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RESUMO

As Doengas Inflamatorias Intestinais (DI1) caracterizam-se por inflamacéo cronica no
trato gastrointestinal e sdo representadas pelas Retocolite Ulcerativa (RCU), Doenca de Crohn
(DC) e Colite Indeterminada (Cl). Embora sejam diagnosticadas em qualquer idade, a maioria
dos diagnosticos ocorre na adolescéncia e no inicio da idade adulta. Em 25% dos casos, 0s
sintomas iniciam na faixa etaria pediatrica. Um problema frequente em pacientes peditricos
com DII é a diminuicdo da densidade mineral éssea (DMO), cujo mecanismo ainda é pouco
compreendido. Este comprometimento da saude 6ssea em idade jovem pode ter impacto ao
longo da vida com osteopenia e osteoporose precoces. Objetivo: avaliar a salde 6ssea de
pacientes pediatricos com DIl e a frequéncia de atividade da doenca, déficits alimentares,
falhas no crescimento e de corticoterapia em dose elevada nos pacientes com baixa DMO.
Métodos: foi realizada revisdo de prontuarios de 83 pacientes com diagnéstico de DIl e que
aceitaram participar da pesquisa. Foi solicitada densitometria éssea (DXA) para todos o0s
pacientes, dos quais 59 realizaram o exame e foram cadastrados na pesquisa. As informacdes
sobre o diagndstico e o fenétipo da DIl e a idade de inicio dos sintomas de cada paciente
foram coletadas a partir de dados do prontuérios, assim como dados antropométricos (peso,
altura e calculo do IMC) e registros relativos ao uso de corticoterapia. Foi calculada a dose
cumulativa de corticosteroide com a soma das doses recebidas no ultimo ano dividida pela
guantidade de dias e foi considerada elevada quando maior que 10mg/dia. O célculo da
velocidade de crescimento (VC) foi realizado através da diferenca das alturas no intervalo de
um ano e expressa em centimetros por ano (cm/ano). A avaliacdo da ingestao calorica proteica
e dos micronutrientes célcio, fésforo e vitamina D foi realizada por nutricionista através do
registro de informacGes em diério alimentar de 3 dias preenchido por cada paciente ou seu
responsavel. Resultados: nos 59 pacientes avaliados, 25,4% (15/59) apresentavam DMO
baixa com maior frequéncia naqueles com diagndstico de DC; 44% (26/59) apresentaram
atividade da doenca no ultimo 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 frequéncia de VC baixa (71,4%; 5/7) naqueles que tinham DMO baixa (p
= 0,09). Houve maior frequéncia de baixa ingestdo de célcio e vitamina D nos pacientes com

DMO baixa, baixa estatura e VC baixa. Conclusdo: a maior frequéncia 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 frequéncia de VC baixa.

Palavras-chave: Doencas Inflamatérias Intestinais. Doenca de Crohn. Retocolite Ulcerativa.

Densidade Mineral Ossea. Criangas. 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 ata 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 INTRODUCAO

O inicio da minha atividade como preceptora da Residéncia Médica de
Gastroenterologia Pediatrica do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira
(IMIP) em 2015, recém-formada pelo mesmo programa e tdo logo assumindo tamanha
responsabilidade, foi um marco na mudanca de perspectiva do meu olhar como médica
clinica. Acompanhar os pacientes pediatricos no Ambulatério de Doengas Inflamatorias
Intestinais (DI1) e conhecer de perto o impacto de uma doenca crénica na vida dessas criangas
e adolescentes foi crucial para meu amadurecimento. Perceber as dificuldades além dos
sintomas gastrointestinais e a angustia das familias ao receberem o diagnostico de uma doenca
incuravel nos seus filhos é realmente tocante. Em meio aos momentos preciosos da infancia
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 dissertacdo: “Por que o meu filho ndo cresce?”, “Ele estd bem e sem sintomas, mas ¢ o
menor da turma da escola... isso é normal?”. Esses questionamentos das familias e também
dos pacientes provocaram em mim outras perguntas e dentre elas: o controle dos sintomas
gastrointestinais é suficiente para estes pacientes? Como gastroenterologista pediatrica, o que
mais posso fazer para melhorar a qualidade de vida dos meus pacientes com DII1? O desafio
estava lancado.

A preocupacdo com a salde Ossea desses pacientes veio, a principio, pelo olhar mais
objetivo da falha de crescimento. Contudo, ao aprofundar meus estudos em osteoimunologia
nas DII, percebi que algo tdo importante quanto “ndo crescer” e com maiores repercussoes na
idade adulta acometia parte consideravel desses jovens que era a reducdo da massa 6ssea. No
inicio, acreditava ser decorrente dos efeitos colaterais da corticoterapia. Porém, mesmo nos
que estavam com doenga em remissdo, nos que ndo estavam em uso de corticosteroides, nos
que aparentemente cresciam bem, alguns persistiam com baixa massa dssea.

Apesar dos avancos no tratamento das DII, o comprometimento da densidade mineral
Ossea e do crescimento linear permanece como uma das caracteristicas marcantes dos
pacientes pediatricos com este diagnostico (ABRAHAM; MEHTA; EL-SERAG, 2012). O
aumento na incidéncia de DIl nas Ultimas décadas na populacdo pediatrica chama atencéo para a
necessidade de acompanhamento rigoroso para identificar precocemente as falhas no crescimento.

A preocupacdo com o crescimento é uma peculiaridade dos cuidados em Pediatria e os estudos
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emadultos ndo abordam este tema. Em contrapartida, hd muito mais estudos sobre a salde 6ssea
de pacientes adultos com DII. Avaliar a salde dssea de criancas e adolescentes com DIl para que
se possa identificar o déficit de massa 6ssea de forma mais precoce é fundamental para a
prevencdo de agravos futuros ao tecido 0sseo.

O pico de massa 6ssea de um individuo ocorre durante a infancia e a adolescéncia.
Essa fase da vida €, portanto, um periodo critico de oportunidade, mas também de
vulnerabilidade para a saude 0ssea futura e qualquer alteracdo nutricional ou doenca cronica
durante esse periodo pode predispor o individuo acometido ao risco de doenca 0ssea
(LAAKSO etal., 2014).

Alguns estudos mostram o comprometimento da massa 0ssea nos pacientes com DIl
em todas as faixas etarias (LAAKSO et al, 2012, 2014; SETTY-SHAH; MARANDA;
NWOSU, 2016), sinalizando que a via de reabsorcdo Ossea é influenciada pelo processo
inflamatdrio cronico. Porém, a associacdo da reducdo da massa éssea com a reducdo da
velocidade de crescimento nos pacientes pediatricos com DIl ndo é bem estabelecida. Ha
ainda poucos estudos sobre a salde dssea realizados na populacéo brasileira com DIl e, até o
momento, ndo temos conhecimento de estudo com a populagdo do nordeste brasileiro e
principalmente com criancas e adolescentes.

De fato, varios outros fatores em comum interferem na salde 6ssea do paciente com
DIl e no seu crescimento. A ingestdo dietética inadequada (seja por anorexia ou por ma
condicdo socioeconbémica), o fendtipo clinico da DIl (quadros mais graves com pior
prognostico para a saude Ossea), perdas gastrointestinais excessivas, ma absorcdo de
nutrientes, gasto energético elevado pelo processo inflamatério crénico e a resposta do
organismo aos mediadores inflamatdrios sdo alguns dos fatores principais (SANTOS; SILVA;
SANTANA, 2014). Entretanto, € preciso reconhecer outras condices que ndo estdo
diretamente relacionadas a DIl, mas que podem estar sobrepostas e comprometendo ainda
mais 0 crescimento dessas criancgas, tais como infecgdes e Enteropatia Ambiental, atualmente
denominada Disfungdo Entérica Ambiental.

A pouca informacdo sobre a salde 6ssea em criancas e adolescentes brasileiros com
DIl, onde ha influéncias ambientais diferentes das que ocorrem nos paises onde € produzida a
maioria das publicacBes sobre o assunto, é outro ponto que estimulou a elaboracéo de estudos
direcionados para criancas e adolescentes com DIl na nossa populagdo e foi uma das
motivacOes para a realizacdo desta dissertacdo, cujo objetivo foi avaliar a salde dssea de
pacientes pediatricos com DIl e a frequéncia de atividade da doenca, déficits alimentares,

falhas no crescimento e de corticoterapia em dose elevada nos pacientes com baixa DMO.
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Esta dissertacdo € apresentada na forma de um capitulo de revisdo da literatura, que
serviu como base para a elaboracdo do artigo “Crescimento linear e metabolismo 6sseo em
pacientes pediatricos com doenga inflamatoria 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 - APENDICE A);
capitulos de métodos, resultados, discussdo e, concluindo o trabalho, um capitulo com as

consideracdes finais.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Introducao

As DIl séo doencas crbnicas, de etiologia multifatorial decorrente da interagdo de
fatores genéticos, ambientais, imunolégicos e da microbiota intestinal (SAIRENJI,
COLLINS; EVANS, 2017). Caracterizam-se por uma reacdo inflamatoria crénica no trato
gastrointestinal (TGI) e séo representadas por trés entidades: a Retocolite Ulcerativa (RCU), a
Doenca de Crohn (DC) e a Colite Indeterminada (Cl) (MELO et al., 2016). Apesar de alguns
aspectos clinicos semelhantes, tais entidades acometem o TGI de forma distinta. A RCU e a
Cl caracterizam-se por um processo inflamatério confinado & mucosa do intestino grosso,
tipicamente se iniciando no reto e estendendo-se de maneira continua ao cdlon, enquanto a
DC pode afetar qualguer segmento do TGI, com envolvimento ndo homogéneo e com padréo
inflamatdrio transmural (MELO et al., 2016). As DIl sdo condicdes cronicas e incuraveis, mas
com baixa letalidade. Embora sejam diagnosticadas em qualquer idade, a maioria dos novos
diagnésticos ocorre na adolescéncia e no inicio da idade adulta (DURICOVA et al.,, 2014).

No Brasil, existem poucos estudos sobre os aspectos epidemioldgicos das DII. A
maioria deles apenas descreve as caracteristicas clinicas dos pacientes e a frequéncia de
internamentos hospitalares por DIl sem referéncia & incidéncia e a prevaléncia dessas doencas
em termos populacionais (VICTORIA; SASSAK; NUNES, 2009). Na faixa etaria pediatrica,
embora varie entre diferentes paises, a tendéncia geral mostra um aumento das taxas de
incidéncia e prevaléncia ao longo das ultimas décadas e aproximadamente 25% dos pacientes
com DII apresentam os sintomas antes dos 18 anos de idade (BENCHIMOL et al., 2011). A
doenca que tem inicio na infancia foi associada & maior gravidade e extensdo, tanto na DC
guanto na RCU, e tem caracteristicas peculiares que exigem uma visdo diferenciada em
relacdo a sua caracterizagdo, conduta e progndstico (DURICOVA et al., 2014).

O processo inflamatorio cronico e recidivante presente na DIl acarreta elevado gasto
energético para o organismo infantil, além de comprometer a absorcéo de nutrientes (HILL,
2014). Dessa forma, a crianca com DIl ¢ mais vulneravel a desnutricdo cronica e pode
apresentar dificuldade para crescer (SANTOS; SILVA; SANTANA, 2014). A assisténcia
dessas criancas envolve ndo apenas 0 manejo terapéutico da DIl com controle da inflamacéo,
como também o cuidado com o crescimento caracteristicos da faixa etaria pediatrica
(DEFILIPPIS; SOCKOLOW:; BARFIELD, 2016).

O potencial comprometimento do crescimento na DIl pediatrica é caracterizado na
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Classificacdo de Paris (LEVINE et al, 2011). Com o objetivo de estabelecer padrdes
uniformes para a definicdo dos fenotipos da DI, a Classificacdo de Paris foi elaborada em
2011, categorizando a DC e a RCU de acordo com a idade de inicio, a extensdo, o
comportamento e a repercussdo no crescimento. Em relacdo a avaliagdo do crescimento, a
Classificacdo de Paris divide os pacientes em dois grupos: o primeiro com crescimento linear
adequado para idade no momento do diagnostico e posteriormente, e 0 segundo com
comprometimento do crescimento linear (LEVINE et al., 2011).

A relevancia do crescimento na classificagdo fenotipica da DIl fundamenta-se na
frequéncia do atraso do crescimento na DII. O atraso no crescimento € um problema comum
em pacientes com diagnostico de DIl na infancia e ocorre em 15% a 40% das criancas com
DII, podendo preceder os sintomas clinicos por alguns anos (ABRAHAM; MEHTA, EL-
SERAG, 2012; CEZARD et al., 2002). Embora a instituicdo do tratamento para controle da
DIl esteja associado a uma melhora do padrdo de crescimento linear, uma proporcao
substancial de criangas permanece com baixa altura (CHOULIARAS et al.,, 2018).

Outro problema frequentemente encontrado nos pacientes com DIl é a reducdo da
densidade mineral 6ssea. Os mecanismos responsaveis pela perda Ossea ainda sdo pouco
compreendidos. Entre os diversos fatores sugeridos como envolvidos na patogénese da
osteopenia nos pacientes com DII, estdo a méa absor¢do de célcio e vitamina D causada pela
inflamacdo da mucosa intestinal, 0 uso de corticosteroides e a atividade inflamatdria da
propria doenca (ALI et al., 2009). O ganho insuficiente da massa éssea na puberdade pode ter
consequéncias ao longo da vida e predispor a osteoporose no inicio da idade adulta.

O conhecimento acerca do metabolismo do tecido 6sseo é de extrema importancia para
compreender os fatores responsaveis pela insuficiéncia do crescimento linear e pela redugéo
da densidade mineral 6ssea nos pacientes pediatricos com DII. Nesta revisdo, serdo abordados
dois aspectos principais: a insuficiéncia do crescimento na DIl e a patogenia da perda de
massa Ossea, além de formas de avaliacdo do crescimento linear e da salde Ossea na

populacdo pediatrica.

2.2 A insuficiéncia do crescimento nas DII

A patogénese da DIl ainda ndo é completamente esclarecida, embora ja se saiba que a

disfuncdo do sistema imunoldgico da mucosa desempenha um papel importante
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(ABRAHAM; MEHTA; EL-SERAG, 2012). O TGI é continuamente exposto a uma
variedade de antigenos (componentes proteicos de bactérias entéricas e alimentos). No
entanto, a homeostase do intestino € mantida no estado fisiol6gico, isto €, sem o
desenvolvimento de inflamagdo intestinal, suprimindo respostas imunes excessivas a
antigenos estranhos. Tanto na imunidade inata como na imunidade adaptativa, a interrupgéo
dos mecanismos reguladores pode levar a respostas imunes anormais aos antigenos entéricos
e causar inflamacéo intestinal crénica (HISAMATSU et al., 2013).

A interacdo entre a microbiota e seus antigenos e a mucosa intestinal gera uma
resposta inflamatéria anormal em individuos geneticamente vulneraveis e cria condi¢des
favordveis a desregulacdo imune e a ativacdo de cascatas inflamatdrias (HOLD et al., 2014).
O aumento da secrecdo de citocinas pro-inflamatdrias e ativacdo da resposta imune mediada
por células T resultara em agressdo a mucosa intestinal de forma crénica (HISAMATSU et
al., 2013).

O processo inflamatorio das DIl passa por periodos de exacerbacdo (atividade da
doenca) e de remissdo (TAVARES et al., 2013). Nos periodos de atividade inflamatoria, a
mucosa intestinal exibe alteracdes que se relacionam com a intensidade da agresséo e a forma
da doenca. Os achados histopatoldgicos mostram a presenca de infiltrado neutrofilico, criptite,
abscessos de cripta, formacdo de granulomas, erosdes, fissuras e destruicdo citoarquitetural da
mucosa. A cicatrizacdo pode levar a regeneracdo normal do tecido, ou evoluir com processos
regenerativos anémalos com formacdo de criptas aberrantes, polipos de regeneracéo,
estenoses por tecido fibrosado e fistulas (BASS et al., 2015). Essas alteracdes inflamatorias e
cicatriciais podem levar a aumento no nimero de hospitalizac6es, complicacGes clinicas como
obstrucdo e perfuracdo intestinal, cancer e até a obito, bem como a complicacbes nutricionais
e prejuizo no crescimento (ABRAHAM; MEHTA; EL-SERAG, 2012).

Déficits nutricionais resultam da interacdo entre ingestdo dietética inadequada, perdas
gastrointestinais excessivas (enteropatia perdedora de proteinas), mé absorcéo, aumento das
necessidades nutricionais (gasto energético elevado pelo processo inflamatorio crénico) e a
resposta do organismo aos mediadores inflamatorios. A desnutri¢cdo provocada pela interacéo
desses fatores tem repercussdo no crescimento linear do paciente com DIl (SANTOS; SILVA;
SANTANA, 2014).

Problemas nutricionais s&o comuns em pacientes com doengas cronicas na infancia.
Na DII, as consequéncias desses agravos dependerdo da localizacdo do segmento intestinal
acometido, da extensdo, da gravidade e da presenca de complicagfes. Pode haver retardo no

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

O atraso no crescimento linear, uma das consequéncias da inflamacéo e da desnutricdo
cronica, pode ser 0 Unico sintoma da atividade da doenca (MOEENI; DAY, 2011). Ocorre em
pacientes com DC, no momento do diagndstico, 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 DIl diagnosticados
entre um a 18 anos em uma coorte prospectiva e encontraram 22% com problemas no
crescimento desde o diagndstico, segundo o escore-z de altura para idade, dos quais 88%
tinha diagndstico de DC. Contudo, foi observado que o grupo das criangas com insuficiéncia
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).
Ha, dessa forma, interacdo entre varios fatores - vulnerabilidade genética, ambiente - e 0
estado de inflamac&o cronica da DI, levando a menores escores-z de altura para idade.

A DC, por acometer mais segmentos do TGI e de diferentes formas, tem em seus
fenotipos de localizacdo da doenca ileal e ileocolonica, assim como nos fen6tipos com
comportamento estenosante e penetrante (mais graves), 0 maior prejuizo no crescimento e
ganho de peso dos pacientes (SANDERSON, 2014). Com frequéncia, pacientes pediatricos
com DII, principalmente aqueles com DC, apresentam alteracdo no estado nutricional e a
desnutricdio € comumente relatada. WISKIN et al. analisaram 55 criancas com DIl e
encontraram taxa de desnutricdo de 7%, segundo critérios da OMS (WISKIN et al., 2011).
Em um outro estudo, DONG et al. verificaram que o indice de massa corporal (IMC) é menor
em pacientes com DII e tende a ser ainda menor naqueles com DC em rela¢do 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 méa absor¢édo dos nutrientes.

A ingestdo dietética é reduzida principalmente durante a exacerbacdo aguda e deve-se
a anorexia por saciedade precoce, a nausea ou ao medo dos sintomas de dor e diarreia
desencadeados pela alimentacdo (DAY et al, 2012). A anorexia estd relacionada
principalmente a circulacdo sistémica de citocinas pré-inflamatdrias, como o TNF-a, que esta
aumentado na DII, e tem sido associado a diminuicdo do apetite e ao desenvolvimento de
caquexia (desnutricdo grave) (SAINI; NASSER; STEWART, 2006). Em um estudo que
avaliou o estado nutricional de adolescentes com DC na cidade de S&o Paulo, observou-se que
a ingestdo caldrica diéria foi inferior ao recomendado em 50% dos pacientes com DC em

atividade, em 3,5% daqueles com DC em remissdo e em 5,7% dos controles (pacientes
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saudaveis com mesma faixa etaria). Do mesmo modo, nesse estudo, a frequéncia de
deficiéncia de micronutrientes foi maior entre os pacientes com DC do que entre aqueles no
grupo controle. Além disso, a ingestdo de micronutrientes foi menor nos pacientes com DC
em atividade do que naqueles com DC em remissdo (COSTA etal., 2015).

