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RESUMO 

 

As Doenças Inflamatórias Intestinais (DII) caracterizam-se por inflamação crônica no 

trato gastrointestinal e são representadas pelas Retocolite Ulcerativa (RCU), Doença de Crohn 

(DC) e Colite Indeterminada (CI). Embora sejam diagnosticadas em qualquer idade, a maioria 

dos diagnósticos ocorre na adolescência e no início da idade adulta. Em 25% dos casos, os 

sintomas iniciam na faixa etária pediátrica. Um problema frequente em pacientes pediátricos 

com DII é a diminuição da densidade mineral óssea (DMO), cujo mecanismo ainda é pouco 

compreendido. Este comprometimento da saúde óssea em idade jovem pode ter impacto ao 

longo da vida com osteopenia e osteoporose precoces. Objetivo: avaliar a saúde óssea de 

pacientes pediátricos com DII e a frequência de atividade da doença, déficits alimentares, 

falhas no crescimento e de corticoterapia em dose elevada nos pacientes com baixa DMO. 

Métodos: foi realizada revisão de prontuários de 83 pacientes com diagnóstico de DII e que 

aceitaram participar da pesquisa. Foi solicitada densitometria óssea (DXA) para todos os 

pacientes, dos quais 59 realizaram o exame e foram cadastrados na pesquisa. As informações 

sobre o diagnóstico e o fenótipo da DII e a idade de início dos sintomas de cada paciente 

foram coletadas a partir de dados do prontuários, assim como dados antropométricos (peso, 

altura e cálculo do IMC) e registros relativos ao uso de corticoterapia. Foi calculada a dose 

cumulativa de corticosteroide com a soma das doses recebidas no último ano dividida pela 

quantidade de dias e foi considerada elevada quando maior que 10mg/dia. O cálculo da 

velocidade de crescimento (VC) foi realizado através da diferença das alturas no intervalo de 

um ano e expressa em centímetros por ano (cm/ano). A avaliação da ingestão calórica proteica 

e dos micronutrientes cálcio, fósforo e vitamina D foi realizada por nutricionista através do 

registro de informações em diário alimentar de 3 dias preenchido por cada paciente ou seu 

responsável. Resultados: nos 59 pacientes avaliados, 25,4% (15/59) apresentavam DMO 

baixa com maior frequência naqueles com diagnóstico de DC; 44% (26/59) apresentaram 

atividade da doença no último ano e 42,4% (25/59) estavam em uso de corticoterapia com 

dose cumulativa elevada. Foi observado que 62,5% (5/8) dos pacientes com DC que 

apresentavam DMO baixa estavam em uso de dose cumulativa elevada de corticosteroide (p = 

0,01) e 62,5% (5/8) apresentavam baixa estatura para idade (p = 0,005). Nos pacientes com 

RCU, houve maior frequência de VC baixa (71,4%; 5/7) naqueles que tinham DMO baixa (p 

= 0,09). Houve maior frequência de baixa ingestão de cálcio e vitamina D nos pacientes com 

DMO baixa, baixa estatura e VC baixa. Conclusão: a maior frequência de DMO baixa foi 



 

encontrada em pacientes com DC em uso de corticoterapia em dose elevada. Baixa estatura 

foi mais frequente em pacientes com DC e DMO baixa. Os pacientes com RCU e DMO baixa 

apresentaram maior frequência de VC baixa. 

  

 

Palavras-chave: Doenças Inflamatórias Intestinais. Doença de Crohn. Retocolite Ulcerativa. 

Densidade Mineral Óssea. Crianças. Adolescentes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

Inflammatory bowel diseases (IBD) are characterized by chronic inflammation in the 

gastrointestinal tract and are represented by ulcerative colitis (UC), Crohn's disease (CD) and 

indeterminate colitis (IC). Although diagnosed at any age, most diagnoses occur in 

adolescence and early adulthood. In 25% of the cases, the symptoms begin at the pediatric age 

group. A common problem in pediatric patients with IBD is the decrease in bone mineral 

density (BMD), the mechanism of which is still poorly understood. This bone health 

impairment at a young age can have a lifelong impact with early osteopenia and osteoporosis. 

Objective: to evaluate the bone health of pediatric patients with IBD and the frequency of 

disease activity, food deficits, growth failure and high dose corticosteroid therapy in patients 

with low BMD. Methods: a review of medical records of 83 patients diagnosed with IBD and 

who accepted to participate in the study was performed. Bone densitometry (DXA) was 

requested for all patients, 59 of whom underwent the examination and were enrolled in the 

study. Information on the diagnosis and phenotype of IBD and the age of onset of symptoms 

of each patient were collected from data from the medical records, as well as anthropometric 

data (weight, height and BMI calculation) and records related to the use of corticosteroids. 

The cumulative corticosteroid dose was calculated with the sum of doses received in the last 

year divided by the number of days and was considered elevated when greater than 10mg / 

day. The calculation of the growth velocity (GV) was performed through the difference of 

heights in the interval of one year and expressed in centimeters per year (cm / year). The 

caloric intake of protein and calcium, phosphorus and vitamin D intake was carried out by a 

nutritionist through the registration of information in a 3-day food diary filled out by each 

patient or their caregiver. Results: in the 59 patients evaluated, 25.4% (15/59) presented lower 

BMD with a higher frequency in those diagnosed with CD; 44% (26/59) had disease activity 

in the last year and 42.4% (25/59) were on corticosteroid therapy with a high cumulative dose. 

It was observed that 62.5% (5/8) of patients with CD presenting low BMD were using a high 

cumulative dose of corticosteroid (p = 0.01) and 62.5% (5/8) presented low stature for age (p 

= 0.005). In patients with UC, there was a higher frequency of low GV (71.4%; 5/7) in those 

with low BMD (p = 0.09). There was a higher frequency of low calcium intake of vitamin D 

in patients with low BMD, short stature and low GV. Conclusion: the higher frequency of low 

BMD was found in patients with CD using high-dose corticosteroid therapy. Low stature was 



 

more frequent in patients with CD and low BMD. Patients with UC and low BMD had a 

higher frequency of low GV. 

 

 

Key words: Inflammatory Bowel Diseases. Crohn's Disease. Ulcerative Colitis. Bone Mineral 

Density. Children. Adolescents. 
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1  INTRODUÇÃO 

 

 

O início da minha atividade como preceptora da Residência Médica de 

Gastroenterologia Pediátrica do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira 

(IMIP) em 2015, recém-formada pelo mesmo programa e tão logo assumindo tamanha 

responsabilidade, foi um marco na mudança de perspectiva do meu olhar como médica 

clínica. Acompanhar os pacientes pediátricos no Ambulatório de Doenças Inflamatórias 

Intestinais (DII) e conhecer de perto o impacto de uma doença crônica na vida dessas crianças 

e adolescentes foi crucial para meu amadurecimento. Perceber as dificuldades além dos 

sintomas gastrointestinais e a angústia das famílias ao receberem o diagnóstico de uma doença 

incurável nos seus filhos é realmente tocante. Em meio aos momentos preciosos da infância 

perdidos em internamentos, exames, consultas e busca por tratamentos para melhor controle 

dos sintomas, fui muitas vezes surpreendida por perguntas que foram a primeira semente 

desta dissertação: “Por que o meu filho não cresce?”, “Ele está bem e sem sintomas, mas é o 

menor da turma da escola... isso é normal?”. Esses questionamentos das famílias e também 

dos pacientes provocaram em mim outras perguntas e dentre elas: o controle dos sintomas 

gastrointestinais é suficiente para estes pacientes? Como gastroenterologista pediátrica, o que 

mais posso fazer para melhorar a qualidade de vida dos meus pacientes com DII? O desafio 

estava lançado. 

A preocupação com a saúde óssea desses pacientes veio, a princípio, pelo olhar mais 

objetivo da falha de crescimento. Contudo, ao aprofundar meus estudos em osteoimunologia 

nas DII, percebi que algo tão importante quanto “não crescer” e com maiores repercussões na 

idade adulta acometia parte considerável desses jovens que era a redução da massa óssea. No 

início, acreditava ser decorrente dos efeitos colaterais da corticoterapia. Porém, mesmo nos 

que estavam com doença em remissão, nos que não estavam em uso de corticosteroides, nos 

que aparentemente cresciam bem, alguns persistiam com baixa massa óssea.  

Apesar dos avanços no tratamento das DII, o comprometimento da densidade mineral 

óssea e do crescimento linear permanece como uma das características marcantes dos 

pacientes pediátricos com este diagnóstico (ABRAHAM; MEHTA; EL-SERAG, 2012). O 

aumento na incidência de DII nas últimas décadas na população pediátrica chama atenção para a 

necessidade de acompanhamento rigoroso para identificar precocemente as falhas no crescimento. 

A preocupação com o crescimento é uma peculiaridade dos cuidados em Pediatria e os estudos 
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em adultos não abordam este tema.  Em contrapartida, há muito mais estudos sobre a saúde óssea 

de pacientes adultos com DII. Avaliar a saúde óssea de crianças e adolescentes com DII para que 

se possa identificar o déficit de massa óssea de forma mais precoce é fundamental para a 

prevenção de agravos futuros ao tecido ósseo.  

O pico de massa óssea de um indivíduo ocorre durante a infância e a adolescência. 

Essa fase da vida é, portanto, um período crítico de oportunidade, mas também de 

vulnerabilidade para a saúde óssea futura e qualquer alteração nutricional ou doença crônica 

durante esse período pode predispor o indivíduo acometido ao risco de doença óssea 

(LAAKSO et al., 2014).  

Alguns estudos mostram o comprometimento da massa óssea nos pacientes com DII 

em todas as faixas etárias (LAAKSO et al., 2012, 2014; SETTY-SHAH; MARANDA; 

NWOSU, 2016), sinalizando que a via de reabsorção óssea é influenciada pelo processo 

inflamatório crônico. Porém, a associação da redução da massa óssea com a redução da 

velocidade de crescimento nos pacientes pediátricos com DII não é bem estabelecida. Há 

ainda poucos estudos sobre a saúde óssea realizados na população brasileira com DII e, até o 

momento, não temos conhecimento de estudo com a população do nordeste brasileiro e 

principalmente com crianças e adolescentes.  

 De fato, vários outros fatores em comum interferem na saúde óssea do paciente com 

DII e no seu crescimento. A ingestão dietética inadequada (seja por anorexia ou por má 

condição socioeconômica), o fenótipo clínico da DII (quadros mais graves com pior 

prognóstico para a saúde óssea), perdas gastrointestinais excessivas, má absorção de 

nutrientes, gasto energético elevado pelo processo inflamatório crônico e a resposta do 

organismo aos mediadores inflamatórios são alguns dos fatores principais (SANTOS; SILVA; 

SANTANA, 2014). Entretanto, é preciso reconhecer outras condições que não estão 

diretamente relacionadas à DII, mas que podem estar sobrepostas e comprometendo ainda 

mais o crescimento dessas crianças, tais como infecções e Enteropatia Ambiental, atualmente 

denominada Disfunção Entérica Ambiental. 

 A pouca informação sobre a saúde óssea em crianças e adolescentes brasileiros com 

DII, onde há influências ambientais diferentes das que ocorrem nos países onde é produzida a 

maioria das publicações sobre o assunto, é outro ponto que estimulou a elaboração de estudos 

direcionados para crianças e adolescentes com DII na nossa população e foi uma das 

motivações para a realização desta dissertação, cujo objetivo foi avaliar a saúde óssea de 

pacientes pediátricos com DII e a frequência de atividade da doença, déficits alimentares, 

falhas no crescimento e de corticoterapia em dose elevada nos pacientes com baixa DMO. 
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 Esta dissertação é apresentada na forma de um capítulo de revisão da literatura, que 

serviu como base para a elaboração do artigo “Crescimento linear e metabolismo ósseo em 

pacientes pediátricos com doença inflamatória intestinal” (Ferreira PV, Cavalcanti AS, Silva 

GAP. Linear growth and bone metabolism in pediatric patients with inflammatory bowel 

disease. J Pediatr (Rio J). 2018. https://doi.org/10.101616/j.jped.2018.11.00 - APÊNDICE A); 

capítulos de métodos, resultados, discussão e, concluindo o trabalho, um capítulo com as 

considerações finais. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Introdução 

 

As DII são doenças crônicas, de etiologia multifatorial decorrente da interação de 

fatores genéticos, ambientais, imunológicos e da microbiota intestinal (SAIRENJI; 

COLLINS; EVANS, 2017). Caracterizam-se por uma reação inflamatória crônica no trato 

gastrointestinal (TGI) e são representadas por três entidades: a Retocolite Ulcerativa (RCU), a 

Doença de Crohn (DC) e a Colite Indeterminada (CI) (MELO et al., 2016). Apesar de alguns 

aspectos clínicos semelhantes, tais entidades acometem o TGI de forma distinta. A RCU e a 

CI caracterizam-se por um processo inflamatório confinado à mucosa do intestino grosso, 

tipicamente se iniciando no reto e estendendo-se de maneira contínua ao cólon, enquanto a 

DC pode afetar qualquer segmento do TGI, com envolvimento não homogêneo e com padrão 

inflamatório transmural (MELO et al., 2016). As DII são condições crônicas e incuráveis, mas 

com baixa letalidade. Embora sejam diagnosticadas em qualquer idade, a maioria dos novos 

diagnósticos ocorre na adolescência e no início da idade adulta (DURICOVA et al., 2014).  

No Brasil, existem poucos estudos sobre os aspectos epidemiológicos das DII. A 

maioria deles apenas descreve as características clínicas dos pacientes e a frequência de 

internamentos hospitalares por DII sem referência à incidência e à prevalência dessas doenças 

em termos populacionais (VICTORIA; SASSAK; NUNES, 2009). Na faixa etária pediátrica, 

embora varie entre diferentes países, a tendência geral mostra um aumento das taxas de 

incidência e prevalência ao longo das últimas décadas e aproximadamente 25% dos pacientes 

com DII apresentam os sintomas antes dos 18 anos de idade (BENCHIMOL et al., 2011). A 

doença que tem início na infância foi associada à maior gravidade e extensão, tanto na DC 

quanto na RCU, e tem características peculiares que exigem uma visão diferenciada em 

relação à sua caracterização, conduta e prognóstico (DURICOVA et al., 2014).   

