acompanhamento de 4, 6 e 8 semanas, respectivamente. Quinze
pacientes apresentaram efeitos adversos: gastrintestinais com aumento das enzimas
hepaticas, infecgdo respiratoria e urticaria. O tocilizumabe parece ser efetivo com as
respostas clinicas e laboratoriais. A melhora clinica desses pacientes foi observada por
mais de 8 semanas, confirmando a hipdétese que a IL-6 & a citocina chave na super-
expressao de genes envolvidos no processo inflamatério na AlJ [33]. Mais recentemente,
em estudo randomizado com 56 pacientes com AlJ que foram tratados com tocilizumabe
8mg/kg durante 6 a 48 semanas, o tratamento foi efetivo em pacientes com inicio
sisttmico da doenga, porém apresentaram-se efeitos adversos como hemorragia

gastrintestinal, bronquite e gastroenterite [60].

2.1.7 Prognéstico

Uma grande variabilidade de cursos clinicos tem sido observada na AlJ. Pode ser

monociclico, com completa remissdao das manifestagdes articulares e extra-articulares
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sem deixar sequelas apos um periodo variavel de tempo. Pode ser policiclico, com
exacerbagdes das manifestacdes sistémicas e articulares, ou pode ser persistente, com
poliartrite grave, erosiva e deformante [43].

A longo prazo, o envolvimento de muitas articulagdes implica um pior prognoéstico,
principalmente se a atividade articular é persistente, levando as maiores chances de
desenvolvimento de deformidades e déficit estatural. No subtipo poliarticular, encontram-

se casos que podem evoluir para o ébito em torno de 2% a 5% dos pacientes [43].

2.2 Artrite Idiopatica Juvenil e o déficit de crescimento

Existem diversos relatos descrevendo comprometimento da estatura em pacientes
com AlJ. A prevaléncia de baixa estatura na AlJ varia entre 10,4% e 41,0% [4-11, 41]. O
retardo do crescimento na AlJ é multifatorial. Dentre os fatores associados podemos citar
atividade inflamatdria cronica, niveis séricos reduzidos de IGF-1 (insulin-like growth factor

1), tratamento medicamentoso com glicocorticéides e duragao da doencga [25, 50].

2.2.1 Fisiologia do crescimento 6sseo

O crescimento na crianca é multifatorial e requer controle na utilizagdo e
mobilizagao de energia, coordenado por varios mecanismos bioquimicos e fisioldgicos.

O processo de proliferacido e diferenciacdo dos condrécitos tem a funcdo de
sintetizar e manter a matriz extracelular. A placa de crescimento € uma fina camada de
cartilagem encontrada nas epifises dos ossos longos e vértebras [61]. Uma caracteristica
do crescimento dsseo € a organizagao de condrocitos dentro da placa de crescimento, os
quais sao diferenciados através de uma série de estagios de maturagédo. A média do

crescimento 6sseo longitudinal é determinada por uma complexa interagéo entre a sintese
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da matriz e o aumento dos condrdcitos hipertréficos [62]. O preciso controle desse
processo € ainda questdo de debate, e qualquer perturbagdo da sincronia dessas
variaveis pode ser a base para o efeito de agentes externos na modulagdo do
crescimento, como as citocinas pro-inflamatorias [25]. A regulagao local e sistémica da
placa de crescimento depende de varios fatores, como organizacédo estrutural, matriz
protéica extracelular, desordens do crescimento e regulagdo hormonal [63, 64] (tabela II).
E interessante que um recente artigo demonstrou que o liquido sinovial e o soro de
pacientes com AlJ foram capazes de inibir o crescimento da placa de crescimento “in
vitro”. No caso do liquido sinovial, essa inibigdo foi resistente a exposi¢do de anticorpos
IL-6, IL-1R8 e TNF-q, indicando a existéncia de outros potenciais fatores que inibem o

crescimento [65].
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Tabela Il. Regulagao local da placa de crescimento

Efeito local na placa de crescimento

Horménio do crescimento

IGF-1

Glicocorticoides

Horménio Tiredideo

Estrégeno

Andrégeno

Vitamina D

Leptina

IL-1, TNF a

IL-6

Proliferagéo de condrécitos e estimulo local do IGF-1

Aumento da proliferacdo de condrécitos e aumento de tamanho
das células hipertroficas

Inibicao da proliferacao de condrécitos, retardo do fechamento da
placa de crescimento e indugao da apoptose dos condrocitos

Facilita a proliferagéo e diferenciagao

Inibe a proliferagdo na zona proliferativa e acelera o fechamento
da placa de crescimento

Estimula a proliferagdo e produgdo da matriz. Aumenta a
expressao do IGF-1

Facilita a diferenciagdo normal e apoptose dos condrécitos
hipertréficos

Estimula a proliferagéo e diferenciagdo

Diminui proliferagdo de condrécitos na placa de crescimento e
aumenta sua apoptose

Diminui proliferagdo de condrdcitos, agado indireta através da
inibicao do IGF-1

2.2.2 Fatores associados ao déficit de crescimento

2.2.2.1 Citocinas proé-inflamatérias (IL-6)

Em estudo de perfil de expressdo génica em células mononucleares de sangue

periférico de pacientes com AlJ, demonstrou-se aumento da expressdo da IL-6 em

linfécitos B € mondcitos [66]. A IL-6 € uma citocina pleiotropica que regula a resposta

imune, a hematopoiese, a resposta de fase aguda e a inflamacao [16, 18]. Seus niveis

séricos e no liquido sinovial estdo marcadamente elevados nos pacientes com AlJ e estao
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associados com variaveis laboratoriais e clinicas de atividade da doenca [15, 25, 27, 28,
67].

Recentemente, foram dosados 30 tipos de citocinas no plasma de 65 pacientes com
AlJ, dos quais 34 foram pareadas com liquido sinovial. Os dados foram comparados com
o plasma de 20 pacientes-controles saudaveis e 9 pacientes com diabetes tipo |. Os
pacientes com AlJ apresentaram niveis plasmaticos significativamente altos de TNF-a e
niveis elevados de IL-6 no liquido sinovial comparado com os controles. Niveis elevados
de IL-6 foram observados em todos os subtipos da doenca durante a fase de atividade
clinica da doenca [29].

Em estudo prospectivo, durante um periodo de 2 anos, realizado em 40 pacientes
com AlJ sobre citocinas e sua correlagdo com paradmetros convencionais de inflamagao e
subtipos da doenga, observou-se que a IL-6 associou-se significativamente com niveis de
PCR, VSG e contagem de plaquetas. O subtipo sistémico foi o que apresentou niveis
mais elevados de IL-6, comparados com o0s subtipos oligoarticular e poliarticular da
doenga. A IL-6 ndo se apresentou elevada no subtipo oligoarticular, e seus niveis
estiveram baixos durante a remissao clinica da doenca [13]. Em outro estudo, observou-
se que, durante a fase ativa da doenga, os subtipos poliarticular e sistémico apresentaram
niveis de IL-6 mais elevados comparados com os pacientes do subtipo oligoarticular da
doenca [68].

Corroborando com achados anteriores de estudos sobre atividade clinica da doenca
e niveis elevados de IL-6, também se observaram que os niveis séricos de IL-6 foram
significativamente mais elevados na atividade do que na fase inativa da doenga [14, 15].

Pelos dados da literatura da associagao entre atividade inflamatéria e retardo do
crescimento na AlJ [6, 7, 27, 30-32], sugeriu-se, em estudo realizado com camundongos
transgénicos para a IL-6, que essa citocina € um dos fatores envolvidos na redugéo do

crescimento na AlJ, tanto em nivel sistémico, como local, considerando-se que o0s
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camundongos transgénicos apresentavam placa de crescimento mais fina quando
comparada com os controles [19, 69]. Isto sugere que as citocinas no liquido sinovial dos
pacientes com AlJ podem agir diretamente na placa de crescimento pelo espacgo
adjacente sinovial [70]. Entretanto, nenhum estudo avaliou especificamente niveis de IL-6
como fator de reducéo da velocidade de crescimento em pacientes com AlJ.