Além da ingestdo dietética reduzida, ha prejuizo nutricional pelo aumento das perdas
intestinais que ocorre pela enteropatia perdedora de proteinas observada em 70% das criancas
e adultos e, mais frequentemente, em pacientes com DC (FURFARO; BEZZIO; MACONI,
2015). O sangramento e danos extensos as células intestinais devido a inflamacéo cronica e as
ulceracbes na mucosa tendem a aumentar as perdas de nitrogénio e resultam em
hipoalbuminemia (CEZARD et al., 2002). O aumento das perdas intestinais ¢ acompanhado
ainda por ma absorc¢éo, especialmente nos pacientes com DC que acomete o ileo. Observa-se
neste grupo de pacientes uma maior prevaléncia de deficiéncia de vitaminas lipossoliveis,
especialmente vitamina D (HRADSKY et al., 2017). PAPPA et al., analisaram 448 pacientes
entre oito e 22 anos de idade com DIl e observaram que a hipovitaminose D € prevalente em
criancas e adolescentes. Foram descritos niveis séricos de 25-OH-vitamina D abaixo do ideal
em 58,3% dos pacientes e niveis insuficientes ou deficientes em 20,1%. Porém, os autores
concluiram que a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em pacientes com DIl é
semelhante a da populacdo geral e que os fatores de risco para deficiéncia desta vitamina sdo
semelhantes aos de criancas e adolescentes saudaveis (PAPPA et al., 2011).

Devido ao aumento das perdas intestinais e da taxa metabdlica ocasionado pela
inflamacdo, ocorre o aumento da necessidade nutricional, principalmente nos periodos de
atividade da DII. Contudo, ha controvérsias sobre as reais necessidades nutricionais durante
as fases de doenca ativa e inativa. WISKIN et al., em um estudo que avaliou a relagdo entre a
atividade da doenca e o gasto energético de repouso em criangas com DII, ndo encontraram
uma relagéo significativa entre os dois (WISKIN et al., 2009).

Embora ndo haja consenso no aumento da taxa metabdlica e das necessidades
nutricionais nos periodos de atividade inflamatoria da DII, a presenca da inflamagao ativa se
relaciona com a insuficiéncia do crescimento. O aumento dos niveis séricos das citocinas
inflamatdrias, especialmente interleucinas 1 e 6 (IL-1 e IL-6) assim como 0 TNF-a, 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-a), observou-se uma média de aumento da

VC de 3,6 cm/ano antes do inicio do tratamento para 5,5 cm/ano ap6s 6 meses de terapia
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(p=0,003), sugerindo haver melhora no crescimento com o controle da inflamacdo (MALIK et
al., 2011).

Assim como o controle inadequado do processo inflamatério interfere negativamente
no crescimento linear, comorbidades que podem se sobrepor a DIl também tém seu papel na
insuficiéncia do crescimento desses pacientes (CHOULIARAS et al., 2017). O aumento no
numero de hospitalizacbes, necessidades de procedimentos cirurgicos de resseccdo intestinal e
até mesmo cancer sdo alguns exemplos (ABRAHAM; MEHTA; EL-SERAG, 2012).

No contexto de pacientes moradores de paises em desenvolvimento, vale ressaltar
ainda a possibilidade de outra condicdo que pode estar sobreposta a DII: a Disfuncdo Entérica
Ambiental. A Disfuncdo Entérica Ambiental (DEA) ou Enteropatia Ambiental ou Enteropatia
Tropical é uma desordem que ocorre entre 0s habitantes de ambientes com saneamento e
higiene deficientes, frequentemente encontrados nos paises em desenvolvimento, como é o
caso do Brasil e em particular a regifo nordeste. E causada pela ingestdo de bactérias fecais
em grandes quantidades por pessoas em situagdes socioambientais de risco. (HUMPHREY,
2009; MILLWARD, 2017).

Criancas que vivem em condicfes sanitarias precarias ingerem altas concentracfes de
bactérias fecais, que colonizam o intestino delgado e desencadeiam a DEA através de um
processo mediado por células T. O intestino hiperpermeével facilita a translocacdo de micro-
organismos, que desencadeiam as alteracbes metabolicas da resposta imune. Esta agressao
provoca mudancas estruturais no intestino delgado que se caracterizam por atrofia vilositaria,
hiperplasia de criptas, aumento da permeabilidade da mucosa intestinal, infiltrado de células
inflamat6rias e ma absorcdo (KORPE; PETRI, 2012). A DEA pode ser definida, portanto,
como um distdrbio global da estrutura intestinal e da sua funcdo que tem origem em fatores
ambientais.

Quando essas mudancas coincidem com a reducdo da absorcdo intestinal, baixa
ingestdo alimentar e as altas demandas de crescimento, proprias da faixa etaria pediatrica,
pode haver falha do crescimento, que recebe o nome de stunting. Os mecanismos especificos
pelos quais a DEA causa a insuficiéncia do crescimento sdo mal compreendidos, embora a
ingestdo caldrica inadequada, as infec¢des recorrentes, a ma absorcdo intestinal e a
inflamacdo local e sistémica provavelmente desempenhem papéis importantes (OWINO et al.,
2016).

Semelhante as DII, a DEA resulta da ativacdo desregulada de células T na mucosa
intestinal. A inflamagdo do intestino delgado esta associada a altos niveis de proteina C

reativa (PCR) e de citocinas que reduzem o apetite e a ingestdo de alimentos além de
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impedirem a producdo e a acdo dos fatores de crescimento. O aumento dos niveis séricos de
IL-6 e TNF-a bloqueia a indugdo IGF-1 sérica, inibindo sua acdo na placa de crescimento
(DEBOER MD etal, 2016). A insuficiéncia do crescimento na DEA pode ser exacerbada
pelo desenvolvimento de desnutricdo aguda, consequéncia de infecgdes gastrointestinais e em
outros sitios. O estresse da desnutricdo aguda e a infeccdo concomitante ativa 0 eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal e estimula o aumento do cortisol e da IGFBP que em
combinacdo inibem a acdo do IGF-1 e induzem a apoptose dos condrécitos na placa de
crescimento (MILLWARD, 2017). Dessa forma, é possivel que a DEA cause prejuizo ao
crescimento linear em criancas e adolescentes através de mecanismos imunobioldgicos
semelhantes aos que ocorrem nas DI|I.

Em relacéo aos fatores genéticos associados a DII, a maioria dos genes relacionados a
susceptibilidade para DC ndo foram associados ao retardo do crescimento. WINE et al., em
estudo que avaliou criancas com DC e gendtipo NOD2 que se associa a0 acometimento do
ileo, ndo encontraram correlacdo com o atraso ou insuficiéncia de crescimento (WINE, 2004).

LEVINE et al. avaliaram os efeitos dos polimorfismos do promotor do TNF no atraso
do crescimento em criangcas com DC. Eles relataram que o0s pacientes portadores de
polimorfismos promotores do TNF com perda de funcdo (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 criancas escocesas (200 com DC, 74 com RCU e 25
com CI) e verificaram que os doentes com o haplotipo OCTN1 / OCTN2 da suscetibilidade a
doenca do locus IBD5 tinham significativamente maior probabilidade de serem mais baixos
(RUSSELL etal., 2006).

Além da insuficiéncia do crescimento, criancas com DIl estdo em risco de atraso na
maturacdo puberal e comprometimento da massa 6ssea. O aumento da producédo de citocinas
pré-inflamatdrias, atraso na puberdade, ma absorcao e o uso de corticosteroides séo fatores de
risco para saude 6ssea suboGtima nesta popula¢do. Estudos em criangas com DIl no momento
do diagndstico demonstraram metabolismo Gsseo alterado devido a fatores inflamatdrios,
nutricionais e hormonais subjacentes (LAAKSO et al., 2012).

O intervalo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico de DIl também se relacionar
com o grau de atraso do crescimento (SANDERSON, 2014). HOOD et al.,, em estudo
retrospectivo de pacientes cujos diagnésticos de DIl ocorreram antes dos 16 anos de idade,
observaram que pacientes diagnosticados nas fases pré-pubere ou pubere sdo mais

vulneraveis ao atraso puberal e de crescimento e, consequentemente, ao comprometimento da
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altura final, principalmente se o diagnostico acontece antes dos estagios 1 e 2 de Tanner
(HOOD; COHEN; LEE, 2011). Outro estudo que verificou esta associacdo com atraso do
crescimento, através de um modelo animal, avaliou ratos transgénicos com fendtipo de DII
gue se assemelha a RCU de inicio precoce. Observou-se que os filhotes transgénicos com
colite moderada a grave ja 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 criangas que apresentam maior comprometimento da altura e cujo inicio da DII
ocorreu precocemente.

O atraso puberal, outra consequéncia da desnutricdo crénica, também se relaciona a
insuficiéncia no crescimento (CAMERON et al, 2017). O momento da puberdade é
importante para o crescimento linear tanto por ser a fase onde ocorre o0 pico de velocidade de
crescimento quanto pela participacdo dos horménios sexuais na regulacdo da massa Ossea.
Embora o atraso na puberdade, teoricamente, resulte na preservacdo do potencial de
crescimento, o que se observa nos pacientes com DIl é um pico de crescimento insuficiente e
subsequentes alturas finais mais baixas assim como menores acumulos de massa 0ssea ao
final da puberdade (DEBOER; DENSON, 2013).

2.3 O crescimento 6sseo

O crescimento dos 0ssos longos ocorre através da ossificacdo endocondral, na qual
duas regides principais sofrerdo a ossificacdo: o corpo cilindrico do osso longo, chamado de
diafise, e as extremidades que correspondem as epifises. Entre a epifise e a diafise existe uma
regido de cartilagem, conhecida como cartilagem de crescimento, que possibilitara a invasdo
da matriz 6ssea, levando a formacdo de mais osso (Figura 1). O mecanismo de ossificacdo
endocondral comeca na superficie da cartilagem, onde as células mesenquimatosas se
diferenciam em osteoblastos, passando a sintetizar uma matriz organica que, posteriormente,
se mineraliza. Nesse processo, 0s osteoclastos desempenham papel importante pois efetuam a
reabsorcao de tecido dsseo, enquanto novo tecido 6sseo é formado pelos osteoblastos. Dessa
forma, o processo de crescimento de um 0sso depende da agdo conjunta de reabsorgéo de 0sso
preexistente e da deposicao de novo tecido dsseo. Para haver aumento de didmetro de um 0sso
longo, é preciso haver a reabsorcdo da camada interna da parede 6ssea, enquanto na parede

externa deve ocorrer deposicdo de mais tecido 6sseo (CLARKE, 2008).
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Figura 1 - Esquema da ossificacdo endocondral na placa de crescimento do 0sso longo,

levando ao crescimento longitudinal.
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Fonte: a autora.

O crescimento linear ocorre até que se atinja a idade adulta quando a cartilagem de
crescimento também sofre ossificacdo e o crescimento do 0sso em comprimento cessa. Depois
que 0 0sso atinge seu tamanho e forma adultos, o tecido ésseo é constantemente destruido e
um novo tecido é formado em seu lugar, um processo conhecido como remodelacdo. A
remodelacdo, além de permitir a renovacdo constante do tecido dsseo, permite também que o
0ss0 sirva como reserva de calcio para o corpo (CLARKE, 2008).

O osso é constituido de uma parte organica e de outra inorganica. A matriz organica é
formada de colageno, proteoglicanas e glicoproteinas adesivas, e a inorganica por calcio,
fosforo e em menor quantidade, bicarbonato, magnésio, potassio, sodio e citrato. A unido do
fosfato e do calcio forma cristais com estrutura de hidroxiapatita que, associados as fibras
colagenas, fornecem a resisténcia e dureza caracteristicas do tecido 6sseo (ANDIA; CERRI;
SPOLIDORIO, 2006).

O crescimento e a remodelacdo do tecido 6sseo dependem do consumo adequado de
proteinas, calcio e fosforo (para formacdo da matriz dssea), vitamina D para a absor¢do do
calcio, e também da acdo de horménios: a calcitonina produzida pela tireoide (inibe a
atividade osteoclastica e acelera a absorcéo de célcio pelos 0ssos); o paratorménio sintetizado
pelas paratireoides (aumenta a atividade e 0 nimero de osteoclastos, elevando a taxa de calcio
na corrente sanguinea); horménios sexuais (estimulam a atividade osteoblastica, promovendo
0 crescimento de novo tecido 6sseo) e o hormbnio do crescimento (ANDIA; CERRI;
SPOLIDORIO, 2006; CLARKE, 2008).
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A vitamina D desempenha papel na estimulacdo da mineralizacdo da matriz 6ssea.
Apos a absorcdo ou producdo de vitamina D na pele, o figado sintetiza 25-OH vitamina D e
0s rins subsequentemente produzem 1,25-(OH), vitamina D (biologicamente ativa). Essa
fracdo ativa estimula a absorgdo intestinal de célcio e fosforo e também promove
diferenciacdo e estimula a expressdo de osteoblastos (CLARKE, 2008). Hradsky et al., em
estudo que avaliou mudancas na densidade Ossea volumétrica apds a suplementacdo de
vitamina D, em uma coorte de pacientes pediatricos com DII, observaram melhora da
densidade mineral 6ssea trabecular ap6s reposicdo diaria de 2000 Ul de vitamina D por um
periodo de um ano (p = 0,0001) (HRADSKY etal.,, 2017).

No que diz respeito a regulacdo hormonal do crescimento, o hormdnio do crescimento
(GH — do inglés growth hormone) atua promovendo o crescimento 6sseo linear ao longo da
infancia e da adolescéncia e seu papel ja é bem estabelecido (SANDERSON, 2014). O GH é
secretado pela hipofise anterior e atua no figado estimulando a producdo de fator de
crescimento insulina simile (IGF-1) que, por sua vez, atua na placa de crescimento na epifise
0ssea, aumentando a proliferacdo de condrocitos (WONG et al., 2016).

Além disso, 0 GH tem uma acgdo direta sobre a placa de crescimento, aumentando a
sua sensibilidade ao proprio GH e produzindo IGF-1 local. O IGF-1 liga-se a sete proteinas de
ligacdo do IGF (IGFBP), que modulam a sua biodisponibilidade. A proteina principal que se
liga ao IGF-1 no ser humano € IGFBP-3 e aumenta a disponibilidade de IGF-1(Figura 2)
(WONG et al., 2016).

As citocinas inflamatorias nas DIl agem diminuindo a transducdo do sinal do GH no
figado; diminuindo os niveis de IGFBP-3 e dessa forma reduzindo a disponibilidade de IGF-
1; tornando a placa de crescimento menos sensivel ao IGF-1 e alterando a transdugéo de sinal
do GH nos condrdcitos da placa de crescimento (SANDERSON, 2014). Ha também
resisténcia periférica ao GH adquirida ao nivel do receptor de GH e caracteriza-se por baixos
niveis séricos de IGF-1 que sdo compensados pelo aumento da producdo de GH na hipofise
(SHAMIR; PHILLIP; LEVINE, 2007). Portanto, pacientes com DIl tém, habitualmente,
niveis séricos de GH normais, mas os receptores de GH ndo sdo ativados de forma eficaz.
Entretanto, um ensaio clinico controlado e randomizado em criancas com DC e retardo do
crescimento mostrou que a reposicdo de hormdnio do crescimento humano recombinante
(rhGH) melhorou o crescimento linear, embora durante um curto periodo de seis meses
(WONG etal., 2011)

Figura 2 - Eixo GH-IGF-1: GH produzido na hip6fise anterior estimula producgdo de IGF-1

nos hepatdcitos que vai atuar na proliferacdo de condrécitos na placa de crescimento. A
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presenca de IGFBP3 regula a disponibilidade do IGF-1. Ha ainda acdo autdcrina do IGF-1 na

placa de crescimento.
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Fonte: a autora.

2.4 DIl e metabolismo 6sseo

A massa 6ssea depende do equilibrio do processo de remodelacdo 6ssea, ou seja, da
dindmica balanceada entre a atividade dos osteoblastos e osteoclastos, firmemente controlada
pelo sistema imune (DAR; AZAM, 2018). A formacdo do osso envolve a proliferacdo e
migracdo das células osteoprogenitoras e a diferenciacdo dos osteoblastos. Mas, se este
balanco ocorrer em favor da atividade dos osteoclastos, havera reabsorcdo 6ssea (OKAMOTO
etal, 2017).

O osso é um tecido em constante renovacdo em individuos saudaveis com regulacao
do sistema imunoldgico. Tanto as células do tecido 6sseo quanto as do sistema imune séo
derivadas de progenitores comuns da medula 6ssea. Os osteoblastos sdo derivados de células
mesenguimais e sao responsaveis pela sintese de proteinas da matriz 6ssea, que sdo excretadas
e depois depositadas entre o0s osteoblastos e a superficie 6ssea. Esta matriz recém-formada,
que ainda ndo esta calcificada, é denominada como osteoide e sua mineralizacdo ocorre em
aproximadamente 10 dias ap0s sua deposicdo. Os ostedcitos sdo derivados de osteoblastos

que ficam aprisionados na matriz dssea. JA& 0s osteoclastos sdo derivados de células
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precursoras hematopoiéticas que, sob a influéncia de sinais especificos, se diferenciam em
osteoclastos maduros (osteoclastogénese) (DAR; AZAM, 2018).

Algumas citocinas participam do metabolismo 6sseo tais como IL-1, IL-6 e TNF-a
que estimulam a atividade dos osteoclastos de forma autdcrina. Ha também a participacéo do
RANKL (ligante do receptor ativador nuclear kappa beta - da familia do TNF), que se liga aos
receptores transmembrana RANK (receptor ativador nuclear kappa beta) dos osteoclastos,
induzindo a osteoclastogénese, e da osteoprotegerina (OPG) que regula negativamente a
formacéo e ativacdo dos osteoclastos, interrompendo a ligagdo RANK-RANKL por se ligar ao
RANKL. A OPG ¢ produzida primariamente pelos osteoblastos e seus precursores, mas
também pode ser produzida pelas células B e células dendriticas (Figura 3). Em contrapartida,
o fator de crescimento transformador (TGF- B) produzido pelos osteoblastos e células da
medula 6ssea, é 0 mais abundante dos fatores de crescimento armazenado no 0sso e estimula
a formacdo d6ssea, como também inibe a diferenciacdo, formacdo e atividade dos osteoclastos
maduros (GUERRINI; TAKAYANAGI, 2014).

Figura 3 - Esquema da agcdo do RANKL, RANK e OPG no processo de regulagéo da

osteoclastogénese e reabsorcao dssea.
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Fonte: a autora.

Em condicBes fisiologicas, a formacdo de osteoclastos é ditada pela interacdo de
RANKL com seu receptor RANK. Enquanto altos niveis de RANKL é potencialmente
osteoclastogénico, baixos niveis de RANKL podem realmente aumentar a formacdo dssea. O

aumento em excesso de RANKL, que €, tipicamente, o evento crucial que rege a reabsorcao
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0ssea, € regulado negativamente pela OPG. Ou seja, a ligacdo de RANKL a OPG limita a
osteoclastogénese e por consequéncia diminui a reabsorcdo dssea (GUERRINI;
TAKAYANAGI, 2014).

Contudo, uma série de citocinas inflamatdrias pode contribuir para a perda déssea. A
expressao de RANKL ¢é induzida por IL-1, IL-6, IL-11, IL-17 e TNF-a que ndo s6 aumentam
a expressdo do RANKL, como também induzem a liberacdo da forma de RANKL soluvel e
suprimem a producdo de OPG. Estes mecanismos ocorrem em muitas doengas autoimunes e
inflamatérias (MBALAVIELE etal., 2017; OKAMOTO et al., 2017).

Os niveis seéricos de muitas interleucinas pro-inflamatérias (incluindo IL-1, IL-6 e
TNF-a) estdo aumentados na DII, favorecendo o caminho da reabsorcdo 0ssea. A chave do
mecanismo regulatério da diferenciacdo e atividade osteoclastica estaria portanto na relacdo
do RANKL e OPG. O aumento dos niveis de OPG pode representar uma resposta
homeostatica continua, tentando reverter a osteoclastogénese e assim manter a massa 0ssea
normal (ALI et al., 2009).

