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Resumo A doenca de Crohn (DC) quando diagnosticada precocemente na vida apresenta o
potencial de comprometer o processo de crescimento. Neste artigo os autores pretendem focar
alguns aspetos relevantes envolvidos na perturbacdo do crescimento bem como novas perspeti-
vas terapéuticas e de promogao do crescimento resultantes de avancos do conhecimento nesta
area.
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direitos reservados.

Growth and Crohn’s disease activity

Abstract Crohn’s disease is a potential growth restricting disease when diagnosed in childhood.
The authors present some items related to growth failure in Crohn’s disease and strategies to
prevent it as well as new insights in this area.
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Introducao

A doenca de Crohn (DC) apareceu como entidade clinica pro-
pria no primeiro terco do século xx'. Ao longo do século
a doenca passou a ser reconhecida também em Pediatria
tendo a sua incidéncia aumentado consideravelmente nos
altimos 40 anos.

Um estudo europeu referente a 739 criancas com
doenca inflamatéria intestinal calculou uma incidéncia de
DC e de colite ulcerosa em 3,0 e 1,5 casos novos por
100.000 habitantes?. Uma meta-analise recente efetuada

* Autor para correspondéncia.
Correio eletrénico: mdtavares@gmail.com (M. Tavares).

com base em 139 estudos efetuados entre 1950 e 2009,
provenientes de 32 paises, confirma esta tendéncia®*.
Estima-se em 20% o numero de casos de DC que se apre-
sentam na infancia e adolescéncia’. A mediana da idade no
diagnéstico é de 12 anos®¢, coincidindo muitas vezes com a
fase de crescimento e desenvolvimento rapidos e a oportuni-
dade Unica para crescer. Esta questao ndo se coloca quando
o diagnostico é efetuado no adulto, pois o crescimento linear
ja ocorreu. Uma das queixas frequentes antes ou apos o diag-
nostico, isolada ou associada a outros sintomas, € o atraso
de crescimento. Estima-se que, pelo menos, 40% dos doen-
tes de Crohn diagnosticados antes dos 18 anos sofram de
atraso de crescimento em algum periodo da sua doenca®’. O
atraso da maturacao pubertal também é por si s6 uma queixa
que merece investigacao de DC pois pode ser um sinal que
precede cronologicamente as queixas gastrointestinais®.
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Os fatores clinicos que potencialmente afetam a estatura
final incluem o intervalo entre o inicio dos sintomas (que
pode ser o atraso estatural isolado) e a data do diagnos-
tico, a presenca de doenca jejunal no diagnostico, o inicio
pré-pubertario de sintomas, o género e, naturalmente, a
gravidade da doenca®®.

Os mecanismos que influenciam a cinética do meta-
bolismo o¢sseo e as condicionantes do crescimento,
especialmente nos fendomenos que ocorrem a nivel da placa
de crescimento, sao ainda mal compreendidos. Apesar dos
avancos no diagnodstico, no controlo da inflamacao e da
otimizacao nutricional, a restricao da estatura-alvo prevista
ainda ocorre numa parcela importante dos doentes mesmo
com um aparente controlo 6timo da doenca.

Patologia do crescimento

O crescimento ocorre continuamente ao longo da infancia
até a terceira década de vida e uma das maneiras de o
medir é através do calculo da velocidade de crescimento,
isto é, o acréscimo de centimetros por ano. A velocidade de
crescimento vai diminuindo ao longo da vida, com excecao
da fase pubertaria onde o acréscimo de velocidade de
crescimento permite ao adolescente adquirir a estatura
adulta. Desde a infancia até a idade adulta ocorrem varias
alteracdes somaticas que, na puberdade, por influéncia
de hormonas sexuais, permitem o desenvolvimento de
carateres sexuais primarios e secundarios que acompanham
o crescimento. A evolucao pubertal pode ser expressa em
etapas denominadas estadios de Tanner e que se iniciam no
estadio |, correspondente ao individuo pré-pubere, até ao
estadio V onde ja aconteceu a maturacao sexual completa.
0 pico maximo de crescimento é variavel segundo o género,
ocorrendo mais cedo e antes da menarca nas raparigas e
mais tardiamente nos rapazes (no estadio de Tanner IV), com
determinantes genéticas que se manifestam em padrdes
familiares e variagdes étnicas distintas. O crescimento tam-
bém sofre a acao de fatores ambientais, sendo influenciado
pela precocidade da sintese de hormonas sexuais, pelo
estado nutricional e pela presenca de doencas cronicas,
malformativas ou noxas que surgem antes ou no decorrer da
puberdade.

