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Resumo
A artrite idiopática juvenil (AIJ) atualmente não é reconhecida 
como uma única doença, e sim como um termo que engloba 
todas as formas de artrite crônica que se iniciam antes dos 16 
anos de idade, com duração maior que seis semanas e de causa 
desconhecida. Em 1997, a Liga Internacional de Associações 
para a Reumatologia (ILAR, do inglês International League 
of Associations for Rheumatology) propôs uma nova forma 
de classificação, aceita mundialmente, segundo a qual a AIJ 
se divide em sete principais subtipos cujo tratamento e prog-
nóstico variam de acordo com os seus diferentes fenótipos. O 
objetivo deste artigo é abordar os conceitos mais atuais acerca 
do diagnóstico e terapêutica da doença.

Descritores: Artrite idiopática juvenil; Artrite reumatoide 
juvenil; Diagnóstico; Tratamento; Criança.

Abstract

Juvenile Idiopathic Arthritis: Update
Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is currently not recog-
nized as a single disease, but as a term that encompasses 
all forms of chronic arthritis that begin before the age 
of sixteen, lasting more than six weeks and of unknown 
cause. In 1997, the International League of Associations for 
Rheumatology (ILAR) proposed a new way of classification, 
according to which JIA is divided into seven subtypes, and 
treatment and prognosis varies in consonance with disease 
phenotypes. The purpose of this article is to address the 
most up to date concepts about the diagnosis and treatment 
of this disease.

Keywords: Juvenile idiopathic arthritis; Juvenile rheu-
matoid arthritis; Diagnosis; Treatment; Children.

Resumen

Artritis Idiopática Juvenil: Actualización
La artritis idiopática juvenil (AIJ) no está reconocida en la ac-
tualidad como una sola enfermedad, sino como un termino 
que abarca todas las formas de artritis crónica que comienzan 
antes de los 16 años de edad, que duran más de seis semanas 
y de causa desconocida. En 1997, la Liga Internacional de 
Asociaciones para Reumatologia (ILAR) propuso una nueva 
forma de clasificación, aceptada en todo el mundo, según 
la cual la AIJ divide en siete  principales subtipos cuyo tra-
tamiento y pronóstico varían de acuerdo con los diferentes 
fenotipos de la enfermedad. El propósito de este artículo es 
abordar los conceptos más actuales sobre el diagnóstico y 
tratamiento de la enfermedad.

Palabras clave: Artritis idiopática juvenil; Arthritis reuma-
toide juvenil; Diagnóstico; Tratamiento; Niños.
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Introdução

A artrite idiopática juvenil (AIJ) não é uma única 
doença, e sim um termo que engloba todas as formas 
de artrite que se iniciam antes dos 16 anos, com duração 
maior que seis semanas e de causa desconhecida. Em 
1997, com o objetivo de unificar a classificação entre 
Europa e EUA dos diferentes subtipos de AIJ, o Interna-
tional League of Associations for Rheumatology (ILAR), 
propôs uma nova forma de classificação, que desde 
então passou a ser utilizada mundialmente no lugar de 
Artrite Reumatoide Juvenil, termo mais utilizado nos 
Estados Unidos da América (EUA), e de Artrite Crônica 
Juvenil, termo mais utilizado nos países europeus.1,2,3 

Este grupo heterogêneo de doenças pode ser divi-
dido em subtipos de acordo com os sintomas clínicos, 
história médica e anormalidades laboratoriais que são 
distintos entre si.4 Devido às diferenças nos mecanismos 
fisiopatológicos, o tratamento pode variar de forma 
significativa de acordo com a forma de apresentação.