O processo inflamatório crônico e recidivante presente na DII acarreta elevado gasto 

energético para o organismo infantil, além de comprometer a absorção de nutrientes (HILL, 

2014). Dessa forma, a criança com DII é mais vulnerável à desnutrição crônica e pode 

apresentar dificuldade para crescer (SANTOS; SILVA; SANTANA, 2014). A assistência 

dessas crianças envolve não apenas o manejo terapêutico da DII com controle da inflamação, 

como também o cuidado com o crescimento característicos da faixa etária pediátrica 

(DEFILIPPIS; SOCKOLOW; BARFIELD, 2016). 

O potencial comprometimento do crescimento na DII pediátrica é caracterizado na 
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Classificação de Paris (LEVINE et al., 2011). Com o objetivo de estabelecer padrões 

uniformes para a definição dos fenótipos da DII, a Classificação de Paris foi elaborada em 

2011, categorizando a DC e a RCU de acordo com a idade de início, a extensão, o 

comportamento e a repercussão no crescimento. Em relação à avaliação do crescimento, a 

Classificação de Paris divide os pacientes em dois grupos: o primeiro com crescimento linear 

adequado para idade no momento do diagnóstico e posteriormente, e o segundo com 

comprometimento do crescimento linear (LEVINE et al., 2011). 

A relevância do crescimento na classificação fenotípica da DII fundamenta-se na 

frequência do atraso do crescimento na DII. O atraso no crescimento é um problema comum 

em pacientes com diagnóstico de DII na infância e ocorre em 15% a 40% das crianças com 

DII, podendo preceder os sintomas clínicos por alguns anos (ABRAHAM; MEHTA; EL-

SERAG, 2012; CEZARD et al., 2002). Embora a instituição do tratamento para controle da 

DII esteja associado a uma melhora do padrão de crescimento linear, uma proporção 

substancial de crianças permanece com baixa altura (CHOULIARAS et al., 2018).  

Outro problema frequentemente encontrado nos pacientes com DII  é a redução da 

densidade mineral óssea. Os mecanismos responsáveis pela perda óssea ainda são pouco 

compreendidos. Entre os diversos fatores sugeridos como envolvidos na patogênese da 

osteopenia nos pacientes com DII, estão a má absorção de cálcio e vitamina D causada pela 

inflamação da mucosa intestinal, o uso de corticosteroides e a atividade inflamatória da 

própria doença (ALI et al., 2009). O ganho insuficiente da massa óssea na puberdade pode ter 

consequências ao longo da vida e predispor a osteoporose no início da idade adulta. 

O conhecimento acerca do metabolismo do tecido ósseo é de extrema importância para 

compreender os fatores responsáveis pela insuficiência do crescimento linear e pela redução 

da densidade mineral óssea nos pacientes pediátricos com DII. Nesta revisão, serão abordados 

dois aspectos principais: a insuficiência do crescimento na DII e a patogenia da perda de 

massa óssea, além de formas de avaliação do crescimento linear e da saúde óssea na 

população pediátrica. 

 

 

2.2 A insuficiência do crescimento nas DII 

 

A patogênese da DII ainda não é completamente esclarecida, embora já se saiba que a 

disfunção do sistema imunológico da mucosa desempenha um papel importante  
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(ABRAHAM; MEHTA; EL-SERAG, 2012). O TGI é continuamente exposto a uma 

variedade de antígenos (componentes proteicos de bactérias entéricas e alimentos). No 

entanto, a homeostase do intestino é mantida no estado fisiológico, is to é, sem o 

desenvolvimento de inflamação intestinal, suprimindo respostas imunes excessivas a 

antígenos estranhos. Tanto na imunidade inata como na imunidade adaptativa, a interrupção 

dos mecanismos reguladores pode levar a respostas imunes anormais aos antígenos entéricos 

e causar inflamação intestinal crônica (HISAMATSU et al., 2013). 

 A interação entre a microbiota e seus antígenos e a mucosa intestinal gera uma 

resposta inflamatória anormal em indivíduos geneticamente vulneráveis e cria condições 

favoráveis à desregulação imune e à ativação de cascatas inflamatórias (HOLD et al., 2014). 

O aumento da secreção de citocinas pró-inflamatórias e ativação da resposta imune mediada 

por células T resultará em agressão à mucosa intestinal de forma crônica (HISAMATSU et 

al., 2013). 

O processo inflamatório das DII passa por períodos de exacerbação (atividade da 

doença) e de remissão (TAVARES et al., 2013). Nos períodos de atividade inflamatória, a 

mucosa intestinal exibe alterações que se relacionam com a intensidade da agressão e a forma 

da doença. Os achados histopatológicos mostram a presença de infiltrado neutrofílico, criptite, 

abscessos de cripta, formação de granulomas, erosões, fissuras e destruição citoarquitetural da 

mucosa. A cicatrização pode levar à regeneração normal do tecido, ou evoluir com processos 

regenerativos anômalos com formação de criptas aberrantes, pólipos de regeneração, 

estenoses por tecido fibrosado e fístulas (BASS et al., 2015).  Essas alterações inflamatórias e 

cicatriciais podem levar a aumento no número de hospitalizações, complicações clínicas como 

obstrução e perfuração intestinal, câncer e até a óbito, bem como a complicações nutricionais 

e prejuízo no crescimento (ABRAHAM; MEHTA; EL-SERAG, 2012). 

Déficits nutricionais resultam da interação entre ingestão dietética inadequada, perdas 

gastrointestinais excessivas (enteropatia perdedora de proteínas), má absorção, aumento das 

necessidades nutricionais (gasto energético elevado pelo processo inflamatório crônico) e a 

resposta do organismo aos mediadores inflamatórios. A desnutrição provocada pela interação 

desses fatores tem repercussão no crescimento linear do paciente com DII (SANTOS; SILVA; 

SANTANA, 2014).  

Problemas nutricionais são comuns em pacientes com doenças crônicas na infância. 

Na DII, as consequências desses agravos dependerão da localização do segmento intestinal 

acometido, da extensão, da gravidade e da presença de complicações. Pode haver retardo no 

crescimento, baixo peso e deficiências específicas de micronutrientes (HILL, 2014; SANTOS; 
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SILVA; SANTANA, 2014). 

O atraso no crescimento linear, uma das consequências da inflamação e da desnutrição 

crônica, pode ser o único sintoma da atividade da doença (MOEENI; DAY, 2011). Ocorre em 

pacientes com DC, no momento do diagnóstico, com taxas que variam entre 10% e 56%, 

enquanto que em pacientes com RCU variam em torno de zero a 10% (ABRAHAM; 

MEHTA; EL-SERAG, 2012). LEE et al. analisaram 295 pacientes com DII diagnosticados 

entre um a 18 anos em uma coorte prospectiva e encontraram 22% com problemas no 

crescimento desde o diagnóstico, segundo o escore-z de altura para idade, dos quais 88% 

tinha diagnóstico de DC. Contudo, foi observado que o grupo das crianças com insuficiência 

no crescimento linear tinham pais que apresentaram escores-z de altura mais baixos quando 

comparados com pais de pacientes sem dificuldade de crescimento (LEE; FORBES, 2010). 

Há, dessa forma, interação entre vários fatores - vulnerabilidade genética, ambiente - e o 

estado de inflamação crônica da DII, levando a menores escores-z de altura para idade. 

 A DC, por acometer mais segmentos do TGI e de diferentes formas, tem em seus 

fenótipos de localização da doença ileal e ileocolônica, assim como nos fenótipos com 

comportamento estenosante e penetrante (mais graves), o maior prejuízo no crescimento e 

ganho de peso dos pacientes (SANDERSON, 2014). Com frequência, pacientes pediátricos 

com DII, principalmente aqueles com DC, apresentam alteração no estado nutricional e a 

desnutrição é comumente relatada. WISKIN et al. analisaram 55 crianças com DII e 

encontraram taxa de desnutrição de 7%, segundo critérios da OMS  (WISKIN et al., 2011). 

Em um outro estudo, DONG et al. verificaram que o índice de massa corporal (IMC) é menor 

em pacientes com DII e tende a ser ainda menor naqueles com DC em relação aos com RCU 

(DONG et al., 2015). Tal resultado pode ser compreendido pelo potencial agravo do intestino 

delgado na DC, levando também a problemas de má absorção dos nutrientes.  

 

A ingestão dietética é reduzida principalmente durante a exacerbação aguda e deve-se 

à anorexia por saciedade precoce, à náusea ou ao medo dos sintomas de dor e diarreia 

desencadeados pela alimentação (DAY et al., 2012). A anorexia está relacionada 

principalmente à circulação sistêmica de citocinas pró- inflamatórias, como o TNF-α, que está 

aumentado na DII, e tem sido associado à diminuição do apetite e ao desenvolvimento de 

caquexia (desnutrição grave) (SAINI; NASSER; STEWART, 2006). Em um estudo que 

avaliou o estado nutricional de adolescentes com DC na cidade de São Paulo, observou-se que 

a ingestão calórica diária foi inferior ao recomendado em 50% dos pacientes com DC em 

atividade, em 3,5% daqueles com DC em remissão e em 5,7% dos controles (pacientes 
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saudáveis com mesma faixa etária). Do mesmo modo, nesse estudo, a frequência de 

deficiência de micronutrientes foi maior entre os pacientes com DC do que entre aqueles no 

grupo controle. Além disso, a ingestão de micronutrientes foi menor nos pacientes com DC 

em atividade do que naqueles com DC em remissão (COSTA et al., 2015). 

Além da ingestão dietética reduzida, há prejuízo nutricional pelo aumento das perdas 

intestinais que ocorre pela enteropatia perdedora de proteínas observada em 70% das crianças 

e adultos e, mais frequentemente, em pacientes com DC (FURFARO; BEZZIO; MACONI, 

2015). O sangramento e danos extensos às células intestinais devido à inflamação crônica e às 

ulcerações na mucosa tendem a aumentar as perdas de nitrogênio e resultam em 

hipoalbuminemia (CEZARD et al., 2002). O aumento das perdas intestinais é acompanhado 

ainda por má absorção, especialmente nos pacientes com DC que acomete o íleo. Observa-se 

neste grupo de pacientes uma maior prevalência de deficiência de vitaminas lipossolúveis, 

especialmente vitamina D (HRADSKY et al., 2017).  PAPPA et al., analisaram 448 pacientes 

entre oito e 22 anos de idade com DII e observaram que a hipovitaminose D é prevalente em 

crianças e adolescentes. Foram descritos níveis séricos de 25-OH-vitamina D abaixo do ideal 

em 58,3% dos pacientes e níveis insuficientes ou deficientes em 20,1%. Porém, os autores 

concluíram que a prevalência de deficiência de vitamina D em pacientes com DII é 

semelhante à da população geral e que os fatores de risco para deficiência desta vitamina são 

semelhantes aos de crianças e adolescentes saudáveis (PAPPA et al., 2011). 

Devido ao aumento das perdas intestinais e da taxa metabólica ocasionado pela 

inflamação, ocorre o aumento da necessidade nutricional, principalmente nos períodos de 

atividade da DII. Contudo, há controvérsias sobre as reais necessidades nutricionais durante 

as fases de doença ativa e inativa. WISKIN et al., em um estudo que avaliou a relação entre a 

atividade da doença e o gasto energético de repouso em crianças com DII, não encontraram 

uma relação significativa entre os dois (WISKIN et al., 2009). 

Embora não haja consenso no aumento da taxa metabólica e das necessidades 

nutricionais nos períodos de atividade inflamatória da DII, a presença da inflamação ativa se 

relaciona com a insuficiência do crescimento. O aumento dos níveis séricos das citocinas 

inflamatórias, especialmente interleucinas 1 e 6 (IL-1 e IL-6) assim como o TNF-α, interfere 

negativamente na velocidade de crescimento (GASPARETTO; GUARISO, 2014). Em um 

estudo retrospectivo que avaliou a velocidade de crescimento (VC) em pacientes adolescentes 

com DC em tratamento com infliximabe (anti-TNF-α), observou-se uma média de aumento da 

VC de 3,6 cm/ano antes do início do tratamento para 5,5 cm/ano após 6 meses de terapia 
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(p=0,003), sugerindo haver melhora no crescimento com o controle da inflamação  (MALIK et 

al., 2011).  

Assim como o controle inadequado do processo inflamatório interfere negativamente 

no crescimento linear, comorbidades que podem se sobrepor à DII também têm seu papel na 

insuficiência do crescimento desses pacientes (CHOULIARAS et al., 2017). O aumento no 

número de hospitalizações, necessidades de procedimentos cirúrgicos de ressecção intestinal e 

até mesmo câncer são alguns exemplos (ABRAHAM; MEHTA; EL-SERAG, 2012).  

 No contexto de pacientes moradores de países em desenvolvimento, vale ressaltar 

ainda a possibilidade de outra condição que pode estar sobreposta à DII: a Disfunção Entérica 

Ambiental. A Disfunção Entérica Ambiental (DEA) ou Enteropatia Ambiental  ou Enteropatia 

Tropical é uma desordem que ocorre entre os habitantes de ambientes com saneamento e 

higiene deficientes, frequentemente encontrados nos países em desenvolvimento, como é o 

caso do Brasil e em particular a região nordeste. É causada pela ingestão de bactérias fecais 

em grandes quantidades por pessoas em situações socioambientais de risco. (HUMPHREY, 

2009; MILLWARD, 2017). 

 Crianças que vivem em condições sanitárias precárias ingerem altas concentrações de 

bactérias fecais, que colonizam o intestino delgado e desencadeiam a DEA através de um 

processo mediado por células T. O intestino hiperpermeável facilita a translocação de micro-

organismos, que desencadeiam as alterações metabólicas da resposta imune. Esta agressão 

provoca mudanças estruturais no intestino delgado que se caracterizam por atrofia vilositária, 

hiperplasia de criptas, aumento da permeabilidade da mucosa intestinal, infiltrado de células 

inflamatórias e má absorção (KORPE; PETRI, 2012). A DEA pode ser definida, portanto, 

como um distúrbio global da estrutura intestinal e da sua função que tem origem em fatores 

ambientais. 