O impacto dos altos niveis séricos de IL-6 no crescimento foi notado em criangas
infectadas pelo HIV (Human Immunodeficiency Virus) [26]. Nesses pacientes, observou-
se, pela cultura de células sanglineas periféricas mononucleares, associagao inversa
entre interleucina-6 e velocidade de crescimento, bem como niveis de IGF-1. A agao
principal do IGF-1 é a atuagdo como agente efetor do horménio do crescimento, ou seja, é
o estimulo primario para o crescimento [71].

Em modelos animais de doenga inflamatdéria crbnica, a principal citocina pro-
inflamatdria envolvida no retardo do crescimento parece ser a IL-6 [19-23]. Experimentos
em camundongos transgénicos sugerem que o retardo do crescimento pode ser devido a
interferéncia da IL-6 sobre as vias de transmissdo do sinal intracelular do horménio do
crescimento, incluindo a redugao da sintese do RNA mensageiro de seu receptor [23, 24].
Em um desses experimentos também se observaram niveis circulantes reduzidos de IGF-
1 e niveis hepaticos do IGF-1 RNA mensageiro paralelamente ao retardo do crescimento
[23].

De Benedetti et al. realizaram estudo em camundongos transgénicos que produziam
elevadas quantidades de IL-6 humana (hIL-6) e observaram uma importante redugéo do
tamanho corporal desse grupo se comparado a camundongos controle. A administragao
de anticorpos monoclonais anti-hIL-6 reverteu parcialmente o déficit de crescimento. Os
camundongos  transgénicos apresentavam  paralelamente niveis de IGF-1
significativamente reduzidos se comparados aos controles [19]. Noutro estudo do mesmo

grupo, observou-se in vivo que a neutralizagdo da IL-6 através de vacinagdao com um
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peptideo modificado da IL-6, induzindo produgdo de anticorpos policlonais especificos,

normaliza o crescimento desses camundongos transgénicos [72].

2.2.2.2 Atividade clinica inflamatéria da doenga

Na literatura, descreve-se a associacdo entre atividade clinica inflamatéria da
doenga e retardo do crescimento [6, 7, 10, 27, 31, 32].

Nos subtipos poliarticular e sistémico, caracterizados por maior atividade
inflamatdria, a gravidade e a duragdo da doenga foram associados a menores escores
estaturais [4-9, 11, 31, 35]. Em estudo transversal, através do uso de analise de
regressao linear multipla, nés observamos associagdo significativa e independente do
escore Z da estatura com subtipo poliarticular, duragéo e atividade clinica da doenga [10].

Garcia-Consuegra Molina et al.,, em estudo retrospectivo no qual se calculou o
periodo de tempo em que a doenga se apresentava ativa, observaram que as criangas
com AlJ que apresentavam baixa estatura haviam tido mais tempo de atividade
inflamatoéria da doenga (em média 65 meses), em comparagdo as de estatura normal

(média 29 meses) [7].

2.2.2.3 Tratamento medicamentoso com glicocorticéide

O uso de glicocorticoides € outro fator que pode intensificar o retardo de
crescimento na AlJ. Indiretamente, os glicocorticéides tém efeitos anti-anabdlicos e
catabdlicos no osso, cartilagem e proteinas musculares. Os glicocorticéides interferem no
eixo hipotalamico inibindo a liberagdo do HC pela pituitaria e reduzem o RNA mensageiro

do IGF-1 e do IGF-1R na placa de crescimento, mas também inibem a sintese de DNA do



26

IGF-1 [73]. Os glicocorticéides atuam negativamente no balango de célcio no intestino e
no rim, na proliferagdo de condrécitos e na sintese de proteoglicano da matriz. Os
glicocorticoides aumentam a produgdo de osteoclastos, células responsaveis pela
reabsorcdo dssea, e suprimem os osteoblastos, células responsaveis pela producédo de
massa ossea [74, 75].

Em estudo experimental com ratos, durante tratamento com altas doses de
glicocorticoide foram observados redugcédo da placa de crescimento nos ossos longos e,
concomitantemente, retardo do crescimento [76].

Alguns estudos observacionais na AlJ associaram o uso, duragcdo ou dose
cumulativa de glicocorticoide a redugao da estatura [7, 11, 36, 37], enquanto outros
observaram auséncia dessa associacgao [6, 8-10, 32, 42] (Tabela Ill). Recentemente, nds
relatamos que, em analise multivariavel, o glicocorticdide nao estava associado
independentemente com baixa estatura, em contraste com a duragdo da doenga e
atividade inflamatéria [10]. Corroborando nossos achados prévios, o retardo do
crescimento ja foi observado em pacientes com AlJ que nunca receberam tratamento
medicamentoso com glicocorticoide [77]. Contudo, considerando-se a natureza
observacional dos estudos e a dificuldade em se separar dose de glicocorticéide e

atividade de doencga, as duvidas ainda persistem.
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Tabela lll. Associagdo entre estatura e tratamento com glicocorticéide em estudos
observacionais na AlJ

Autor n Associacao

Allen RC. et al. (1991) 23 *NS

Zak M. et al. (1999) 65 Glicocorticoide uso corrente

Saha MT. et al. (1999) 64 *NS

Simon D. et al. (2001) 24 Glicocorticoide uso corrente

Wang SJ. et al. (2002) 33 *NS

Lofthouse CM. et al. (2002) 22 *NS

Garcia-Consuegra Molina J. et al. (2003) 91 Dose cumulativa de glicocorticoide
Haugen MA. et al. (2002) 220 Dose cumulativa de glicocorticéide
Liem JJ. et al. (2003) 67 *NS

Souza L. et al. (2006) 116 *NS

*NS: nao significante

2.3 Velocidade de crescimento na AlJ

2.3.1 Velocidade de crescimento (estudos observacionais)

Velocidade de crescimento é definida como a quantidade em centimetros que um
individuo cresce durante periodo de tempo minimo de um ano [78].

Existem poucos estudos que avaliaram velocidade de crescimento na AlJ sem
intervengao terapéutica. Trés deles foram retrospectivos [11, 40, 42] e um prospectivo [7].
Seus resultados indicaram que o comprometimento da velocidade de crescimento esteve
associado com atividade inflamatodria, terapia medicamentosa com glicocorticoide e niveis
séricos reduzidos de IGF-1. Porém, nenhum estudo até o presente momento analisou a
IL-6 como fator preditivo para redugdo da velocidade de crescimento na AlJ.

Aitman T. J. et al. estudaram, em periodo de um ano, a associagao entre niveis
séricos de IGF-1 e velocidade de crescimento na artrite idiopatica juvenil. A amostra

estudada foi composta por 32 pacientes e, destes, 16 foram classificados como pré-
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puberes, 11 puberes e 2 no estagio de maturidade. Os resultados revelaram que a
velocidade de crescimento foi de 0,72 a 8,85 cm/ano (mediana 3,81 cm/ano) e esteve
significativamente associada com os niveis de IGF-1 (r=0,41; p=0,027) [40].

Saha M. T. et al. documentaram retrospectivamente o crescimento anual de 64
pacientes pré-puberes e observaram diminui¢ao da velocidade de crescimento ao longo
de 4 anos. O comprometimento da velocidade de crescimento foi mais observado no
subtipo poliarticular da doenga e em pacientes com atividade moderada ou grave da
doenga. A dose cumulativa de glicocorticéide ndo foi significativamente associada a
redugdo na velocidade de crescimento em analise multivariada [42].