De modo geral, a AIJ causa um impacto na função 
motora e psicológica do paciente. Os principais obje-
tivos do tratamento são o alívio da dor, a remissão da 
atividade de doença, a normalização da função motora, 
além de assegurar o crescimento e desenvolvimento 
normais e a melhora da qualidade de vida do paciente. 
Se não tratada, pode persistir até a idade adulta e causar 
morbidade significativa a longo prazo.3
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Os principais biomarcadores utilizados no diag-
nóstico e prognóstico são os anticorpos anti-nucleares 
(FAN) e o Fator Reumatoide (FR), sendo o primeiro 
marcador de desenvolvimento de uveíte crônica, e o 
segundo, quando positivo, marcador de pior prognós-
tico e envolvimento articular severo, com maior risco 
para o desenvolvimento de deformidades.4

Epidemiologia

A AIJ é a doença reumática crônica mais comum 
da infância, com prevalência de aproximadamente 1 
para cada 1000 crianças.3,4 É uma doença de distribuição 
mundial, embora os estudos de incidência e prevalência 
variem entre os diferentes países, o que pode ser expli-
cado pelas variações étnicas, susceptibilidade genética 
e influência ambiental nas populações em estudo.5,6

Em países desenvolvidos, estudos mostraram uma 
variação na prevalência entre 16 e 150 para cada 100.000 
pessoas. Na Austrália, por exemplo, a prevalência esti-
mada é de 400 para cada 100.000.2 Até o momento, não 
existem estudos epidemiológicos sobre AIJ no Brasil, 
mas estima-se que seja tão frequente como na Europa 
e EUA, que mostram incidência entre 2,6 e 12/100.000 
casos/ano respectivamente, e prevalência em torno de 
50-100/100.000. O sexo feminino é mais acometido do 
que o masculino, exceto na forma sistêmica, onde não 
há diferença entre os sexos, e na Artrite Relacionada 
a Entesite (ARE) onde predomina o sexo masculino. 
A faixa etária de acometimento é variável de acordo 
com o subtipo.7

Classificação

De acordo com os critérios do ILAR em 1997, a AIJ 
é dividida em sete subtipos: Sistêmica, Oligoarticular, 
Poliarticular Fator Reumatoide (FR) positivo, Poliarticu-
lar FR negativo, Artrite Psoriásica, Artrite Relacionada 
a Entesite (ARE) e forma indiferenciada. (Tabela 1).1,2

Estes se baseiam em manifestações clínicas arti-
culares, extra-articulares e laboratoriais, utilizando 
critérios de inclusão e exclusão, que serão descritos mais 
detalhadamente a seguir. 

Forma sistêmica

Difere dos outros subtipos por não ter predomi-
nância de sexo ou faixa etária de acometimento, mas 
é mais frequente entre 1 e 5 anos e rara antes de 1 ano, 
correspondendo a 10-20% dos casos. 

O diagnóstico baseia-se em presença de artrite em 
1 ou mais articulações, acompanhada ou precedida de 
febre diária por no mínimo duas semanas (por pelo me-

nos três dias seguidos) e mais um dos seguintes critérios: 
1) Exantema evanescente eritematoso não fixo, prin-

cipalmente durante a febre; 
2) Hepato e/ou esplenomegalia; 
3) Linfonodomegalia generalizada ; 
4) Serosite (pericardite, pleurite, peritonite).2,8

Os critérios de exclusão são a presença de psoríase 
no paciente ou parente de primeiro grau; artrite em 
menino HLA B27 após os seis anos; espondilite anquilo-
sante (EA), ARE, sacroiliíte (SII) em Doença Inflamatória 
Intestinal (DII), Artrite Reativa, uveíte anterior aguda 
ou história de alguma dessas desordens em parente 
de primeiro grau; e presença de FR positivo em duas 
ocasiões com três meses de diferença.1,2 A artrite é em 
geral simétrica e poliarticular. O laboratório mostra 
leucocitose importante, anemia, trombocitose, au-
mento de ferritina e também de provas de atividade 
inflamatória como velocidade de hemosedimentação 
(VHS) e proteína C reativa (PCR). 

Em torno de 7 a 13% dos casos de AIJ sistêmica 
evoluem com Síndrome de Ativação Macrofágica 
(SAM), desordem potencialmente fatal que se manifesta 
clinicamente por febre não remitente, hepatoespleno-
megalia, linfadenopatia, encefalopatia, coagulopatia 
e falência múltipla de órgãos. O laboratório mostra 
pancitopenia, hiperferritinemia, hipertrigliceridemia e 
aumento de transaminases.9 Nestes casos, o diagnóstico 
pode ser difícil de distinguir de recidiva de doença ou 
sepse.10
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Tabela 1. Critérios para classificação da AIJ.