 Quando essas mudanças coincidem com a redução da absorção intestinal, baixa 

ingestão alimentar e as altas demandas de crescimento, próprias da faixa etária pediátrica, 

pode haver falha do crescimento, que recebe o nome de stunting. Os mecanismos específicos 

pelos quais a DEA causa a insuficiência do crescimento são mal compreendidos, embora a 

ingestão calórica inadequada, as infecções recorrentes, a má absorção intestinal e a 

inflamação local e sistêmica provavelmente desempenhem papéis importantes (OWINO et al., 

2016). 

 Semelhante às DII, a DEA resulta da ativação desregulada de células T na mucosa 

intestinal. A inflamação do intestino delgado está associada a altos níveis de  proteína C 

reativa (PCR) e de citocinas que reduzem o apetite e a ingestão de alimentos além de 
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impedirem a produção e a ação dos fatores de crescimento. O aumento dos níveis séricos de 

IL-6 e TNF-α bloqueia a indução IGF-1 sérica, inibindo sua ação na placa de crescimento 

(DEBOER MD et al, 2016). A insuficiência do crescimento na DEA pode ser exacerbada 

pelo desenvolvimento de desnutrição aguda, consequência de infecções gastrointestinais e em 

outros sítios. O estresse da desnutrição aguda e a infecção concomitante a tiva o eixo 

hipotálamo-hipófise-adrenal e estimula o aumento do cortisol e da IGFBP que em 

combinação inibem a ação do IGF-1 e induzem a apoptose dos condrócitos na placa de 

crescimento (MILLWARD, 2017). Dessa forma, é possível que a DEA cause prejuízo ao 

crescimento linear em crianças e adolescentes através de mecanismos imunobiológicos 

semelhantes aos que ocorrem nas DII.  

 Em relação aos fatores genéticos associados a DII, a maioria dos genes relacionados à 

susceptibilidade para DC não foram associados ao retardo do crescimento. WINE et al., em 

estudo que avaliou crianças com DC e genótipo NOD2 que se associa ao acometimento do 

íleo, não encontraram correlação com o atraso ou insuficiência de crescimento (WINE, 2004).  

 LEVINE et al. avaliaram os efeitos dos polimorfismos do promotor do TNF no atraso 

do crescimento em crianças com DC. Eles relataram que os pacientes portadores de 

polimorfismos promotores do TNF com perda de função (ou seja, menos TNF) apresentaram 

maiores escores-z da altura média e tinham menor probabilidade de desenvolver atraso no 

crescimento (LEVINE et al., 2005). 

 RUSSELL et al. avaliaram 299 crianças escocesas (200 com DC, 74 com RCU e 25 

com CI) e verificaram que os doentes com o haplótipo OCTN1 / OCTN2 da suscetibilidade à 

doença do locus IBD5 tinham significativamente maior probabilidade de serem mais baixos 

(RUSSELL et al., 2006). 

 Além da insuficiência do crescimento, crianças com DII estão em risco de atraso na 

maturação puberal e comprometimento da massa óssea. O aumento da produção de citocinas 

pró-inflamatórias, atraso na puberdade, má absorção e o uso de corticosteroides são fatores de 

risco para saúde óssea subótima nesta população. Estudos em crianças com DII no momento 

do diagnóstico demonstraram metabolismo ósseo alterado devido a fatores inflamatórios, 

nutricionais e hormonais subjacentes (LAAKSO et al., 2012).  

O intervalo entre o início dos sintomas e o diagnóstico de DII também se relacionar 

com o grau de atraso do crescimento (SANDERSON, 2014). HOOD et al., em estudo 

retrospectivo de pacientes cujos diagnósticos de DII ocorreram antes dos 16 anos de idade, 

observaram  que pacientes diagnosticados nas fases pré-púbere ou púbere são mais 

vulneráveis ao atraso puberal e de crescimento e, consequentemente, ao comprometimento da 
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altura final, principalmente se o diagnóstico acontece antes dos estágios 1 e 2 de Tanner 

(HOOD; COHEN; LEE, 2011). Outro estudo que verificou esta associação com atraso do 

crescimento, através de um modelo animal, avaliou ratos transgênicos com fenótipo de DII 

que se assemelha à RCU de início precoce. Observou-se que os filhotes transgênicos com 

colite moderada a grave já divergiam sua curva de crescimento dos filhotes controle (sem 

colite) entre oito e 13 semanas de vida (NAGY et al., 2016), corroborando com o que se 

observa em crianças que apresentam maior comprometimento da altura e cujo início da DII 

ocorreu precocemente. 

O atraso puberal, outra consequência da desnutrição crônica, também se relaciona à 

insuficiência no crescimento (CAMERON et al., 2017). O momento da puberdade é 

importante para o crescimento linear tanto por ser a fase onde ocorre o pico de velocidade de 

crescimento quanto pela participação dos hormônios sexuais na regulação da massa óssea. 

Embora o atraso na puberdade, teoricamente, resulte na preservação do potencial de 

crescimento, o que se observa nos pacientes com DII é um pico de crescimento insuficiente e 

subsequentes alturas finais mais baixas assim como menores acúmulos de massa óssea ao 

final da puberdade (DEBOER; DENSON, 2013).  

2.3 O crescimento ósseo 

 

 O crescimento dos ossos longos ocorre através da ossificação endocondral,  na qual 

duas regiões principais sofrerão a ossificação: o corpo cilíndrico do osso longo, chamado de 

diáfise, e as extremidades que correspondem as epífises. Entre a epífise e a diáfise  existe uma 

região de cartilagem, conhecida como cartilagem de crescimento, que possibilitará a invasão 

da matriz óssea, levando à formação de mais osso (Figura 1). O mecanismo de ossificação 

endocondral começa na superfície da cartilagem, onde as células mesenquimatosas se 

diferenciam em osteoblastos, passando a sintetizar uma matriz orgânica que, posteriormente, 

se mineraliza. Nesse processo, os osteoclastos desempenham papel importante pois efetuam a 

reabsorção de tecido ósseo, enquanto novo tecido ósseo é formado pelos osteoblastos. Dessa 

forma, o processo de crescimento de um osso depende da ação conjunta de reabsorção de osso 

preexistente e da deposição de novo tecido ósseo. Para haver aumento de diâmetro de um osso 

longo, é preciso haver a reabsorção da camada interna da parede óssea, enquanto na parede 

externa deve ocorrer deposição de mais tecido ósseo (CLARKE, 2008). 
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Figura 1 - Esquema da ossificação endocondral na placa de crescimento do osso longo, 

levando ao crescimento longitudinal.  

 

Fonte: a autora. 

O crescimento linear ocorre até que se atinja a idade adulta quando a cartilagem de 

crescimento também sofre ossificação e o crescimento do osso em comprimento cessa. Depois 

que o osso atinge seu tamanho e forma adultos, o tecido ósseo é constantemente destruído e 

um novo tecido é formado em seu lugar, um processo conhecido como remodelação. A 

remodelação, além de permitir a renovação constante do tecido ósseo, permite também que o 

osso sirva como reserva de cálcio para o corpo (CLARKE, 2008). 

O osso é constituído de uma parte orgânica e de outra inorgânica. A matriz orgânica é 

formada de colágeno, proteoglicanas e glicoproteínas adesivas, e a inorgânica por cálcio, 

fósforo e em menor quantidade, bicarbonato, magnésio, potássio, sódio e citrato. A união do 

fosfato e do cálcio forma cristais com estrutura de hidroxiapatita que, associados às fibras 

colágenas, fornecem a resistência e dureza características do tecido ósseo  (ANDIA; CERRI; 

SPOLIDORIO, 2006). 

O crescimento e a remodelação do tecido ósseo dependem do consumo adequado de 

proteínas, cálcio e fósforo (para formação da matriz óssea), vitamina D para a absorção do 

cálcio, e também da ação de hormônios: a calcitonina produzida pela tireoide (inibe a 

atividade osteoclástica e acelera a absorção de cálcio pelos ossos); o paratormônio sintetizado 

pelas paratireoides (aumenta a atividade e o número de osteoclastos, elevando a taxa de cálcio 

na corrente sanguínea); hormônios sexuais (estimulam a atividade osteoblástica, promovendo 

o crescimento de novo tecido ósseo) e o hormônio do crescimento (ANDIA; CERRI; 

SPOLIDORIO, 2006; CLARKE, 2008). 
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A vitamina D desempenha papel na estimulação da mineralização da matriz óssea. 

Após a absorção ou produção de vitamina D na pele, o fígado sintetiza 25-OH vitamina D e 

os rins subsequentemente produzem 1,25-(OH)2 vitamina D (biologicamente ativa). Essa 

fração ativa estimula a absorção intestinal de cálcio e fósforo e também promove 

diferenciação  e estimula a expressão de osteoblastos (CLARKE, 2008). Hradsky et al., em 

estudo que avaliou mudanças na densidade óssea volumétrica após a suplementação de  

vitamina D, em uma coorte de pacientes pediátricos com DII, observaram melhora da 

densidade mineral óssea trabecular após reposição diária de 2000 UI de vitamina D por um 

período de um ano (p = 0,0001) (HRADSKY et al., 2017). 

No que diz respeito à regulação hormonal do crescimento, o hormônio do crescimento 

(GH – do inglês growth hormone) atua promovendo o crescimento ósseo linear ao longo da 

infância e da adolescência e seu papel já é bem estabelecido (SANDERSON, 2014). O GH é 

secretado pela hipófise anterior e atua no fígado estimulando a produção de fator de 

crescimento insulina símile (IGF-1)  que, por sua vez, atua na placa de crescimento na epífise 

óssea, aumentando a proliferação de condrócitos (WONG et al., 2016). 

Além disso, o GH tem uma ação direta sobre a placa de crescimento, aumentando a 

sua sensibilidade ao próprio GH e produzindo IGF-1 local. O IGF-1 liga-se a sete proteínas de 

ligação do IGF (IGFBP), que modulam a sua biodisponibilidade. A p roteína principal que se 

liga ao IGF-1 no ser humano é IGFBP-3 e aumenta a disponibilidade de IGF-1(Figura 2) 

(WONG et al., 2016).  

As citocinas inflamatórias nas DII agem diminuindo a transdução do sinal do GH no 

fígado; diminuindo os níveis de IGFBP-3 e dessa forma reduzindo a disponibilidade de IGF-

1; tornando a placa de crescimento menos sensível ao IGF-1 e alterando a transdução de sinal 

do GH nos condrócitos da placa de crescimento (SANDERSON, 2014). Há também 

resistência periférica ao GH adquirida ao nível do receptor de GH e caracteriza-se por baixos 

níveis séricos de IGF-1 que são compensados pelo aumento da produção de GH na hipófise 

(SHAMIR; PHILLIP; LEVINE, 2007). Portanto, pacientes com DII têm, habitualmente, 

níveis séricos de GH normais, mas os receptores de GH não são ativados de forma eficaz. 

Entretanto, um ensaio clínico controlado e randomizado em crianças com DC e retardo do 

crescimento mostrou que a reposição de hormônio do crescimento humano recombinante 

(rhGH) melhorou o crescimento linear, embora durante um curto período de seis meses 

(WONG et al., 2011) 

Figura 2 -  Eixo GH-IGF-1: GH produzido na hipófise anterior estimula produção de IGF-1 

nos hepatócitos que vai atuar na proliferação de condrócitos na placa de crescimento. A 
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presença de IGFBP3 regula a disponibilidade do IGF-1. Há ainda ação autócrina do IGF-1 na 

placa de crescimento. 

 

 

Fonte: a autora. 

2.4 DII e metabolismo ósseo 

 

 A massa óssea depende do equilíbrio do processo de remodelação óssea, ou seja, da 

dinâmica balanceada entre a atividade dos osteoblastos e osteoclastos, firmemente controlada 

pelo sistema imune (DAR; AZAM, 2018).  A formação do osso envolve a proliferação e 

migração das células osteoprogenitoras e a diferenciação dos osteoblastos. Mas, se este 

balanço ocorrer em favor da atividade dos osteoclastos, haverá reabsorção óssea (OKAMOTO 

et al., 2017).  

O osso é um tecido em constante renovação em indivíduos saudáveis com regulação 

do sistema imunológico. Tanto as células do tecido ósseo quanto as do sistema imune são 

derivadas de progenitores comuns da medula óssea. Os osteoblastos são derivados de células 

mesenquimais e são responsáveis pela síntese de proteínas da matriz óssea, que são excretadas 

e depois depositadas entre os osteoblastos e a superfície óssea. Esta matriz recém-formada, 

que ainda não está calcificada, é denominada como osteoide e sua mineralização ocorre em 

aproximadamente 10 dias após sua deposição. Os osteócitos são derivados de osteoblastos 

que ficam aprisionados na matriz óssea. Já os osteoclastos são derivados de células 
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precursoras hematopoiéticas que, sob a influência de sinais específicos, se diferenciam em 

osteoclastos maduros (osteoclastogênese) (DAR; AZAM, 2018). 

Algumas citocinas participam do metabolismo ósseo tais como IL-1, IL-6 e TNF-α 

que estimulam a atividade dos osteoclastos de forma autócrina. Há também a participação do 

RANKL (ligante do receptor ativador nuclear kappa beta - da família do TNF), que se liga aos 

receptores transmembrana RANK (receptor ativador nuclear kappa beta) dos osteoclastos, 

induzindo a osteoclastogênese, e da osteoprotegerina (OPG) que regula negativamente a 

formação e ativação dos osteoclastos, interrompendo a ligação RANK-RANKL por se ligar ao 

RANKL. A OPG é produzida primariamente pelos osteoblastos e seus precursores, mas 

também pode ser produzida pelas células B e células dendríticas (Figura 3). Em contrapartida, 

o fator de crescimento transformador (TGF- β) produzido pelos osteoblastos e células da 

medula óssea, é o mais abundante dos fatores de crescimento armazenado no osso e estimula 

a formação óssea, como também inibe a diferenciação, formação e atividade dos osteoclastos 

maduros (GUERRINI; TAKAYANAGI, 2014). 