Simon D. et al. Estudaram retrospectivamente 24 pacientes pré-puberes no
momento do diagndstico de AlJ e observaram que, ao longo de 4 anos de
acompanhamento, houve diminuicdo dos escores estandardizados de altura dessas
criangas, indicando diminuicdo da velocidade de crescimento. Esses autores observaram
associacao positiva entre a diminuigdo da perda da estatura e tratamento medicamentoso
com glicocorticoide (r=0,45; p<0,01) [11].

Finalmente, através de estudo longitudinal, Garcia-Consuegra Molina J. et al.
avaliaram a velocidade de crescimento em 91 pacientes pré-puberes, no periodo de um
ano. Vinte e trés pacientes (25,3%) apresentaram velocidade de crescimento inferior a -2
desvios padrdes, e o subtipo da doengca mais acometido foi o sistémico. Aplicando-se
andlise de regressdo linear multipla, a velocidade de crescimento associou-se
independentemente com dose cumulativa de glicocorticéide (p<0,001) e com o niumero de

articulagdes inflamadas (p<0,01) [7].
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Tabela IV. Estudos sobre velocidade de crescimento na AlJ

Autor n Periodo Tipo de Velocidade de Associagées Subtipo de
(ano) (anos) estudo crescimento AlJ mais
relacionado
com baixa
vC
Aitman T.J. et 32 1 Retrospectivo 0,72—8,85 IGF-1 *
al (cm/ano)
(1989)
Saha M.T. et 64 4 Retrospectivo -0,52 DP¥ Atividade Poliarticular
al clinica
(1999) inflamatoria
SimonD.etal 24 4 Retrospectivo -2,7DP ¥ Dose Poliarticular
(2002) cumulativa de
glicocorticoide
Garcia- 91 1 Prospectivo 25,3% # Dose Sistémico
Consuegra cumulativa
Molina J. et al glicocorticéide
(2003) e atividade
clinica
inflamatéria

*Subtipo nao informado no estudo; ¥ média do escore de desvios padrdes; # inferior a -2 desvios
padrdes.

2.3.2 Velocidade de crescimento com intervengao medicamentosa

Alguns estudos avaliando velocidade de crescimento foram realizados em
pacientes com AlJ sob intervengdo hormonal e/ou com medicagdo para controle
inflamatdrio, a maioria deles contando com numero reduzido de pacientes e baseando
suas conclusées em analises bivariadas, portanto, a maioria sem controle apropriado para

potenciais fatores de confuséo.
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2.3.2.1 Estudos sobre velocidade de crescimento com intervengao
medicamentosa com horménio do crescimento para o tratamento de
baixa estatura

Varios estudos em pacientes com AlJ utilizaram intervencdo medicamentosa com
horménio do crescimento como tratamento para baixa estatura e observaram incremento
da estatura, porém a maioria deles observou resultados mais significativos somente apés

um ano ou mais de intervencgéo [38, 79-88] (tabela V).

Tabela V. Estudos sobre velocidade de crescimento na AlJ com intervengao
hormonal para tratamento da baixa estatura

Autor (ano) n Periododa Velocidade de @ Associagoes Subtipos de AlJ
intervengao crescimento durante a mais relacionados
hormonal intervengao com baixa VC
(anos)
Butenandt 0. 20 7 meses 1,9—6,2 * Sistémico
(1979) (cm/ano)
Davies UM et al. 18 1 ano 2,1—6,0 IGF-1 e PCR *
(1997) (cm/ano)
Touati G. et al. 15 1 ano 1,9—54 Glicocorticéide Sistémico e
(1998) (cm/ano) Poliarticular
Al-Mutair A. et al. 10 3 anos 2,45—479 * Sistémico e
(2000) (cm /ano) Poliarticular
Betchtold S. et al. 35 2 anos 3,75 DP ¥ PCR Sistémico e
(2001) Poliarticular
Simon D. et al. 13 3 anos 2,1—6,0 Glicocorticéide *
(2003) (cm/ano)
Betchold S. et al. 38 4 anos 29—-7,2 Glicocorticéide, Sistémico e
(2003) (cm/ano) VSG e PCR Poliarticular
Saha MT et al. 25 6 meses +2,09 ¥ * Sistémico e
(2004) Poliarticular
Betchold S. et al. 17 3,8+1,1 0,84 DP# * Sistémico e
(2005) anos Poliarticular
Betchold S. et al. 31 6,71+1,6 1,6 DP# Glicocorticéide Sistémico e
(2007) anos Poliarticular
Simon D. et al. 30 3 anos +0,37 DP # Glicocorticéide Sistémico e
(2007) e PCR Poliarticular

*dado ndo informado no estudo; ¥ mediana do escore de desvios padrdes; # média do escore de desvios
padrbes
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2.3.2.2 Estudos sobre velocidade de crescimento com intervengao
medicamentosa para controle inflamatoério da doenga

Chedeville et al. observaram as mudangas no crescimento associada a resposta
terapéutica com methotrexato em 27 criangas pré-puberes e que nunca tinham sido
tratadas com glicocorticéide. A média de crescimento antes do tratamento era de -2,2
escores estandardizados e, apds um ano de tratamento para o controle inflamatério, a
média do crescimento foi de 0,7 escore estandardizados. Tanto a média de crescimento
quanto o IMC aumentaram significativamente [50].

Tynjala P. et al. estudaram uma coorte de 71 pacientes com baixa estatura que
foram tratados com antagonistas do fator de necrose tumoral (anti —TNF), 43 com
etanercepte e 28 com infliximabe, durante dois anos. Cinquenta e trés pacientes
apresentavam atraso do crescimento documentado antes do tratamento. Durante o
periodo do tratamento, esse grupo de pacientes apresentou um aumento significante da
velocidade de crescimento em média foi de +0,45 escore estandardizado de altura. O
controle da atividade inflamatdria via anti-TNF foi um importante preditor na velocidade de

crescimento [53].
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3 JUSTIFICATIVA

A persisténcia e a intensidade do processo inflamatério sdo importantes fatores de
risco para o comprometimento do crescimento na AlJ. O efeito do uso crbnico de
glicocorticoide na reducéo da estatura é ainda n&o-consensual.

A justificativa do presente estudo advém da escassez de estudos prospectivos para
avaliar a influéncia da inflamacao sobre a velocidade de crescimento na AlJ. Faz-se
necessario estudar o impacto do processo inflamatério, avaliado por marcadores da
inflamacéo, classificados por marcadores clinicos e laboratoriais com énfase na dosagem
de interleucina-6 (IL-6) e o uso crbnico de glicocorticdide sobre a velocidade de
crescimento. Essas informacbes poderao ser de alta relevancia para a definicado de

estratégias terapéuticas da AlJ e de agdes preventivas para o déficit estatural.
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4 HIPOTESES

Fator em estudo: marcadores de atividade inflamatéria (niveis basais de IL-6, VSG e
de PCR) e dosagem cumulativa de glicocorticoide.

Desfecho: variagao da estatura no periodo da coorte.

HO: Nao ha associagao entre os marcadores inflamatérios e a dosagem cumulativa
de glicocorticéide com a velocidade de crescimento.

H1: Ha associacdo entre os marcadores inflamatérios e a dosagem cumulativa de

glicocorticoide com a velocidade de crescimento.
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5 Objetivos
5.1 Objetivo Geral

Avaliar a associagcado das variaveis antropométricas, dos marcadores de atividade
inflamatoria, da dose cumulativa de glicocorticéide e dos subtipos da doengca com a

velocidade de crescimento em uma coorte de pacientes com Artrite Idiopatica Juvenil.

5.2 Objetivos Especificos

— Estudar a associagdo entre velocidade de crescimento e variaveis
antropométricas de peso e adiposidade, como indice de massa corporal (IMC) e prega

cutanea tricipital (PCT).

— Estudar a associagao entre velocidade de crescimento e atividade clinica da
doencga e marcadores inflamatérios como VSG, PCR, IGF-1 e IL-6.