Em termos bioquimicos, o crescimento é regulado pela
acdao da hormona de crescimento (HC), hormona de sin-
tese central mas com acao estimuladora da producao de
fatores troficos a nivel periférico. O mais importante des-
tes fatores denomina-se Insulin Growth Factor 1 (IGF-1)
anteriormente denominado somatomedina C, proteina de
sintese essencialmente hepatica que atua em tecidos peri-
féricos, um dos quais a placa de crescimento dssea. Além da
producao hepatica de IGF-1, existe também producao teci-
dular com acédo paracrina e cuja acdo é independente da
regulacao efetuada pela HC. A propria HC desempenha uma
acao direta sobre a placa de crescimento transformando o
tecido hialino ou células precursoras em células maduras:
o0s condrdcitos'. Estes, por sua vez, ficam sensiveis a acio
do IGF-1 (fig. 1). A senescéncia dos condrocitos, ou seja, a
perda de proliferacao das camadas mais imaturas, traduz-
se na diminuicao da sua taxa de proliferacdo, frenando
assim o alongamento o6sseo e o crescimento. Nos fatores
causais encontram-se, além da patologia em questao, o uso

de corticoides. Estudos experimentais mostram que a para-
gem do crescimento que ocorre de forma muito breve pode
ser recuperavel pelo aumento da taxa de proliferacao dos
condrocitos no periodo que se segue a sua diminuicao, o
designado efeito de catch-up growth. Contudo, embora este
efeito possa em teoria acontecer apos o uso de corticoste-
roides, a evidéncia clinica nao corrobora este efeito com o
uso de corticoterapia mesmo em doses pequenas e periodos
curtos.

Os mecanismos hepaticos de acdo da HC sao dependen-
tes de um mecanismo de regulacao pré e pos-transcricional
do IGF-1. A dimerizacao da HC, isto é, a ligacao da hormona
circulante ao seu recetor, ativa uma proteina citoplasmatica
(JAK), que posteriormente fosforila o signal transducer and
activator of transcription protein 5 conhecido por STAT 5 e
este segundo mensageiro celular ativa a transcricao nuclear
e sintese proteica de IGF-1. O mecanismo é autorregulado
negativamente por «feed-back», com sintese quase simul-
sintese de IGF-1, suprimindo desta forma a expressao hepa-
tica deste IGF.

O transporte sérico até aos 6rgaos-alvo depende de pro-
teinas transportadoras, denominadas IGF-binding proteins
(IGFBP) que existem em 5 subtipos, sendo a mais impor-
tante o IGFBP3 que transporta e aumenta a semivida do
IGF-1 sérico (até 16 horas) e catalisa a sua ligacéo a receto-
res especificos no tecido 6sseo. Os outros IGFBP ligam-se
ao IGF-1 com maior afinidade que os recetores periféri-
cos, diminuindo desta forma a sua biodisponibilidade. Em
situacoes de malnutricao, a diminuicao da producao de IGF-
BP3 condiciona fortemente a diminuicao da acao do IGF-1
sobre o crescimento e por consequéncia a acdo da HC.

0 crescimento pubertario € ainda influenciado pelas hor-
monas sexuais, especialmente os estrogénios, que induzem
o eixo HC/IGF-1, e também pelos androgénios, que tém acao
direta trofica sobre a placa de crescimento dssea'®.

A doenca inflamatdria também perturba o funcionamento
da placa de crescimento por chamada de células inflamato-
rias. O défice de IGF-1 parece nao ser o Unico fator causal do
atraso de crescimento. Contudo, a diminuicao dos niveis de
IGF-1 e IGF-BP3 séricos correlaciona-se com a diminuicdo
do crescimento linear verificado noutras doencas inflama-
torias como a artrite cronica juvenil''. Os estudos sobre
o efeito da administracao de HC no atraso de crescimento
verificado na doenca de Crohn sao escassos. Numa pequena
série de criancas com doenca de Crohn onde foi adminis-
trada hormona de crescimento exdgena, nao se verificou
nenhuma melhoria e, embora o nimero tenha sido pequeno
(n=7 casos), sugere a existéncia de hormonorresisténcia que
ainda nao estd completamente explicada'?. A resisténcia
hepatica a hormona de crescimento pode ser explicada pela
diminuicao da sua expressao hepatica induzida por citocinas
inflamatorias. Noutras situacdes inflamatorias, como a sép-
sis, a estimulacao com fator de necrose tumoral alfa (TNF-«)
resulta em diminuicao da via da fosforilacao STAT5 e conse-
quente reducdo da expressdo de IGF-1 induzida pela HC'3.
A diminuicao da fosforilacao JAK-STAT que induz a sintese
de IGF-1 ap6s dimerizacdo do recetor da HC é influenciada
por niveis séricos elevados de interleucina 6 (IL-6), como o
mostram estudos experimentais recentes'.