 

Figura 3 - Esquema da ação do RANKL, RANK e OPG no processo de regulação da 

osteoclastogênese e reabsorção óssea.  

         

Fonte: a autora. 

 

 Em condições fisiológicas, a formação de osteoclastos é ditada pela interação de 

RANKL com seu receptor RANK. Enquanto altos níveis de RANKL é potencialmente 

osteoclastogênico, baixos níveis de RANKL podem realmente aumentar a formação óssea. O 

aumento em excesso de RANKL, que é, tipicamente, o evento crucial que rege a reabsorção 
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óssea, é regulado negativamente pela OPG. Ou seja, a ligação de RANKL à OPG limita a 

osteoclastogênese e por consequência diminui a reabsorção óssea (GUERRINI; 

TAKAYANAGI, 2014). 

 Contudo, uma série de citocinas inflamatórias pode contribuir para a perda óssea. A 

expressão de RANKL é induzida por IL-1, IL-6, IL-11, IL-17 e TNF-α que não só aumentam 

a expressão do RANKL, como também induzem a liberação da forma de RANKL solúvel e 

suprimem a produção de OPG. Estes mecanismos ocorrem em muitas doenças autoimunes e 

inflamatórias (MBALAVIELE et al., 2017; OKAMOTO et al., 2017). 

Os níveis séricos de muitas interleucinas pró- inflamatórias (incluindo IL-1, IL-6 e 

TNF-α) estão aumentados na DII, favorecendo o caminho da reabsorção óssea. A chave do 

mecanismo regulatório da diferenciação e atividade osteoclástica estaria portanto na relação 

do RANKL e OPG. O aumento dos níveis de OPG  pode representar uma resposta 

homeostática contínua, tentando reverter a osteoclastogênese e assim manter a massa óssea 

normal (ALI et al., 2009).  

Em adultos com DII, a osteopenia é encontrada em taxas que variam de 40% a 75%, 

enquanto a frequência de osteoporose varia de 2% a 30%, dependendo do grupo estudado 

(LORA et al., 2005). As alterações na relação RANKL/OPG podem ser responsáveis pela 

perda óssea em pacientes com DII, levando à osteopenia e à osteoporose (ALI et al., 2009). 

Em um estudo caso-controle que dosou níveis de OPG e RANKL em pacientes com DII, foi 

observado que níveis de OPG estavam elevados 2,4 vezes na DC e 1,9 vezes na RCU, 

enquanto os níveis de RANK não foram significativamente diferentes nos pacientes com DII 

em comparação com controles saudáveis. Contudo, uma correlação negativa significativa foi 

encontrada entre os níveis plasmáticos de OPG e a densidade mineral óssea, sugerindo que a 

perda óssea na DII está associada a alterações no sistema RANK /OPG (BRIOT et al., 2017; 

MOSCHEN et al., 2005). 

O aumento das interleucinas pró- inflamatórias na DII é muitas vezes controlado com 

medicações anti- inflamatórias, dentre elas os corticosteroides. O uso de corticosteroides 

desempenha um papel importante na perda óssea. Quase 35% dos pacientes com DII recebem 

corticosteroides dentro de um ano após diagnóstico. O risco de osteoporose é duas vezes 

maior em pacientes que usam corticosteroides. A maior perda óssea anual de 5 a 10% está 

relacionada ao uso de altas doses de corticosteroides prescritos durante uma recidiva da DII, o 

que significa que tanto a inflamação descontrolada quanto a necessidade de corticosteroides 

estão associadas à perda da massa óssea (BRIOT et al., 2017). 
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 2.5 Efeitos colaterais da terapia com glicocorticoides 

 

Dentre as ações dos glicocorticoides (GC) sobre hormônios e citocinas responsáveis 

pelo crescimento linear dos ossos destacam-se: diminuição da secreção de GH por mecanismo 

de feedback negativo; redução da bioatividade do IGF-1 sem diminuição da concentração 

sérica do mesmo; queda nos pulsos das gonadotrofinas, levando ao atraso pubera l e do estirão 

do crescimento (RIBEIRO et al., 2015). Além desses efeitos, os GC atuam diretamente nas 

células ósseas inibindo a replicação das células da linhagem osteoblástica e induzindo 

apoptose de osteoblastos maduros e osteócitos. Adicionalmente, estimulam a 

osteoclastogênese, aumentando a expressão do RANKL e diminuindo a expressão de OPG 

nas células osteoblásticas (DONATTI et al., 2011). 

Embora os GC possam suprimir o crescimento ósseo, a diminuição da altura já no 

momento do diagnóstico de DII demonstra que este resultado é uma consequência da doença 

e não apenas um efeito adverso do tratamento. Vários estudos não encontraram um efeito 

independente dos GC sobre o crescimento, especialmente com o tratamento de curta duração 

ou baixas doses e reforçam a hipótese de que a gravidade da DII é muito mais importante 

como fator de risco para o atraso no crescimento (MOUZAN et al., 2016; SHAMIR; 

PHILLIP; LEVINE, 2007). Um estudo longitudinal que avaliou a densidade mineral óssea 

volumétrica (DMOv) em crianças com DC verificou déficits substanciais na DMOv trabec ular 

já ao diagnóstico, e a terapia com GC não foi associada à perda óssea (DUBNER et al., 2009). 

Outro estudo em crianças com DC evidenciou que a terapia imunossupressora com 

infliximabe (imunobiológico), GC e metotrexate e o consequente controle da inflamação, com 

redução dos níveis séricos de IL-6 e TNF-α e aumento do IGF-1, foi associado ao aumento da 

altura. Desta forma, sugere-se que mecanismos inflamatórios contribuem para o atraso de 

crescimento na DC (THAYU et al., 2010). 

Outro ponto relevante é que as doses diárias e cumulativas de GC, e o tempo de 

duração do tratamento são fatores muito importantes na patogênese da redução da massa 

óssea nos pacientes (ZHANG; MILOJEVIC, 2017). A dose cumulativa é calculada somando-

se a quantidade de GC administrada ao paciente dividida pelo período de duração do 

tratamento e geralmente é reportada em miligramas por quilograma por dia (mg/kg/dia) ou 

por miligramas por metro quadrado de superfície corpórea por dia (mg/m²/dia) (RIBEIRO et 

al., 2015). 

Em um estudo retrospectivo para analisar o impacto a longo prazo da prednisona no 

crescimento e na DMO em crianças com síndrome nefrótica ao longo de 10 anos, foi 
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observado que o crescimento e a DMO estavam negativamente associada à dose cumulativa 

de GC (p = 0,001 e p = 0,037, respectivamente). Um maior impacto sobre o crescimento foi 

observado com doses acima 0,2 mg/kg/dia com menor altura final (RIBEIRO et al., 2015). 

Harrington et al. avaliaram um grupo de 15 crianças em uso crônico de corticoterapia 

para tratamento de doenças reumatológicas através de biópsia do osso trans- ilíaco. A 

avaliação da dose média de prednisona de foi de 14,1 ± 6,2 mg/m²/dia. As análises 

histomorfométricas demonstraram diminuição significativa na espessura trabecular (p = 0,01), 

espessura osteoide (p <0,01), superfície osteoblástica (p = 0,02) e aumento da separação 

trabecular (p = 0,04) em comparação com dados normativos publicados para a idade. A 

gravidade do déficit trabecular foi correlacionada com a dose de glicocorticoide 

(HARRINGTON et al., 2016) 

Outro estudo retrospectivo avaliou 34.665 pacientes adultos do sexo masculino com 

RCU e com história de fraturas ósseas e observou que a prevalência de baixa DMO  foi maior 

do que o relatado para a população masculina em geral. Foi encontrada uma forte correlação 

entre o uso cumulativo de corticosteroides e o risco de baixa DMO (KHAN et al., 2013). 

 

2.6 Métodos de avaliação do crescimento linear e do metabolismo ósseo 

 

A avaliação do crescimento é fundamental para o acompanhamento do paciente 

pediátrico e em especial naqueles com doença crônica como a DII. Um crescimento deficiente 

pode ser a única manifestação da atividade da DII. Durante os períodos de atividade, espera-

se uma velocidade de crescimento mais baixa seguida de crescimento compensatório (catch-

up) na fase de remissão. Portanto, a criança com DII deve ser medida regularmente. As 

medidas antropométricas não são difíceis de realizar, mas é importante utilizar os parâmetros 

de crescimento apropriados para idade e sexo (MEAZZA; BOZZOLA, 2011). 

Paralelamente à maturação e crescimento linear do esqueleto, a densidade mineral 

óssea (massa óssea) também aumenta durante o desenvolvimento da criança. Esse processo de 

ganho de massa óssea desenvolve-se desde o nascimento até atingir um pico máximo ao final 

da adolescência ou início da vida adulta, ao término da maturação esquelética (GILSANZ; 

WREN, 2007). Acompanhar o acúmulo de massa óssea nos pacientes pediátricos com DII é 

tão importante quando a avaliação antropométrica. Através  de densitometria óssea, método 

seguro, com baixa radiação para o paciente, boa reprodutibilidade, não invasivo e rápido, 

podemos medir a massa óssea com grande precisão.  
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Como forma de ampliar a avaliação do metabolismo ósseo, pode-se utilizar a dosagem 

de biomarcadores. Biomarcadores são características que podem ser objetivamente medidas e 

avaliadas como um indicador de processos biológicos normais, processos patogênicos ou 

respostas farmacológicas a uma intervenção terapêutica. São uma ferramenta útil de apoio ao 

diagnóstico, mas é fundamental ter em mente que não são uma medida do parâmetro do 

interesse real (BERNS; DÉMOLIS; SCHEULEN, 2007). Ou seja, nem sempre se 

correlacionam com o benefício clínico que deseja ser avaliado, mas podem ser utilizados para 

avaliar parte de um processo. A principal questão é, portanto, determinar a relação entre o  

biomarcador mensurável e os parâmetros clínicos relevantes (STRIMBU; TAVEL, 2011). 

  

2.6.1 Índices Antropométricos 

 

O principal índice antropométrico utilizado para avaliar crescimento linear é a altura 

para idade. De um modo geral, estudos que definem a falha do crescimento linear com base 

apenas na altura para idade podem subestimar o crescimento de algumas crianças, uma vez 

que pacientes com alturas relativamente normais podem ter crescido muito mal durante um 

período de tempo. Como o que ocorre nas crianças com DII que diminuem a velocidade de 

crescimento (VC) nos períodos de atividade da doença e tendem a melhorá- la quando a 

doença entra em remissão. O cálculo da VC facilita a identificação da trajetória de 

crescimento de uma criança ao longo do tempo e a avaliação de desvios potenciais do normal 

(ROGOL; HAYDEN, 2014). Dessa forma, utilizar tanto a altura para a idade quanto a 

velocidade de crescimento pode proporcionar uma melhor avalição do crescimento linear. 

 

2.6.1.1 Altura para idade (A/I) 

   

É o índice que melhor indica o efeito cumulativo de situações adversas sobre o 

crescimento da criança. É considerado o indicador mais sensível para aferir a qua lidade de 

vida de uma população (BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE., 2011). 

A Organização Mundial de Saúde (OMS), define um intervalo dentro de 2 desvios-

padrões (DP) abaixo e acima da média como padrão para identificar crianças com crescimento 

normal. Esses limites correspondem aos percentis 2.3 ou 97.7 ao invés dos percentis 5 e 95 

como em muitas tabelas de crescimento mais antigas. Nas curvas de crescimento da OMS, um 

ponto de corte de 2 ou mais DP abaixo da média é usado para identificar crianças com baixa  
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altura para a idade. Registros de 2 DP acima da média identificam crianças altas para a idade 

(BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE., 2011). 

 

 

2.6.1.2 Velocidade de Crescimento 

 

 A VC é uma variável derivada da medida da altura em diferentes momentos e 

representa o crescimento durante um período fixo. É calculada como a diferença entre duas 

medidas de comprimento ou estatura dividida pelo intervalo de tempo entre as duas medições 

e geralmente é expressa em centímetros por ano (cm/ano). O intervalo mínimo de tempo para 

a aferição das duas medidas recomendado é de 6 meses.  Após o cálculo, coloca-se o valor no 

gráfico de velocidade de crescimento para a idade (como é uma diferença de aferições em 

dois momentos, o ponto no gráfico deve ser inserido no intervalo médio entre as duas idades 

de aferição) (MEAZZA; BOZZOLA, 2011). 

 Tanner et al. publicaram em 1966 os primeiros gráficos VC para meninos e meninas 

(Figura 4). Desde então, têm sido amplamente utilizados e ainda hoje são os gráficos de 

referência mais usados em todo o mundo para avaliação de VC. As crianças e adolescentes 

devem, idealmente, crescer no mesmo percentil para VC, em torno do 50º percentil e não 

abaixo do 25º percentil ou acima do 75º percentil (TANNER; WHITEHOUSE; TAKAISHI, 

1966a, 1966b) 

Figura 4 - Gráficos de velocidade de crescimento. No painel A, são mostradas curvas de 

velocidade de crescimento para meninos e no painel B para meninas. Os 3º, 5º, 25º, 50º, 75º, 

90º e 97º percentis estão representados. A área sombreada mostra quando ocorre um pico de 

velocidade em um limite de idade anterior ou posterior, durante o desenvolvimento da 

puberdade.  
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Fonte: Retirado de MEAZZA; BOZZOLA, 2011. Adaptado de TANNER et al., 1966. 

 

2.6.2 Densitometria óssea 

 

 Identificar indivíduos com baixa massa óssea já no início da vida pode ser uma 

estratégia importante para que medidas preventivas e terapêuticas sejam tomadas, com o 

intuito de otimizar o ganho de massa óssea e promover o crescimento saudável do esqueleto. 

Apesar desse interesse, existem várias peculiaridades na avaliação do indivíduo em 

crescimento que fazem dela um desafio e que precisam ser reconhecidas e discutidas. A 

absorciometria por duplo feixe de raios-X ou densitometria óssea (DXA), método mais 

utilizado para avaliar a densidade mineral óssea (DMO) e a massa óssea ou conteúdo mineral 

ósseo (CMO), é considerada o “padrão-ouro” (SPECKER; SCHOENAU, 2005). 