— Estudar a associagéo dos niveis basais de interleucina-6 (IL-6) com a variagao
do estado nutricional entre uma avaliagao basal e avaliagdo apdés um minimo de um ano
de acompanhamento, empregando variaveis antropométricas como indice de massa
corporal (IMC), prega cutanea tricipital (PCT) e velocidade de crescimento.

— Estudar a associacao entre IL-6 e caracteristicas clinicas da doenca: atividade,
subtipo, idade de inicio e duragédo da doenca.

— Testar a associagao entre dose cumulativa de glicocorticéides e a velocidade de

crescimento.
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ABSTRACT

Objective. To evaluate associations of growth velocity with inflammatory markers and
cumulative dose of glucocorticoid in a cohort of patients with Juvenile Idiopathic Arthritis
(JIA) followed during 1 year. Methods. Seventy-nine patients were evaluated. The disease
activity was evaluated by a pediatric rheumatologist. The anthropometic data were
measured and classified according to the World Health Organization standards. Growth
velocity curves were used according to Tanner, values below the Z-score < -2 were
considered low growth velocity. Serum concentrations of IL-6 were measured by ELISA,
and values over 1pg/ml were considered as elevated. Results. The prevalence of low
growth velocity was 25.3%, and it was associated with: active disease on follow-up visit,
elevated IL-6 (interleukin-6), ESR (erythrocyte sedimentation rate) and CRP (C-reactive
protein) and higher cumulative glucocorticoid doses. In the multiple linear regression with
growth velocity as the dependent variable, only elevated IL-6 levels were independently
and negatively associated with growth velocity. Conclusion. Low growth velocity is highly
prevalent in children with JIA. Elevated IL-6 levels seem to have an important negative
impact on growth in these children, while total glucocorticoid exposure appears to be a

secondary factor.

Key words: juvenile idiopathic arthritis, growth velocity, interleukin-6 (IL-6)
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INTRODUCTION

Growth is often affected in pediatric diseases characterized by chronic inflammation,
such as juvenile idiopathic arthritis (JIA), cystic fibrosis and Crohn’s disease (1-3). In JIA
the prevalence of low stature ranges from 10.4% to 41.0% (4-7).

Scientific evidence has shown that pro-inflammatory cytokines, such as interleukin-1
(IL-1), interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor (TNF-a), are important mediators of
chronic inflammation in JIA (8-11). IL-6 is a pleiotropic cytokine that regulates the immune
response, hematopoiesis, acute phase response and inflammation (12, 13). In animal
models of chronic inflammatory disease, as well as in human IL-6 transgenic murine lines,
IL-6 appears to be the main pro-inflammatory cytokine involved in growth retardation (14-
16). Experiment in the transgenic mice suggested that growth retardation might be due to
IL-6 induced perturbations in growth hormone (GH) signal transduction pathways, which
include a reduction of GH receptor mRNA synthesis (17).

The impact of high levels of IL-6 on growth has been reported in children with human
immunodeficiency virus (HIV) perinatal infection (18). In these patients, increased
spontaneous and phytohemagglutinin-stimulated IL-6 release from peripheral blood
mononuclear cells was associated with low growth velocity, as well as low insulin-like
growth factor-1 (IGF-I) and IGF binding protein-3 (IGFBP-3) serum levels.

Circulating and synovial fluid IL-6 levels are markedly elevated in patients with JIA,
and they are associated with laboratory and clinical variables of disease activity (9, 11). In
the literature an association has also been observed between inflammatory clinical activity
and growth retardation (4, 5, 7). However, no study has specifically evaluated elevated IL-
6 levels as a compromising factor for growth in JIA. Considering the therapeutic
approaches under investigation involving inhibition of IL-6 actions by receptor blockade
(19, 20), a better comprehension of their potential beneficial impact in the growth of JIA

children would be very important.
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Another factor which may intensify growth retardation is the use of glucocorticoids.
Few observational studies have associated the use, duration or cumulative dose of
glucocorticoid with low stature in JIA (7, 21). On the other side, we have recently reported
that, on multivariable analysis, glucocorticoids were not found to be independently
associated with low stature, in contrast with disease duration and inflammatory activity (6).
There are few studies evaluating growth velocity in JIA, and their results have indicated
that reduced growth velocity was associated with inflammatory activity, drug therapy with
glucocorticoid and reduced serum IGF-1 levels (5, 7, 22, 23).

The objective of the present work was to further study the growth velocity in a
group of patients with JIA, including children in the pubertal stages, and the factors
associated with its compromise, with special attention to glucocorticoid use, IL-6 serum
levels and other inflammatory markers.

MATERIAL AND METHODS

Patients. The study was performed at the Rheumatology Outpatient Clinic, Hospital de
Clinicas de Porto Alegre — HCPA. The patients in this study were recruited consecutively
and evaluated prospectively during one year. They came from three reference centers for
treatment of children with rheumatic diseases in the city of Porto Alegre, Brazil. Seventy-
nine patients (53 female, 21 male aged 2 to under 20 yrs) fulfilled the diagnostic criteria for
JIA according to the ILAR — International League of Associations for Rheumatology 1997
(24). Exclusion criteria were presence of other diseases associated with JIA and/or the
impossibility of performing the anthropometric measures.

Clinical assessment. After recruitment the patients were submitted to a standardized
interview assessing disease characteristics, use of medication, anthropometric measures
and family income. The clinical assessment was repeated during the follow up period, one

year after the baseline assessment.
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Cumulative dose of glucocorticoids: The cumulative dose of glucocorticoids was
calculated by reviewing patient records and electronic prescriptions.

Disease Activity: Disease activity was determined at baseline assessment and during the
follow up by a pediatric rheumatologist, according to Gare et al. (25). The disease was
considered: 1) active - when the number of joints affected increased despite the use of
drug therapy; 2) stable - when the number of joints affected is stable using drug therapy; 3)
inactive - no evidence of synovitis and/or extraarticular involvement without drug therapy
for less than two years; 4) remission - no evidence of synovitis and/or extraarticular
involvement without drug therapy for two years or more.

Assessment of puberty: Puberty was assessed according to the criteria of classification
of Tanner (26, 27) during the baseline and follow up periods. The groups in the growth
spurt phase were stratified, characterized as Tanner 2 (T2) for girls and Tanner 3 (T3) for
boys (26-28).

Anthropometric variables: The anthropometric data were measured according to the
World Health Organization (WHO) standards and always by the same researcher (LSS).
Weight was measured on a Filizola scale, with 10-gram graduation; the patients were
barefoot and wearing a standard gown. Stature was measured with stadiometer; the
patients were barefoot, standing with their feet together, heels against the wall, and the
height reading was rounded to the closest 0.5 cm (29). According to the World Health
Organization — WHO (29), the body mass index (BMI) was calculated using the
weight/square of height formula and was compared with reference values of the curves of
BMI percentiles for children developed by the NCHS — National Center of Health Statistics
in collaboration with the US Centers for Disease Control and Prevention — CDC Growth
Charts 2000 (30). Percentiles obtained in this manner were classified according to the
WHO scale (low weight, values below the 5th percentile, eutrophy between the 5™ and 85"

percentiles, and overweight above the 85" percentile) (29). The triceps skinfold (TSF) was
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measured on the posterior side of the nondominant arm, in the middle of the line that
connects the acromion to the olecranon. Measurements were performed three consecutive
times, and the result obtained was the mean of measurements. A scientific plicometer
(Cescorf, Porto Alegre, Brazil) with a precision of 0.1mm, was used for measurement.
Results were compared to tables distributed in percentiles (31). According to the WHO
(29), values below the 5" percentile represent low adiposity; values between 5 and 90
represent normality; values above the 90" percentile represent high adiposity.