Numa série clinica com cerca de 153 criancas portado-
ras de DC e experimental usando ratinhos de laboratorio
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Legenda: HC-Hormona de crescimento; IGF-1- Insulin growth factor 1; IGFBP3- Insulin
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crescimento; Adaptado de Walters TD and Griffiths AM. Mechanisms of growth impairment in
pediatric Crohn’s disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2009;6:513-523.

Figura 1  Eixo de crescimento hipotalamo-hipofisario.

HC: hormona de crescimento; HR: receptor da hormona de crescimento; IGFBP3: insulin growth factor binding protein 3; IGF-IR:
receptor do IGF-1IGF-1: insulin growth factor 1; Adaptado de Walters TD and Griffiths AM. Mechanisms of growth impairment in
pediatric Crohn’s disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2009;6:513-523.

com colite granulomatosa, verificou-se que a IL-6 esta dire-
tamente relacionada com as alteracbes do crescimento'.
Em humanos, o polimorfismo 174 G/C altera a transcricao
de IL-6 (com maior producdo no tipo G/G). Em criangas
com doenca de Crohn, verificou-se uma correlacao entre
os portadores de polimorfismo G/G com atraso estatural
em relacado aos individuos com o genédtipo G/C ou C/C. No
mesmo estudo, o polimorfismo G/G associou-se a presenca
de niveis mais elevados de marcadores pré-inflamatérios,
por exemplo a proteina C reativa'. Da mesma forma, ao
administrar um bloqueador de IL-6 a ratinhos com colite gra-
nulomatosa verificou-se que a secrecao hepatica de IGF-1 e
o crescimento aumentaram, apesar de nao se terem veri-
ficado alteracdes significativas na ingestao alimentar e
portanto sem relacido com a melhoria da malnutricao'®.
Estudos em humanos e animais de experiéncia mos-
tram também acdo de citoquinas na placa de crescimento:
a exposicdo crénica a IL-6 afeta a atividade osteoblas-
tica e promove a atividade osteoclastica, com consequente
diminuicao da espessura da placa de crescimento, uma acao
que parece ser independente da atividade local do IGF-1'617,
QOutras citocinas podem afetar diretamente a placa de
crescimento como sejam a interleucina-1beta (IL-1B) e o
TNF-a, como o provam os trabalhos experimentais. Em rati-
nhos, a exposicao a IL-13 e TNF-« impede o crescimento pela
promocao da senescéncia dos condrocitos'®. Outros efei-
tos deletérios sobre o crescimento nao sdao mediados por

citoquinas, mas por mecanismos pertencentes a imunidade
inata, nomeadamente pela acao do lipopolissacarideo (LPS),
independentes da producao de citoquinas. A estimulacao de
toll-like receptors (TLR), especialmente o TLR4, modula a
acao da HC quer por diminuir a expressao dos recetores
a nivel hepatico, quer pela diminuicdo da transcricdo de
IGF-1 ou pelo aumento do shedding dos IGF-BP'!.
Independentemente da patologia em foco, para cres-
cer é necessario que o balanco entre o aporte e o gasto
de energia seja positivo. Na DC ha um conjunto de fato-
res que impedem o crescimento, muitos deles dependentes
da inflamacao cronica e dos niveis de citocinas circulan-
tes. O aporte deficitario € um fator muito importante. Os
doentes de Crohn geralmente efetuam um aporte caldrico
que se estima em apenas 54% do que seria esperado para a
idade'. Além da diminuicdo da ingestao alimentar secunda-
ria a anorexia dependente da doenca, a malnutricao resulta
de perdas proteicas devidas a ma absorcao que ocorre
na mucosa intestinal inflamada e a enteropatia perdedora
de proteinas associada a diarreia. Além de proteinas, ha
diminuicdo do aporte e consequente défice de proteinas,
ferro, calcio e vitamina D, entre outros. A baixa de nutri-
entes intervenientes no metabolismo 6sseo, como sejam
o calcio e o fosforo, levam a osteopenia. O aumento da
secrecao de paratormona contrabalanca o défice sérico des-
tes elementos, perpetuando a osteopenia, que se potencia
pela atividade osteoclastica induzida pelo cortisol endo-
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geno resultante da inflamacao. O baixo aporte decorrente
do estado de malnutricdo associado ao aumento do con-
sumo energético que resulta do elevado catabolismo, como
por exemplo em situacdes de diarreia e\ou febre, restrin-
gem a producéo de IGF-1BP, tornando o organismo refratario
as hormonas que regulam o crescimento. Além disso, o uso
terapéutico de corticosteroides favorece os efeitos atras
citados, e por isso a estratégia de tratamento em Pediatria
deve incluir nao so6 o objetivo de obter a remissdo da doenca
mas também manter o doente com uma adequada nutricao
e livre de corticoides o maior tempo possivel.