 A DXA é um método que apresenta como vantagens ser amplamente disponível no 

nosso meio, ser de rápida execução e ter boa precisão. Além disso, utiliza baixos níveis de 

radiação ionizante. As três principais limitações da DXA em crianças e adolescentes são: a 

carência de bancos de dados normativos robustos; a falta de desfechos clínicos significativos 

relacionados às medidas densitométricas e as imprecisões e os artefatos decorrentes das 

variações de tamanho e composição corporais relacionadas ao crescimento (GILSANZ; 

WREN, 2007). 

 A interpretação das medidas densitométricas é muito mais complexa no indivíduo em 

crescimento do que nos adultos (KALKWARF et al., 2014). Por esse motivo, em 2013, a 

International Society for Clinical Densitometry (ISCD) revisou diretriz específica para 

A B 
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realização e interpretação da densitometria em crianças e adolescentes e fez as seguintes 

recomendações (CRABTREE et al., 2014): 

 Os locais recomendados para a avaliação densitométrica na criança são a coluna 

lombar (CL) entre a região L1 e L4 e o corpo total (CT) (preferencialmente excluindo 

a cabeça na criança pequena). 

 As variáveis densitométricas devem ser expressas em desvios-padrão (escores-z e não 

escores-t, como no adulto), indicando a diferença em relação ao valor médio da 

população saudável da mesma idade e gênero.  

 Baixo CMO ou baixa DMO são definidos quando o escore-z é menor ou igual a -2 DP 

para idade, gênero, etnia e/ou para o tamanho corporal, quando apropriado. 

 O diagnóstico de osteoporose na criança não deve ser realizado baseando-se apenas 

nos resultados da DXA, ou seja, na ausência de evidência clínica de fragilidade óssea. 

Quando o escore-z é menor ou igual a -2 DP, mas nenhuma história relevante de 

fratura está presente, o termo baixo conteúdo mineral ósseo ou baixa densidade 

mineral óssea para a idade (ou para altura, quando for feito o ajuste) deve ser utilizado.  

 Considera-se história de fratura clinicamente significativa quando pelo menos um dos  

critérios é preenchido: duas ou mais fraturas de ossos longos até os 10 anos de idade; 

três ou mais fraturas de ossos longos em qualquer idade até os 19 anos; uma ou mais 

fraturas compressivas de vértebra. O último critério faz o diagnóstico de osteoporose 

independentemente da DXA. 

 Em crianças com distúrbios do crescimento ou atraso na maturação esquelética, as 

medidas densitométricas (CMO e DMO de coluna lombar e corpo total) devem ser 

ajustadas para prevenir interpretações equivocadas. Para a coluna, o ajuste deve ser 

feito estimando-se a DMOv ou utilizando-se o escore-z para a altura. Para o corpo 

total, o ajuste deve ser feito utilizando-se o escore-z para a altura. 

 

2.6.3 Biomarcadores  

 

 Os marcadores bioquímicos do turnover ósseo podem ser utilizados para avaliar as 

taxas de formação e reabsorção ósseas que refletem a atividade osteoblástica e osteoclástica 

respectivamente. O principal sistema envolvido no desenvolvimento da 

osteopenia/osteoporose na DII e em outras doenças inflamatórias é provavelmente o 

RANK/RANKL/OPG (ALI et al., 2009). 
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 A ligação do RANKL ao RANK induz a diferenciação de precursores de osteoclastos. 

O RANKL aumenta a atividade de reabsorção de osteoclastos, prolongando sua sobrevivência 

por suprimir a apoptose. Como controle para manter o equilíbrio, os osteoblastos produzem 

OPG que naturalmente se liga ao RANKL para inibir a ativação dos osteoclastos e protege 

contra perda óssea. Os estados inflamatórios crônicos mediados por citocinas produzidas por 

células T afetam o equilíbrio entre os osteoblastos e osteoclastos. As células T ativadas 

produzem RANKL que desencadeia diretamente a perda óssea através da indução e ativação 

de osteoclastos pelo RANK (LIMA, 2015). 

 Dessa forma, a razão OPG/RANKL pode ser útil para determinar a taxa de reabsorção 

óssea em vários estados patológicos, especialmente em doenças inflamatórias. Um estudo que 

comparou 35 crianças com diagnóstico de fibrose cística e 35 controles saudáveis com idade 

entre cinco e nove anos encontrou nível sérico de OPG  menor  e de RANKL quase duas 

vezes maior nos pacientes com fibrose cística do que nos controles. A proporção de OPG para 

RANKL foi cerca de duas vezes menor em crianças fibrocísticas, concluindo que ocorre um 

desequilíbrio entre a formação óssea e os processos de reabsorção nos casos estudados 

(AMBROSZKIEWICZ et al., 2013). 

 Moschen et al. encontraram uma correlação negativa significativa entre os níveis 

plasmáticos de OPG e a densidade mineral óssea em pacientes com RCU e DC, sugerindo que 

a perda óssea na DII está associada a alterações no sistema RANK/RANKL/OPG 

(MOSCHEN et al., 2005). Em outro estudo que avaliou o impacto da terapia com 

adalimumabe no metabolismo ósseo de pacientes com DC, encontrou-se redução dos níveis 

séricos de RANKL após o início do tratamento, mostrando melhora nos marcadores de 

reabsorção óssea (VEERAPPAN et al., 2015). 

 

2.7 Considerações finais 

 

A DII pode comprometer a saúde óssea e o crescimento e este comprometimento pode 

se refletir em três desfechos principais: redução da DMO, baixa estatura, baixa VC. Esses 

desfechos compartilham alguns fatores causais, mas apresentam modelos explicativos 

distintos. 

A redução da DMO, que se traduz como osteopenia, apresenta como principais fatores 

envolvidos em sua patogênese a ingestão dietética inadequada associada à má absorção de 
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cálcio e vitamina D causada pela inflamação da mucosa intestinal, o uso de corticosteroides e 

a atividade inflamatória da própria doença (ALI et al., 2009).  

A atividade da DII também está associada à baixa VC, à ingestão dietética inadequada 

e ao aumento das necessidades nutricionais (gasto energético elevado pela inflamação) 

(SANTOS; SILVA; SANTANA, 2014). Durante os períodos de atividade, espera-se uma 

queda na VC que pode voltar ao normal para a idade nas fases de remissão da DII.  

O conjunto dessas alterações, pode se apresentar como uma sequela no crescimento 

linear caracterizada pela baixa estatura para a idade, uma das consequências da desnutrição 

crônica (MOEENI; DAY, 2011). 
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3 MÉTODOS 

 

3.1 Locais do estudo 

 

A coleta de dados foi realizada no ambulatório de Gastroenterologia Pediátrica do 

Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP), entre março e outubro de 2018. 

O IMIP, situado na cidade do Recife, é um hospital terciário filantrópico que atua nas áreas de 

assistência médico-social, ensino, pesquisa e extensão comunitária, voltado principalmente 

para o atendimento da população mais carente do estado de Pernambuco e adjacências. É um 

complexo hospitalar reconhecido como um dos centros mais importantes do país que presta 

atendimento exclusivamente ao SUS, sendo centro de referência assistencial em diversas 

especialidades médicas.  

O ambulatório de Gastroenterologia Pediátrica do IMIP é um serviço de referência que 

assiste crianças com diagnóstico de DII do estado de Pernambuco e também de estados 

vizinhos.  

A realização das densitometrias ósseas ocorreu em clínica particular conveniada ao 

SUS (Lucilo Maranhão Diagnósticos) sem custo para os pacientes. O exame foi solicitado nas 

consultas de rotina e o agendamento do exame foi feito pelo IMIP via SUS.  

 

3.2 Delineamento do estudo 

 

Trata-se de uma Série de Casos na qual foram descritos dois grupos de pacientes com 

os fenótipos de DC e RCU. Em cada grupo, foi realizada uma comparação entre os pacientes 

com baixa DMO e os com DMO adequada.  

Os participantes selecionados são pacientes acompanhados no ambulatório de 

Gastroenterologia Pediátrica do IMIP com diagnóstico de DII segundo os critérios de Porto 

revisados (LEVINE et al., 2014). Foram excluídos da análise os pacientes com informações 

incompletas no prontuário. 

Foram recrutados 84 pacientes. Um paciente se recusou a participar da pesquisa e 24 

foram excluídos por não terem realizado densitometria óssea. Os 59 pacientes restantes 

constituem o grupo estudado nesta pesquisa (Figura 5). 
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Figura 5 - Recrutamento da amostra. 

 

Fonte: a autora. 

 

3.3 Definição de variáveis 

 

3.3.1 Caracterização da casuística 

 

 Sexo: masculino ou feminino 

 Idade atual: idade em meses no momento da inclusão no estudo. 

 Idade de início dos sintomas: idade em meses no início dos sintomas.  

 Idade ao diagnóstico:  idade em meses no momento do diagnóstico. 
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3.3.2 Caracterização de fenótipo clínico  

 

 Retocolite ulcerativa (RCU): preenche os Critérios de Porto revisados e a 

Classificação de Paris; 

 Doença de Crohn (DC): preenche os Critérios de Porto revisados e a Classificação de 

Paris; 

 Doença de início muito precoce: início dos sintomas antes dos dois anos de idade; 

 Doença de início precoce: início dos sintomas antes dos cinco anos de idade. 

 

3.3.3 Atividade da doença 

 

Presença de atividade da doença no momento do recrutamento na pesquisa e/ou de 

episódios de atividade nos últimos 12 meses de acompanhamento.  

Para pacientes com RCU, avaliação da atividade da doença através do Pediatric 

Ulcerative Colitis Activity Index  (PUCAI) (ANEXO A) (TURNER et al., 2007). 

 PUCAI menor que 10 pontos: doença em remissão;  

 PUCAI entre 10 e 34 pontos: doença leve;  

 PUCAI entre 35 e 64 pontos: doença moderada;  

 PUCAI maior ou igual a 65 pontos: doença grave.  

 

Para pacientes com DC, avaliação da atividade da doença através do Pediatric Crohn’s 

Disease Activity Index (PCDAI) (ANEXO B) (HYAMS et. al, 1991).  

 PCDAI menor que 10 pontos: doença sem atividade;  

 PCDAI entre 10 e 30 pontos: doença leve;  

 PCDAI maior ou igual a 31 pontos: doença moderada/grave.  

 

 

3.3.4 Uso de corticosteroide 

 

Os corticosteroides considerados na pesquisa foram os de efeito sistêmico de uso oral 

(prednisona e prednisolona) e parenteral (hidrocortisona e metilprednisolona). Para fins de 

cálculo foi realizada conversão para dose equivalente de prednisona.  
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O cálculo da dose cumulativa foi realizado através da soma total de corticosteroide 

recebido dividido pelo número total de dias dos últimos 12 meses a partir do cadastro do 

paciente na pesquisa (RIBEIRO et al., 2015).   

Foi considerado como dose cumulativa elevada de corticosteroide a dose  acima de 

10mg/dia nos últimos 12 meses (CHEN et al., 2017). 

 

 

3.3.5 Densidade mineral óssea (DMO) 

 

 Na avaliação por absorciometria por duplo feixe de raios-X ou densitometria óssea 

(DXA), foram seguidas as orientações do International Society for Clinical Densitometry 

(ISCD) (CRABTREE et al., 2014) que caracterizam: 

 DMO baixa (redução de massa óssea): DMO menor ou igual - 2 desvios padrão (DP) 

em relação ao escore -z para idade cronológica e/ou para o tamanho corporal.  

 DMO normal: DMO acima de -2 DP em relação ao escore z para idade cronológica 

e/ou para o tamanho corporal.  

 

3.3.6 Altura para idade 

 

 Os pontos de corte utilizados foram os determinados pelo Ministério da Saúde, 

baseados em recomendações adotadas pela OMS que classifica a altura do paciente de acordo 

com o escore-z (BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE., 2011):  

 Escore-z menor que -3: muito baixa para idade 

 Escore-z maior ou igual a -3 e menor que -2: baixa para idade 

 Escore-z maior ou igual a -2: adequada para idade 

 

3.3.7 Velocidade de crescimento  

 

De acordo com os gráficos de velocidade de crescimento de Tanner (TANNER; 

WHITEHOUSE; TAKAISHI, 1966a, 1966b): 

 Velocidade de crescimento baixa: abaixo do percentil 25 para a idade.  

 Velocidade de crescimento adequada: maior ou igual ao percentil 25 para a idade.  
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 3.4 Operacionalização do estudo 

 

 Inicialmente, foi realizada a revisão de dados dos prontuários de 83 pacientes com 

diagnóstico de DII já acompanhados no serviço de Gastroenterologia Pediátrica do IMIP e 

que aceitaram participar da pesquisa com termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 

assinado pelos maiores de 18 anos e pelos responsáveis dos menores de 18 anos e o termo de 

assentimento livre e esclarecido (TALE) assinado pelos maiores de sete anos. A partir do 

levantamento destes dados, as informações que definem e caracterizam o fenótipo da doença, 

idade de diagnóstico e sexo de cada paciente foram coletadas por meio de formulário 

elaborado para esta pesquisa (APÊNDICE B). Os pacientes foram avaliados durante as 

consultas de rotina no ambulatório de Gastroenterologia Pediátrica do IMIP. Informações 

relativas ao tratamento em uso e a necessidade de corticoterapia também foram avaliadas por 

registros de prontuário. 

 A avaliação da atividade da DII foi realizada através dos índices de PCDAI e PUCAI 

para DC e RCU respectivamente (HYAMS et al., 1991; TURNER et al., 2007). 

 Os dados antropométricos (peso, altura e cálculo do IMC) foram obtidos em consultas 

médicas, utilizando balança digital com escala de 100 g e antropômetro e estadiômetro de 

parede disponíveis no Ambulatório de Gastroenterologia Pediátrica do IMIP com precisão de 

1 mm.  