Growth velocity. Growth velocity, expressed in centimeters per year, were defined by the
difference between follow-up and baseline measures, divided by follow-up time. The
values were normalized according to chronological age, expressed as standard deviation
(Z- score). Values below the Z-score < -2 were considered low growth velocity. According
to the WHO (29) the calculation of the Z-score uses the following formula: Z-score =
measure (velocity cm/year — measure of reference (50" percentile of velocity in cm/year)
/standard deviation (for age and sex), where the means of growth values at the 50"
percentile and standard deviation were as defined by Tanner et al. (32).

Biochemical variables. Blood was collected on the same day as the baseline clinical
evaluation to measure erythrocyte sedimentation rate (ESR) (reference value 0 to 10 mm)
and C Reactive Protein — CRP (reference value: < 3.0 mg/L). Serum aliquots obtained
after centrifugation (3,000 rpm for 10 minutes) were frozen at -80°C until testing for IGF-1
and IL-6, which were performed at the same time. IGF-1 levels were measured in 73
patients. IGF-1 was analyzed by 2-site immunoradiometric assay (IRMA Active IGF-1
DSL-5600, Texas/EUA) (33). IGF-1 levels are expressed in ng/ml, and their reference
values vary according to age and sex, as suggested by the manufacturer. IL-6 levels are
measured in 78 patients. The method used to measure the human IL-6 concentration was
ELISA (Cell Science, Diaclone, Canton, MA). The plates, previously sensitized with human

anti-IL-6 monoclonal antibody, were incubated simultaneously with the serum samples and
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with anti-IL-6 monoclonal antibody conjugated with biotin for 1 hour at room temperature.
After washing, the plates were incubated with streptavidin-peroxidase for 30 minutes at
room temperature. The plates were washed and incubated again with
tetramethylbenzidine for 10 minutes. The enzymatic reaction was interrupted by sulfuric
acid, and optical density was read with a 450 nm filter. IL-6 levels were considered to be
elevated when higher than 1 pg/ml and low when below or equal to 1pg/ml.

Statistical analysis. Sample size was calculated based on the correlation between growth
velocity and the values of interleukin-6 in JIA. Considering a 5% level of significance, a
power of 95% and a moderate correlation coefficient (r > 0.4) between variables, a
minimum of 75 individuals was estimated.

Variables with a symmetrical distribution were described by mean and standard
deviation, whereas those with an asymmetrical distribution were described by median and
25" and 75" percentiles. The Kolmogorov-Smirnov test was applied to assess the
distribution of variables.

The absolute and relative frequencies were used to describe the qualitative
variables. Due to the asymmetry of the growth velocity variable, nonparametric tests were
applied to evaluate its association with the variables studied. The Spearman Correlation
was applied for the quantitative ones. The Mann-Whitney Test was used for dichotomic
qualitative ones, and the Kruskal-Wallis test for the polytomic ones. A ranked
transformation in growth velocity was applied to use Tukey’s test as post-hoc of the
Kruskal-Wallis test.

The association between categorical variables was assessed using the chi-square
test.

In order to compare the variables with symmetrical and asymmetrical distribution in
relation to disease subtype, the One-Way Analysis of Variance (ANOVA) and the Kruskal

—Wallis test were used, respectively. The Student t and Mann-Whitney tests were used,
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respectively, in order to compare the quantitative variables with symmetrical and
asymmetrical distribution in relation to the dichotomized IL-6 (< 1pg/ml or >1pg/ml).

The multiple linear regression model was applied to control confounding factors
and to evaluate predictors of growth velocity. The logarithmic transformation was used for
this analysis. The variables that were included in the regression model were those that
presented p < 0.20 in the bivariate analysis.

The level of significance adopted was 5% and the tests were performed using
SPSS SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) version 11.0 program (34).
Ethical aspects. Informed consent was obtained from each patient, parents, or legal
guardian. The study was approved by the Ethics in Research Committee at Hospital de
Clinicas de Porto Alegre.

RESULTS

The demographic and clinical characteristics of the patients are described in Table
1. Females (67.1%) and the polyarticular subtype of the disease (75.6%) predominated in
the sample.

The mean growth velocity of all patients in centimeters per year was 4.23 + 2.89 in
the total sample, 5.24 + 2.69 in males and 3.73 + 2.88 in females (p=0.029). In the overall
sample the mean of the Z-score of growth velocity was -0.59 + 2.56. During the growth
spurt phase, characterized as Tanner stage T2 and T3 for female and male, respectively,
the mean growth velocity in Z-score for females was 1.56 + 1.34, with a mean age of 11.49
*+ 1.86 (n=6), and for males was -1.07 + 6.70, with a mean age of 12.97 £ 1.27 (n=3) (data
not shown). The prevalence of low growth velocity (Z-score < -2) was 25.3% (n=20).
Twelve (60.0%) of these 20 patients presented levels of IL-6 >1 pg/ml, while of the 58
patients with normal growth velocity, only 16 (27.6%) presented levels of IL-6 >1 pg/ml
(p=0.020). No statistically significant association was found between the Z-score of the

growth velocity and sociodemographic and anthropometric measures (data not shown).
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No significant association was found between growth velocity and disease
subtypes or disease activity during the baseline period. All of the children who were at
their growth spurt during the baseline period had stable disease activity. There was a
tendency for patients with active disease during the follow up period to present lower
growth velocities. No significant associations were found between growth velocity and
IGF-1 (Table 2).

There was a significant inverse association between growth velocity (Z-score) and
cumulative glucocorticoid dose in the bivariate analysis, i.e., lower growth velocities were
found in patients with higher cumulative doses of the medication, (r= -0.263; p=0,044)
(data not shown). An inverse statistically significant association was observed between
growth velocity and laboratory measures of ESR, (r= -0.269; p=0.022); CRP (r=-0.386,
p=0.001) and IL-6, (r=-0.337, p=0.003) (Figure 1). Patients with IL-6 levels greater than 1
pg/ml (n=28, 35.9%) presented a mean growth velocity significantly lower than those with
IL-6 levels lower or equal to 1 pg/ml (mean Z-scores of -1.66 + 2.44 versus -0.07 + 2.48,
respectively, p=0.006).

Elevated IL-6 levels (> 1pg/ml) were significantly associated with the polyarticular
and systemic subtypes, lower age at onset of the disease, longer duration of the
disease, active and stable forms of the disease and low weight (Table 3).

When applying a multiple linear regression model using growth velocity (Z
score) as the dependent variable, it was observed that growth velocity was negatively
associated with elevated IL-6 levels (>1 pg/ml) and positively associated with the
growth spurt (T2 for girls and T3 for boys), independently of the other variables
included in the model. Despite a significant association in the bivariate analysis, there
was no independent association of the cumulative dose of glucocorticoids with growth

velocity (Table 4).
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DISCUSSION

The present study assessed growth velocity in a cohort of patients with JIA,
and attempted to identify the factors that affect the growth of this population, with
special attention to the disease activity, acute phase proteins, IL-6 levels and
cumulative dose of glucocorticoids.

There are only four studies that have previously evaluated growth velocity in JIA
patients not exposed to growth hormone therapy; three of them were retrospective (7, 22,
23) and one prospective (5). Different methodologies were used to assess and classify
growth velocity in these studies, rendering it difficult to compare them. None of the studies

evaluated growth velocity during the growth spurt as it was done in the present study.

We found a prevalence of low growth velocity (Z score < -2) of 25.3%, the same
percentage observed in the study of Consuegra-Garcia et al (5). Patients with low growth
velocity tended to present the active form of the disease on the follow-up visit. This is also
in agreement with the study of Consuegra-Garcia et al (5), where low growth velocity was
associated with disease activity due to the increased number of inflamed joints, as well as
with the study of Saha et al (23), where diminished growth velocity was more prevalent in
the polyarticular subtype and in patients with more severe clinical disease activity. We also
observed that the acute phase reactants ESR and CRP are correlated with lower growth
velocity. Therefore, there is strong evidence correlating disease activity and low growth

velocity.