Em adultos com DII, a osteopenia é encontrada em taxas que variam de 40% a 75%,
enquanto a frequéncia de osteoporose varia de 2% a 30%, dependendo do grupo estudado
(LORA et al., 2005). As alteracdes na relacdo RANKL/OPG podem ser responsaveis pela
perda dssea em pacientes com DII, levando & osteopenia e a osteoporose (ALl et al., 2009).
Em um estudo caso-controle que dosou niveis de OPG e RANKL em pacientes com DII, foi
observado que niveis de OPG estavam elevados 2,4 vezes na DC e 1,9 vezes na RCU,
enquanto os niveis de RANK ndo foram significativamente diferentes nos pacientes com DIl
em comparacao com controles saudaveis. Contudo, uma correlagcdo negativa significativa foi
encontrada entre os niveis plasmaticos de OPG e a densidade mineral 6ssea, sugerindo que a
perda Gssea na DIl esta associada a alteraces no sistema RANK /OPG (BRIOT et al., 2017;
MOSCHEN et al., 2005).

O aumento das interleucinas pro-inflamatorias na DIl é muitas vezes controlado com
medicacBes anti-inflamatorias, dentre elas os corticosteroides. O uso de corticosteroides
desempenha um papel importante na perda 6ssea. Quase 35% dos pacientes com DIl recebem
corticosteroides dentro de um ano apds diagnostico. O risco de osteoporose é duas vezes
maior em pacientes que usam corticosteroides. A maior perda éssea anual de 5 a 10% esta
relacionada ao uso de altas doses de corticosteroides prescritos durante uma recidiva da DIl o
que significa que tanto a inflamacdo descontrolada quanto a necessidade de corticosteroides

estdo associadas a perda da massa 6ssea (BRIOT et al., 2017).
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2.5 Efeitos colaterais da terapia com glicocorticoides

Dentre as acOes dos glicocorticoides (GC) sobre hormdnios e citocinas responsaveis
pelo crescimento linear dos ossos destacam-se: diminuigdo da secre¢do de GH por mecanismo
de feedback negativo; reducdo da bioatividade do IGF-1 sem diminuicdo da concentracdo
sérica do mesmo; queda nos pulsos das gonadotrofinas, levando ao atraso puberal e do estirdo
do crescimento (RIBEIRO et al., 2015). Alem desses efeitos, os GC atuam diretamente nas
células dsseas inibindo a replicacdo das células da linhagem osteoblastica e induzindo
apoptose de osteoblastos maduros e ostedcitos. Adicionalmente, estimulam a
osteoclastogénese, aumentando a expressdo do RANKL e diminuindo a expressdo de OPG
nas células osteoblasticas (DONATTI et al.,, 2011).

Embora os GC possam suprimir o crescimento 6sseo, a diminuicdo da altura ja& no
momento do diagnostico de DIl demonstra que este resultado é uma consequéncia da doenca
e ndo apenas um efeito adverso do tratamento. VArios estudos ndo encontraram um efeito
independente dos GC sobre o crescimento, especialmente com o tratamento de curta duracao
ou baixas doses e reforcam a hiptese de que a gravidade da DIl 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 ¢ssea
volumétrica (DMOV) em criangcas com DC verificou déficits substanciais na DMOV trabec ular
ja ao diagndstico, e a terapia com GC ndo foi associada a perda 6ssea (DUBNER et al., 2009).
Outro estudo em criancas com DC evidenciou que a terapia imunossupressora com
infliximabe (imunobioldgico), GC e metotrexate e 0 consequente controle da inflamacéo, com
reducédo dos niveis séricos de IL-6 e TNF-a e aumento do IGF-1, foi associado ao aumento da
altura. Desta forma, sugere-se que mecanismos inflamatdrios contribuem para o atraso de
crescimento na DC (THAYU etal., 2010).

Outro ponto relevante é que as doses didrias e cumulativas de GC, e o tempo de
duracdo do tratamento sdo fatores muito importantes na patogénese da reducdo da massa
Ossea nos pacientes (ZHANG; MILOJEVIC, 2017). A dose cumulativa é calculada somando-
se a quantidade de GC administrada ao paciente dividida pelo periodo de duragdo do
tratamento e geralmente é reportada em miligramas por quilograma por dia (mg/kg/dia) ou
por miligramas por metro quadrado de superficie corporea 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 criancas com sindrome nefrotica ao longo de 10 anos, foi
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observado que o crescimento e a DMO estavam negativamente associada a 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 criangas em uso crénico de corticoterapia
para tratamento de doencas reumatoldgicas através de bidpsia do osso trans-iliaco. A
avaliacdo da dose média de prednisona de foi de 14,1 = 6,2 mg/m?/dia. As analises
histomorfométricas demonstraram diminuicdo significativa na espessura trabecular (p = 0,01),
espessura osteoide (p <0,01), superficie osteoblastica (p = 0,02) e aumento da separacdo
trabecular (p = 0,04) em comparacdo com dados normativos publicados para a idade. A
gravidade do deficit 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 histéria de fraturas dsseas e observou que a prevaléncia de baixa DMO foi maior
do que o relatado para a populagdo masculina em geral. Foi encontrada uma forte correlagéo

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

2.6 Métodos de avaliacdo do crescimento linear e do metabolismo dsseo

A avaliacdo do crescimento é fundamental para o acompanhamento do paciente
pediatrico e em especial naqueles com doenca cronica como a DII. Um crescimento deficiente
pode ser a Unica manifestacdo da atividade da DII. Durante os periodos de atividade, espera-
se uma velocidade de crescimento mais baixa seguida de crescimento compensatorio (catch-
up) na fase de remissdo. Portanto, a crianca com DIl deve ser medida regularmente. As
medidas antropométricas ndo sdo dificeis de realizar, mas é importante utilizar os parametros
de crescimento apropriados para idade e sexo (MEAZZA; BOZZOLA, 2011).

Paralelamente a maturacdo e crescimento linear do esqueleto, a densidade mineral
Ossea (massa 6ssea) também aumenta durante o desenvolvimento da crianca. Esse processo de
ganho de massa 6ssea desenvolve-se desde o0 nascimento até atingir um pico maximo ao final
da adolescéncia ou inicio da vida adulta, ao término da maturacdo esquelética (GILSANZ;
WREN, 2007). Acompanhar o acumulo de massa 6ssea nos pacientes pediatricos com DIl é
tdo importante quando a avaliacdo antropométrica. Através de densitometria 6ssea, método
seguro, com baixa radiacdo para o paciente, boa reprodutibilidade, ndo invasivo e rapido,

podemos medir a massa 6ssea com grande precisao.



33

Como forma de ampliar a avaliagdo do metabolismo 6sseo, pode-se utilizar a dosagem
de biomarcadores. Biomarcadores sdo caracteristicas que podem ser objetivamente medidas e
avaliadas como um indicador de processos bioldégicos normais, processos patogénicos ou
respostas farmacologicas a uma intervencédo terapéutica. S&o uma ferramenta (til de apoio ao
diagndstico, mas é fundamental ter em mente que ndo sdo uma medida do parametro do
interesse real (BERNS; DEMOLIS; SCHEULEN, 2007). Ou seja, nem sempre se
correlacionam com o beneficio clinico que deseja ser avaliado, mas podem ser utilizados para
avaliar parte de um processo. A principal questdo é, portanto, determinar a relacdo entre o
biomarcador mensuravel e os parametros clinicos relevantes (STRIMBU; TAVEL, 2011).

2.6.1 indices Antropométricos

O principal indice 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 criancas, uma vez
que pacientes com alturas relativamente normais podem ter crescido muito mal durante um
periodo de tempo. Como o que ocorre nas criancas com DIl que diminuem a velocidade de
crescimento (VC) nos periodos de atividade da doenca e tendem a melhord-la quando a
doenca entra em remissdo. O célculo da VC facilita a identificacdo da trajetoria de
crescimento de uma crianga ao longo do tempo e a avaliagcdo 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 avalicdo do crescimento linear.

2.6.1.1 Altura para idade (A/l)

E o indice que melhor indica o efeito cumulativo de situacBes adversas sobre o
crescimento da crianca. E considerado o indicador mais sensivel para aferir a qualidade de
vida de uma populacio (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE., 2011).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS), define um intervalo dentro de 2 desvios-
padrdes (DP) abaixo e acima da média como padrao para identificar criancas 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 criangas com baixa
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altura para a idade. Registros de 2 DP acima da média identificam criancas altas para a idade
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE., 2011).

2.6.1.2 Velocidade de Crescimento

A VC é uma variavel derivada da medida da altura em diferentes momentos e
representa o crescimento durante um periodo fixo. E calculada como a diferenca entre duas
medidas de comprimento ou estatura dividida pelo intervalo de tempo entre as duas medigdes
e geralmente é expressa em centimetros por ano (cm/ano). O intervalo minimo de tempo para
a afericdo das duas medidas recomendado é de 6 meses. Apoés o calculo, coloca-se o valor no
gréfico de velocidade de crescimento para a idade (como é uma diferenca de afericdes em
dois momentos, o ponto no grafico deve ser inserido no intervalo médio entre as duas idades
de afericdo) (MEAZZA; BOZZOLA, 2011).

Tanner et al. publicaram em 1966 os primeiros graficos VC para meninos e meninas
(Figura 4). Desde entdo, tém sido amplamente utilizados e ainda hoje sdo os graficos de
referéncia mais usados em todo o mundo para avaliacdo de VC. As criancas e adolescentes
devem, idealmente, crescer no mesmo percentil para VC, em torno do 50° percentil e ndo
abaixo do 25° percentil ou acima do 75° percentil (TANNER; WHITEHOUSE; TAKAISHI,
19664a, 1966b)

Figura 4 - Gréaficos de velocidade de crescimento. No painel A, sdo mostradas curvas de
velocidade de crescimento para meninos e no painel B para meninas. Os 3°, 5°, 25°, 50°, 75°,
90° e 97° percentis estdo representados. A area 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 6ssea

Identificar individuos com baixa massa 0ssea ja no inicio da vida pode ser uma
estratégia importante para que medidas preventivas e terapéuticas sejam tomadas, com o
intuito de otimizar o ganho de massa Gssea e promover o crescimento saudavel do esqueleto.
Apesar desse interesse, existem varias peculiaridades na avaliagdo do individuo em
crescimento que fazem dela um desafio e que precisam ser reconhecidas e discutidas. A
absorciometria por duplo feixe de raios-X ou densitometria dssea (DXA), método mais
utilizado para avaliar a densidade mineral 6ssea (DMO) e a massa 0ssea ou contetido mineral
6sseo (CMO), é considerada o “padrdo-ouro” (SPECKER; SCHOENAU, 2005).

A DXA é um método que apresenta como vantagens ser amplamente disponivel no
nosso meio, ser de rapida execucdo e ter boa precisdo. Além disso, utiliza baixos niveis de
radiacdo ionizante. As trés principais limitacoes da DXA em criancas e adolescentes sdo: a
caréncia de bancos de dados normativos robustos; a falta de desfechos clinicos significativos
relacionados as medidas densitométricas e as imprecisdes e os artefatos decorrentes das
variacbes de tamanho e composicdo corporais relacionadas ao crescimento (GILSANZ;
WREN, 2007).

A interpretacdo das medidas densitométricas € muito mais complexa no individuo em
crescimento do que nos adultos (KALKWARF et al,, 2014). Por esse motivo, em 2013, a
International Society for Clinical Densitometry (ISCD) revisou diretriz especifica para
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realizacdo e interpretacdo da densitometria em criancas e adolescentes e fez as seguintes
recomendacbes (CRABTREE et al., 2014):

e Os locais recomendados para a avaliagcdo densitométrica na crianca sdo a coluna
lombar (CL) entre a regido L1 e L4 e o corpo total (CT) (preferencialmente excluindo
a cabeca na crianca pequena).

e As variaveis densitométricas devem ser expressas em desvios-padrao (escores-z e nao
escores-t, como no adulto), indicando a diferenca em relacdo ao valor médio da
populacdo saudavel da mesma idade e género.

e Baixo CMO ou baixa DMO séo definidos quando o escore-z € menor ou igual a -2 DP
para idade, género, etnia e/ou para o tamanho corporal, quando apropriado.

e O diagndstico de osteoporose na crianga ndo deve ser realizado baseando-se apenas
nos resultados da DXA, ou seja, na auséncia de evidéncia clinica de fragilidade Ossea.
Quando o escore-z € menor ou igual a -2 DP, mas nenhuma histéria relevante de
fratura esta presente, o termo baixo conteudo mineral 6sseo ou baixa densidade
mineral 6ssea para a idade (ou para altura, quando for feito o ajuste) deve ser utilizado.

e Considera-se historia de fratura clinicamente significativa quando pelo menos um dos
critérios é preenchido: duas ou mais fraturas de 0ssos longos até os 10 anos de idade;
trés ou mais fraturas de 0ssos longos em qualquer idade até os 19 anos; uma ou mais
fraturas compressivas de vértebra. O Gltimo critério faz o diagnostico de osteoporose
independentemente da DXA.

e Em criancas com distUrbios do crescimento ou atraso na maturacdo esquelética, as
medidas densitométricas (CMO e DMO de coluna lombar e corpo total) devem ser
ajustadas para prevenir interpretacdes equivocadas. Para a coluna, o ajuste deve ser
feito estimando-se a DMOvV ou utilizando-se o0 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 bioguimicos do turnover 6sseo podem ser utilizados para avaliar as
taxas de formacdo e reabsorcéo 0sseas que refletem a atividade osteoblastica e osteoclastica
respectivamente. O  principal sistema enwvolvido no  desenvolvimento da
osteopenia/osteoporose na DIl e em outras doencas inflamatorias é provavelmente o
RANK/RANKL/OPG (ALI etal., 2009).
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A ligagdo do RANKL ao RANK induz a diferenciagdo de precursores de osteoclastos.
O RANKL aumenta a atividade de reabsorcdao de osteoclastos, prolongando sua sobrevivéncia
por suprimir a apoptose. Como controle para manter o equilibrio, os osteoblastos produzem
OPG que naturalmente se liga ao RANKL para inibir a ativacdo dos osteoclastos e protege
contra perda 6ssea. Os estados inflamatorios crénicos mediados por citocinas produzidas por
células T afetam o equilibrio entre os osteoblastos e osteoclastos. As células T ativadas
produzem RANKL que desencadeia diretamente a perda 0ssea através da inducdo e ativacao
de osteoclastos pelo RANK (LIMA, 2015).

Dessa forma, a razdo OPG/RANKL pode ser Util para determinar a taxa de reabsorgéo
Ossea em varios estados patoldgicos, especialmente em doengas inflamatdrias. Um estudo que
comparou 35 criangcas com diagnéstico de fibrose cistica e 35 controles saudaveis com idade
entre cinco e nove anos encontrou nivel sérico de OPG menor e de RANKL quase duas
vezes maior nos pacientes com fibrose cistica do que nos controles. A proporcéo de OPG para
RANKL foi cerca de duas vezes menor em criangas fibrocisticas, concluindo que ocorre um
desequilibrio entre a formacdo OGssea e 0S processos de reabsorcdo nos casos estudados
(AMBROSZKIEWICZ et al., 2013).

Moschen et al. encontraram uma correlacdo negativa significativa entre 0s niveis
plasmaticos de OPG e a densidade mineral 6ssea em pacientes com RCU e DC, sugerindo que
a perda Ossea na DIl esta associada a alteragdes no sisttma RANK/RANKL/OPG
(MOSCHEN et al.,, 2005). Em outro estudo que avaliou o impacto da terapia com
adalimumabe no metabolismo 6sseo de pacientes com DC, encontrou-se reducdo dos niveis
séricos de RANKL ap6s o inicio do tratamento, mostrando melhora nos marcadores de
reabsorcdo dssea (VEERAPPAN et al., 2015).

2.7 Consideracdes finais

A DIl pode comprometer a satde dssea e 0 crescimento e este comprometimento pode
se refletir em trés desfechos principais: reducdo da DMO, baixa estatura, baixa VC. Esses
desfechos compartilham alguns fatores causais, mas apresentam modelos explicativos
distintos.

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

envolvidos em sua patogénese a ingestdo dietética inadequada associada a ma absorcdo de
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calcio e vitamina D causada pela inflamagdo da mucosa intestinal, 0 uso de corticosteroides e
a atividade inflamatéria da prépria doenca (ALl et al., 2009).

A atividade da DIl também esta associada a baixa VVC, a ingestdo dietética inadequada
e ao aumento das necessidades nutricionais (gasto energético elevado pela inflamacéo)
(SANTOS; SILVA; SANTANA, 2014). Durante os periodos de atividade, espera-se uma
queda na VC que pode voltar ao normal para a idade nas fases de remisséo da DI|.

O conjunto dessas alteracdes, pode se apresentar como uma sequela no crescimento
linear caracterizada pela baixa estatura para a idade, uma das consequéncias da desnutrigéo
cronica (MOEENI; DAY, 2011).
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3 METODOS

3.1 Locais do estudo

A coleta de dados foi realizada no ambulatério de Gastroenterologia Pediatrica do
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP), entre margo e outubro de 2018.
O IMIP, situado na cidade do Recife, é um hospital terciério filantropico que atua nas areas de
assisténcia médico-social, ensino, pesquisa e extensdo comunitaria, voltado principalmente
para o atendimento da populagio mais carente do estado de Pernambuco e adjacéncias. E um
complexo hospitalar reconhecido como um dos centros mais importantes do pais que presta
atendimento exclusivamente ao SUS, sendo centro de referéncia assistencial em diversas
especialidades médicas.

O ambulatério de Gastroenterologia Pediatrica do IMIP é um servico de referéncia que
assiste criangas com diagnostico de DIl do estado de Pernambuco e também de estados
vizinhos.

A realizagdo das densitometrias dsseas ocorreu em clinica particular conveniada ao
SUS (Lucilo Maranhdo Diagndsticos) sem custo para os pacientes. O exame foisolicitado nas

consultas de rotina e o0 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 fen6tipos de DC e RCU. Em cada grupo, foi realizada uma comparacao entre os pacientes
com baixa DMO e os com DMO adequada.

Os participantes selecionados sdo pacientes acompanhados no ambulatério de
Gastroenterologia Pediatrica do IMIP com diagndstico de DIl segundo os critérios de Porto
revisados (LEVINE et al., 2014). Foram excluidos da analise os pacientes com informacoes
incompletas no prontuario.

Foram recrutados 84 pacientes. Um paciente se recusou a participar da pesquisa e 24
foram excluidos por ndo terem realizado densitometria dssea. Os 59 pacientes restantes

constituem o grupo estudado nesta pesquisa (Figura 5).



Figura 5 - Recrutamento da amostra.

Pacientes pediatricos do ambulatorio de DIl

H ¢ | Critériosdeinclusdo

Assinatura do TCLE/TALE

Excluido um paciente que — ﬂ

recusou a participacao

83 pacientes
(Preenchimento de fichade
cadastro + antropometria)

4

Revis3ao de prontuarios +
Solicitacdo de DXA e diario
alimentar

Excluidos 24 pacientes que
nao realizaram DXA —

59 pacientes

Fonte: a autora.

3.3 Definicdo de variaveis

3.3.1 Caracterizacdo da casuistica

e Sexo: masculino ou feminino
e |dade atual: idade em meses no momento da inclusdo no estudo.
e |dade de inicio dos sintomas: idade em meses no inicio dos sintomas.

e Idade ao diagndstico: idade em meses no momento do diagndstico.

40
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3.3.2 Caracterizagdo de fendtipo clinico

e Retocolite ulcerativa (RCU): preenche os Critérios de Porto revisados e a
Classificacdo de Paris;

e Doenca de Crohn (DC): preenche os Critérios de Porto revisados e a Classificacao de
Paris;

e Doenca de inicio muito precoce: inicio dos sintomas antes dos dois anos de idade;

e Doenca de inicio precoce: inicio dos sintomas antes dos cinco anos de idade.