Para avaliação da velocidade de crescimento foram avaliados registros 

antropométricos de prontuários retrospectivamente dos últimos 12 meses ao cadastramento do 

paciente na pesquisa. O cálculo da velocidade de crescimento foi realizado como a diferença 

entre duas medidas de altura dividida pelo intervalo de tempo entre as duas medições e é 

expressa em centímetros por ano. (ANEXOS C e D). 

 A densitometria óssea faz parte do protocolo de acompanhamento dos pacientes 

pediátricos com DII e foi solicitado para todos os pacientes recrutados como exame de rotina. 

A solicitação do exame via ambulatorial seguiu fluxograma de agendamento do SUS e, após 

marcação pelo IMIP, o paciente foi direcionado para clínica particular Lucilo Maranhão 

Diagnósticos que tem convênio com o SUS e realiza parte das densitometrias ósseas do estado 

de Pernambuco (sem custo para o paciente).  

A técnica do exame baseia-se na atenuação, pelo corpo do paciente, de um feixe de 

radiação gerado por uma fonte de raios-X com dois níveis de energia. Este feixe de radiação 

atravessa o indivíduo no sentido póstero-anterior e é captado por um detector. O programa 

calcula a densidade de cada amostra a partir da radiação que alcança o detector em cada pico 
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de energia. O tecido mole (gordura, músculos, órgãos viscerais) atenua a energia de forma 

diferente do tecido ósseo, permitindo a construção de uma imagem da área de interesse. O 

exame fornece o valor absoluto da densidade mineral óssea da área estudada em g/cm2. O 

laudo também fornece o número de desvios-padrões (escore-z) do resultado obtido em relação 

à média esperada para a idade e sexo do paciente. Valores abaixo de -2 DP em relação ao 

escore-z para idade foram classificados como DMO baixa (CRABTREE et al., 2014). Os 

dados obtidos foram analisados pelo software Hologic Discover Wi versão 13.3 com 

tecnologia Fan Beam que é validado para crianças e adolescentes.  

A avaliação do consumo alimentar foi realizada através do registro de informações em 

diário alimentar de três dias preenchido por cada paciente ou seu responsável (APÊNDICE 

C). O diário para ser preenchido foi entregue a todos os pacientes durante consulta e no 

momento do recrutamento para a pesquisa pela pesquisadora responsável, com orientações 

para o registro da dieta de três dias completos, sendo um dia de final de semana e dois dias 

úteis, com anotações de tudo que foi consumido pelo paciente e com informação sobre as 

quantidades ingeridas. Em consulta subsequente, o diário com as informações foi recolhido e 

enviado para análise de nutricionista especialista em Nutrição Clínica do IMIP.  

A avaliação nutricional serviu como base para os cálculos nutricionais e foram feitas 

com base nos pesos e alturas da ficha de cadastro. Foi calculado o IMC dos paciente e os 

dados foram avaliados através das curvas da OMS 2006 e 2007, para crianças e adolescentes  

(BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE., 2011). Com base nos resultados obtidos pelas curvas 

e analisando os índices antropométricos combinados de peso, altura e IMC, o paciente 

recebeu um diagnóstico nutricional de acordo com os seguintes pontos de corte do índice IMC 

por idade (IMC/I): 

 

Para crianças menores de 5 anos: 

 Escore-z menor que -3: magreza acentuada 

 Escore-z maior ou igual a -3 e menor que -2: magreza 

 Escore-z maior ou igual a -2 e menor ou igual a +1: eutrofia 

 Escore-z maior que +1 e menor ou igual a +2: risco de sobrepeso 

 Escore-z maior que +2 e menor ou igual a +3: sobrepeso 

 Escore-z maior que +3: obesidade 
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Para pacientes maiores de 5 anos: 

 Escore-z menor que -3: magreza acentuada 

 Escore-z maior ou igual a -3 e menor que -2: magreza 

 Escore-z maior ou igual a -2 e menor ou igual a +1: eutrofia 

 Escore-z maior que +1 e menor ou igual a +2: sobrepeso 

 Escore-z maior que +2 e menor ou igual a +3: obesidade 

 Escore-z maior que +3: obesidade grave 

 

Nos pacientes classificados como desnutridos, foi adicionado o fator injúria de 1,5, 

aumentando assim a necessidade calórica. Nos pacientes obesos, foi utilizado o peso ideal 

superior como base para o cálculo das necessidades calóricas (NAZARETH et al., 2016). 

Os diários foram analisados através do software de nutrição DIETBOX versão 

profissional. Para os macronutrientes, foram utilizados os cálculos propostos pela FAO/OMS. 

Foram avaliadas as adequações das quotas calórica e proteica e as necessidades dos 

micronutrientes (cálcio, fósforo e vitamina D) conforme as DRI (do inglês Dietary Reference 

Intakes) para a idade e sexo de cada paciente (NAZARETH et al., 2016). 

 

 

3.5 Análise dos dados 

 

 Os dados coletados foram armazenados em formulários e digitados em um banco de 

dados do pacote do programa Epi-Info (versão 3.5.4). Os dados foram digitados em dupla 

entrada e revisados na íntegra pela pesquisadora principal. As variáveis categóricas foram 

expressas em valores absolutos e percentuais (n; %) e as quantitativas em mediana e 

intervalos inter-quartílicos. Os resultados foram apresentados na forma de gráficos e  tabelas 

com as frequências encontradas na população estudada.  

 Os escores-z (escores de desvio-padrão com base nos padrões de crescimento crianças 

da OMS) das medidas altura para idade e IMC para idade foram calculados através do 

software Anthro (para as crianças de 24 e 60 meses) e AnthroPlus (para os maiores de 60 

meses). 

  O teste exato de Fisher foi utilizado para análise de significância estatística devido ao 

tamanho da amostra estudada. Foi também calculado o coeficiente de correlação de Spearman 

para a avaliar presença de correlação entre variáveis contínuas.  
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3.6 Aspectos éticos 

 

A pesquisa foi aprovada pelos Comitês de Ética em Pesquisa em Seres Humanos da 

UFPE (ANEXO E), sob o número 2.419.031, em 06 de dezembro de 2017, e do IMIP 

(ANEXO F), sob o número 2.569.556, em 28 de março de 2018 e está de acordo com a 

Resolução nº 466 de 2012, do Conselho Nacional de Saúde, que rege pesquisas envolvendo 

seres humanos. CAAE números 79485417.0.0000.5208 e 79485417.0.3001.5201.  

 

3.7 Limitações metodológicas  

 

Este estudo apresentou algumas limitações metodológicas que devem ser levadas em 

consideração durante a leitura e interpretação dos resultados. As limitações mais relevantes 

são: a complexidade da doença estudada e a heterogeneidade dos pacientes cadastrados 

dificulta o reconhecimento de algum padrão, especialmente em estudos com casuísticas 

pequenas. Como o estudo é uma Série de Casos, os resultados encontrados necessitam de 

contextualização para serem interpretados e sua comparação com estudos prévios nem sempre 

é possível. Não apenas as características da DII e seu efeito na saúde óssea dos pacientes, mas 

fatores sociais e ambientais podem interferir nos resultados encontrados. Os modelos 

epidemiológicos complexos poderiam contribuir para um melhor entendimento do 

comprometimento da saúde óssea nos pacientes pediátricos com DII.  

O delineamento deste tipo de estudo segue a tradição da racionalidade clínica e, muitas 

vezes, regras do método científico tradicional não são seguidas. Desta forma, podem ser 

destacados alguns vieses na coleta dos dados: 

 Parte das informações foram obtidas através de registros em prontuário. A coleta 

de dados retrospectivos pode ser afetada pela falta de padronização de alguns 

registros. 

 Em relação ao estudo da saúde óssea, não foi coletada informação sobre atividade 

física e a possível interferência do sedentarismo na baixa massa óssea. 

 Não houve dosagem laboratorial de biomarcadores, cálcio, fósforo e 25-OH 

vitamina D séricos como proxy para análise da fisiologia do metabolismo ósseo.  

 Na avaliação da altura para a idade, não foi considerada a altura alvo baseada na 

altura dos pais, o que pode ser viés nos casos de baixa altura familiar. 
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 A coleta de informações sobre o consumo alimentar utilizou como instrumento o 

diário alimentar de três dias que tem como vantagens os alimentos serem anotados 

no momento do consumo e não depender da memória (ao contrário do recordatório 

das últimas 24 horas); mas pode ter como desvantagens a possibilidade do registro 

alterado da dieta (pois o indivíduo sabe que está sendo avaliado), a dificuldade de 

os participantes identificarem as proporções e quantidades consumidas e a 

necessidade do participante saber ler e escrever.  

 Não foi realizada avaliação de condições socioeconômicas, sanitárias e de 

consumo de água. Dessa forma, pode haver viés dos efeitos da DEA sobreposta à 

DII. 
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4 RESULTADOS 

 

Neste estudo, foram analisados dados de 59 pacientes, sendo 44,1% (26/59) com 

diagnóstico de DC e 55,9% (33/59) com RCU. Observada uma frequência de 50,8% (30/59) 

de doença com apresentação precoce. A distribuição dos pacientes por idade (no momento do 

cadastro) e idade do início dos sintomas está representada nos gráficos 1 e 2.  

Gráfico 1 -  Distribuição das idades dos pacientes. 

 

Fonte: a autora. 

 

Gráfico 2 -  Distribuição das idades dos pacientes ao início dos sintomas.  

 

Fonte: a autora. 
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A mediana da idade dos pacientes avaliados foi de 11 anos e 3 meses (Q1/4 = 8 anos e 2 

meses, Q3/4 = 16 anos; valor min = 3 anos e 4 meses e valor máx = 20 anos) com mediana de 

idade de início dos sintomas de 4 anos e 10 meses (Q1/4 = 1 ano e 5 meses, Q3/4 = 9 anos; valor 

min = 2 meses e valor máx = 14 anos).  

A mediana da idade ao diagnóstico foi de 7 anos e 6 meses (Q1/4 = 4 anos e 3 meses, 

Q3/4 = 10 anos e 2 meses; valor min = 4 meses e valor máx = 16 anos) com a mediana de 

intervalo entre o início dos sintomas e o diagnóstico de 1 ano e 7 meses (Q1/4 = 4 meses, Q3/4 = 

3 anos e 2 meses; valor min = 1 mês e valor máx = 8 anos e 4 meses).  

Tabela 1 - Caracterização da amostra: variáveis biológicas e características clínicas.  

 DC 

(N = 26) 

RCU 

(N = 33) 

Sexo   

Masculino 15 (57,7%) 18 (54,5%) 

Feminino 11 (47,3%) 15 (45,5%) 

Idade   

< 2 anos 0 0 

2 anos – 4 anos 11m 2 (7,7%) 1 (3%) 

5 anos – 10 anos 11m 7 (26,9%) 17 (51,5%) 

> 11 anos 17 (65,4%) 15 (45,5%) 

Idade de início dos sintomas   

< 2 anos 9 (34,6%) 8 (24,3%) 

2 anos – 4 anos 11m 3 (11,5%) 10 (30,3%) 

5 anos – 10 anos 11m 8 (30,8%) 13 (39,4%) 

> 11 anos 6 (23,1%) 2 (6%) 

Idade ao diagnóstico   

< 2 anos  5 (19,2%) 0 

2 anos – 4 anos 11 m 4 15,4%) 9 (27,3%) 

5 anos – 10 anos 11m 8 (30,8%) 22 (66,7%) 

> 11 anos 9 (34,6%) 2 (6%) 

Atividade da doença 13 (50%) 13 (39,4%) 

Dose cumulativa elevada de corticosteroide 19 (73,1%) 6 (18,2%) 

 

Na avaliação segundo o fenótipo clínico, foi encontrada mediana de início dos 

sintomas de 5 anos no grupo com DC (Q1/4 = 1 ano, Q3/4 = 10 anos e 10 meses) e mediana da 

idade ao diagnóstico de 8 anos e 3 meses (Q1/4 = 4 anos, Q3/4 = 12 anos e 2 meses). No grupo 
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com RCU, a mediana de início dos sintomas de 4 anos e 8 meses  (Q1/4 = 2 anos, Q3/4 = 7 

anos) e mediana da idade ao diagnóstico de 7 anos (Q1/4 = 4 anos e 7 meses, Q3/4 = 9 anos e 5 

meses).  

O tempo para o diagnóstico (intervalo entre o início dos sintomas e o diagnóstico) foi 

menor nos pacientes com DC com mediana de 11,5 meses (Q1/4 = 2 meses, Q3/4 = 3 anos e 2 

meses) enquanto na RCU foi de 1 ano e 8 meses (Q1/4 = 11 meses, Q3/4 = 3 anos e 2 meses). 

A avaliação da saúde óssea através de densitometria óssea mostrou que 25,4% (15/59) 

apresentavam DMO baixa (DMO abaixo de -2 DP em relação ao escore-z para a idade). 

Dentre os pacientes com DMO baixa, foi observada maior frequência em pacientes com DC  

(p = 0,3).  

Gráficos 3 e 4 - Densidade mineral óssea na Doença de Crohn e na Retocolite Ulcerativa. 

 

Fonte: a autora. 

 

Nos pacientes com DC que apresentaram DMO baixa, 75% (6/8) tiveram registro de 

atividade da doença nos últimos 12 meses.  Já nos pacientes com RCU com DMO baixa, 

28,6% (2/7) tiveram atividade da doença. 

Na avaliação do uso de corticosteroides em dose elevada, foi encontrado que 62,5% 

(5/8) dos pacientes com DC que apresentavam baixa DMO estavam em uso de dose 

cumulativa elevada (p = 0,01). Enquanto 14,3% (1/7) dos pacientes com RCU e DMO baixa 

estavam em uso de dose cumulativa elevada. 

Na avaliação do crescimento linear, dentre os pacientes avaliados com DC, 34,6% 

(9/26) apresentaram baixa estatura e 28,6% (6/21) apresentaram VC baixa. Nos pacientes com 

RCU, foram observadas frequências de 9,1% (3/33) baixa estatura e 42,4% (14/33) de VC 

baixa. 