In order to better understand the role of inflammation in stunted growth, we
investigated whether serum levels of the pro-inflammatory cytokine IL-6 is associated with
low growth velocity. The choice of IL-6 was due to its well recognized central role in JIA (9,
11), specially in the systemic onset subtype, and because a number of studies with

experimental animal models have demonstrated its negative impact on growth (14, 16).
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We observed an inverse association between growth velocity and IL-6 serum levels. None

of the previous studies on growth velocity have assessed IL-6 serum levels.

Although patients with the polyarticular and systemic subtypes presented lower
growth Z scores as compared with the oligoarticular subtype, this difference did not reach
statistical significance, probably due to the low number of patients in each group.
However, significantly more patients with the polyarticular and systemic subtypes
presented high IL-6 levels (>1 pg/ml), and we and others have previously reported that
children with the polyarticular and systemic subtypes have shorter stature (4-7, 35, 36).
Moreover, there was an association between high levels of IL-6 and disease activity, in
agreement with prior studies in JIA (9, 11, 37). Since the polyarticular and systemic
subtypes usually progress with higher inflammatory activity levels, and considering that
elevated IL-6 levels were associated with lower Z score values for growth velocity, we

believe that IL-6 could be an essential link between inflammation and growth deficit.

We observed that in our JIA patients the longer the duration of the disease, the
higher the proportion of elevated IL-6 levels. In our previous study (6), we observed that
the activity and longer duration of the disease were independently associated with lower
stature. Garcia-Consuegra Molina et al. (5), in a retrospective study calculating the total
duration of active disease, observed that children with short stature had had a longer time
of disease activity (mean of 65 months), compared to those with a normal stature (mean of
29 months). Polito C. et al. (36) have observed that the longer duration of disease and the
higher degree of functional involvement appeared to be risk factors for height growth
impairment. These observations further stress the importance of immediate action in
controlling the inflammatory activity to prevent stunt growth.

We also observed an association between high IL-6 levels and low weight. The

association between high levels of IL-6 and the reduction of stature and weight measures
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has been shown in experimental studies (14-17). In studies on JIA (38-40) it has been
observed that the inflammatory clinical activity of the disease was associated with the
reduction of BMI and percentage of body fat. Weight loss and reduced appetite have been
associated with elevated circulating levels of IL-6 in other disorders (41-43). Therefore,
one could argue that the mechanism that IL-6 could be involved in retarded growth is by
decreased caloric intake. However, the humanlL-6 transgenic mice that present markedly
reduced growth without detectable tissue inflammatory activity had normal food intake and
hematic glucose, indicating that their growth defect was not caused by a nutritional
disorder (14).

Multivariable analysis confirmed the negative correlation of high IL-6 levels (>1
pg/ml) and growth velocity. However, even if an inverse association was observed
between growth velocity and cumulative dose of glucocorticoids in bivariate analysis, when
the multiple linear regression model was applied, it was seen that the it was not
independently associated with growth velocity. This confirms our previous findings (6) that
glucocorticoids by themselves do not seem to be the predominant negative factor on
growth in these patients. In the literature there is controversy in the association between
treatment with glucocorticoids and shorter stature. Some studies have observed this
association (44-46) while others did not (4, 6, 35, 47). Polito C. et al. (36) reported growth
impairment in JIA patients who had never received steroids. Saha M.T. et al. (23) reported
that the cumulative total dose of glucocorticoids did not have statistically significant
influence on the velocity growth. These observations support the notion that to preserve
growth in JIA children, aggressive control of inflammation might be a more relevant
concern than to spare glucocorticoid, at least in the short term perspective.

More recently new therapeutic strategies utilizing cytokine inhibition, such as anti-
TNF (Tumor Necrosis Factor) monoclonal antibodies and TNF soluble receptor construct,

have demonstrated high efficacy in the control of joint inflammation (48). The positive
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impact on growth velocity of treatment with an anti-TNF in patients with severe JIA was
recently shown in a prospective study performed during a two-year follow-up period (48).
This study also demonstrated that the inflammatory disease control was a significant
predictor of increased growth velocity. Because of the correlation between high IL-6 levels
and growth impairment observed in the present study, we anticipate the therapies
targeting this cytokine, such as the humanized anti-IL-6 receptor monoclonal antibody
tocilizumab, will also be of value to preserve growth in these children (19, 20).

In conclusion, low growth velocity was highly prevalent in our children with JIA.
Elevated IL-6 levels seem to have an important negative impact on growth in these
children, while total glucocorticoid exposure were not independently associated with low
growth. Aggressive control of inflammation, including resorting to inhibition of
proinflammatory cytokines, rather than limiting glucocorticoid exposure, should be a

priority to preserve growth in JIA patients.
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CRP (mg/l) and (C) interleukin-6 (pg/ml) by spearman test.
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients by disease subtype.

Characteristics Oligoarticular Polyarticular Systemic Psoriatic Total
(n=31) (n=41) (n=6) (n=1) (n=79)

Female —n (%) 19 (61.3) 31 (75.6) 2(33.3) 1 (100.0) 53 (67.1)

Age, yrs, mean [89]* 10.3 (4.0) 11.4 (4.0) 11.2 (3.6) 18.1 (0.0) 11.0 (4.0)

Age at disease onset, 3.8 41 4.3 9.0 4.0

yrs, median (1.2-7.0) (3.0-8.0) (2.0-6.5) (9.0-9.0) (2.0-7.6)

(251h _75 th)**

Active disease base — 25 (80.6) 36 (87.8) 5(83.3) 1(100.0) 67 (84.8)

n (%)

Active disease follow 22 (71.0) 33 (80.5) 5(83.3) 1(100.0) 61 (77.2)

up —n (%)

Duration of disease, 5.7 5.2 6.8 9.1 5.6

yrs, median (3.0-7.5) (3.0-9.5) (4.8-8.9) (9.1-9.1) (3.4-8.7)

(25th _75 th)**

Cumulative dose of 2355 2603.8 3000 - 25725

glucocorticoids, mg, (1012.5-731.3) (1350 — 5343.8) (708 —716.1) (1200 -5162)

median (25" — 75 ")**

*SD= standard deviation scores; ** interquartile interval 25% — 75%
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Table 2. Association between growth velocity and clinical data of patients with JIA.

Growth velocity (Z- score) — (n=79)

Clinical and laboratorial characteristics of disease

Mean + SD P
Disease subtypes
Oligoarticular — (n=31) 0,00 + 2,53 0,420*
Polyarticular — (n=41) -1,02 £ 2,21
Systemic — (n=6) -0,81 £ 4,60
Psoriatic — (n=1) -0,34 + 0,00
Disease activity - baseline
Active — (n=3) -1,80 + 2,22 0,735*
Stable — (n=64) -0.45+2.69
Inactive — (n=11) -1.11+£1.89
Remission — (n=1) -0.34 £ 0.00
Disease activity - follow up
Active — (n=7) -2.65+2.43 0.085*
Stable — (n=54) -0.47 £ 2.33
Inactive — (n=14) -0.53 +2.88
Remission — (n=4) 1.17 £ 3.56
IGF-1 (ng/dl) — mean + SD
Below normal — (n=20) 0.23 +2.67 0.194*
Normal — (n=43) -0.97 £2.47
Above normal — (n=10) -1.02+£2.25

* Value obtained by one-way Analysis of Variance (ANOVA)
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Table 3. Association between IL-6 and clinical and anthropometric characteristics.