Critérios para classificação da Aij: Durban, 19971

1. Sistêmica

2. Oligoartrite
 A) Persistente
 B) Estendida

3. Poliartrite (fator reumatóide negativo)

4. Poliartrite (fator reumatóide positivo)

5. Artrite psoriásica

6. Artrite relacionada a entesite

7. Artrite indiferenciada 
 A) não preenche nenhuma categoria
 B) preenche mais de 1 categoria

Adaptado de Petty RE et al: Revision of the proposed classifi-
cation criteria for juvenile idiopathic arthritis: Durban, 1997.  
JRheumatol 25: 1991-1994, 1998. 
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A SAM é considerada um tipo de Hemofagocitose 
Linfohistiocítica (HLH), que pode ser primária ou 
secundária. Na forma primária, ocorre defeito no con-
trole da ativação de células T e células NK, levando a 
produção descontrolada de citocinas que resulta na 
excessiva ativação e invasão de tecidos por linfócitos 
T e macrófagos. Nos casos secundários, como ocorre na 
AIJ sistêmica, a tempestade de citocinas e hemofagoci-
tose de células sanguíneas pelos macrófagos CD163 é a 
responsável pelas manifestações clínicas e laboratoriais 
da HLH.11

Mais recentemente, a AIJ sistêmica parece ser me-
lhor compreendida como uma doença autoinflamató-
ria (DAT) e não autoimune. Nas doenças autoimunes 
clássicas, como Artrite Reumatoide e Diabetes Mellitus 
tipo 1, a resposta imune é o mecanismo principal, com 
antígenos autorreativos contra linfócitos T e altos 
títulos de autoanticorpos, com forte associação aos 
alelos MHC classe II.8

Por outro lado, nas DAT as principais alterações 
derivam da ativação do sistema inato, onde neutrófilos 
e monócitos são as células predominantes, e não linfóci-
tos.12 Inicialmente, a classificação de DAT incluía apenas 
doenças com mutação genética única, porém aquelas 
com alterações multigênicas nas quais a resposta imune 
inata é proeminente, também passaram a ser conside-
radas doenças autoinflamatórias que apresentam em 
comum manifestações clínicas como febre recorrente e 
inflamação sistêmica, afetando pele, articulações, trato 
gastrointestinal, olhos e, à longo prazo, amiloidose.  
Portanto, as manifestações da AIJ sistêmica, como febre, 
artrite, alterações na pele e risco aumentado de amiloi-
dose, se encaixam nesta classificação.13 Além disso, na 
AIJ sistêmica, os mecanismos relacionados à resposta 
imune inata têm as interleucinas (IL) inflamatórias IL-1, 
IL-6 e IL-18 como os principais responsáveis.14

Forma oligoarticular

É definida como uma artrite crônica em quatro ou 
menos articulações nos primeiros seis meses de doença, 
e corresponde a 40-50% dos casos de AIJ. 

Há um predomínio do sexo feminino (4:1), e o pico 
de incidência é entre 1 e 3 anos de idade, embora possa 
surgir em menores de 1 ano e adolescentes.1,2

A artrite é em geral assimétrica, de grandes arti-
culações e início precoce (antes dos seis anos), com 
frequência aumentada de FAN positivo (70-80%), e 
maior risco de iridociclite. 

Reagentes de fase aguda em geral são normais ou 
levemente aumentados, mas em alguns casos podem 

estar altamente elevados. A oligoartrite é classificada 
em persistente se, em 6 meses, permanecer restrita a 
menos de quatro articulações; ou estendida (20-30% 
dos casos), se neste período ultrapassar este número 
de articulações. Critérios de exclusão são os mesmos 
da forma sistêmica, incluindo este subtipo em si.2,15 A 
iridociclite acomete cerca de 30% destes pacientes, com 
início insidioso e assintomático, podendo afetar um ou 
ambos os olhos. Na maior parte dos casos, ocorre no 
momento do diagnóstico ou um pouco após. O curso 
pode ser crônico ou de recidivas, e não está associado ao 
acometimento articular. O diagnóstico é realizado por 
biomicroscopia, e a frequência de realização do exame 
varia de acordo com a positividade do FAN.16