69,20%

30,80%

Doença de Crohn

Normal

Baixa
78,80%

21,20%

Retocolite Ulcerativa

Normal

Baixa
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Nos pacientes com DC e DMO baixa, foi observada uma frequência de 62,5% (5/8) de 

baixa estatura para idade (p = 0,005) e de 28,6% (2/7) de VC baixa (p = 0,57).  Nos pacientes 

com RCU e DMO baixa, 14,3% (1/7) tinham baixa estatura para idade (p = 0,3) e 71,4% (5/7) 

apresentavam VC baixa (p = 0,09). As tabelas a seguir mostram os resultados da DMO em 

relação aos fenótipos clínicos (Tabelas 2 e 3). 

Tabela 2 - Avaliação da DMO na Doença de Crohn 

 DMO baixa 

(N = 8) 

DMO normal 

(N =18) 

p  

Sexo   0,22 

Masculino 6 (75%) 9 (50%)  

Feminino 2 ( 25%) 9 (50%)  

Doença precoce 4 (50%) 8 (44,5%) 0,56 

Tempo de doença   0,36 

< 2 anos  1 (12,5%) 3 (16,7%)  

2 anos – 4 anos 11 m 0 4 (22,2%)  

5 anos – 10 anos 11m 7 (87,5%) 10(55,5%)  

> 11 anos 0 1 (5,6%)  

PCDAI > 10 6 (75%) 9 (50%) 0,22 

Dose cumulativa elevada de corticosteroide 5 (62,5%) 2 (11,1%) 0,01 

 

Tabela 3 - Avaliação da DMO na Retocolite Ulcerativa 

 DMO baixa 

(N = 7) 

DMO normal 

(N = 26) 

P 

Sexo   0,13 

Masculino 2 (28,6%) 16 (61,5%)  

Feminino 5 (71,4) 10 (38,5%)  

Doença precoce 4 (57,1%) 14 (53,8%) 0,60 

Tempo de doença   0,47 

< 2 anos  0 3 (11,5%)  

2 anos – 4 anos 11 m 1 (14,3%) 9 (34,6%)  

5 anos – 10 anos 11m 5 (71,4%) 12 (46,2%)  

> 11 anos 1 (14,3%) 2 (7,7%)  

PUCAI >10 2 (28,6%) 11 (42,3%) 0,41 

Dose cumulativa elevada de corticosteroide 1 (14,3%) 5 (19,2%) 0,62 
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Não foram encontradas correlações entre as variáveis DMO, idade de início dos 

sintomas, tempo de doença e atividade de doença nos grupos estudados (valores de r menores 

que 0,3). Foi calculado coeficiente correlação de Spearman entre DMO (utilizado o Z score da 

coluna lombar de L1 a L4) e dose cumulativa de corticosteroide em pacientes com DC (r = - 

0,54 e p = 0,003). Esta correlação não foi encontrada nos pacientes com RCU (r = -0,08 e p = 

0,626). 

 As informações de todos os pacientes cadastrados no estudo com DC e RCU e as 

características avaliadas estão nos quadros 1 e 2 (APÊNDICES D e E). 

 Na avaliação do consumo alimentar, foram avaliados 47 diários alimentares (12 

pacientes foram excluídos desta análise - 6 com DC e 6 com RCU - por não terem preenchido 

o diário alimentar de 3 dias ou por terem feitos registros incompletos). Dentre os 47 pacientes 

avaliados, 42,5% (20/47) tinham DC e 57,5% (27/47) tinham RCU. As informações dos 

diários alimentares dos 47 pacientes avaliados estão nos APÊNDICES F e G. 

Nos dois grupos de fenótipos estudados, houve maior frequência de baixa ingestão de 

cálcio e vitamina D nos pacientes que apresentavam DMO baixa (Tabela 4).  

 

Tabela 4 - Avaliação da ingestão dietética em relação a DMO baixa 

 DC 

(N = 20) 

RCU 

(N = 27) 

DMO baixa  25% (5/20) 26% (7/27) 

Quota calórica baixa 60% (3/5) 0 

Quota proteica baixa 20% (1/5) 0 

            Baixa ingesta de cálcio 80% (4/5) 71,4% (5/7) 

Baixa ingesta de fósforo 20% (1/5) 42,8% (3/7) 

Baixa ingesta de vitamina D 60% (3/5) 71,4% (5/7) 
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5 DISCUSSÃO 

 

Nos últimos anos, estudos com interesse particular na saúde óssea dos pacientes 

pediátricos com DII chamam a atenção para o comprometimento da massa óssea nesta 

doença. Embora existam várias lacunas na compreensão do acometimento ósseo nas DII, 

vários modelos explicativos são propostos.  

Em nosso estudo, aproximadamente um quarto dos pacientes apresentaram DMO 

baixa, com maior proporção nos pacientes com DC. Este dado é semelhante ao encontrado em 

outros trabalhos que sugerem que a DMO é mais afetada em pacientes com DC quando 

comparados com  os que têm RCU (LAAKSO et al., 2012, 2014). O maior percentual de 

pacientes com DC e DMO baixa encontrado em nosso estudo pode ser explicado por haver 

proporcionalmente maior registro de atividade da doença e maior frequência de corticoterapia 

em dose elevada neste subgrupo. 

Um dos modelos que podem explicar a interferência da atividade da DII na redução da 

massa óssea se baseia em conceitos da osteoimunologia. A massa óssea depende do equilíbrio 

do processo de remodelação óssea e sofre influência do sistema imune (DAR; AZAM, 2018). 

As citocinas pró- inflamatórias IL-1, IL-6 e TNF-α, que normalmente se encontram 

aumentadas em pacientes com DII em atividade, estimulam a ação dos osteoclastos de forma 

autócrina conduzindo ao processo de reabsorção óssea  (OKAMOTO et al., 2017). Tais 

citocinas também aumentam a expressão do RANKL e suprimem a produção de OPG. As 

alterações na relação RANKL/OPG podem ser responsáveis pela perda de massa óssea em 

pacientes com DII, levando a osteopenia (MBALAVIELE et al., 2017). 

Nós observamos que 75% dos pacientes com DC e DMO baixa tinham registro de 

atividade da doença nos últimos 12 meses. A avaliação por meio dos escores (PCDAI e 

PUCAI) é a mais utilizada para identificar os períodos de atividade da doença e, somada aos 

achados das densitometrias ósseas, pode servir como proxy da ação da atividade da doença na 

perda de massa óssea.  

Os pacientes que apresentam DII em atividade, comumente fazem uso de 

corticoterapia em maiores doses e/ou por períodos mais longos. O papel da corticoterapia na 

redução da massa óssea é justificado pela ação direta nas células ósseas inibindo a replicação 

das células da linhagem osteoblástica e induzindo apoptose de osteoblastos maduros e 

osteócitos. Além disso, estimulam a osteoclastogênese, aumentando a expressão do RANKL e 

diminuindo a expressão de OPG nas células osteoblásticas (DONATTI et al., 2011).  
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Nosso estudo encontrou que 62,5% dos pacientes com DC e DMO baixa estavam em 

uso de dose cumulativa elevada de corticosteroide nos últimos 12 meses. O coeficiente de 

correlação encontrado mostra uma correlação moderada, ou seja, uma tendência de quanto 

maior a dose cumulativa de corticosteroide maior comprometimento da DMO. Tal achado é 

semelhante ao encontrado na literatura que descreve a corticoterapia em dose elevada somada 

ao tempo de duração do tratamento como fatores muito importantes na patogênese da redução 

da massa óssea nos pacientes com DII (ZHANG; MILOJEVIC, 2017).  

Outro ponto relevante em relação ao uso de GC é que diminuem a secreção de GH e 

reduzem a bioatividade IGF-1 além de causarem queda nos pulsos das gonadotrofinas, 

levando ao atraso puberal e do estirão do crescimento (RIBEIRO et al., 2015). Mas embora os 

GC possam suprimir o crescimento ósseo, a diminuição da estatura observada já no momento 

do diagnóstico de DII sugere que este resultado é uma consequência da doença e não apenas 

um efeito adverso do tratamento. Vários estudos não encontraram um efeito independente dos 

GC sobre o crescimento, especialmente com o tratamento de curta duração ou baixas doses e 

reforçam a hipótese de que a gravidade da DII (presença de complicações como estenoses, 

obstruções e fístulas) é muito mais importante como fator de risco para o atraso no 

crescimento (MOUZAN et al., 2016). Uma limitação do nosso estudo foi não termos a 

avaliação da altura ao diagnóstico, dessa forma não podemos afirmar que já havia 

insuficiência do crescimento antes do início do tratamento no grupo de pacientes estudados. 

 Crianças com DII apresentam risco de insuficiência do crescimento e o fenótipo da 

DC está associado a menor altura para a idade (TAVARES et al., 2013). A baixa altura ocorre 

em pacientes com DC, no momento do diagnóstico, com taxas que variam entre 10% e 56%, 

enquanto que em pacientes com RCU variam em torno de 0% a 10% (ABRAHAM; MEHTA; 

EL-SERAG, 2012). De modo semelhante, observamos maior frequência de comprometimento 

da altura nos pacientes com DC e, particularmente, naqueles que também apresentavam DMO 

baixa (62,5%).  

 A baixa estatura pode ser interpretado como uma sequela da doença crônica na 

infância. A maior frequência de baixa estatura encontrada nos pacientes com DC pode ser 

explicada por sua maior gravidade (fenótipos penetrantes e estenosantes) e acometimento do 

intestino delgado (quadros disabsortivos), pela resposta individualizada ao tratamento e por 

fatores genéticos e ambientais (TAVARES et al., 2013). 

 A ocorrência de baixa estatura para a idade nos pacientes pediátricos com DII tem 

etiologia multifatorial e decorre da interação de fatores genéticos, ambientais, nutricionais, 

atividade da doença e  intervalo entre o início dos sintomas e o diagnóstico de DII 
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(SANDERSON, 2014). Quando avaliamos o tempo de doença e a atividade da doença no 

subgrupo com DC encontramos aproximadamente 69% de pacientes com mais de cinco anos 

de doença e 58% com doença em atividade.  

 A justificativa para esses achados no subgrupo de paciente com DC pode ser a ação 

das citocinas inflamatórias que diminuem o sinal do GH no fígado e os níveis de IGFBP-3. 

Dessa forma, reduzem a disponibilidade de IGF-1, tornando a placa de crescimento menos 

sensível ao IGF-1 e alterando a transdução de sinal do GH nos condrócitos da placa de 

crescimento (SANDERSON, 2014).   

 No contexto de pacientes moradores de países em desenvolvimento, como é o caso do 

Brasil e em particular da região nordeste, vale ressaltar ainda a possibilidade de outra 

condição que pode estar sobreposta à DII: a DEA (HUMPHREY, 2009; MILLWARD, 2017). 

Os mecanismos específicos pelos quais a DEA causa restrição do crescimento são mal 

compreendidos, embora a ingestão calórica inadequada, as infecções recorrentes e a 

inflamação local e sistêmica provavelmente desempenhem papéis importantes (OWINO et al., 

2016).  

No nosso trabalho, não foi possível avaliar efetivamente as condições sanitárias de 

moradia e de consumo de água de todos os pacientes. Dessa forma, por se tratar de uma 

população usuária do Sistema Único de Saúde (SUS) que é representada em sua maior parte 

por pessoas de baixa renda, não podemos excluir os efeitos da DEA sobreposta a DII nos 

pacientes com baixa estatura. Todavia, podemos especular que houve exposição a este 

componente ambiental de forma relativamente homogênea no grupo estudado.  

 Diferentemente da baixa estatura, que representa uma sequela no crescimento, o 

comprometimento da VC reflete um processo dinâmico e mais sensível. Neste estudo, VC 

baixa foi encontrada com maior frequência (42,4%) no subgrupo de pacientes com RCU e 

particularmente naqueles que também apresentaram DMO baixa (71,4%). A VC sofre 

interferência de eventos agudos. Porém, a queda da VC aparentemente não deixa 

consequência definitiva no crescimento, se o fator que levou à sua redução for corrigido. Tal 

suposição pode ser respaldada em outros trabalhos que encontram aumento na VC após 

otimização do tratamento da DII (MALIK et al., 2011). Nosso trabalho, por ser um estudo 

transversal, observacional, do tipo Série de Casos, não pôde avaliar a melhora da VC em 

resposta à otimização terapêutica.  

 No grupo estudado, observamos frequência de 50,8% de pacientes com doença de 

apresentação precoce. Tal achado é semelhante ao encontrado em literatura recente que 

mostra aumento na incidência da DII de início precoce (KELSEN; RUSSO; SULLIVAN, 
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2019) e sinaliza que o grupo de pacientes avaliados pode ter quadro clínico com maior 

gravidade e com maior repercussão no crescimento. O fato de a coleta dos dados ter sido 

realizada em serviço de referência favorece a triagem de pacientes com doença mais 

complicada e mais precoce que necessitam de atendimento especializado. Os pacientes com 

DII de início antes dos dois anos comumente são graves e muitas vezes apresentam doença 

complicada (presença de fístulas, estenoses e doença perianal). 

Apesar de um número proporcionalmente grande de pacientes ter apresentado início 

dos sintomas antes dos dois anos de vida, apenas pacientes com DC tiveram diagnóstico ainda 

nesta faixa etária. Nenhum paciente com RCU foi diagnosticado antes dos dois anos. Pode-se 

justificar o menor tempo para o diagnóstico nos pacientes com DC pela maior gravidade dos 

sintomas apresentados (fístulas, estenoses e doença perianal), com maior comprometimento 

do estado nutricional e do crescimento.  

A análise do consumo alimentar, mostrou maiores frequências de baixa ingestão 

calórica e proteica no grupo de pacientes com DC. A justificativa apresentada na literatura é 

de que a ingestão dietética está reduzida principalmente durante a exacerbação aguda e se 

deve à anorexia por saciedade precoce, à náusea ou ao medo dos sintomas de dor e diarreia 

desencadeados pela alimentação (DAY et al., 2012). Os pacientes com DC avaliados 

apresentaram mais atividade da doença o que pode justificar a redução calórica e proteica de 

suas dietas (COSTA et al., 2015).  