Clinical and anthropometric

characteristics < 1pg/ml > 1pg/ml P
(n=50) (n=28)

Baseline BMI — n(%)

Low weight 3(6.0) 8 (28.6) 0.015*

Eutrophy 35 (70.0) 17 (60.7)

Overweight 12 (24.0) 3(10.7)

Disease Activity at baseline -

n(%)

Active 0(0.0) 3(10.7) 0.002*

Stable 38 (76.0) 25 (89.3)

Inactive or remission 12 (24.0) 0 (0.0)

Disease activity at follow up —

n(%)

Active 2(4.0) 5(17.9) 0.071*

Stable 34 (68.0) 19 (67.9)

Inactive or remission 14 (28.0) 4 (14.3)

Subtype of the disease —

n (%)

Oligoarticular 25 (50.0) 5(17.9) 0.020*

Polyarticular 22 (44.0) 19 (67.9)

Systemic 2 (4.0) 4 (14.3)

Psoriatic 1(2.0) 0(0.0)

Age at disease onset — 4.8 3.0 0.037**

median (25" - 75™) (2.8-8.1) (1.0-6.8)

Duration of disease — 4.5 8.1 0.001**

median (25" -75") (2.7-6.6) (5.2-10.4)

Total cumulative dose of 2150 3190 0.147**

glucocorticoids mg —
median (25" - 75™)

(1162 — 4293)

(1233 - 5400)

* Pearson’ s chi-square test ; ** Mann-Whitney test.



Table 4. Multiple Linear Regression Analysis* to evaluate the growth velocity

65

predictors

Variables Beta P
Cumulative dose of glucocorticoids 0.020 0.905
Growth spurt phase (T2 female and T3 0.428 0.003
male)

ESR 0.212 0.273
CRP -0.169 0.377
IL-6 > 1 pg/ml -0.375 0.025
IGF-1 (above normal) -0.048 0.722

*ANOVA for the regression model: F (6.39) = 3.591 with p=0.006; determination coefficient

(R?)=35.6%.
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8 CONSIDERAGOES GERAIS

Trabalhos cientificos futuros poderiam estudar outras citocinas inflamatérias que
possam influenciar a velocidade de crescimento e o desenvolvimento puberal. A
realizagdo de ensaio clinico randomizado com O anticorpo anti-receptor da IL-6
(tocilizumabe) em pacientes com Artrite Idiopatica Juvenil e com atraso do crescimento
seria de grande importancia.

A continuidade da pesquisa na AlJ no servigco de reumatologia do HCPA se
estende na avaliacdo hormonal nas diferentes fases do desenvolvimento puberal e sua

relacdo com o crescimento.



9 APENDICES

67



9.1 APENDICE | — Distribuicdo em percentis das medidas da
prega cutanea daregido tricipital (mm)

Grupo etario

e sexo 5 10 25 50 75 90 95
Meninos

1,0-1,9 6 7 8 10 12 14 16
2,0-2,9 6 7 8 10 12 14 15
3,0-3,9 6 7 8 10 11 14 15
4,0-4,9 6 6 8 9 11 12 14
5,0-5,9 6 6 8 9 11 14 15
6,0-6,9 5 6 7 8 10 13 16
7,0-7,9 5 6 7 9 12 15 17
8,0-8,9 5 6 7 8 10 13 16
9,0-9,9 6 6 7 10 13 17 18
10,0-10,9 6 6 8 10 14 18 21
11,0-11,9 6 6 8 11 16 20 24
12,0-12,9 6 6 8 11 14 22 28
13,0-13,9 5 5 7 10 14 22 26
14,0-14,9 4 5 7 9 14 21 24
15,0-15,9 4 5 6 8 11 18 24
16,0-16,9 4 5 6 8 12 16 22
17,0-17,9 5 5 6 8 12 16 19
18,0-18,9 4 5 6 9 13 20 24
Meninas

1,0-1,9 6 7 8 10 12 14 16
2,0-2,9 6 8 9 10 12 15 16
3,0-3,9 7 8 9 11 12 14 15
4,0-4,9 7 8 8 10 12 14 16
5,0-5,9 6 7 8 10 12 15 18
6,0-6,9 6 6 8 10 12 14 16
7,0-7,9 6 7 9 11 13 16 18
8,0-8,9 6 8 9 12 15 18 24
9,0-9,9 8 8 10 13 16 20 22
10,0-10,9 7 8 10 12 17 23 27
11,0-11,9 7 8 10 13 18 24 28
12,0-12,9 8 9 11 14 18 23 27
13,0-13,9 8 8 12 15 21 26 30
14,0-14,9 9 10 13 16 21 26 28
15,0-15,9 8 10 12 17 21 25 32
16,0-16,9 10 12 15 18 22 26 31
17,0-17,9 10 12 13 19 24 30 37
18,0-18,9 10 12 13 18 22 26 30

Fonte: National Center for Health Statistics. Anthropometric reference data and prevalence of overweight.
United States, 1976-80. Hyattsville: National Center for Health Statistics; 1987; DHEW publication no. (PHS)
87-1688. (Vital and health statistics; series 11, no0.238).
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9.2 APENDICE Il - Niveis séricos de IGF - 1 para normalidade
segundo descrito pelo fabricante do kit IRMA Active DSL —
5600, fabricado no Texas/EUA

Idade (anos) Masculino Feminino
<6 20-200 20 - 200
7-8 23,9 - 392 20 - 484
8-9 81,4 -290 22 - 383
9-10 72 - 526 30-428
10-11 30 -289 108 - 648
11-12 29 - 466 97 - 699
12-13 55 - 570 163 - 991
13-14 71-972 203 - 831
14 -15 153 - 995 288 - 756
15-16 358 - 870 261 - 752
16 -18 239 -630 236 - 624
18-20 197 - 956 193 - 575

Fonte: Miles LE, Lipschitz DA, Bieber CP and Cook JD. Measurement of serum ferritin by a 2-site
imunorradiometric assay. Anal Biochem 1974;61:209-24.



9.3 APENDICE Il — Tabela com as principais variaveis do estudo

PAC IDADE SEXO VCZ SUBTIPO TB TS CORTOTAL VSG PCR IGF1
1 158 0 2,19 2 2 3 775 02 02 01
3 62 0 0,63 1 11 00 02 02 02
4 61 0 0,24 2 11 420 02 01 03
6 198 0 0,22 2 4 5 9.085 02 02 02
8 170 0 -1,64 2 5 5 3906 02 02 02
9 182 0 -0,70 2 5 5 1350 02 02 02
11 150 1 -4,66 2 2 4 3.873 02 02 02
12 225 0 1,68 1 5 5 900 02 02 02
13 167 0 -1,64 2 5 5 1.800 02 01 03
16 99 0 -2,19 2 1 2 2573 02 02 02
19 99 0 -1,37 1 1 2 00 02 02 02
22 104 0 -4,35 2 11 4240 02 02 02
28 101 1 -4,01 3 1 1 1116 02 02 02
29 78 1 -4,30 3 11 7732 02 02 02
30 167 1 2,16 2 4 5 2635 02 02 02
31 34 0 -0,37 2 1 1 738 02 02
32 174 0 -0,10 2 1 2 3190 02 02 01
34 169 1 -3,39 2 3 5 5400 02 02 02
37 159 1 1,26 1 2 3 3443 02 02 03
38 230 0 -0,34 2 5 5 43258 02 02 02
40 193 0 -0,53 1 5 5 100 02 02 02
42 196 0 -0,14 1 5 5 00 02 02 02
46 152 0 -5,54 3 1 2 3.000 02 02 02
48 152 0 -5,20 2 5 5 900 02 02 02
49 105 0 -0,64 2 1 1 2400 02 02 03
51 97 1 0,79 2 1 3 8.160 01 03
54 106 0 2,51 1 2 4 00 02 O1 02
55 176 0 2,64 3 3 4 5700 02 02 O1
56 129 1 0,79 2 1 5 420 02 01 02
57 123 0 -1,12 2 3 5 2.175 03
59 174 0 -2,42 2 5 5 7300 01 O1 02
60 201 0 0,34 2 5 5 1200 02 01 01
61 101 1 -0,10 1 1 1 2310 01 01 03
62 217 0 -0,34 4 5 5 00 02 02 02
64 86 0 2,07 2 1 1 19.940 02 02 0f
66 152 0 2,22 1 5 5 3.600 02 01
67 148 1 1,86 1 2 3 5162 02 01 01
68 159 1 -6,30 1 3 4 2613 02 01
69 85 1 1,29 1 11 00 02 01 01
71 123 0 2,75 2 2 5 4050 02 01 01
72 139 0 1,06 2 3 5 00 01 01 01
74 84 1 0,82 2 11 2325 02 01 01
75 97 0 -1,99 2 1 1 11.775 02 01 01
77 157 0 2,19 1 5 5 8775 02 01 01
80 139 1 6,49 1 3 5 4125 01 01 01
82 146 0 1,91 1 2 5 1650 01 01 01
85 81 0 -0,89 1 11 00 02 01 01