Poliartrite com FR positivo 

Artrite crônica que acomete cinco ou mais articu-
lações nos primeiros 6 meses de doença e presença de 
FR positivo em duas ocasiões com pelo menos 3 meses 
de diferença.  É a forma de menor incidência, corres-
pondendo a menos de 5% das AIJ, com pico bimodal 
, o primeiro entre 3 e 4 anos e o segundo entre 12 e 16 
anos, com predominância no sexo feminino.3 A artrite é 
simétrica, principalmente em pequenas articulações das 
mãos e dos pés. Embora as grandes articulações possam 
estar envolvidas, em geral são associadas ao acometi-
mento de pequenas articulações. Tem sido considerada 
uma forma de apresentação da Artrite Reumatoide do 
adulto, mas que aparece antes dos 16 anos.  Os critérios 
de exclusão são os acima mencionados, exceto pelo FR 
que deve estar presente.1,2

Poliartrite com FR negativo

Tem características semelhantes à forma oligoarti-
cular, além de ausência de FR. Corresponde a 20% dos 
casos, com predominância no sexo feminino e pode 
acometer qualquer faixa etária, inclusive antes do 1º 
ano de vida. Critérios de exclusão são os mesmos da 
oligoartrite. A artrite é assimétrica, com alta frequên-
cia de FAN e risco aumentado de iridociclite. Este é o 
subtipo mais heterogêneo, com 3 tipos de apresentação:

1) Doença é semelhante à forma oligoarticular, 
exceto pelo número de articulações acometidas 
nos pirmeiros 6 meses, que é maior do que cinco. 
Também é caracterizada por artrite assimétrica, 
início precoce, predominância do sexo feminino, 
aumento da frequência de FAN e maior risco de 
iridociclite. 

2) Similaridade com a artrite reumatoide FR negativo 
do adulto, com sinovite simétrica de pequenas 
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e grandes articulações, início na idade escolar, 
aumento de VHS, negatividade para FAN, e prog-
nóstico variável. 

3) Ocorre sinovite com edema insignificante, porém 
com contraturas, rigidez articular e VHS normal 
ou levemente aumentado. Esta forma tem curso 
destrutivo e é pouco responsiva ao tratamento.17

Artrite relacionada à entesite

Acomete principalmente sexo masculino (6:1) acima 
de 6 anos, sendo a maioria HLA B27 positivo (76-85%), e 
é caracterizada por artrite associada à entesite. Constitui 
10% dos casos de AIJ.  É definida por artrite e entesite 
ou artrite ou entesite e mais dois dos seguintes critérios: 

1) História de dor em sacroilíacas e/ou dor inflamatória 
lombossacral; 

2) HLA B27 +; 
3) Início de artrite em menino acima de 6 anos; 
4) Uveíte anterior aguda sintomática; 
5) História de espondilite anquilosante, ARE, sacroileíte 

com doença intestinal inflamatória , Artrite Reativa 
ou uveíte anterior aguda em parente de primeiro 
grau.2

A artrite geralmente é de membros inferiores, e o 
quadril pode ser envolvido precocemente. Em alguns 
pacientes a artrite axial pode ser grave e afetar articula-
ção sacroilíaca e coluna vertebral, levando a espondilite 
anquilosante. 

Os critérios de exclusão são psoríase ou história de 
psoríase em parente de primeiro grau; presença de FR 
em duas ocasiões com intervalo mínimo de 3 meses; e 
presença de forma sistêmica.

Artrite psoriásica 

É uma forma pouco frequente, com idade de início 
média da artrite entre 7 e 10 anos, e psoríase um pouco 
mais tarde, entre 9 e 13 anos. Há leve predomínio do 
sexo feminino. É definida por artrite e psoríase ou artrite 
e pelo menos dois dos seguintes: 

1) Dactilite; 
2) Depressões puntiformes nas unhas; 
3) Psoríase em parente de primeiro grau. 