Em suma, a patologia do crescimento, além de ser pro-
porcional a desnutricdo secundaria que ocorre na doenca,
depende de uma complexa acao de hormonas e citoquinas
séricas e também de fatores de trofismo local com acédo na
placa de crescimento.

Atividade da doenca e crescimento

Para um melhor conhecimento do crescimento na doenca
de Crohn em Pediatria, foi efetuada a avaliacao antropomé-
trica em criancas seguidas na consulta de Gastroenterologia
Pediatrica do Hospital de Sao Jodo com o diagnéstico de
doenca de Crohn. Foi também correlacionada a antropo-
metria com a atividade da doenca. O estudo efetuado teve
carater retrospetivo sendo os dados recrutados a partir dos
registos efetuados em cada consulta durante 24 meses, de
acordo com os registos constantes de cada processo cli-
nico. Foram analisadas as seguintes variaveis para cada
doente: sexo, idade, peso, estatura, indice de massa corpo-
ral (IMC), indice de atividade da doenca de Crohn pediatrica
(Pediatric Crohn Disease Activity Index - PCDAI) e terapéu-
tica efetuada. As variaveis clinicas e antropométricas foram
recolhidas em 4 periodos distintos: na data do diagnostico
(més 0), aos 6, 12 e 24 meses de evolucao. O calculo da vari-
abilidade dos parametros antropométricos expressou-se em
valores de Z-score calculados para o sexo e género.

Avaliaram-se 33 doentes, 19 rapazes e 14 raparigas. No
diagnostico, a mediana das idades foi de 13 anos, com
uma média de 12,5 e desvio padrdo (DP) de+2,7 anos.
Os valores da mediana do Z-score para o IMC nos 4 perio-
dos foram —1,03 (més 0), 0,43 (6 meses), 0,57 (12 meses)
e 0,20 (24 meses). A média para estas variaveis foi de
-1,21 (DP +1,27), 0,42 (DP +1,10), 0,46 (DP+1,08), 0,35
(DP +0,93) respetivamente.

A mediana e média (£+DP) do Z-score para a estatura
durante o estudo foram —1,3 e —1,28 (DP +1,14) no més
zero, —1,62 e —1,57 (DP+0,93) no més 6, —1,44 e —1,39
(DP £0,90) no més 12, —1,37 e —1,31 (DP+0,94) no més
24 (fig. 2). A mediana e média (£ DP) do Z-score para o
peso nos mesmos periodos do estudo foram —1,5 e —1,56
(DP +=1,21) no més zero, —0,6 e —0,59 (DP £ 1,23) no més
6, —0,44 e —0,55 (DP+1,29) no més 12, —0,76 e —0,57
(DP £ 1,16) no més 24 (fig. 2). O calculo do PCDAI indica acti-
vidade da doenca se for superior a 20. Na amostra avaliada a
mediana/média (2 DP) do PCDAI calculado aos 0, 6, 12 e 14
meses foi respetivamente de 40/35,91 (DP +16,16), 5/5,53
(DP +6,70), 0/6,38 (DP + 8,65) e 3,75/5,52 (DP £ 8,69).

Na apresentacdo praticamente todos os doentes ini-
ciaram terapéutica com salicilados (n=32). A cortico-
terapia foi instituida em 30 doentes e foi iniciada

Causa Mecanismo

Citoquinas inflamatérias Interferéncia com a acgéao do IGF-1

Anorexia Mediada por citoquinas

Medo de agravamento da sintomatologia

Perdas fecais Enteropatia perdedora de proteinas

Esteatorreia

Aumento das necessidades nutricionais | Febre

Necessidade de recuperagao estatural

Tratamento com corticosteroides Interferéncia com a HC e IGF-1

Figura 2 Causas de atraso estatural na doenca de Crohn.

imunossupressao com azatioprina em 24. Quatro doentes ini-
ciaram dieta polimérica como opcao inicial de tratamento
(12,1%). A corticoterapia nao foi usada durante longos perio-
dos, o que é visivel no nimero reduzido de doentes sob
terapéutica aos 6, 12 e 24 meses, neste ultimo apenas em 2
casos. De referir que o uso de corticoterapia presente aos 12
e aos 24 meses de tratamento refere-se ao uso deste anti-
inflamatorio em recaidas e ndo como regime continuo desde
a inducao.