ATIVb ATIVs
02 02
02 02
02 02
02 02
02 02
02 03
02 02
02 03
02 02
02 01
02 03
01 01
02 02
02 01
02 02
02 02
02 02
02 03
02 02
01 01
02 02
02 02
02 02
02 02
02 02
02 02
02 02
02 02
02 02
02 03
03 02
03 03
02 02
02 02
02 02
02 02
02 02
02 02
02 01
02 02
02 02
03 02
02 02
02 02
02 03
02 02

03

03
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IL6
01
01
00
01
01
01
01
01
00
01
01
01
01
01
01
01
01
01
01
01
01

01
01
01
00
00
01
00
00
00
00
00
00
01
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00



PAC

86
87
89
90
91
93
94
97
98
99
100
101
103
104
105
106
107
111
112
113
114
116
117
118
119
120
122
124
125
126
127
128

IDADE SEXO

74
89
217
85
43
109
125
89
102
89
54
126
164
197
112
114
160
130
86
107
114
136
126
54
224
162
92
204
159
50
179
185

- O 2~ O O OO0 OO0 OO0 2 A0~ A 2 00 00O 00O 0O o0

vCcz

1,90
-1,32
-0,97
-5,55
-1,92
-2,05
-6,74

1,98

0,89

1,28
-0,91

0,72
-0,78
-0,01

0,24

0,17

4,22

0,75

0,52

0,16
-2,54
-6,65

1,99

2,11
-0,22
-0,67
-1,22
-0,34
-3,12
-0,13
-0,70

6,13

SUBTIPO

W N =2NDN =2 2N 2NN =2 2N =2 2N WOWDNNN=2DN=2DN-2DN -2 2 aa a NN

—
@

N O = W 01 = 01 Ol = a2 Ol = a2 a2 NN 2 O OO N 2 a4 a2 a aa a o d a O] = =

TS CORTOTAL

2.125
1.350
13.835
1.050
2.875
00
5.400
1.448
540
00
5.175
2.400
625
4.800
00
5.400
389
350
00

00

00
2.100
1.500
1.350
00

00

00

00

00

00
3.128
300

VSG

01
02
02
02
01

02

02
02
02
02
02
02
02
01
02
02
01
01
01
02
02
02
02
01
02
01
02

PCR

01
01
01

01
01
02
01
01
01
02

01
01
01
01
01
01
01
01
01

01
01
01
01

IGF1

01
01
01
02
03
02
03
02
02
02
02
02
02
02
02
02
02
02
02
02
02
02
02
02
02

03

ATIVb ATIVs
02 02
02 03
02 02
03 01
02 03
03 03
02 02
02 02
02 03
02 03
02 02
02 03
02 02
02 02
03 02
02 02
02 02
02 02
03 02
03 03
03 02
02 03
02 02
02 02
02 02
02 02
02 02
03 03
02 01
03 02
01 02
02 03
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IL6

00
00
00
00
00
00
01
00
00
00
01
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
00
01
00
01
00



72

LEGENDA

PAC: numero do paciente

IDADE: idade em meses

SEXO: 1= masculino; 2= feminino

VCZ: velocidade de crescimento em escore Z

SUBTIPO: 1= oligoarticular; 2= poliarticular; 3= sistémico; 4= psoriasica

TB= Tanner Basal: 1= pré-puberal; 2,3,4= estagios puberais; 5= maturidade

TS= Tanner Seguimento: 1= pré-puberal; 2,3,4= estagios puberais; 5= maturidade
CORTOTAL= dosagem cumulativa de glicocorticoide em miligramas

VSG: 1= valores de VSG < 10 mm/h; 2= valores de VSG > 10 mm/h

PCR: 1= valores de PCR < 3 mg/L; 2= valores de PCR > 3mg/L

IGF1: 1= valores de IGF-1 abaixo do normal; 2= valores de IGF-1 normais; 3= valores de
IGF-1 acima do normal

ATIVb= atividade da doenga no periodo basal: 1= ativa; 2= estavel; 3= inativa/remissao
ATIVs: atividade da doenga no periodo seguimento: 1= ativa; 2= estavel; 3=
inativa/remissao

IL6: O= valores da IL-6 < 1; 1= valores da IL-6 > 1



9.4 APENDICE IV — Percentil 50 para velocidade de crescimento
para meninos e meninas do nascimento a maturidade

Idade (anos) Velocidade de crescimento no percentil 50

Meninos Meninas
0,16 40,00 36,00
0,37 30,00 26,00
0,62 18,00 19,00
0,87 14,50 15,90
1,12 12,30 13,50
1,37 11,10 11,80
1,62 9,90 10,60
1,87 9,20 9,60
2,25 8,60 8,70
2,75 8,02 8,12
3,25 7,60 7,64
3,75 7,16 7,22
4,25 6,84 6,88
475 6,60 6,60
5,25 6,36 6,36
5,75 6,18 6,18
6,25 6,00 6,00
6,75 5,84 5,84
7,25 5,74 5,74
7,75 5,60 5,60
8,25 5,50 5,50
8,75 5,40 5,49
9,25 5,30 5,46
9,75 5,20 5,44

Fonte: Tanner JM, Whitehouse RH, Takaishi M. Standards from birth to maturity for height, weight, height
velocity, and weight velocity: British children, 1965. Il. Arch Dis Child 1966;41:613-35.



9.4 APENDICE IV — Percentil 50 para velocidade de crescimento
para meninos e meninas do nascimento a maturidade
(Continuacéao)

Idade (anos) Velocidade de Idade (anos) Velocidade de
crescimento no crescimento no
percentil 50 percentil 50
Meninos Meninas

10,25 5,12 10,10 5,44
10,75 5,04 10,30 5,52
11,25 4,98 11,50 5,64
11,75 4,94 10,70 5,84
12,10 4,97 10,90 6,14
12,30 5,04 11,10 6,64
12,50 5,20 11,30 7,20
12,70 5,45 11,50 7,80
12,90 5,88 11,70 8,40
13,10 8,86 11,85 6,53
13,30 7,40 11,95 8,96
13,50 8,50 12,05 8,94
13,70 9,46 12,15 8,76
13,85 10,10 12,30 8,22
13,95 10,30 12,50 7,34
14,05 10,26 12,70 6,52
14,15 9,90 12,90 5,68
14,25 9,06 13,25 4,40
14,50 8,00 13,75 2,82
14,70 7,00 14,25 1,86
14,90 6,10 14,75 1,08
15,25 4,70 15,25 0,52
15,75 3,20

16,25 2,08

16,75 1,22

17,25 0,62

Fonte: Tanner JM, Whitehouse RH, Takaishi M. Standards from birth to maturity for height, weight, height
velocity, and weight velocity: British children, 1965. Il. Arch Dis Child 1966;41:613-35.