3.3.3 Atividade da doenga

Presenca de atividade da doenca no momento do recrutamento na pesquisa e/ou de
episodios de atividade nos ultimos 12 meses de acompanhamento.

Para pacientes com RCU, avaliacdo da atividade da doenca atraves do Pediatric
Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) (ANEXO A) (TURNER et al., 2007).

e PUCAI menor que 10 pontos: doenca em remisséo;

e PUCAI entre 10 e 34 pontos: doenca leve;

e PUCAI entre 35 e 64 pontos: doenga moderada;

e PUCAI maior ou igual a 65 pontos: doenca grave.

Para pacientes com DC, avaliagdo da atividade da doenca através do Pediatric Crohn’s
Disease Activity Index (PCDAI) (ANEXO B) (HYAMS et. al, 1991).

e PCDAI menor que 10 pontos: doenga sem atividade;

e PCDAI entre 10 e 30 pontos: doenca leve;

e PCDAI maior ou igual a 31 pontos: doenca moderada/grave.

3.3.4 Uso de corticosteroide

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

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

calculo foirealizada converséao para dose equivalente de prednisona.
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O célculo da dose cumulativa foi realizado através da soma total de corticosteroide
recebido dividido pelo numero total de dias dos Gltimos 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 ultimos 12 meses (CHEN et al., 2017).

3.3.5 Densidade mineral 6ssea (DMO)

Na avaliagdo por absorciometria por duplo feixe de raios-X ou densitometria dssea
(DXA), foram seguidas as orientacbes do International Society for Clinical Densitometry
(ISCD) (CRABTREE et al., 2014) que caracterizam:

e DMO baixa (reducdo de massa 6ssea): DMO menor ou igual - 2 desvios padrdo (DP)
emrelacdo ao escore -z para idade cronoldgica e/ou para o tamanho corporal.
e DMO normal: DMO acima de -2 DP em relagdo ao escore z para idade cronologica

e/ou para o tamanho corporal.

3.3.6 Altura para idade

Os pontos de corte utilizados foram os determinados pelo Ministério da Salde,
baseados em recomendacdes adotadas pela OMS que classifica a altura do paciente de acordo
como escore-z (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE., 2011):

e [Escore-z menor que -3: muito baixa para idade
e [Escore-z maior ou iguala -3 e menor que -2: baixa para idade

e [Escore-z maior ou iguala -2: adequada para idade

3.3.7 Velocidade de crescimento

De acordo com os graficos de wvelocidade de crescimento de Tanner (TANNER;
WHITEHOUSE; TAKAISHI, 1966a, 1966b):
e Velocidade de crescimento baixa: abaixo do percentil 25 para a idade.

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

Inicialmente, foi realizada a revisdo de dados dos prontuarios de 83 pacientes com
diagnostico de DIl jA acompanhados no servico de Gastroenterologia Pediatrica do IMIP e
que aceitaram participar da pesquisa com termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
assinado pelos maiores de 18 anos e pelos responsaveis 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 informagdes que definem e caracterizam o fenotipo da doenca,
idade de diagnostico e sexo de cada paciente foram coletadas por meio de formulario
elaborado para esta pesquisa (APENDICE B). Os pacientes foram avaliados durante as
consultas de rotina no ambulatorio de Gastroenterologia Pediatrica do IMIP. Informacdes
relativas ao tratamento em uso e a necessidade de corticoterapia também foram avaliadas por
registros de prontuario.

A avaliagdo da atividade da DIl foi realizada atraves dos indices de PCDAI e PUCAI
para DC e RCU respectivamente (HYAMS etal., 1991; TURNER et al., 2007).

Os dados antropométricos (peso, altura e calculo do IMC) foram obtidos em consultas
médicas, utilizando balanca digital com escala de 100 g e antrop6metro e estadidmetro de
parede disponiveis no Ambulatorio de Gastroenterologia Pediatrica do IMIP com precisdo de
1 mm.

Para avaliacdo da welocidade de crescimento foram avaliados registros
antropométricos de prontuarios retrospectivamente dos Ultimos 12 meses ao cadastramento do
paciente na pesquisa. O célculo da velocidade de crescimento foi realizado como a diferenca
entre duas medidas de altura dividida pelo intervalo de tempo entre as duas medicGes e é
expressa em centimetros por ano. (ANEXOS C e D).

A densitometria 0ssea faz parte do protocolo de acompanhamento dos pacientes
pediatricos com DIl e foi solicitado para todos os pacientes recrutados como exame de rotina.
A solicitacdo do exame via ambulatorial seguiu fluxograma de agendamento do SUS e, ap6s
marcacdo pelo IMIP, o paciente foi direcionado para clinica particular Lucilo Maranhdo
Diagndsticos que tem convénio com o SUS e realiza parte das densitometrias dsseas do estado
de Pernambuco (sem custo para o paciente).

A técnica do exame baseia-se na atenuacdo, pelo corpo do paciente, de um feixe de
radiacdo gerado por uma fonte de raios-X com dois niveis de energia. Este feixe de radiacdo
atravessa o individuo no sentido pdstero-anterior e € captado por um detector. O programa

calcula a densidade de cada amostra a partir da radiacdo que alcanca o detector em cada pico
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de energia. O tecido mole (gordura, musculos, 6rgdos viscerais) atenua a energia de forma
diferente do tecido 6sseo, permitindo a construcdo de uma imagem da area de interesse. O
exame fornece o valor absoluto da densidade mineral 6ssea da area estudada em g/cm?. O
laudo também fornece o ndmero de desvios-padrdes (escore-z) do resultado obtido em relagdo
a média esperada para a idade e sexo do paciente. Valores abaixo de -2 DP em relagdo ao
escore-z para idade foram classificados como DMO baixa (CRABTREE et al., 2014). Os
dados obtidos foram analisados pelo software Hologic Discover Wi versdo 13.3 com
tecnologia Fan Beam que é validado para criancas e adolescentes.

A avaliacdo do consumo alimentar foi realizada através do registro de informagdes em
diario alimentar de trés dias preenchido por cada paciente ou seu responsavel (APENDICE
C). O diario para ser preenchido foi entregue a todos os pacientes durante consulta e no
momento do recrutamento para a pesquisa pela pesquisadora responsavel, com orientacoes
para o registro da dieta de trés dias completos, sendo um dia de final de semana e dois dias
Uteis, com anotagBes de tudo que foi consumido pelo paciente e com informagdo sobre as
guantidades ingeridas. Em consulta subsequente, o didrio com as informacdes foi recolhido e
enviado para anélise de nutricionista especialista em Nutricdo Clinica do IMIP.

A avaliacdo nutricional serviu como base para os calculos 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 criancas e adolescentes
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE., 2011). Com base nos resultados obtidos pelas curvas
e analisando os indices antropométricos combinados de peso, altura e IMC, o paciente
recebeu umdiagnostico nutricional de acordo com os seguintes pontos de corte do indice IMC
por idade (IMC/I):

Para criangas menores de 5 anos:

e Escore-z menor que -3: magreza acentuada

e [Escore-z maior ou iguala -3 e menor que -2: magreza

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

e [Escore-z maior que +1 e menor ou igual a +2: risco de sobrepeso
e [Escore-z maior que +2 e menor ou igual a +3: sobrepeso

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

e Escore-z menor que -3: magreza acentuada

e [Escore-z maior ou iguala -3 e menor que -2: magreza

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

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

e [Escore-z maior que +3: obesidade grave

Nos pacientes classificados como desnutridos, foi adicionado o fator injuria de 1,5,
aumentando assim a necessidade calérica. Nos pacientes obesos, foi utilizado o peso ideal
superior como base para o calculo das necessidades caloricas (NAZARETH et al., 2016).

Os diarios foram analisados atraves do software de nutricio DIETBOX versdo
profissional. Para os macronutrientes, foram utilizados os calculos propostos pela FAO/OMS.
Foram avaliadas as adequacGes das quotas caldrica e proteica e as necessidades dos
micronutrientes (calcio, fosforo e vitamina D) conforme as DRI (do inglés Dietary Reference
Intakes) para a idade e sexo de cada paciente (NAZARETH etal., 2016).

3.5 Analise dos dados

Os dados coletados foram armazenados em formularios e digitados em um banco de
dados do pacote do programa Epi-Info (versdo 3.5.4). Os dados foram digitados em dupla
entrada e revisados na integra pela pesquisadora principal. As variaveis categoricas foram
expressas em valores absolutos e percentuais (n; %) e as quantitativas em mediana e
intervalos inter-quartilicos. Os resultados foram apresentados na forma de graficos e tabelas
comas frequéncias encontradas na populacao estudada.

Os escores-z (escores de desvio-padrdo com base nos padrdes de crescimento criancas
da OMS) das medidas altura para idade e IMC para idade foram calculados através do
software Anthro (para as criancas de 24 e 60 meses) e AnthroPlus (para os maiores de 60
meses).

O teste exato de Fisher foi utilizado para analise de significancia estatistica devido ao
tamanho da amostra estudada. Foi também calculado o coeficiente de correlagdo de Spearman

para a avaliar presenca de correlacdo entre variaveis continuas.
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3.6 Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pelos Comités de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
UFPE (ANEXO E), sob o numero 2.419.031, em 06 de dezembro de 2017, e do IMIP
(ANEXO F), sob o nlimero 2.569.556, em 28 de marco de 2018 e estd de acordo com a
Resolucdo n° 466 de 2012, do Conselho Nacional de Saude, que rege pesquisas envolvendo
seres humanos. CAAE nimeros 79485417.0.0000.5208 e 79485417.0.3001.5201.

3.7 LimitagBes metodologicas

Este estudo apresentou algumas limitacbes metodoldgicas que devem ser levadas em
consideracdo durante a leitura e interpretacdo dos resultados. As limitacGes mais relevantes
sd0: a complexidade da doenca estudada e a heterogeneidade dos pacientes cadastrados
dificulta o reconhecimento de algum padrdo, especialmente em estudos com casuisticas
pequenas. Como o estudo é uma Série de Casos, os resultados encontrados necessitam de
contextualizagdo para serem interpretados e sua comparagdo com estudos prévios nem sempre
é possivel. Ndo apenas as caracteristicas da DIl e seu efeito na saude 0ssea dos pacientes, mas
fatores sociais e ambientais podem interferir nos resultados encontrados. Os modelos
epidemiologicos complexos poderiam contribuir para um melhor entendimento do
comprometimento da salde éssea nos pacientes pediatricos com DII.

O delineamento deste tipo de estudo segue a tradicdo da racionalidade clinica e, muitas
vezes, regras do método cientifico tradicional ndo sdo seguidas. Desta forma, podem ser
destacados alguns vieses na coleta dos dados:

e Parte das informagGes foram obtidas atraves de registros em prontuario. A coleta
de dados retrospectivos pode ser afetada pela falta de padronizacdo de alguns
registros.

e Emrelagdo ao estudo da salde 6ssea, ndo foi coletada informacéo sobre atividade
fisica e a possivel interferéncia do sedentarismo na baixa massa 0ssea.

e N&o houve dosagem laboratorial de biomarcadores, calcio, fésforo e 25-OH
vitamina D séricos como proxy para analise da fisiologia do metabolismo ¢sseo.

e Na avaliacdo da altura para a idade, ndo foi considerada a altura alvo baseada na

altura dos pais, 0 que pode ser viés nos casos de baixa altura familiar.
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e A coleta de informagdes sobre o consumo alimentar utilizou como instrumento o
diario alimentar de trés dias que tem como vantagens os alimentos serem anotados
no momento do consumo e ndo depender da memoria (ao contrario do recordatorio
das ultimas 24 horas); mas pode ter como desvantagens a possibilidade do registro
alterado da dieta (pois o individuo sabe que esta sendo avaliado), a dificuldade de
0s participantes identificarem as propor¢des e quantidades consumidas e a
necessidade do participante saber ler e escrever.

e Nd&o foi realizada avaliacdo de condicGes socioecondmicas, sanitarias e de
consumo de agua. Dessa forma, pode haver viés dos efeitos da DEA sobreposta a
DII.
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4 RESULTADOS

Neste estudo, foram analisados dados de 59 pacientes, sendo 44,1% (26/59) com
diagnéstico de DC e 55,9% (33/59) com RCU. Observada uma frequéncia de 50,8% (30/59)
de doenca com apresentacao precoce. A distribuicdo dos pacientes por idade (no momento do
cadastro) e idade do inicio dos sintomas esta representada nos graficos 1 e 2.

Grafico 1 - Distribuicdo das idades dos pacientes.
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Fonte: a autora.

Grafico 2 - Distribuicdo das idades dos pacientes ao inicio dos sintomas.
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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, Q34 = 16 anos; valor min = 3 anos e 4 meses e valor max = 20 anos) com mediana de
idade de inicio dos sintomas de 4 anos e 10 meses (Q1/4 =1 ano e 5 meses, Q34 = 9 anos; valor
min = 2 meses e valor max = 14 anos).

A mediana da idade ao diagndstico foide 7 anos e 6 meses (Q1/s = 4 anos e 3 meses,
Qsi = 10 anos e 2 meses; valor min = 4 meses e valor mdx = 16 anos) com a mediana de
intervalo entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico de 1 ano e 7 meses (Q1/2 = 4 meses, Qs/s =
3 anos e 2 meses; valor min =1 més e valor max = 8 anos e 4 meses).

Tabela 1 - Caracterizagdo da amostra: variaveis biologicas e caracteristicas clinicas.

DC RCU
(N =26) (N =33)

Sexo

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

Feminino 11 (47,3%) 15 (45,5%)
Idade

<2anos 0 0

2 anos — 4 anos 11m 2 (7,7%) 1 (3%)

5anos — 10anos 11m 7 (26,9%) 17 (51,5%)

> 11 anos 17 (65,4%) 15 (45,5%)
Idade de inicio dos sintomas

< 2 anos 9 (34,6%) 8 (24,3%)

2 anos — 4anos 11m 3 (11,5%) 10 (30,3%)

5anos — 10anos 11m 8 (30,8%) 13 (39,4%)

> 11 anos 6 (23,1%) 2 (6%)
Idade a0 diagndstico

<2 anos 5 (19,2%) 0

2 anos — 4anos 11 m 4 15,4%) 9 (27,3%)

5anos — 10anos 11m 8 (30,8%) 22 (66,7%)

> 11 anos 9 (34,6%) 2 (6%)
Atividade da doenca 13 (50%) 13 (39,4%)
Dose cumulativa elevada de corticoste roide 19 (73,1%) 6 (18,2%)

Na avaliacdo segundo o fendtipo clinico, foi encontrada mediana de inicio dos
sintomas de 5 anos no grupo com DC (Q1/2 = 1 ano, Qs = 10 anos e 10 meses) e mediana da

idade ao diagndstico de 8 anos e 3 meses (Q1/4 = 4 anos, Q32 = 12 anos e 2 meses). No grupo
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com RCU, a mediana de inicio dos sintomas de 4 anos e 8 meses (Q14 = 2 anos, Qs =7
anos) e mediana da idade ao diagnodstico de 7 anos (Q1/4 =4 anos e 7 meses, Q34 =9anos e 5
meses).

O tempo para o diagnostico (intervalo entre o inicio dos sintomas e o diagnostico) foi
menor nos pacientes com DC com mediana de 11,5 meses (Q1/4 = 2 meses, Qs/4 = 3 anos e 2
meses) enquanto na RCU foi de 1 ano e 8 meses (Q1/4 = 11 meses, Q34 = 3 anos e 2 meses).

A avaliacdo da salde Gssea atraves de densitometria 6ssea mostrou que 25,4% (15/59)
apresentavam DMO baixa (DMO abaixo de -2 DP em relagcdo ao escore-z para a idade).
Dentre os pacientes com DMO baixa, foi observada maior frequéncia em pacientes com DC
(p=0.3).

Gréficos 3 e 4 - Densidade mineral 6ssea na Doenca de Crohn e na Retocolite Ulcerativa.

Doencade Crohn Retocolite Ulcerativa

B Normal B Normal

Baixa Baixa

Fonte: a autora.

Nos pacientes com DC que apresentaram DMO baixa, 75% (6/8) tiveram registro de
atividade da doenca nos Gltimos 12 meses. Ja nos pacientes com RCU com DMO baixa,
28,6% (2/7) tiveram atividade da doenca.

Na avaliacdo 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 avaliagdo do crescimento linear, dentre os pacientes avaliados com DC, 34,6%
(9/26) apresentaram baixa estatura e 28,6% (6/21) apresentaram VVC baixa. Nos pacientes com
RCU, foram observadas frequéncias de 9,1% (3/33) baixa estatura e 42,4% (14/33) de VC

baixa.
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Nos pacientes com DC e DMO baixa, foi observada uma frequéncia 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
comRCU 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
relacdo aos fenotipos clinicos (Tabelas 2 e 3).

Tabela 2 - Avaliagdo da DMO na Doenca de Crohn

DMO baixa DMO normal p

(N=9) (N =18)
Sexo 0,22
Masculino 6 (75%) 9 (50%)
Feminino 2 (25%) 9 (50%)
Doenga precoce 4 (50%) 8 (44,5%) 0,56
Tempo de doenca 0,36
< 2 anos 1 (12,5%) 3 (16,7%)
2 anos — 4anos 11 m 0 4 (22,2%)
5anos — 10anos 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 corticoste roide 5 (62,5%) 2 (11,1%) 0,01

Tabela 3 - Avaliacdo da DMO na Retocolite Ulcerativa

DMO baixa DMO normal P

(N=7) (N =26)
Sexo 0,13
Masculino 2 (28,6%) 16 (61,5%)
Feminino 5(71,4) 10 (38,5%)
Doenga precoce 4 (57,1%) 14 (53,8%) 0,60
Tempo de doenca 047
<2 anos 0 3 (11,5%)
2 anos — 4anos 11 m 1 (14,3%) 9 (34,6%)
5anos — 10anos 11m 5 (71,4%) 12 (46,2%)
> 11 anos 1 (14,3%) 2 (7,7%)
PUCAI >10 2 (28,6%) 11 (42 ,3%) 041

Dose cumulativa elevada de corticoste roide 1 (14,3%) 5 (19,2%) 0,62
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N&o foram encontradas correlacBes entre as variaveis DMO, idade de inicio dos
sintomas, tempo de doenca e atividade de doenca nos grupos estudados (valores de r menores
que 0,3). Foi calculado coeficiente correlagdo 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 correlacdo ndo foi encontrada nos pacientes com RCU (r=-0,08e p =
0,626).

As informacbes de todos os pacientes cadastrados no estudo com DC e RCU e as
caracteristicas avaliadas estdo nos quadros 1 e 2 (APENDICES D e E).

Na avaliagdo do consumo alimentar, foram avaliados 47 diarios alimentares (12
pacientes foram excluidos desta analise - 6 com DC e 6 com RCU - por ndo terem preenchido
o diario alimentar de 3 dias ou por terem feitos registros incompletos). Dentre o0s 47 pacientes
avaliados, 42,5% (20/47) tinham DC e 57,5% (27/47) tinham RCU. As informacfes dos
diarios alimentares dos 47 pacientes avaliados estdo nos APENDICES F e G.

Nos dois grupos de fendtipos estudados, houve maior frequéncia de baixa ingestdo de

calcio e vitamina D nos pacientes que apresentavam DMO baixa (Tabela 4).

Tabela 4 - Avaliacdo da ingestdo dietética em relacdo a DMO baixa

DC RCU
(N =20) (N =27)
DMO baixa 25% (5/20) 26% (7/27)
Quota calorica baixa 60% (3/5) 0
Quota proteica baixa 20% (1/5) 0
Baixa ingesta de calcio 80% (4/5) 71,4% (5/7)
Baixa ingesta de fosforo 20% (1/5) 42,8% (3/7)

Baixa ingesta de vitamina D 60% (3/5) 71,4% (5/7)
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5 DISCUSSAO

Nos Ultimos anos, estudos com interesse particular na salde 6ssea dos pacientes
pediatricos com DIl chamam a atengdo para 0 comprometimento da massa Ossea nesta
doenca. Embora existam varias lacunas na compreensdo do acometimento 6sseo nas DI,
varios modelos explicativos sdo propostos.