Os critérios para exclusão são os já mencionados 
acima, exceto pela presença de psoríase, que é critério 
de inclusão. 

Artrite Indiferenciada

Engloba aqueles pacientes que não se encaixam em 
nenhum dos seis subtipos anteriores, ou que preenche-
ram critérios para mais de um subtipo.1,2

Formas atípicas

Crianças com AIJ podem desenvolver sintomas 
gastrointestinais e dificuldade de crescimento devi-
do à própria doença ou como complicações do seu 
tratamento. Além disso, alguns estudos mostram que 
doenças gastrointestinais primárias como a Doença 
celíaca (DC) podem estar associadas a diferentes doenças 
autoimunes, entre as quais a AIJ.18

A DC é considerada uma doença sistêmica. A forma 
clássica de apresentação, com diarreia e síndrome de má 
absorção, considerada anteriormente a principal forma 
de apresentação clínica em crianças, está decrescendo 
proporcionalmente, e a forma atípica, com sintomas 
predominantemente extra-intestinais, está em ascen-
são. Isto se deve provavelmente à maior preocupação 
com a doença, introdução de testes sorológicos de 
maior acurácia e aumento do número de diagnósticos 
precoces.19 Existe uma forte influência genética que 
predispõe a DC, envolvendo genes HLA (DQ2 e DQ8) 
e não-HLA.20 Estes marcadores genéticos são positivos 
em 90-95% dos casos.21

Considerando a, já conhecida, maior associação 
entre doenças autoimunes (Diabetes Tipo 1; Tireoidite 
Autoimune) em pacientes com DC e seus familiares em 
primeiro grau em relação à população geral,22 é possível 
que haja um subdiagnóstico desta doença em pacientes 
com AIJ, seja por formas atípicas, formas silenciosas, 
ou por manifestações intestinais, que poderiam ser 
confundidas com complicações do próprio tratamento 
da AIJ.  A possibilidade de uma intervenção terapêutica 
dietética nestes pacientes sugere que marcadores gené-
ticos e imunológicos para DC devam ser investigados 
em crianças e adolescentes com AIJ.

Diagnóstico por imagem

Recentemente, Colebatch-Bournet e colaboradores 
desenvolveram níveis de evidências científicas para os 
exames de imagem como parte do diagnóstico da AIJ. 
Embora estas considerações sejam baseadas em estudos 
observacionais e apresentem um grau de recomendação 
C, estes autores ressaltam que os pontos a seguir mere-
cem discussão pela sua significância na prática clínica.23

1) A ultrassonografia (US) e a Ressonância Magnética 
(RM) são superiores à avaliação clínica no diagnós-
tico de inflamação articular. 

2) Quando houver dúvida diagnóstica baseada nos 
sinais clínicos, radiografias (RX), US ou RM podem 
ser utilizadas para auxiliar na certeza do diagnós-
tico de AIJ.
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3) Se houver necessidade de detecção de anormalida-
des estruturais ou destruição articular, o RX pode 
ser utilizado, mas a RM ou US podem detectar estas 
alterações mais precocemente.

4)  Na AIJ, exames de imagem podem ser mais be-
néficos que a avaliação clínica para determinar 
inflamação em determinadas articulações, como 
o uso da RM na articulação temporo-mandibular 
(ATM) ou axial. 

5) A imagem na AIJ pode ser utilizada como indicador 
prognóstico. O dano no RX pode ser usado como 
preditor de dano articular subsequente. Do mesmo 
modo, o achado de inflamação persistente no US 
ou RM pode ser preditivo de dano articular subse-
quente.

6) Na AIJ, US e RM podem ser utilizados para moni-
torar atividade de doença devido a maior sensibi-
lidade destes métodos radiológicos sobre exame 
clínico. RM deve ser considerada para monitorar 
atividade de doença em ATM e envolvimento axial.

7) A avaliação periódica de dano articular deve ser 
considerada. A modalidade de imagem é depen-
dente da articulação.

8) O US pode ser usado para melhor acurácia da inje-
ção de corticoide intra articular.