Em relação a análise de cálcio, fósforo e vitamina D, as frequências das inadequações 

do consumo foram semelhantes nos dois grupos estudados. Porém, chamam a atenção às altas 

frequências de baixo consumo de cálcio e vitamina D na população estudada. Nosso estudo 

não realizou dosagem sérica desses micronutrientes. Este dado reforça a importância que o 

cálcio e vitamina D desempenham na mineralização óssea e sua repercussão no crescimento 

(HRADSKY et al., 2017; MIHELLER; GESZTES; LAKATOS, 2013). 

No presente estudo, a maior parte dos pacientes avaliados apresentou DMO, estatura e 

velocidades de crescimento adequadas para a idade e doença com atividade controlada nos 

últimos 12 meses. Contudo, em análise mais detalhada e individualizada de cada paciente 

junto ao grupo de pacientes do mesmo fenótipo, foi possível identificar particularidades que 

não demonstraram um padrão de apresentação. Cada paciente apresentou doença e 

acometimento da saúde óssea de comportamentos únicos. Devido à heterogeneidade dos 

pacientes estudados, destaca-se a importância do olhar personalizado para cada paciente para 

além da análise estatística dos resultados apresentados. A relevância dos resultados 

encontrados está na singularidade de cada paciente participante do estudo, das suas 
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manifestações clínicas com diferentes repercussões; ainda que dentro de um mesmo subgrupo 

de fenótipo semelhante, permanecem distintos. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Nosso estudo encontrou repercussão mais grave na saúde óssea nos pacientes com DC 

com maior frequência de DMO baixa naqueles que estavam em uso de corticoterapia em dose 

elevada, além de maior frequência de baixa estatura para idade em pacientes com DC e DMO 

baixa. Foi observado também maior frequência de DMO baixa em pacientes com DC com 

registro de atividade da doença no último ano. Tais achados não foram encontrados nos 

pacientes com RCU. Nos pacientes com RCU e DMO baixa houve maior frequência de VC 

baixa, sinalizando alteração em marcador mais sensível do crescimento, mas que pode não 

comprometer a altura final.  

Na avaliação do consumo de micronutrientes, baixa ingestão de cálcio e vitamina D 

foram mais frequentes em pacientes com DMO baixa nos dois fenótipos estudados, sugerindo 

que o prejuízo de componentes importantes para a mineralização dos ossos tem influência na 

saúde óssea. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



59 

 

7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Este trabalho chama a atenção para a necessidade da avaliação dos pacientes 

pediátricos com DII de forma global, para além do controle dos sintomas gastrointestinais. A 

avaliação da saúde óssea por meio de DXA e o acompanhamento do crescimento através do 

registro da estatura para idade e da velocidade de crescimento são primordiais. Da mesma 

forma, a avaliação nutricional e do consumo alimentar deve fazer parte da rotina assistencial 

do paciente com DII. Tais recomendações poderiam estender-se para todos os pacientes 

pediátricos de um modo geral, mas no acompanhamento de crianças e adolescentes com DII 

são fundamentais para a identificação precoce de agravos e na prevenção de sequelas. 

Estudos como Serie de Casos provocam a reflexão sobre a importância de reconhecer 

cada paciente como único e de analisar cada um de forma individualizada, valorizando suas 

particularidades. Cada vez mais publicações do tipo Guidelines com recomendações 

padronizadas surgem no meio médico e científico. Não podemos negar o valor dessas 

publicações, mas precisamos compreender que nem sempre conseguiremos inserir nossos 

pacientes nestas condutas protocoladas. Cabe ao médico e a toda equipe assistente estarem 

atentos aos mais variados aspectos do paciente com DII e revisarem rotineiramente a suas 

condutas. 

Ao analisarmos os pacientes mais detalhadamente, pudemos perceber que o 

acometimento da saúde óssea e do crescimento dos pacientes pediátricos também não obedece 

a um padrão. Estes agravos são multifatoriais e variam de acordo com o fenótipo clínico, 

idade de início dos sintomas, períodos de atividade da doença, efeitos colaterais da 

corticoterapia, fatores nutricionais e ambientais.  

Nos pacientes com DC, parece haver maior prejuízo da massa óssea naqueles que 

apresentam menor controle da atividade da doença, assim como o uso de cor ticoterapia em 

doses elevadas. Nesses pacientes, também é possível observar maior frequência de restrição 

do crescimento. Já nos pacientes com RCU, percebemos maior prejuízo da VC, marcador 

mais sensível a agravos agudos, mas que, habitualmente, não é envolvido em sequelas 

definitivas na altura do paciente. Contudo, o número de pacientes analisados e a ausência de 

um padrão comparativo ou um controle limitou essa análise.  

O olhar cauteloso para populações de condições sociais desfavoráveis, como a 

estudada neste trabalho, em risco para outras condições subjacentes como a DEA, serve de 

alerta para as especificidades da população assistida e para a necessidade de abordagens 

terapêuticas personalizadas. Destacamos a importância de trabalhos como este com 
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informações sobre a saúde óssea em crianças e adolescentes no Brasil com DII, onde há 

influências ambientais diferentes das que ocorrem nos países onde é produzida a maioria das 

publicações sobre o assunto. 

Mais estudos são necessários para elucidar os mecanismos envolvidos no 

comprometimento da massa óssea nas DII. Na literatura, encontramos poucas coortes com 

acompanhamento desde o início da doença até a maturidade esquelética assim como poucos 

estudos com outros métodos além da DXA para avaliar o metabolismo ósseo. 

Estudos com avaliação laboratorial de níveis séricos de cálcio e 25-OH vitamina D e o 

efeito da suas reposições na melhora da DMO na população pediátrica também são escassos. 

Estudos com uso de biomarcadores, como dosagem de OPG e RANKL, podem ser úteis como 

proxy da remodelação óssea, ainda que não existam níveis de referência.  
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APÊNDICE A – ARTIGO DE REVISÃO 
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APÊNDICE B – FICHA DE CADASTRO NA PESQUISA 

 

PESQUISA: AVALIAÇÃO DA SAÚDE ÓSSEA EM PACIENTES PEDIÁTRICOS 

COM DOENÇA INFLAMATÓRIA INTESTINAL  

 

 

FICHA DE CADASTRO EM PESQUISA – N°___________ 

DATA DO CADASTRO: ___/___/______ 

 

NOME  

PRONTUÁRIO                                                                          

ENDEREÇO  

TELEFONE  

 

Data de nascimento  Datanasc 

ID (em meses)  Id 

ID  (no iníco dos sintomas)  Ids 

ID (ao diagnóstico)  Idd 

 

SEXO 1. Masculino 
2. Feminino 

sexo  

FENÓTIPO 1. DC 
2. RCU 
3. CI 

fenot  

DOENÇA PRECOCE (< 5 anos) 1. SIM 
2. NÃO 

dpreco  

 

PESO (em gramas) 

 

 peso  

PESO Escore z: _______ 

 

pesoz  

PESO  

 

 

 

Peso/idade 

1. < Escore-z -3 
2. > Escore-z -3 e < Escore-z - 2 
3. > Escore-z -2 e < Escore-z + 2 
4. > Escore-z + 2 

 

p/i  

ESTATURA (CM)  estat  
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ESTATURA 

 

Escore z: _______ 

 

estatz  

ESTATURA: 

 

 

Estatura/idade 

1. < Escore-z -3 
2. > Escore-z -3 e < Escore-z - 2 
3. > Escore-z – 2 

e/i  

IMC (KG/M²)  imc  

IMC  Escore z: _______ 

 

imcz  

IMC  IMC/idade 

1. < Escore-z -3 
2. > Escore-z -3 e <  Escore-z -2 
3. > Escore-z -2 e <  Escore-z +1 
4. > Escore-z +1 e < Escore-z +2 
5. > Escore-z +2 e < Escore-z +3 
6. > Escore-z +3 

imc/i  

VC (CM/ANO)  vc  

VC Percentil: __________ 

 

vcp  

VC  1. Abaixo do p25 
2. > p25 

 

vc/i  

 

PUCAI Valor pucai  

PUCAI 1. PUCAI menor que 10 pontos: doença em remissão;  

2. PUCAI entre 10 e 34 pontos: doença leve;  

3. PUCAI entre 35 e 64 pontos: doença moderada;  

4. PUCAI maior ou igual a 65 pontos: doença grave. 

 

interpucai  

PCDAI Valor pcdai  

PCDAI 1. PCDAI menor que 10 pontos: doença sem atividade;  

2. PCDAI entre 11 e 30 pontos: doença leve;  

3. PCDAI maior ou igual a 31 pontos: doença 

moderada/grave. 

 

interpcdai  
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CORTICOTERAPIA Dose: 

Desde: 

Dose cumulativa/ano: 

medic  

CORTICOTERAPIA 

EM DOSE ELEVADA 

(> 10mg/dia) 

1. Não 
2. Sim 

cortic  

 

ATIVIDADE DA DOENÇA 

(PUCAI > 10 e PCDAI > 11 nos 

últimos 12 meses) 

       N° de episódios: ________ 

        

 

ativ  

 

DENSIDADE MINERAL 

ÓSSEA 

Valor absoluto dmo  

DENSIDADE MINERAL 

ÓSSEA 

 

 

1.  DMO < - 2 DP 

2.  DMO >  -2 DP  

dmoref  
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APÊNDICE C – DIÁRIO ALIMENTAR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

INSTITUTO DE MEDICINA INTEGRAL PROF. FERNANDO FIGUEIRA – 

IMIP 

DEPARTAMENTO DE NUTRIÇÃO 

 

MEU DIÁRIO ALIMENTAR  

(3 FOLHAS – uma para cada dia) 

 

Dia: __/__/_____ esse dia é um(a): ( )dom ( )seg ( )ter ( )qua ( )qui ( )sex ( )sáb 

REFEIÇÃO  

HORÁRIO 

ALIMENTOS E QUANTIDADES 

(ex: 1 maçã; 2 conchas de feijão; 3 colheres de arroz carioca; 1 

fatias de bolo de chocolate; 1 xícara de leite; 1 bombom...)  

Café da manhã 

___:___  

 

Lanche  

___:___ 

 

 

 

Almoço 

___:___ 

 

 

Lanche  

___:___ 

 

 

Jantar 

___:___ 

 

Lanche 

___:___ 

 

Alimentos “extras” ou “beliscados”; anotar o(s) alimento(s) e a(s) quantidade(s):  

______________________________________________________ 

_______________________________________________________ 

Obs.: Escolher 1 dia do fim de semana (pode ser sábado ou domingo) e 2 dias úteis (entre a segunda e 

a sexta-feira).   É importante registrar TUDO que o paciente comeu no dia escolhido, COM A 

QUANTIDADE que comeu. Incluindo os alimentos que “beliscou” no dia, mesmo sendo fora do horário 

das refeições. Anote no fim do diário. 
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APÊNDICE D - QUADRO 1: PACIENTES COM DOENÇA DE CROHN 

 



79 
 

APÊNDICE E  - QUADRO 2: PACIENTES COM RETOCOLITE ULCERATIVA 
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Quadro 2: Pacientes com Retocolite Ulcerativa (continuação). 
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Legendas dos quadros 1 e 2: 

Sexo: M = masculino; F = feminino 

ID = idade (em meses) 

IDS: idade do início dos sintomas (em meses) 

IDD: idade ao diagnóstico (em meses) 

TD: tempo de doença (em meses) 

 

Ativ = atividade da doença (sim ou não) 

PCDAI = Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (escore de 

atividade da doença para DC) 

PUCAI = Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index  (escore de 

atividade da doença para RCU) 

 

Estatura (em centímetros) 

 

VC = velocidade de crescimento nos últimos 12 meses (em cm/ano) 

VCref = velocidade de crescimento referente ao percentil para idade 

 

Dose GC = dose cumulativa de glicocorticoide nos últimos 12 meses 

( g/dia) 

Dose ref = classificação da dose cumulativa de GC em alta (> 

10mg/dia) ou baixa 

 

DMO = densidade mineral óssea (em g/cm2) 

L1-L4 = densidade mineral óssea em colina lombar 

Z L1-L4 = escore Z  relativo a DMO 

Ctotal = densidade mineral óssea do corpo total 

Z Ctotal =  escore Z  relativo ao Ctotal 
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APÊNDICE F - QUADRO 3: REGISTRO DO DIÁRIO ALIMENTAR DE PACIENTES COM DOENÇA DE CROHN 
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APÊNDICE G - QUADRO 4: REGISTRO DO DIÁRIO ALIMENTAR DE PACIENTES COM RETOCOLITE ULCERATIVA 
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Legendas dos quadros 3 e 4: 

 

Sexo: M = masculino; F = feminino 

ID = idade (em meses) 

Ativ = atividade da doença (sim ou não) 

Estatura (em centímetros) 

VCref = velocidade de crescimento referente ao percentil para idade 

 

IMC/Id = índice IMC por idade 

0 = Magreza acentuada; 

1 = Magreza; 

2 = Eutrofia; 

3 = Risco de sobrepeso; 

4 = Sobrepeso; 

5 = Obesidade; 

6 = Obesidade grave. 

 

DMO = densidade mineral óssea (baixa ou normal) 

 

 

 

 

 

Quota calórica = avaliação do consumo calórico 

Quota proteica = avaliação do consumo proteico 

Ingesta de Ca = consumo  de Cálcio 

Ingesta de P = consumo  de Fósforo 

Ingesta de Vit. D = consumo de vitamina D 

 

Quota calórica, Quota proteica, Ingesta de Cálcio, Ingesta de 

Fosfato, Ingesta de vitamina D: 

0 = Inadequado (baixo consumo); 

1 = Consumo adequado; 

2 = Inadequado (alto consumo). 



85 
 

ANEXO A –  PCDAI 
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ANEXO B – PUCAI 
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ANEXO C – GRÁFICO DE VELOCIDADE DE CRESCIMENTO PARA MENINAS  
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ANEXO D - GRÁFICO DE VELOCIDADE DE CRESCIMENTO PARA MENINOS 
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ANEXO E – PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA DA UFPE 
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ANEXO F - PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA DO IMIP 
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