Em nosso estudo, aproximadamente um quarto dos pacientes apresentaram DMO
baixa, com maior proporcdo 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 o0s que ttm 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 doenga e maior frequéncia de corticoterapia
em dose elevada neste subgrupo.

Umdos modelos que podem explicar a interferéncia da atividade da DIl na redugéo da
massa 0ssea se baseia em conceitos da osteoimunologia. A massa dssea depende do equilibrio
do processo de remodelacdo 6ssea e sofre influéncia do sistema imune (DAR; AZAM, 2018).
As citocinas pro-inflamatorias I1L-1, IL-6 e TNF-a, que normalmente se encontram
aumentadas em pacientes com DIl em atividade, estimulam a agdo dos osteoclastos de forma
autocrina conduzindo ao processo de reabsorcdo Ossea (OKAMOTO et al.,, 2017). Tais
citocinas também aumentam a expressdo do RANKL e suprimem a producdo de OPG. As
alteracGes na relacdo RANKL/OPG podem ser responsaveis pela perda de massa 6ssea em
pacientes com DII, levando a osteopenia (MBALAVIELE et al., 2017).

Nd&s observamos que 75% dos pacientes com DC e DMO baixa tinham registro de
atividade da doenga nos ultimos 12 meses. A avaliagdo por meio dos escores (PCDAI e
PUCAI) é a mais utilizada para identificar os periodos de atividade da doenca e, somada aos
achados das densitometrias 0sseas, pode servir como proxy da acéo da atividade da doenca na
perda de massa Gssea.

Os pacientes que apresentam DIl em atividade, comumente fazem uso de
corticoterapia em maiores doses e/ou por periodos mais longos. O papel da corticoterapia na
reducdo da massa 0ssea € justificado pela acdo direta nas células 6sseas inibindo a replicacéo
das células da linhagem osteoblastica e induzindo apoptose de osteoblastos maduros e
ostedcitos. Além disso, estimulam a osteoclastogénese, aumentando a expressdao do RANKL e

diminuindo a expressdo de OPG nas células osteoblasticas (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 Gltimos 12 meses. O coeficiente de
correlacdo encontrado mostra uma correlacdo moderada, ou seja, uma tendéncia 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 duracdo do tratamento como fatores muito importantes na patogénese da reducédo
da massa 6ssea nos pacientes com DIl (ZHANG; MILOJEVIC, 2017).

Outro ponto relevante em relagdo ao uso de GC é que diminuem a secre¢do de GH e
reduzem a bioatividade IGF-1 além de causarem queda nos pulsos das gonadotrofinas,
levando ao atraso puberal e do estirdo do crescimento (RIBEIRO et al.,, 2015). Mas embora 0s
GC possam suprimir o crescimento 6sseo, a diminuicdo da estatura observada ja no momento
do diagndstico de DIl sugere que este resultado é uma consequéncia da doenca e ndo apenas
um efeito adverso do tratamento. Varios estudos ndo encontraram um efeito independente dos
GC sobre o crescimento, especialmente com o tratamento de curta duragdo ou baixas doses e
reforcam a hipOtese de que a gravidade da DIl (presenca de complicacdes como estenoses,
obstrucdes e fistulas) é muito mais importante como fator de risco para o atraso no
crescimento (MOUZAN et al., 2016). Uma limitacdo do nosso estudo foi ndo termos a
avaliacdo da altura ao diagndstico, dessa forma ndo podemos afirmar que ja havia
insuficiéncia do crescimento antes do inicio do tratamento no grupo de pacientes estudados.

Criangas com DIl apresentam risco de insuficiéncia do crescimento e o fenotipo da
DC esta associado a menor altura para a idade (TAVARES etal., 2013). A baixa altura ocorre
em pacientes com DC, no momento do diagndstico, 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 frequéncia 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 doenca cronica na
infancia. A maior frequéncia de baixa estatura encontrada nos pacientes com DC pode ser
explicada por sua maior gravidade (fenotipos 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 ocorréncia de baixa estatura para a idade nos pacientes pediatricos com DIl tem
etiologia multifatorial e decorre da interagdo de fatores genéticos, ambientais, nutricionais,

atividade da doenca e intervalo entre o inicio dos sintomas e o diagnostico de DII
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(SANDERSON, 2014). Quando avaliamos o tempo de doenca e a atividade da doenca no
subgrupo com DC encontramos aproximadamente 69% de pacientes com mais de cinco anos
de doenca e 58% com doenca em atividade.

A justificativa para esses achados no subgrupo de paciente com DC pode ser a agdo
das citocinas inflamatdrias que diminuem o sinal do GH no figado e os niveis de IGFBP-3.
Dessa forma, reduzem a disponibilidade de IGF-1, tornando a placa de crescimento menos
sensivel ao IGF-1 e alterando a transducdo de sinal do GH nos condrocitos da placa de
crescimento (SANDERSON, 2014).

No contexto de pacientes moradores de paises em desenvolvimento, como é o caso do
Brasil e em particular da regido nordeste, vale ressaltar ainda a possibilidade de outra
condicdo que pode estar sobreposta a DIl: a DEA (HUMPHREY, 2009; MILLWARD, 2017).
Os mecanismos especificos pelos quais a DEA causa restricdo do crescimento sdo mal
compreendidos, embora a ingestdo calérica inadequada, as infeccbes recorrentes e a
inflamac&o local e sistémica provavelmente desempenhem papéis importantes (OWINO et al.,
2016).

No nosso trabalho, ndo foi possivel avaliar efetivamente as condigdes sanitarias de
moradia e de consumo de agua de todos os pacientes. Dessa forma, por se tratar de uma
populacdo usuaria do Sistema Unico de Sadde (SUS) que é representada em sua maior parte
por pessoas de baixa renda, ndo podemos excluir os efeitos da DEA sobreposta a DIl nos
pacientes com baixa estatura. Todavia, podemos especular que houve exposicdo a este
componente ambiental de forma relativamente homogénea no grupo estudado.

Diferentemente da baixa estatura, que representa uma sequela no crescimento, o
comprometimento da VC reflete um processo dindmico e mais sensivel. Neste estudo, VC
baixa foi encontrada com maior frequéncia (42,4%) no subgrupo de pacientes com RCU e
particularmente naqueles que também apresentaram DMO baixa (71,4%). A VC sofre
interferéncia de eventos agudos. Porém, a queda da VC aparentemente ndo deixa
consequéncia definitiva no crescimento, se o fator que levou a sua reducédo for corrigido. Tal
suposicdo pode ser respaldada em outros trabalhos que encontram aumento na VC apés
otimizacdo do tratamento da DIl (MALIK et al., 2011). Nosso trabalho, por ser um estudo
transversal, observacional, do tipo Série de Casos, ndo pode avaliar a melhora da VC em
resposta a otimizacéo terapéutica.

No grupo estudado, observamos frequéncia de 50,8% de pacientes com doenca de
apresentacdo precoce. Tal achado é semelhante ao encontrado em literatura recente que
mostra aumento na incidéncia da DIl de inicio precoce (KELSEN; RUSSO; SULLIVAN,
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2019) e sinaliza que o grupo de pacientes avaliados pode ter quadro clinico com maior
gravidade e com maior repercussdo no crescimento. O fato de a coleta dos dados ter sido
realizada em servico de referéncia favorece a triagem de pacientes com doenca mais
complicada e mais precoce que necessitam de atendimento especializado. Os pacientes com
DIl de inicio antes dos dois anos comumente sdo graves e muitas vezes apresentam doenca
complicada (presenca de fistulas, estenoses e doenca perianal).

Apesar de um numero proporcionalmente grande de pacientes ter apresentado inicio
dos sintomas antes dos dois anos de vida, apenas pacientes com DC tiveram diagndstico ainda
nesta faixa etaria. Nenhum paciente com RCU foi diagnosticado antes dos dois anos. Pode-se
justificar o menor tempo para o diagndstico nos pacientes com DC pela maior gravidade dos
sintomas apresentados (fistulas, estenoses e doencga perianal), com maior comprometimento
do estado nutricional e do crescimento.

A analise do consumo alimentar, mostrou maiores frequéncias de baixa ingestdo
caldrica e proteica no grupo de pacientes com DC. A justificativa apresentada na literatura é
de gque a ingestdo dietética esta reduzida principalmente durante a exacerbacdo aguda e se
deve & anorexia por saciedade precoce, a nausea ou a0 medo dos sintomas de dor e diarreia
desencadeados pela alimentacdo (DAY et al, 2012). Os pacientes com DC avaliados
apresentaram mais atividade da doenca o que pode justificar a reducdo calérica e proteica de
suas dietas (COSTA etal., 2015).

Em relacdo a analise de calcio, fosforo e vitamina D, as frequéncias das inadequagdes
do consumo foram semelhantes nos dois grupos estudados. Porém, chamam a atencéo as altas
frequéncias de baixo consumo de célcio e vitamina D na populagdo estudada. Nosso estudo
ndo realizou dosagem sérica desses micronutrientes. Este dado reforca a importancia que o
calcio e vitamina D desempenham na mineralizacdo Gssea e sua repercussdo no crescimento
(HRADSKY etal., 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 doenga com atividade controlada nos
ultimos 12 meses. Contudo, em analise mais detalhada e individualizada de cada paciente
junto ao grupo de pacientes do mesmo fenotipo, foi possivel identificar particularidades que
ndo demonstraram um padrdo de apresentacdo. Cada paciente apresentou doenca e
acometimento da saude 6ssea de comportamentos Unicos. Devido a heterogeneidade dos
pacientes estudados, destaca-se a importancia do olhar personalizado para cada paciente para
além da andlise estatistica dos resultados apresentados. A relevancia dos resultados

encontrados esta na singularidade de cada paciente participante do estudo, das suas
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manifestacdes clinicas com diferentes repercussdes; ainda que dentro de um mesmo subgrupo

de fendtipo semelhante, permanecem distintos.
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6 CONCLUSAO

Nosso estudo encontrou repercussdo mais grave na salde 6ssea nos pacientes com DC
com maior frequéncia de DMO baixa naqueles que estavam em uso de corticoterapia em dose
elevada, além de maior frequéncia de baixa estatura para idade em pacientes com DC e DMO
baixa. Foi observado também maior frequéncia de DMO baixa em pacientes com DC com
registro de atividade da doenca no dltimo ano. Tais achados ndo foram encontrados nos
pacientes com RCU. Nos pacientes com RCU e DMO baixa houve maior frequéncia de VC
baixa, sinalizando alteracdo em marcador mais sensivel do crescimento, mas que pode ndo
comprometer a altura final.

Na avaliacdo do consumo de micronutrientes, baixa ingestdo de calcio e vitamina D
foram mais frequentes em pacientes com DMO baixa nos dois fendtipos estudados, sugerindo
que o prejuizo de componentes importantes para a mineralizacdo dos o0ssos tem influéncia na
saude Gssea.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho chama a atencdo para a necessidade da avaliagdo dos pacientes
pediatricos com DIl de forma global, para além do controle dos sintomas gastrointestinais. A
avaliacdo da salde 6ssea por meio de DXA e o0 acompanhamento do crescimento através do
registro da estatura para idade e da velocidade de crescimento s&o primordiais. Da mesma
forma, a avaliagdo nutricional e do consumo alimentar deve fazer parte da rotina assistencial
do paciente com DII. Tais recomendacdes poderiam estender-se para todos 0s pacientes
pediatricos de um modo geral, mas no acompanhamento de criancas e adolescentes com DIl
séo fundamentais para a identificacdo precoce de agravos e na prevengdo de sequelas.

Estudos como Serie de Casos provocam a reflexdo sobre a importancia de reconhecer
cada paciente como Unico e de analisar cada um de forma individualizada, valorizando suas
particularidades. Cada vez mais publicacbes do tipo Guidelines com recomendacdes
padronizadas surgem no meio médico e cientifico. Nd&o podemos negar o valor dessas
publicacbes, mas precisamos compreender que nem sempre conseguiremos inserir NOSs0S
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 o0s pacientes mais detalhadamente, pudemos perceber que o
acometimento da salde 6ssea e do crescimento dos pacientes pediatricos também néo obedece
a um padrdo. Estes agravos sdo multifatoriais e variam de acordo com o fenotipo clinico,
idade de inicio dos sintomas, periodos de atividade da doenca, efeitos colaterais da
corticoterapia, fatores nutricionais e ambientais.

Nos pacientes com DC, parece haver maior prejuizo da massa dssea naqueles que
apresentam menor controle da atividade da doenca, assim como o uso de corticoterapia em
doses elevadas. Nesses pacientes, também é possivel observar maior frequéncia de restricdo
do crescimento. J& nos pacientes com RCU, percebemos maior prejuizo da VC, marcador
mais sensivel a agravos agudos, mas que, habitualmente, ndo é envolvido em sequelas
definitivas na altura do paciente. Contudo, o nimero de pacientes analisados e a auséncia de
um padrdo comparativo ou um controle limitou essa analise.

O olhar cauteloso para populacBes de condi¢bes sociais desfavordveis, como a
estudada neste trabalho, em risco para outras condicdes subjacentes como a DEA, serve de
alerta para as especificidades da populagdo assistida e para a necessidade de abordagens

terapéuticas personalizadas. Destacamos a importancia de trabalhos como este com
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informagdes sobre a saude Gssea em criancas e adolescentes no Brasil com DII, onde ha
influéncias ambientais diferentes das que ocorrem nos paises onde é produzida a maioria das
publicacdes sobre o0 assunto.

Mais estudos sdo necessarios para elucidar os mecanismos envolvidos no
comprometimento da massa 6ssea nas DII. Na literatura, encontramos poucas coortes com
acompanhamento desde o inicio da doenca até a maturidade esquelética assim como poucos
estudos com outros métodos além da DXA para avaliar o metabolismo 6sseo.

Estudos com avaliacdo laboratorial de niveis séricos de célcio e 25-OH vitamina D e o
efeito da suas reposicdes na melhora da DMO na populacdo pediatrica também sdo escassos.
Estudos com uso de biomarcadores, como dosagem de OPG e RANKL, podem ser Uteis como

proxy da remodelacdo 0ssea, ainda que ndo existam niveis de referéncia.
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Crescimento linear e metabolismo 6sseo em pacientes pediatricos com doenca
inflamatdria intestinal

Resumo

Objetivo: Revisar a fisiopatologia e os métodos de avaliacao do crescimento linear e densidade
mineral 0ssea em criancas e adolescentes com diagnostico de doenca inflamatoria intestinal.
Fontes dos dados: Revisao narrativa a partir de pesquisa nas bases de dados PubMed e Scopus
por meio de busca ativa dos termos inflammatory bowel disease, growth, failure to thrive,
bone health, bone mineral density, children e adolescents nos ultimos dez anos e com busca

Resumo dos achados: As doencas inflamatorias intestinais com inicio na infancia podem apre-
sentar como parte do quadro clinico atraso do crescimento linear além de baixa densidade
mineral ossea. A presenca de processo inflamatorio cronico com elevados niveis séricos das
citocinas inflamatorias interfere negativamente na velocidade do crescimento e na regulacao
do metabolismo osseo, além de aumentar gasto energético, comprometer a absorcao de nutri-
entes e favorecer perdas proteicas intestinais. Outro fator importante & o uso cronico de
glicocorticoides que age diminuindo a secrecao de hormonio do crescimento e dos pulsos das
gonadotrofinas, ocasionando atraso puberal e no estirao do crescimento. Além desses efeitos,
inibem a replicacao das células da linhagem osteoblastica e estimulam a osteoclastogénese.

Conclusdo: A insuficiéncia do crescimento e a baixa densidade mineral ossea em pacientes
pediatricos com doenca inflamatoria intestinal sao problemas complexos e que decorrem de
multiplos fatores incluindo inflamacao cronica, desnutricao, diminuicao da atividade fisica,
puberdade tardia, suscetibilidade genética e terapias imunossupressoras, como os glicocorti-
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coides.
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Introduction Table 1

Inflammatory bowel diseases (IBD) are chronic diseases with
a multifactorial etiology due to the interaction of genetic,
environmental, immunological, and intestinal microbiota
factors.! They are characterized by chronic inflammatory
reaction in the gastrointestinal tract (GIT) and are repre-
sented by three entities: Crohn’s disease (CD), ulcerative
colitis (UC) and indeterminate colitis (1C).2

The presence of an inflammatory process results in high
energy expenditure for the child’s body, and compromises
nutrient absorption.’* The care of these children involves
the therapeutic management of IBD with inflammation
control and care to ensure the growth and development
characteristic of this age group.® Although the imple-
mentation of IBD control treatment is associated with an
improvement in the linear growth pattern, a considerable
proportion of children remains with short stature.®’

A reduction in bone mineral density (BMD) is also
observed in patients with I1BD. The insufficient gain of bone
mass at puberty can have consequences throughout life and
predispose to osteoporosis in adulthood.®

Linear growth failure and low bone mass are complex and
multifactorial phenomena, resulting from the interaction of
inadequate dietary intake, excessive gastrointestinal losses
(protein-losing enteropathy), malabsorption, increased
nutritional requirements (increased energy expenditure due
to the chronic inflammatory process), and body response to
inflammatory mediators* (Table 1).

Main causes of growth failure in IBD.

Inadequate dietary intake

Excessive gastrointestinal loss and malabsorption

High energy expenditure due to chronic inflammatory process
Proinflammatory cytokines

It is of utmost importance to understand the mechanisms
associated with linear growth failure and BMD reduction
in this group of patients, aiming to prevent or minimize
damage. Therefore, this literature review aimed to address
aspects of the pathophysiology of linear growth failure in
childhood IBD, emphasizing the effect of inflammation on
bone metabolism, and methods for assessing linear growth
and bone health in the pediatric population.

Immunopathogenesis of IBD

The pathogenesis of IBD has yet to be fully elucidated,
although it is known that the immune system dysfunction
of the GIT mucosa plays an important role.® A dysregu-
lated immune response to intestinal bacterial antigens in an
individual with a genetic predisposition is one of the expla-
nations for the development of chronic inflammation. The
increased incidence of IBD is attributed to environmental
factors associated with the modern human lifestyle.’
Genomic association studies have identified more than
200 loci related to genetic susceptibility to IBD. These genes
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encode proteins involved in the innate and adaptive immune
response, autophagy, and integrity of the intestinal mucosa.
Among these, polymorphisms in the NOD2 gene show the
greatest association with genetic predisposition to IBD.'®

Regarding the genetic factors associated with IBD, most
genes related to CD susceptibility were not associated with
growth delay. Wine et al., in a study that evaluated children
with CD and NOD2 genotype, which is associated with ileus
involvement, did not find a correlation with growth delay or
failure." Levine et al. evaluated the effects of tumor necro-
sis factor (TNF) promoter polymorphisms on growth delay
in children with CD. Patients with loss-of-function polymor-
phisms (i.e., lower TNF production) had higher mean height
Z-scores of and were less likely to develop growth delay.'?

Russell et al. evaluated 299 Scottish children (200 with
CD, 74 with UC, and 25 with IC) and found that patients with
the OCTN1/0CTN2 haplotype of susceptibility to 1BD5 locus
disease were more likely to be shorter.”

With increased intestinal permeability due to breach of
the intestinal mucosal barrier, there is great exposure of the
immune system to antigens, mainly bacteria. The first line
of defense against these antigens is the innate immune sys-
tem, mediated primarily by neutrophils, macrophages, and
dendritic cells, and by the production of proinflammatory
cytokines such as IL-1B, IL-6, IL-18, TNF, IL-12, IL-23, IFN-a,
and IFN-p. ™

As with the innate immunity, the adaptive immune
response is also activated in IBD, resulting in persistence of
the chronic inflammatory state. Humoral immunity, effec-
tor T lymphocytes (Ty), regulatory T lymphocytes (Tieg),
NK-cells and innate lymphoid cells of the intestinal mucosa
also participate in it. Historically, CD was characterized by
a predominance of Ty profile and consequent increase of
IL-2, IL-12, and IFN-y Conversely, UC was characterized by
an atypical Ty, profile, since it shows low levels of IL-4 and
increased levels of IL-5 and IL-13. However, with the dis-
covery of Tw7 cells, it was observed that both diseases also
present the Tyy; profile and its main interleukins, such as
IL-17A, IL-21 and IL-23."