9) US e RM podem detectar inflamação quando doen-
ça inativa está clinicamente presente; e isto pode 
ter implicações na monitorização da doença.

Tratamento

O tratamento e o prognóstico variam de acordo 
com o subtipo e curso do subtipo. A AIJ pode levar a 
redução da qualidade de vida, mas raramente é fatal. 
A abordagem terapêutica evoluiu muito nas últimas 
décadas, e dispõe atualmente de uma ampla gama de 
medicamentos que vão desde o clássico uso de anti-in-
flamatórios não hormonais (AINES), corticosteroides 
até medicamentos biológicos.2,3

O tratamento da AIJ deve ser multidisciplinar, onde 
atuam em equipe o pediatra, reumatologista, fisiotera-
peuta, oftalmologista, ortopedista, psiquiatra além da 
participação ativa da família do paciente. Os principais 
objetivos do tratamento são alívio da dor, inibição 
da atividade de doença e recuperação da amplitude 
de movimento, quando existe limitação. A remissão 
ocorre quando há completa supressão da inflamação. 
Os medicamentos devem ser ajustados a cada 3 meses 
até que o objetivo seja alcançado.24

Há décadas, os AINEs são as drogas mais utilizadas, 
sendo o ibuprofeno, naproxeno e indometacina utili-

zados em crianças abaixo de 12 anos com AIJ.2,24 Eles 
têm efeito analgésico em baixas doses e efeito anti-in-
flamatório em doses elevadas. Em geral, não são eficazes 
como monoterapia, e há necessidade de associação 
com outros medicamentos.24 A monoterapia por 1 ou 
2 meses se ainda houver atividade não é recomendada. 

A injeção de corticosteroide intra-articular (trian-
cinolona hexacetonida) promove terapia efetiva local 
e duradoura, além de rápido alívio dos sintomas e 
prevenção de deformidades.2 É recomendada como 
terapia de primeira linha. 

Quando não há controle adequado da artrite, até 
que a terapia com os medicamentos de segunda linha 
tenha efeito, podem-se utilizar corticosteroides sistê-
micos em baixas doses a fim de reduzir a dor e a rigidez 
nos casos de poliartrite severa. Na forma sistêmica, o 
corticosteroide é usado na forma oral ou intravenosa 
em altas doses, principalmente para controle das ma-
nifestações sistêmicas.

Os medicamentos considerados como segunda 
linha são medicamentos modificadores do curso da 
doença (MMCD), entre eles, o Metotrexato (MTX), a 
Sulfassalazina e a Leflunomida, de acordo com o sub-
tipo. Quando não há resposta com estas medicações 
após três meses de uso, deve-se considerar o emprego 
de medicamentos biológicos, agentes de terceira linha 
que foram desenvolvidos nas últimas décadas com o 
objetivo de diminuir sequelas da artrite crônica.2,24

Alguns dos biológicos utilizados inicialmente 
são os anti- Fator de necrose Tumoral (TNF), como 
Infliximabe, Etanercepte e Adalimumabe. Outros são 
o Canakinumabe, que é um anticorpo monoclonal an-
ti-Interleucina 1 (IL-1), e o Abatacepte, uma proteína de 
fusão humana CTLA-4. O Tocilizumabe é um anticorpo 
monoclonal anti-IL6 utilizado principalmente na AIJ 
sistêmica, sendo seu uso recentemente liberado na AIJ 
poliarticular.24

São muitas as opções para o tratamento dos subti-
pos da AIJ, e devido à heterogenicidade na sua fisiopa-
tologia, a escolha do medicamento deve ser avaliada 
cuidadosamente.

Conclusão

A AIJ é uma doença ainda não totalmente conhe-
cida, e critérios diagnósticos provavelmente serão 
modificados com a aquisição de novos conhecimentos, 
principalmente no que se refere ao subtipo sistêmico. 
Associações com outras doenças autoimunes são cada 
vez mais estudadas, e certamente no futuro serão mais 
conhecidas. É importante estar atento sobre a possibili-
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dade de Síndrome de Ativação Macrofágica na abertura 
do quadro da AIJ sistêmica e também durante o seu 
tratamento.
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