Recently, microRNAs (small, single-stranded RMAs, non-
protein coding) that play an important role in gene
regulation were associated with the immunopathogenesis of
IBD."* The dysregulation of these microRNAs may result in
excess inflammation. '®

Bone linear growth

Linear bone growth in children and adolescents is essen-
tially driven by the process of chondrogenesis in the growth
plate. The growth plate has a single cell type, the chon-
drocyte, distributed in three layers: resting, proliferative,
and hypertrophic zones. The chondrogenesis process is cha-
racterized by the proliferation and hypertrophy of the
chondrocytes associated with the extracellular matrix secre-
tion. Then, the hypertrophic zone is invaded by blood
vessels, osteoclasts, and osteoblasts, and newly formed car-
tilage is remodeled into bone tissue, increasing bone size
longitudinally.'®

The main factors regulating bone linear growth are food
intake and hormones, and both malnutrition and obesity can
lead to changes in linear growth. Thyroid hormones, growth

hormone (GH), insulin-like growth factor-1 (IGF1), andro-
gen, and estrogen positively regulate linear growth. The
glucocorticoids, whether endogenous or exogenous, neg-
atively regulate linear growth. The GH/IGF1 axis, among
the hormones described above, plays an essential role in
growth regulation after birth. The GH receptor is widely
expressed in the body, including the liver and the growth
plate. Once bound to its receptor, GH induces the produc-
tion of IGF1. Thus, GH has a direct action on the resting
zone, stimulating chondrocyte differentiation and an indi-
rect action via IGF1, which promotes the hypertrophy of
these cells. IGF1 is produced both in the liver and in
the growth plate itself, and its expression is increased by
GH.™®

Proinflammatory cytokines, especially TNF, IL-1B, and
IL-6, play an important role in linear growth control in
children and adolescents with IBD, both by acting on the
GH/IGF1 axis and by their direct actions on the growth
plate. The association between growth retardation and
low IGF1 levels has already been established in pediatric
patients with IBD. In these patients, a state of resistance
to GH is characterized, since its production is usually
normal. "’

TNF decreases the expression of GH receptors in the
liver, and consequently decreases IGF1 production.’® Inflix-
imab therapy has shown to increase IGF1 levels in both
animal models of colitis and in pediatric patients with CD."”
In a synergistic action with IL-1@, both inhibit chondro-
cyte proliferation and growth plate hypertrophy, as well
as accelerate apoptosis of these cells.'” Moreover, TNF
and IL-1@ directly inhibit the production of sex steroids in
the gonads; these hormones are also responsible for bone
growth. '®

In animal models of transgenic mice with TNF overex-
pression, growth retardation was demonstrated in these
animals when compared with wild mice.” Moreover, in
an experiment using rat fetal bone cultured with TNF,
lower bone growth was observed in this group when com-
pared with the control group. Subsequently, treatment
with etanercept (a soluble TNF receptor) resulted in an
improvement in the longitudinal growth of these bones
in culture. Using this same experiment model, a similar
result was found when rat fetal bones were cultured with
IL-1B. They showed lower bone growth rates when com-
pared with the control group and improvement in growth
when treated with anakinra (a recombinant IL-12 receptor
antagonist).'”

A transgenic mouse animal model with IL-6 overexpres-
sion demonstrated reduction in growth between 50% and
70% when compared with wild mice.”' Growth retardation
in these mice was associated with a reduction in IGF1
and IGF-binding protein type 3 (IGFBP3), with normal GH
production.?’-** According to Benedetti et al., the reduc-
tion in serum IGF1 concentration is due to the increased
proteolysis of IGFBP3, which consequently decreases the
half-life of IGF1. This finding was also observed in children
with systemic juvenile idiopathic arthritis, in whom high
levels of IL-6 showed a negative correlation with IGF1 and
IGFBP3.%"%

In the growth plate, IL-6 increases osteoclastogenesis and
reduces osteoblast activity. This imbalance favors growth
plate cartilage thinning, with lower bone growth."”
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Figure 1  Action scheme of RANKL, RANK, and OPG in the
regulation of osteoclastogenesis and bone resorption.

Bone metabolism and IBD

Bone mass depends on bone remodeling homeostasis, i.e.,
on the balanced dynamics between osteoblast and osteo-
clast activity, which is firmly controlled by the immune
system.”’ Bone formation involves the proliferation and
migration of osteoprogenitor cells and osteoblast differenti-
ation. However, if this balance occurs in favor of osteoclast
activity, bone resorption will occur.”

Some cytokines are involved in this process: IL-1p, IL-6,
and TNF, which stimulate osteoclast activity in an autocrine
manner; receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
(RANKL ~ from the TNF family), which binds to RANK trans-
membrane receptors (receptor activator of nuclear factor
kappa-beta) of osteoclasts, inducing osteoclastogenesis; and
osteoprotegerin (OPG), which negatively regulates osteo-
clast formation and activation, disrupting the RANK-RANKL
binding by binding to RANKL. OPG is produced primarily by
osteoblasts and their precursors but can also be expressed
by B cells and dendritic cells (Fig. 1). In contrast, transform-
ing growth factor beta (TGF-g), produced by osteoblasts and
bone marrow cells, is the most abundant of the growth fac-
tors stored in the bone; it stimulates bone formation, but
also inhibits the differentiation, formation, and activity of
mature osteoclasts.”

Under physiological conditions, the formation of osteo-
clasts is dictated by the interaction of RANKL with its
receptor, RANK. While high levels of RANKL are potentially
osteoclastogenic, low levels of RANKL can actually increase
bone formation. The excessive increase in RANKL, which
is typically the crucial event that rules bone resorption,
is downregulated by OPG. That is, the binding of RANKL
to OPG limits osteoclastogenesis and, consequently, bone
resorption.”

However, a number of inflammatory cytokines may con-
tribute to bone loss. RANKL expression is induced by IL-1B,
IL-6, IL-11, IL-17, and TNF, which not only increase RANKL
expression but also induce the release of the soluble RANKL
form and suppress OPG production. These mechanisms occur
in many autoimmune and inflammatory diseases.’**

Serum levels of many proinflammatory interleukins
(including IL-1B, IL-6, and TNF) are increased in IBD,
favoring the bone resorption pathway. The key to the
regulatory mechanism of osteoclastic differentiation and
activity would therefore be found in the association of
RANKL and OPG. The increase in OPG levels may represent

Table 2 Effects of glucocorticoids on bone metabolism and
linear growth.

Decreased GH secretion

Reduction of IGF1 activity
Puberty and growth spurt delay
Inhibition of osteoblast replication
Stimulation of osteoclastogenesis
Increased expression of RANKL
Decreased OPG expression

a continuous homeostatic response, attempting to reverse
osteoclastogenesis and thus maintain normal bone mass.”’

Changes in the RANKL/QOPG ratio may be responsible for
bone loss in patients with IBD, leading to osteopenia and
osteoporosis.” In a case-control study that measured OPG
and RANKL levels in patients with IBD, it was observed
that OPG levels were 2.4-fold higher in CD and 1.9-fold
higher in UC, while RANK levels were not significantly dif-
ferent in patients with IBD when compared with healthy
controls. However, a significant negative correlation was
found between plasma levels of OPG and BMD, suggest-
ing that bone loss in IBD is associated with changes in the
RANK/ QPG system.’®

Glucocorticoids and linear growth

Among the glucocorticoids (GC) actions on hormones and
cytokines responsible for linear bone growth, the follow-
ing are noteworthy: decrease in GH secretion through a
negative feedback mechanism, reduction in IGF1 activity
without a decrease in IGF1 serum levels, and decrease in
the gonadotrophin pulses, leading to pubertal and growth
spurt delay.” In addition to these effects, GCs act directly on
bone cells by inhibiting the replication of osteoblast lineage
cells and inducing the apoptosis of mature osteoblasts and
osteocytes. Additionally, they stimulate osteoclastogenesis,
increasing RANKL expression and decreasing OPG expression
in osteoblastic cells®® (Table 2).

Although GCs can suppress bone growth, decreased
height as early as at the time of IBD diagnosis shows that
this result is a consequence of the disease, and not just
an adverse effect of treatment. Several studies failed to
observe an independent effect of GC on growth, especially
with short-duration or low-dose treatment, reinforcing the
hypothesis that IBD severity is much more important as a
risk factor for growth delay.’' Another relevant point is that
daily and cumulative doses of GC and treatment duration
are very important factors in the pathogenesis of bone mass
reduction in patients.”

Methods of linear growth and bone
metabolism evaluation

Among the methods used, the most important are height-
for-age (H/A) and growth velocity (GV).**=*

H/A expresses the child’s linear growth. This is the index
that best indicates the cumulative effect of adverse situa-
tions on the child’s growth.** In the WHO growth curves,
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a cutoff point of 2 or more SD below the mean is used to
identify children with short stature for age.”

However, studies that define linear growth failure based
on stature alone may underestimate the growth of some chil-
dren, since patients with relatively normal heights may have
grown little over a period of time. This is the case of children
with IBD, who show decreased GV during periods of disease
activity and tend to improve it when the disease goes into
remission.*

GV is calculated as the difference between two height
measurements in a given time interval. It is usually
expressed in centimeters per year (cm/year). The minimum
time interval for the measurement of the two recommended
measures is six months. After the calculation, the value is
plotted on the GV chart for age (as it constitutes the dif-
ference of measurements at two moments, the point on the
chart should be included in the mean interval between the
two ages of measurement).*

In 1966, Tanner et al. published the first GV charts
for boys and girls, which are still currently used world-
wide for GV assessment. Children and adolescents should
ideally grow at the same percentile for GV, around the
50th percentile and not below the 25th or above the 75th
percentiles. ¥

Identifying individuals with low bone mass early in life
may be an important strategy to take preventive and thera-
peutic measures aimed at optimizing bone mass gain and
promoting healthy skeletal growth. Double-energy X-ray
absorptiometry or bone densitometry (DXA), the most widely
used method for assessing BMD, is considered the *"gold
standard’’.*®

The advantages of DXA include the fact that it is widely
available in Brazil; it is a fast, accurate test that uses low
levels of ionizing radiation. However, the interpretation of
densitometric measurements is much more complex in the
growing individual than in adults.’® For this reason, in 2013,
the International Society for Clinical Densitometry (ISCD)
revised a specific guideline for performing and interpret-
ing densitometry in children and adolescents. Low BMD is
defined when the Z-score is <—2 SD for age.®

Biochemical markers of bone turnover may also be
used to evaluate bone formation and resorption rates that
reflect osteoblast and osteoclast activity, respectively. The
RANK/RANKL/OPG system is probably the main one involved
in the development of osteopenia/osteoporosis in I1BD and
other inflammatory diseases.””

Thus, the OPG/RANKL ratio may be useful for determining
the rate of bone resorption in several disease conditions,
especially in inflammatory diseases.*'*

Interventions to optimize growth and bone
mass

The treatment of growth failure is carried out mainly
through the control of inflammatory activity, both in
the acute phase and during the maintenance of disease
remission.*

Exclusive enteral therapy with a polymeric formula, in
addition to re-establishing the nutritional status of the
patient with an adequate supply of nutrients, is used to
induce disease remission.* Additionally, GV is significantly

improved when remission induction is used with exclusive
enteral diet, in comparison to corticosteroid treatment,
with the advantage of not having side effects.*

Due to its side effects, the use of corticosteroids should
be carried out for short periods and preferably associated
with aminosalicylates or immunosuppressive therapy with
thiopurines, for the maintenance of persistent remission.*

Anti-TNF immunobiological therapy, i.e., infliximab or
adalimumab, is especially indicated for patients who do not
respond to thiopurine treatment and require corticosteroid
therapy for inflammation control more frequently.” Studies
have shown good results in linear growth recovery in ado-
lescents and children, in addition to a beneficial effect on
bone metabolism. 4

Growth hormone replacement therapy remains contro-
versial, and little is known about the possible beneficial
effects of GH use on linear growth in patients with IBD. It
can be considered in selected cases that present pubertal
delay, but its prolonged use did not show better results than
the disease activity control.*

In those patients with low BMD, the recommended first-
line therapies for pediatric patients include calcium and
vitamin D supplementation and the implementation of regu-
lar exercises. Monitoring should be carried out through bone
densitometry.>* It is necessary to reinforce family care and
relations, physical activity, and the importance of self-care
for the treatment success.

Final considerations

The deleterious effects on linear growth and bone mass con-
stitute a major concern for professionals who treat patients
with inflammatory bowel diseases in the pediatric age group,
given the clinical evidence of patients with severe growth
delay that occurs regardless of the adequate nutrition and
control of inflammation.

In the context of patients living in developing countries,
it is worth emphasizing the possibility of another condition
that may be overlapping with IBD: environmental enteric
dysfunction (environmental enteropathy), which may impair
linear growth (stunting) through pathogenic mechanisms
that overlap with those described in IBD."'

More studies are necessary to consolidate the knowledge
of the mechanisms that lead to growth failure and low BMD,
as well as interventions aimed at this process to guarantee
the linear growth of children and adolescents with IBD.
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PESQUISA: AVALIACAO DA SAUDE OSSEA EM PACIENTES PEDIATRICOS
COM DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

FICHA DE CADASTRO EM PESQUISA — N°
DATA DO CADASTRO:__ [/

NOME

PRONTUARIO

ENDERECO

TELEFONE

Data de nascimento Datanasc
ID (em meses) Id
ID (no inico dos sintomas) Ids
ID (ao diagnostico) Idd

SEXO | 1.] Masculino Sexo
Feminino

FENOTIPO 1| DC fenot
RCU
Cl

DOENGCA PRECOCE (< 5 anos) (1] SIM dpreco
2.| NAO

PESO (em gramas) peso

PESO Escore z: pesoz

PESO Peso/idade pli

< Escore-z -3

> Escore-z -3 e < Escore-z - 2
> Escore-z -2 e < Escore-z + 2
> Escore-z + 2

ESTATURA (CM)

estat
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ESTATURA Escore z: estatz
ESTATURA: Estatura/idade eli
< Escore-z -3
> Escore-z -3 e < Escore-z - 2
> Escore-z— 2
IMC (KG/M2) imc
IMC Escore z: imcz
IMC IMC/idade imc/i
< Escore-z -3
> Escore-z -3e < Escore-z -2
> Escore-z -2 e < Escore-z +1
> Escore-z +1 e < Escore-z +2
> Escore-z +2 e < Escore-z +3
> Escore-z +3
VC (CM/ANO) VC
VvC Percentil: vep
VvC [ 1.] Abaixo do p25 vcli
>p25
PUCAI | Valor pucai
PUCAI L 1] PUCAI menor que 10 pontos: doenca em remissio; interpucai
PUCAI entre 10 e 34 pontos: doenca leve;
PUCAI entre 35 e 64 pontos: doenga moderada;
PUCAI maior ou igual a 65 pontos: doenca grave.
PCDAI | Valor pcdali
PCDAI PCDAI menor que 10 pontos: doenga sem atividade; interpcdai
PCDAI entre 11 e 30 pontos: doenca leve;
PCDAI maior ou igual a 31 pontos: doenca
moderada/grave.
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CORTICOTERAPIA Dose: medic
Desde:
Dose cumulativa/ano:
CORTICOTERAPIA [1] Nao cortic
EM DOSE ELEVADA Sim
(> 10mg/dia)
ATIVIDADE DA DOENCA N° de episodios: ativ
(PUCAI > 10 e PCDAI > 11 nos
Gltimos 12 meses)
DENSIDADE MINERAL | Valor absoluto dmo
OSSEA
DENSIDADE MINERAL DMO <-2DP dmoref

OSSEA

DMO > -2 DP




APENDICE C-DIARIO ALIMENTAR

77

INSTITUTO DE MEDICINA INTEGRAL PROF. FERNANDO FIGUEIRA -
IMIP
DEPARTAMENTO DE NUTRICAO

MEU DIARIO ALIMENTAR
(3 FOLHAS - uma para cada dia)

Dia:__ /_ / esse dia é um(a): ( )dom ()seg ()ter ()qua ( )qui ( )sex ( )sdb
REFEICAO ALIMENTOS E QUANTIDADES
HORARIO (ex: 1 magd; 2 conchas de feijdo; 3 colheres de arroz carioca; 1

fatias de bolo de chocolate; 1 xicara de leite; 1 bombom...)

Café da manhd

Lanche

Almogo

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 sdbado ou domingo) e 2 dias (teis (entre a sequnda e
a sexta-feira). E 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 hordrio

das refeicdes. Anote no fimdo didrio.




APENDICE D - QUADRO 1: PACIENTES COM DOENCA DE CROHN

Baixa Dose | Dose Zz Zz

PACIENTES [Sexo| ID | IDS | IDD | TD | Ativ | PCDAI| Estatura | estatura | WVC | VC ref GC ref OO L1-L4 | L1-L4 | Ctotal | Ctotal
EAS 23 M| 133 12 63 |121| 5IM | 17,5 134 MAD 5 | MORMAL BAIKA | BAIXA |0503| -19 (0733 -22
EFAS 24 M| 115 29 59 | 86 | NAD a 129 NAD 5 | MORMAL BAIKA | BAIXA |0472| -19 [0658]| -27
FID 27 Ml a5 12 51 | 83 [ 5IM 35 92,5 SIM a BAIKA 15 ALTA BAIXKA |0408| -26 |0513| -41
GHS 31 M | 191 60 | 107 [131|NAD a 1455 SIM 4 [MNORMAL G BAIKA | BAIXA o061 | -28 |0,792| -33
IMWES 64 F [118| 36 0 | B2 | 5IM | 375 124 SIM 3 BAIKA | 237 | ALTA BAIKA | 0523 -13 |0658| -23
MSM 70 M | 198 | 108 | 128 | 90 | 5IM a 141 SIM 3 |MORMAL| 11 ALTA BAIKA 036 | 48 |0684| 44
PLA 74 M| 133 | 130 131 | 3 | SIM a 141 NAC 5 |MORMAL| 36,6 | ALTA BAIKA | 0468 | -2,2 |0703| -24
YIS B3 F o244 | 120 192 |124( S5IM 20 140 SIM 0**| MORMAL| 40 ALTA BAIXKA | 0586 -4 0,505 | -2.8
ACS 2 M | 183 | 31 62 |152| NAD a 171 NEO 4 BAIKA a BAIXA | NORMAL | 0938 | 0,2 1,18 14
ABOS 4 F | 216 | 108 | 146 | 108(| 5IM | 45 148 SIM 0**| MORMAL a BAIKA | NORMAL | 0944 | 06 (1089 -05
Cliz 10 F | 107 9 13 | 98 [ 8IM | 125 126 NAO 6 | MORMAL a0 BAIKA | NORMAL| 0593 | 0,2 [0731] -03
CRSN 11 M | 228 | 168 | 169 | 60 | NEOD a 155 SIM 0** | NORMAL a BAIKA | NORMAL | 1,272 | 0,1
CWVIMSF 14 M | 135 12 24 1123 5IM 5 145 NAD 6 | MORMAL a BAIKA | NORMAL | 0635 | 01 [0E76| 03
DBSF 15 F 40 2 4 38 | NAD a0 a7 NAO 8,5 | NORMAL a0 BAIKA | NOEMAL | 0454 | -01 (0614 11
EKBS 21 F 152|150 151 | 2 | SIM a 160 MAD 2 BAIKA a BAIKA | NORMAL | 0,99 1,2 |[1,015] 09
GMO 32 M | 229 | 168 | 188 | 61 | NAD a 172 NAC |0**| NORMAL a BAIKA | NORMAL | 1,097 -1 1085 -14
IMCS 36 F | 185| &0 62 |125(5IM | 225 | 1645 NAD 2,5 | NORMAL a BAIKA | NORMAL | 0,844 -1 0,869 -1
IMVA 41 M | 142 139 140 | 10 | SIM | 7.5 158 MAD 2 BAIKA 24 |BAIXA|NORMAL|OG53 | -08 (0848 | -1,2
LAS 47 F ol 234|132 | 143 | 102( 3IM 20 148 SIM 0**| MORMAL| 30 ALTA | NORMAL| 1033 | 02 1 -1,5
LCB 49 F 209|120 158 | 89 [S8IM | 2,5 163 NAD 2 |[MORMAL| 125 [ ALTA | NORMAL | 0944 | -18 (1008 -16
LSOL 50 F oz 15 16 | 83 |NAO| 25 1285 MAD 5 BAIKA a BAIKA | NORMAL| 054 | -01 (0,704 -0.3
LHGS 57 Il 52 8 g | 44 |NAD| 25 102 NAD 5 BAIKA a BAIKA | NORMAL | 0456 | -06 [0558] -16
PGEGD 71 M | 187 | 156 | 161 | 31 |NAO| 25 187 NAO 28 | MORMAL a BAIKA | NOEMAL | 0896 | 04 [0851] -15
S5INS 78 M 66 7 48 | 59 | 5IM | 275 101 SIM 6,4 | NORMAL a BAIKA | NORMAL| 0592 | 16 (0697 05
5G5S B0 F 68 2 5 66 |NAD| 10 107 NAD 6 | MORMAL a BAIKA | NOBEMAL | 0487 | -04 [0804] -12
VWMF B1 M | 136 [ 119 (121 (17 |NEO| 25 140 NEO MORMAL a0 BAIXA | NORMAL | 0592 | 09 [0837]| 08
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APENDICE E - QUADRO 2: PACIENTES COM RETOCOLITE ULCERATIVA

Baixa Doze | Dose Z i
PACIENTES | Sexc | ID [ IDS | IDD| TD | Ativ | PUCAI | Estatura | estatura | VC W ref GC ref DO L1-14 | L1-L4 | Ctotal | Ctotal
AKSS 3 F 102 60 | BO| 42 | SIM 10 119 NAD 15 BAIKS 21,4 | ALTA Balxs | 0417 -2,7 | 0661 | -17
EVCA 22 F 127| B | 43| 118 | NEO 0 138 NAD 5 BADN o BAIY BAlSs | 0467 | -26 | 0738 -15
FGS 30 F 136 | 12 | 42 | 124 | NEO 0 143 NAD & BADN o BAINY BAlMd | 0535 -2,1 | 0,767 | -16
LMPP 51 M |196| 84 |122] 102 | NAO 5 168 NAD 4 | NORMAL| 04 BAIKA BAlXs | 0725 -3,3 | 0881 | -1%8
MLCA 61 F 145 58 [107| BY | SIM 30 132 S 7 BAIKS H BAlIKA Bal¥s | 0579 -24 | 0756 -2.5
MMSSE B3 F 163 | 12 | 80 | 151 | NEO 0 158 NAD 1 BADN, o B AL BAalxh | O66E | -2,3 | 0B35| -22
RFAS 77 M |197| 72 | 84 | 125 | NAO 0 162 NAD 12 | NORMAL o BAIKA Balxs | 0725 -26 | 0573 -11
BSF7 Mo|131] a0 | 21| 41 | NAOD 10 158 NAD 6 | NORMAL o BAlKS | NORMAL | 0,757 | 1,3 | 0,833 1
BASS B i 60| 6 | 51| 54 | néD 5 110 NAD 5 BAIKS 0 BAIKS | NORMAL | 0,453 | -0.8 0,6 -1,2
DAaDCO 13 i E7 | 18 | 55| 4% | S5IM 0 104 NAD 5 BAIKS 25,5 ALTA | NORMAL | 0,415 | -1,7 | 0613 | -1,2
DHS5 17 M| 115 | 60 | 11B| 5% | SIM 10 153 NAD MORMAL o BAIKS | NORMAL | 0,741 | 18 0,86 0.5
EGES 1% M |102| 56 | 75| 53 | NAO 0 136 NAD 6 | NORMAL o BAIKS | NORMAL | 0,714 0 0E72| 04
FMS 26 F 155 132 [ 156| &7 | SIM 5 159 NAD 2 | NORMAL | 205 ALTA | NORMAL | 0561 | -0,2 1,03 -0,6
GDS5 29 Mo|121| 38 | 47| 83 | NAD 0 154 NAD & | NORMAL 0 BAlXs | NORMAL | 0,654 | 07 0,87 0,7
GPR 33 F 169 | 150 [ 157 19 | SIM 0 159 NAD 3 |NORMAL| 316 | ALTA | NORMAL | O7EE | -12 | 0841 | 0,8
JAQC 38 M| 215|108 | 114 107 | NAO H 172 NAD 1 | NORMAL H BAlXK4 | NORMAL | 0568 | -07 | 1,145 | -04
JL55 35 M |126| 36 | 26 | 20 | NAOD 5 133 NAD 7 | NORMAL 0 BAIKSA | NORMAL | 0,704 1 0,847 0
JCGE 40 M | 152|103 |116] 43 | NAD 0 1455 NAD 3 BAIKS 0 BAlXKS | NORMAL | 0642 | -18 | 0887 | 01
ITSC43 F 182 96 [114| 96 | SIM 5 157 SIM 1 |NORMAL| B4 BAalks | NORMAL | 1,011 04 | 1052 -01
KEA 44 M| 185 ( 12 | 112 183 | SIM 15 166 NAD 5 | NORMAL o BAIKS | NORMAL | 0BBT | -07 | 1,137 | 0,3
KVLA 46 % o2 | 37 | 50| 61 | NAD 0 126 NAD 5 | NORMAL o BAlx4 | NORMAL | 0581 | 06 | 0784 05
LBESAA 4B F S0 | 67 | 75| 23 | SIM 10 1245 NAD 45 BAIKA 0 BAIKS | NORMAL | 0,625 1 0771 05
LPC 53 F g0 | 30 | 60| B2 | SIM 0 117 NAD 3.5 BADN, 15 ALTA | NORMAL | 0476 | -13 | 0633 | -1E
LG5S 54 Mo|182| B8 | 21| 24 | NAO 0 171 NAD 3 BADN, o BAIXS | NORMAL | 0B55 | -05 | 0081 | -DE
LWF5 55 % 55| 23 | 34| 32 | S5IM 0 109 NAD 7.5 | NORMAL | 154 | ALTA | NORMAL | 045 0 0,625 | -0,3
MMGS 58 M| 206|109 [113| 27 | NAO 0 176 NAD 0 BAIKS 0 BAIXKS | NORMAL | 0,835 | -14 | 1088 | -06
MVL 59 F 170 | 77 |102] 102 | NAD 0 156 NAD 2 | NORMAL 0 BAIKS | NORMAL | 0,768 | -19 0,57 -1
MIFS 80 F B4 | B5 | 76| 18 [ SIM 35 120 NAD 5 BAIXS BAIXS | NORMAL | 0,484 | -06 | 0BS5S ([ 05
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Quadro 2:

Pacientes com Retocolite Ulcerativa (continuagéo).

MLFMS B2 F 24 | 56 | 60| 38 | nEO 0 133 NAD 5 BAINA 0 Bals | NORMAL [ 065 -05 | 0658 [ 05
MASI BB I B4 | 31 | 43| 33 | NED 0 110 NAD £S5 | MORMAL | 03 Bals | NORMAL | 0512 [ 0,3 0678 | 05
RF55 76 F 209 | 36 [131| 173 | WAD 0 165 NAD 1 [ NORMAL 0 Balxs | NORMAL | 0513 [ -08 | 1057 | -04
SEGLL7S F |112| 25 |51 83 | NAO | 10 134 NAO 8 | NORMAL | 0,16 | BAIXA | NORMAL | 0,564 | -0.6 | 0748 | -07
wvsog2 | M [90| 17 |62)| 73| siM | 35 | 1285 NEO | 85 |NORMAL | 1,15 | BAXA | NORMAL | 0,526 | -04 | 0756 | 02
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Legendas dos quadros 1 e 2:

Sexo: M = masculino; F = feminino

ID = idade (em meses)

IDS: idade do inicio dos sintomas (em meses)
IDD: idade ao diagnostico (em meses)

TD: tempo de doenga (em meses)

Ativ = atividade da doenga (sim ou néo)

PCDAI = Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (escore de
atividade da doenca para DC)

PUCAI = Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (escore de
atividade da doenca para RCU)

Estatura (em centimetros)

VC = velocidade de crescimento nos Gltimos 12 meses (em cm/ano)

VCref = velocidade de crescimento referente ao percentil para idade

Dose GC = dose cumulativa de glicocorticoide nos ultimos 12 meses
(g/dia)
Dose ref = classificacdo da dose cumulativa de GC em alta (>

10mg/dia) ou baixa
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DMO = densidade mineral 6ssea (em g/cm?)
L1-L4 = densidade mineral 6ssea em colina lombar
Z L1-L4 =escore Z relativoa DMO

Ctotal = densidade mineral 6ssea do corpo total

Z Ctotal = escore Z relativo ao Ctotal



APENDICE F - QUADRO 3: REGISTRO DO DIARIO ALIMENTAR DE PACIENTES COM DOENCA DE CROHN

Baixa Quota Quota |Ingesta|Ilngesta| Ingesta
PACIENTES Sexo| ID | Ativ | estatura | VCref | IMC/Id DMO calorica | proteica| deCa | deP | deVit.D
EAS 23 M |133|SIM| NAO |NORMAL 2 BAIXA 0 2 0 1 2
GHS 31 M | 191 | NAO| SIM | NORMAL 2 BAIXA 0 0 0 1 0
MVSS 64 F |118 | SIM | SIM BAIXA 2 BAIXA 0 1 0 1 0
PLA 74 M |133|SIM| NAO |NORMAL 2 BAIXA 1 1 0 0 0
YMS 83 F | 244 |SIM| SIM | NORMAL 0 BAIXA 2 2 2 2 2
ACS 2 M | 183 |NAO| NAO BAIXA 2 NORMAL 1 2 0 1 0
ABOS 4 F |216|SIM| SIM |NORMAL 2 NORMAL 1 0 0 0 0
CIG 10 F 107 |sSIM| NAO |NORMAL 5 NORMAL 1 1 0 2 0
CRSN 11 M | 228 |[NAO| SIM | NORMAL 4 NORMAL 2 2 1 2 2
DVMSF 14 M |135|SIM| NAO |NORMAL 2 NORMAL 2 2 0 1 1
DBSF 15 F | 40 |[NAO| NAO |NORMAL 2 NORMAL 1 0 0 0 0
EKBS 21 F 152 |sim | NAO BAIXA 2 NORMAL 1 2 0 2 2
IMCS 36 F |185|sIM| NAO |NORMAL 2 NORMAL 1 1 0 1 0
IMVA 41 M | 149 | SIM | NAO BAIXA 5 NORMAL 1 2 0 2 1
LAS 47 F |234|SIM| SIM | NORMAL 4 NORMAL 1 1 0 2 0
LCB 49 F [209|sIM| NAO |NORMAL 2 NORMAL 1 0 0 0 0
LHGS 57 M | 52 |NAO| NAO BAIXA 3 NORMAL 2 2 0 2 0
SINS 78 M | 66 |SIM| SIM |NORMAL 2 NORMAL 2 2 0 2 0
5GS 80 F | 68 |[NAO| NAO |NORMAL| 2 NORMAL 2 2 0 2 0
VMF 81 M | 136 | NAO| NAO |NORMAL 2 NORMAL 2 2 1 2 0
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APENDICE G - QUADRO 4: REGISTRO DO DIARIO ALIMENTAR DE PACIENTES COM RETOCOLITE ULCERATIVA

Baixa Quota Quota Ingesta | Ingesta | Ingesta
PACIEMTES | Sexo | ID | Ativ | estatura | WCref IMC/Id oMo caldrica | proteica | de Ca deP |deWitD
AKS5S 3 F o |102] sim NAD BAIXA 5 BAIXA Z 1 1 z J
EVCA 22 F |127| MEO NAD BAIKA 2 BAIXA 1 1 0 1 1
FGS 30 F|136] MAD MAD BAIXA 2 BAIXA Z Z J J J
LNPF 51 M | 196] NAD NAD | NORMAL 2 BAIXA 2 2 1 2 1
MLCA 61 F|145| sIMm 5IM BAIXA 2 BAIXA 1 2 0 1 0
MNSS 63 F |163| MAD NAD BAIXA 2 BAIXA 1 1 0 0 0
RFAS 77 M| 197| NAOD NAD | NORMAL 2 BAIXA 2 2 0 0 0
BSF7 M |131| NAD MNAD | NORMAL 2 MNORMAL 0 0 0 1 1
BASS M | 60| NAD NAD BAIKA 2 NORMAL 1 1 0 2 0
DADCO13 | ™ |67 | sIm NAD BAIXA 2 MORMAL 2 1 2 2 2
DH5517 M |119] SIm NAD | NORMAL £ MNORMAL 0 0 g 2 g
EGES 19 M | 109| NAD NAD | NORMAL 4 MORMAL 1 1 0 0 0
FMS 26 F|198| sim NAD | NORMAL 2 MNORMAL Z Z J 1 1
GDS 29 Mo |121| NAD NAD | NORMAL 2 NORMAL 1 2 0 0 0
GPR 33 F|168] sIm MNAD | NORMAL 2 MNORMAL 0 0 J J 1
JAQC38 M | 215 NAD NAD | NORMAL 1 MNORMAL 2 2 1 2 0
115530 M |126| NAOD NAD | NORMAL 4 NORMAL 2 2 0 1 0
ICGE 40 M 152 NAD NAD BAIXA 2 MNORMAL 2 2 1 1 0
IT5C 43 F|192| siMm SIM NORMAL 2 NORMAL 1 2 0 0 0
KVLA 46 M | 98 | NAD MNAD | NORMAL 2 MNORMAL 2 2 0 2 0
LBSAAL 48 F | 20| siMm NAD BAIKA 2 NORMAL 2 2 2 2 1
LPC53 F o|oo| sim NAD BAIXA 4 MORMAL 2 2 0 2 0
LG5S 54 M |182| NAD NAD BAIXA 1 MNORMAL 2 2 1 Z g
LWF555 M | 55| sIMm NAD | NORMAL 2 MORMAL 2 2 0 2 0
MVL 59 F |170] MAD NAD | NORMAL 4 MNORMAL 1 1 J 1 J
MIFS 60 F | 84| sim NAD BAIXA 2 MNORMAL 2 2 1 z 0
WVS0 82 M | 90| sim NAD [ NORMAL 2 NORMAL 2 2 2 2 1
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Legendas dos quadros 3 e 4:

Sexo: M = masculino; F = feminino

ID = idade (em meses)

Ativ = atividade da doenca (sim ou ndo)
Estatura (em centimetros)

VCref = velocidade de crescimento referente ao percentil para idade

IMC/Id = indice IMC por idade
0 = Magreza acentuada;

1 = Magreza;

2 = Eutrofia;

3 = Risco de sobrepeso;

4 = Sobrepeso;

5 = Obesidade;

6 = Obesidade grave.

DMO = densidade mineral 6ssea (baixa ou normal)
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Quota caldrica = avaliacdo do consumo calorico
Quota proteica = avaliacdo do consumo proteico
Ingesta de Ca = consumo de Célcio
Ingesta de P = consumo de Fosforo

Ingesta de Vit. D = consumo de vitamina D

Quota caldrica, Quota proteica, Ingesta de Calcio, Ingesta de
Fosfato, Ingesta de vitamina D:

0 = Inadequado (baixo consumo);

1 = Consumo adequado;

2 = Inadequado (alto consumo).
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ANEXO A- PCDAI

Pediatric Crohn's Disease Activity Index (PCDAI)

Nenhuma 0
Leve (episddios rapidos, ndo interfere nas atividades didrias) 5

Moderada/grave (frequente/persistente, interfere nas

atividades diarias) 10

Nenhuma limitago / bem 0
Dificuldades ocasionais em manter atividades adequadas 5
para a idade/ Abaixo da média

Limitagdes frequentes das atividades/ muito ruim 10
0-1 liguidas, sem sangue 0
2-5 liguidas ou até 2 semiformadas com pequena 5
quantidade de sangue

Sangramento intenso, > 6 evacuacgoes liquidas ou diarreia 10
noturna

0-1liguidas, sem sangue 0

2-5liquidas ou ate 2 semiformadas com pequena 5

quantidade de sangue

Sangramento intenso, > 6 evacuacdes liguidas ou diarreia 10
noturna

Ganho de peso ou perda de peso voluntéria 0
Perda de peso involuntaria 1-3% 5
Perda de peso involuntaria > 10% 10

<1 canal de percentil de decréscimo/ =-1 desvio-padrao 0

=1 a <2 canais de percentil de decréscimo / <-1 e >-2 5
desvio-padrao

> 2 canais de percentil de decréscimo/ < -2 desvio-padrao 10

Sem sensibilidade abdominal, sem massa 0
Sensibilidade abdominal ou massa sem sensibilidade 5
abdominal

Sensibilidade abdominal, defesa involuntaria, massa de 10

contornos definidos

Nenhuma, plicoma assintoméatico 0
1-2 fistulas indolentes, drenagem escassa, sem sensibilidade 5
Fistula ativa, drenagem, sensibilidade ou abscesso 10

>33% =34% >35% >37% 0
28-32% 29-33% 30-34% 32-36% 25
<28% <29% <30% <32% 5
<20 mm/hr 0
20-50 mm/hr 25
>50 mm/hr 5
23,5 g/dL 0
3,1-3.4 g/dL 5
<3,0 g/dL 10

Soma dos pontos do PCDAL: 0-100:
<10 pontos: doenca sem atividade; 11-30 pontos: doenca leve;
=31 pontos: doenca moderada/grave

Adaptado de: Hyams JS, Ferry GD, Mandel FS, Gribosky JO, Kibort KM, Kirschner
BS, et al. Development and validation of a pediatric Crohn’s disease activity index.
J Pediatr Gastroenterol Nutr.1991:12:439-447."%
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ANEXO B — PUCAI

Activity Index (PUCAI)

Nenhuma 0
Dor pode ser ignorada 5
Dor n@o pode serignorada 10

Nenhum 0
Pequena guantidade (<50% das evacuacdes) 10
Pequena quantidade na maioria das evacuacoes 20
Grande quantidade (> 50% do conte(do das evacuacdes) 30
(Consisténcia da majoriadasfezes
Formadas 0
Parcialmente formadas 5
Completamente nao formadas 10

0-2 0

3-5 5

6-8 10

>8 15
EvacuagOes notumas (qualquer spisadio causando o despertar)

Nao 0

Sim 10

Sem limitacao da atividade 0
Limitacdo ocasional da atividade
Restricao grave da atividade 10

Soma dos pontos do PUCALI: 0-85
< 10 pontos: doenga em remissdo; 10-34 pontos: doenca leve;
35-64 pontos: doenca moderada; = 65 pontos: doenca grave

Adaptado de: Turner D, Levine A, Escher JC, Griffiths AM, Russel RK, Dignass A, et
al. Management of Pediatric Ulcerative Colitis: Joint ECCO and ESPGHAN Evidence-
-based Consensus Guidelines. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2012; 55(3): 340-361.2
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ANEXO C - GRAFICO DE VELOCIDADE DE CRESCIMENTO PARA MENINAS
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ANEXO D - GRAFICO DE VELOCIDADE DE CRESCIMENTO PARA MENINOS
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ANEXO E - PARECER DO COMITE DE ETICA DA UFPE

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAC}.‘"\Q DA SAUDE OSSEA EM PACIENTES PEDIATRICOS COM DOENGA
INFLAMATORIA INTESTINAL

Pesquisador: PALOMA VELEZ DE ANDRADE LIMA SIMOES FERREIRA
Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 79485417.0.0000.5208

Instituigdo Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.419.031

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de um Projeto apresentado pela aluna Paloma Velez de Andrade Lima Simoes Ferreira

ao Curso de Mestrado do Programa de Pds-Graduacédo em Saude da Crianga e do Adolescente do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco. Sob a orientacdo Prof? Dr? Gisélia Alves
Pontes Silva e Co-orientagéo do Prof. Dr. André de Souza Cavalcanti.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral:

Avaliar a salde dssea (crescimento linear, DMO e biomarcadores do metabolismo ésseo) de pacientes
pediatricos com DIl que apresentam velocidade de crescimento adequada, compara-los com os com
velocidade de crescimento inadequada e analisar a presenca de fatores ambientais, clinicos e efeitos do
tratamento nesta condi¢éo.

Comparar os pacientes que apresentam baixa VC com os pacientes com VC adequada em relacdo a: 1 -
DMO e niveis séricos de RANKL e OPG

2 - Frequéncia dos fendtipos clinicos (DC, RCU ou ClI)

3 - Idade de diagndstico e o tempo de doenga

4 - Atividade da doenca

5 - Consumo alimentar e niveis séricos da vitamina D

Endereco: Av. da Engenharia s/n? - 12 andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciéncias da Salde

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-8588 E-mail: cepcecs @ ufpe.br
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6 - Uso de corticoterapia e sua associacio a baixa DMO
7 - Presenca de comorbidades e numero de hospitaliza¢cdes no ultimo ano
8 - Presenca de fatores de risco para enteropatia ambiental

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: risco de possivel constrangimento aos participantes por ndo saberem ou nao quererem responder
alguma pergunta, os guais serao minimizados por ser realizado de forma individual e pelo compromisso da
pesquisadora de manter ¢ anonimato dos participantes.

Os riscos da coleta de sangue podem incluir dor e/ou hematoma (mancha roxa na pele). Raramente pode
haver um pequeno codgulo sanguineo ou infeccéo no local da picada da agulha. Como forma de minimizar
0s riscos, a amostra de sangue sera coletada por profissional experiente e habilitado para realizar o
procedimento. Além disso, a coleta de sangue para o estudo coincidira com a coleta de sangue para os
exames rotineiros de forma a néo ser prevista pungao venosa adicional.

Beneficio direto: o paciente (ou seu responsavel) tera acesso a todos resultados dos exames (inclusive os
gue nio sao disponiveis no SUS). Estes resultados serao enviados ao médico que acompanha o paciente
que podera receber uma copia dos resultados. Caso seja identificada alguma alteracio nos exames do(a)
paciente, o tratamento padronizado no SUS sera realizado.

Beneficio indireto, esta pesquisa proporcionard uma avaliacao mais ampla da sua saude 6ssea com
avaliacdo do crescimento e da densidade mineral éssea, além ajudar os pesquisadores e médicos que
acompanham os pacientes a compreender melhor o que causa baixa estatura nos pacientes com doenga
inflamatéria intestinal.

Comentdrios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O estudo consistird em uma Série de Casos e posteriormente, serd feita uma comparacéo entre o grupo de
casos de pacientes com DIl que apresentam baixa velocidade de crescimento linear (velocidade de
crescimento abaixo do p25 segundo graficos de Tanner) e o grupo controle de pacientes com DIl, mas com
crescimento adequado para idade conforme os critérios de velocidade de crescimento segundo Tanner. As
pesquisadoras afirmam que conhecer as particularidades relacionadas a insuficiéncia do crescimento em
pacientes com DIl é de grande importéancia para o acompanhamento adequado de criangas e adolescentes,
atuando na prevencio dos agravos. Ressaltando a importancia de uma avaliagdo ampla da saude 6ssea
desses pacientes com avaliacdo do crescimento linear e da densidade mineral éssea, dosagem de
biomarcadores de reabsorgdo 0ssea além de avaliagdo dos indices de atividade de doenca, avaliagao
nutricional adequada e

Enderego: Av. da Engenharia s/n? - 12 andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciéncias da Salde
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dosagem de célcio e vitamina D. A identificacdo de problemas em qualquer uma dessas etapas da
avaliacdo pode ajudar a melhorar a estatura e a massa Ossea desses pacientes, se instituida terapéutica
adequada.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatdria:
Todos os termos de apresentacao obrigatéria foram adequadamente anexados.

Recomendacdes:

N&o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

N&o ha.

Considerag¢des Finais a critério do CEP:

O Protocolo foi avaliado na reunido do CEP e esta APROVADO para iniciar a coleta de dados. Informamos
que a APROVACAQ DEFINITIVA do projeto s6 sera dada apés o envio da Notificagdo com o Relatério Final
da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatério Final para envia-lo via
“Notificagao”, pela Plataforma Brasil. Siga as instrugdes do link “Para enviar Relatério Final”, disponivel no
site do CEP/UFPE. Apos apreciacéo desse relatorio, o CEP emitira novo Parecer Consubstanciado definitivo
pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao voluntario participante (item V.3.,
da Resolucao CNS/MS N2 466/12).

Eventuais modificagdes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execucao, & obrigatério que o pesquisador responsavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica, relatérios parciais das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovagéo (item X.1.3.b., da Resolugdo CNS/MS N 466/12).
O CEP/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolugao CNS/MS N 466/12). E papel do/a pesquisador/a assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido
em outro centro) e ainda, enviar notificagdo a ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, junto com
seu posicionamento.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Qo™

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacgdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 31/10/2017 Acsito
do Projeto ROJETO 1002218.pdf 14:59:45
TCLE / Termos de |TCLE_PARA_RESPONSAVEL_LEGAL_| 31/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
Assentimento / PELO_MENOR_DE_18_ANOS.doc 14:59:17 | ANDRADE LIMA
Justificativa de SIMOES FERREIRA
Auséncia
TCLE/Termosde |TCLE _PARA MAIORES DE 18 ANOS| 31/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
Assentimento / _OU_EMANCIPADOS.doc 14:46:17 | ANDRADE LIMA
Justificativa de SIMOES FERREIRA
Auséncia
TCLE/Termos de |TALE_PARA MENORES DE 7 a 18 | 31/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
Assentimento / ANOS.doc 14:45:42 | ANDRADE LIMA
Justificativa de SIMOES FERREIRA
Auséncia
Projeto Detalhado/ |PROJETO_MESTRADO_PALOMA . docx| 31/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
Brochura 14:45:10 | ANDRADE LIMA
Investigador SIMOES FERREIRA
Qutros Autorizacao_de_uso_de dados_e_arqui| 30/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito

vos.pdf 23:21:02 |ANDRADE LIMA
SIMOES FERREIRA
Cronograma Cronograma_do_projeto_da_pesquisa.d| 29/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
ocx 23:08:21 | ANDRADE LIMA
SIMOES FERREIRA
Qutros Ficha_de_coleta_de_dados.docx 20/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
23:05:48 |ANDRADE LIMA
SIMOES FERREIRA
Qutros Declaracao_de_matricula_mestrado.pdf | 29/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
22:49:38 | ANDRADE LIMA
SIMOES FERREIRA
Qutros TERMO_DE_COMPROMISSO_E_CON| 26/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
FIDENCIALIDADE.pdf 20:25:30 |ANDRADE LIMA
SIMOES FERREIRA
Qutros Curriculo_Lattes_Paloma_Velez_de_An | 26/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
drade_Lima_Simoes_Fereira.pdf 19:42:52 | ANDRADE LIMA
SIMOES FERREIRA
Qutros Curriculo_Lattes_Andre_de_Souza_Cav| 26/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
alcanti.pdf 19:41:27 | ANDRADE LIMA
SIMOES FERREIRA
Qutros Curriculo_Lattes_Michela_Cynthia_da_R| 02/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
ocha_Marmo.pdf 17:30:48 |ANDRADE LIMA
SIMOES FERREIRA
Qutros Curriculo_Lattes_Giselia_Alves_Pontes_| 02/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
da_Silva.pdf 17:29:47 | ANDRADE LIMA
SIMOES FERREIRA
Qutros Carta_de_anuencia.pdf 02/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito

Endereco:

Bairro: Cidade Universitana
Municipio:
(81)2126-8588

UF: PE
Telefone:

CEP: 50.740-600
RECIFE

E-mail:

Av. da Engenharia s/n? - 12 andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciéncias da Saude

cepccs @ ufpe.br
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Qutros Carta_de_anuencia.pdf 17:20:19 |ANDRADE LIMA Aceito
SIMOES FERREIRA
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 01/10/2017 |PALOMA VELEZ DE|] Aceito
23:12:32 |ANDRADE LIMA
SIMOES FERREIRA

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

RECIFE, 06 de Dezembro de 2017

Assinado por:

LUCIANO TAVARES MONTENEGRO

(Coordenador)

Enderego: Av. da Engenharia s/n? - 12 andar, sala 4, Prédio do Centro de Giéncias da Satde

Bairro: Cidade Universitaria

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (31)2126-8588

CEP: 50.740-600

E-mail:

cepces @ ufpe.br

Pagina 05 de 05

93



ANEXO F - PARECER DO COMITE DE ETICA DO IMIP

INSTITUTO DE MEDICINA
Il\é/l IP INTEGRAL PROFESSOR W‘m
FERNANDO FIGUEIRA -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO DA SAUDE OSSEA EM PACIENTES PEDIATRICOS COM DOENGA
INFLAMATORIA INTESTINAL

Pesquisador: PALOMA VELEZ DE ANDRADE LIMA SIMOES FERREIRA

Area Tematica:

Versédo: 2

CAAE: 79485417.0.3001.5201

Instituicdo Proponente: Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira - IMIP/PE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.569.556

Apresentacéo do Projeto:

Trata-se de um projeto para o Curso de Mestrado do Programa de Po6s-Graduacdo em Salide da Crianca e
do Adolescente do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco, que sera
realizado a coleta no setor de Gastroenterologia Pediatrica do IMIP, tendo também com participante o setor
de Nutricdo do IMIP. No IMIP, a supervisao da pesquisa acontecerd pela pesquisadora Dr? Michela Cynthia
da Rocha Marmo.

A pesquisa aborda as doencas inflamatérias intestinais (DIl) que se caracterizam por uma reagao
inflamatéria crénica no trato gastrointestinal e sdo representadas por trés entidades: a retocolite ulcerativa
(RCU), a doenca de Crohn (DC) e a colite indeterminada (Cl). Embora possam ser diagnosticadas em
qualquer idade, a maioria dos diagndsticos ocorre na adolescéncia e no inicio da idade adulta. Porém, 25%
dos casos apresentam os sintomas na faixa etdria pediatrica. O atraso no crescimento é um problema
comum em pacientes com DIl e ocorre em 15% a 40% das criangas e adolescentes, podendo preceder os
sintomas clinicos por alguns anos. Embora a instituicdo do tratamento associe-se a uma melhora do padréo
de crescimento linear, uma proporgao substancial de criangas permanece com baixa velocidade de
crescimento (VC). Outro problema observado € a diminuicao da densidade mineral 6ssea (DMO), levando a
quadros de osteopenia e até mesmo osteoporose precoce, cujos mecanismos ainda sao pouco
compreendidos. O estudo realizar-se-a no ambulatdrio de Gastroenterologia Pediatrica do IMIP e sera do
tipo Série de Casos. Sera feita uma comparagéo entre o grupo de pacientes pediatricos com DIl com
insuficiéncia do crescimento

Enderego: Rua dos Coelhos, 300

Bairro: Boa Vista CEP: 50.070-550
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2122-4756 Fax: (81)2122-4782 E-mail: comitedeetica@imip.org.br
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linear (VC abaixo do p25) e o grupo de pacientes com DIl com VC adequada. Sera realizada analise de
prontuarios, antropometria, coleta de sangue para dosagem de OPG e RANKL e realizacdo de
densitometria ossea.

Objetivo da Pesquisa:

O pesquisador descreve que tem como objetivo geral:

"Avaliar a saude dssea (crescimento linear, DMO e biomarcadores do metabolismo 6sseo) de pacientes
pediatricos com DIl que apresentam velocidade de crescimento adequada, compara-los com os com
velocidade de crescimento inadequada e analisar a presenca de fatores ambientais, clinicos e efeitos do
tratamento nesta condicéo."

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

Identificacdo dos riscos:

Ha o risco de possivel constragimento aos participantes por nao saberem ou nao quererem responder
alguma pergunta, os quais serdo minimizados por ser realizado de forma individual e pelo compromisso da
pesquisadora de manter o anonimato dos participantes.

Os riscos da coleta de sangue podem incluir dor e/ou hematoma (mancha roxa na pele). Raramente pode
haver um pequeno coagulo sanguineo ou infec¢édo no local da picada da agulha. Como forma de minimizar
0s riscos, a amostira de sangue sera coletada por profissional experiente e habilitado para realizar o
procedimento. Além disso, a coleta de sangue para o estudo coincidira com a coleta de sangue para os
exames rotineiros de forma a néo ser prevista pungdo venosa adicional.

Identificacao dos beneficios:

Como beneficio direto, o paciente (ou seu responsavel) tera acesso a todos resultados dos exames
(inclusive os que nao sdo disponiveis no SUS). Estes resultados serao enviados ao médico que
acompanha o paciente que podera receber uma copia dos resultados. Caso seja identificada alguma
alteracido nos exames do(a) paciente, o tratamento padronizado no SUS sera realizado.

Comeo beneficio indireto, esta pesquisa proporcionara uma avaliacdo mais ampla da sua saude dssea com
avaliacao do crescimento e da densidade mineral 6ssea, além ajudar os pesquisadores e médicos que
acompanham os pacientes a compreender melhor o que causa baixa estatura nos pacientes com doenca
inflamatoria intestinal. Nao havera teste com medicacdes nesta pesquisa.

As informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou publicagdes
cientificas, nao havendo identificagao dos participantes, a nao ser entre os responséaveis pelo estudo, sendo
assegurado o sigilo sobre a participagao do/a voluntario (a). Os
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Bairro: Boa Vista CEP: 50.070-550
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dados coletados nesta pesquisa ficarao armazenados em pastas de arquivo e em um banco de dados, sob
a responsabilidade da pesquisadora Paloma Velez de Andrade Lima Simdes Ferreira, no enderego
informado no TCLE pelo periodo de minimo 5 anos.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa € factivel, inovadora, relevante.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Estdo de acordo com as exigéncias do CEP-IMIP, apos atendimento as pendéncias.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Aprovado

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elahorado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 22/03/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1049328.pdf 10:09:07
Qutros carta_de_anuencia_Nutricao.pdf 22/03/2018 |PALOMA VELEZ DE| Aceito

10:08:14 |ANDRADE LIMA
SIMOES FERREIRA
Qutros Carta_de_encaminhamento.pdf 21/03/2018 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
01:56:16 |ANDRADE LIMA
SIMOES FERREIRA

Qutros Autorizacao_de_uso_de_dados_Diretori| 21/03/2018 |PALOMA VELEZ DE ] Aceito
a_Clinica.pdf 01:54:59 |ANDRADE LIMA
SIMOES FERREIRA
Qutros Carta_de_anuencia_Diretoria_Clinica.pd| 21/03/2018 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
f 01:52:47 | ANDRADE LIMA
SIMOES FERREIRA
Cronograma Cronograma_do_projeto_da_pesquisa_a 21/03/2018 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
justado.docx 01:31:16 |ANDRADE LIMA

SIMOES FERREIRA
Brochura Pesquisa |PROJETO_MESTRADO_PALOMA_CO | 21/03/2018 (PALOMA VELEZ DE| Aceito
M_AJUSTES.docx 01:30:44 |ANDRADE LIMA

SIMOES FERREIRA
TCLE/Termos de |TCLE_PARA_RESPONSAVEL LEGAL_| 21/03/2018 |PALOMA VELEZ DE| Aceito

Assentimento / PELO_MENOR_DE_18_ANOS_AJUST 01:20:16 |ANDRADE LIMA

Justificativa de ADO.doc SIMOES FERREIRA
Auséncia

TCLE/ Termos de | TCLE_PARA_MAIORES_DE_18_ANOS| 21/03/2018 |PALOMA VELEZ DE | Aceito
Assentimento / OU_EMANCIPADOS AJUSTADO.doc 01:27:17 _|ANDRADE LIMA
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Justificativa de TCLE_PARA_MAIORES_DE_18_ANOS| 21/03/2018 |SIMOES FERREIRA | Aceito
Auséncia QU EMANCIPADOS AJUSTADO.doc 01:27:17
TCLE/Termos de |TALE_PARA_MENCRES_DE_7_a_18 | 21/03/2018 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
Assentimento / ANOS_AJUSTADO.doc 01:26:03 |ANDRADE LIMA
Justificativa de SIMOES FERREIRA
Auséncia
Qutros SIGAP .pdf 07/12/2017 |MONICA MARIA DE | Aceito
15:35:40  [SQUZA MEDEIROS
TCLE/Termos de |TCLE_PARA_RESPONSAVEL_LEGAL_| 31/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
Assentimento / PELO_MENOR_DE_18_ANOS.doc 14:59:17 | ANDRADE LIMA
Justificativa de SIMOES FERREIRA
Auséncia
TCLE/Termos de |TCLE_PARA_MAIORES_DE_18_ANOS| 31/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
Assentimento / _OU_EMANCIPADOS.doc 14:46:17 | ANDRADE LIMA
Justificativa de SIMOES FERREIRA
Auséncia
TCLE/Termos de |TALE PARA MENCRES DE 7 a 18 | 31/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
Assentimento / ANOQS.doc 14:45:42 | ANDRADE LIMA
Justificativa de SIMOES FERREIRA
Auséncia
Projeto Detalhado/ |PROJETO_MESTRADO_PALOMA.docx| 31/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
Brochura 14:45:10 | ANDRADE LIMA
Investigador SIMOES FERREIRA
Qutros Autorizacao_de_uso_de_dados_e_arqui| 30/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
vos.pdf 23:21:02 |ANDRADE LIMA
SIMOES FERREIRA
Qutros Ficha_de coleta_de_dados.docx 20/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
23:05:48 |ANDRADE LIMA
SIMOES FERREIRA
Qutros Declaracao_de_matricula_mestrado.pdf | 29/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
22:49:38 | ANDRADE LIMA
SIMOES FERREIRA
Qutros TERMO_DE_COMPROMISSO_E_CON| 26/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
FIDENCIALIDADE.pdf 20:25:30 | ANDRADE LIMA
SIMOES FERREIRA
Qutros Curriculo_Lattes_Paloma_Velez_de_An| 26/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
drade_Lima_Simoes_Fereira.pdf 19:42:52 | ANDRADE LIMA
SIMOES FERREIRA
Qutros Curriculo_Lattes_ Andre_de_Souza_Cav| 26/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
alcanti.pdf 19:41:27 | ANDRADE LIMA
SIMOES FERREIRA
Qutros Curriculo_Lattes_Michela_Cynthia_da_R| 02/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
ocha_Marmo.pdf 17:30:48 | ANDRADE LIMA
SIMOES FERREIRA
Qutros Curriculo_Lattes_Giselia_Alves_Pontes_| 02/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito
da_Silva.pdf 17:29:47 | ANDRADE LIMA
SIMOES FERREIRA
Endereco: Rua dos Goelhos, 300
Bairro: Boa Vista CEP: 50.070-550
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Qutros

Carta_de_anuencia.pdf

02/10/2017 |PALOMA VELEZ DE| Aceito

17:20:19 | ANDRADE

LIMA

SIMOES FERREIRA

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Endereco:

Bairro: Boa Vista

UF: PE
Telefone:

RECIFE, 28 de Marco de 2018

Assinado por:
Lygia Carmen de Moraes Vanderlei
(Coordenador)

Rua dos Coelhos, 300

Municipio: RECIFE
(81)2122-4756 Fax: (81)2122-4782

CEP: 50.070-550

E-mail:

comitedeetica @imip.org.br
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