A terapéutica com azatioprina foi mantida até aos
12 meses em 28 casos e até aos 24 meses em 22 (fig. 3).

A terapéutica com infliximab foi usada desde o inicio por
faléncia primaria de terapéutica de primeira linha num dos
casos, sendo mais representativa aos 6 meses (n=4) e em
9 doentes aos 12 meses, por corticodependéncia.

Quando foram avaliados os parametros antropométri-
cos verificamos que, na data do diagndstico, a maioria das
criancas com doenca de Crohn apresentava atraso esta-
tural e perda ponderal associada, traduzidas num Z-score
de —1,5. Durante a evolucdao da doenca verificou-se uma
evolucao de+1 Z-score em relacao ao peso, o que nao
evidenciou paralelismo na estatura. Na avaliacdo estatu-
ral observou-se, na data do diagnodstico, valores entre —1
e —1,5 Z-score que nao sofreram alteracao apds a queda
dos valores preditivos de inflamacao (PCDAI) e recuperacao
ponderal. O calculo do IMC mostrou uma variacao de + 1,5 Z-
score durante os 24 meses do estudo (fig. 4). Dado o pequeno
nimero de casos de criancas que foram tratadas com infli-
ximab, nao foi possivel efetuar a avaliacao estatistica da
variagcao antropométrica deste grupo.

Em resumo, foi observada evolucao favoravel no controlo
da atividade inflamatoria, traduzida na descida do PCDAI
apos os 6 meses de terapéutica, que nao se traduziu na
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Figura 3  Terapéutica.
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Figura 4 Evolucdo antropométrica.

recuperacao do atraso estatural como o demonstra o Z-score
final do estudo.

A série descrita mostra, na nossa populacdo pediatrica,
a auséncia de correlacdo entre a melhoria nutricional
assim como com o controlo da atividade da doenca,
e a recuperacao do crescimento. Esta observacao
remete-nos para estudos de grandes dimensdes onde o
paralelismo de resultados semelhantes é surpreendente.
0 binémio desnutricao-inflamacao nao permite explicar
todos os casos de atraso de crescimento e por detras da
genética, como atras sugerido, podera existir um fator x
que determine de inicio o grupo de doentes de Crohn que
poderao exibir uma ma evolucéo estatural.

Terapéutica e otimizagado do crescimento

O objetivo primario no tratamento da DC visa o o6timo
controlo da inflamacao na fase aguda e a manutencao da
remissao da doenca.

A alimentacao enteral tem, no que diz respeito ao
crescimento, vantagens que nao dependem apenas do resta-
belecimento do estado nutricional. O aporte de nutrientes
com baixa diversidade na formula de apresentacao e oti-
mizados em termos de disponibilidade absortiva, permite
a recuperacao intestinal com diminuicao da inflamacao da
mucosa. Foi observado um aumento dos niveis de IGF-1 no
soro de doentes apds 14 dias de nutricdo enteral, antes
da recuperacao ponderal significativa. A recuperacao na
mucosa, com diminuicdo de RNA mensageiro de fatores
pro-inflamatorios € verificada em doentes com inicio de
terapéutica entérica polimérica. Em populagoes seleciona-
das, o uso de nutricdo polimérica durante 6 a 8 semanas
pode apresentar uma taxa de remissdo de cerca de 80%2°.
Além disso a velocidade de crescimento é significativamente
melhorada quando se usa a inducao de remissao com dieta
polimérica, em relacdo ao tratamento com corticoides?'-22.
Uma outra vantagem ¢é a auséncia de efeitos laterais e a
possibilidade de repetir novo ciclo ap6s recaida.

O uso de corticoterapia continua a ter um papel muito
importante em Pediatria pelo rapido efeito anti-inflamatorio
e melhoria do estado geral do doente. Os seus efeitos secun-
darios sao também bem conhecidos e previsiveis. Contudo,
o uso de corticoides mimetiza um estado funcional de carén-
cia de hormona de crescimento, por tornar quiescentes os
condrocitos, além de perpetuar a osteopenia caracteristica
desta doenca. A estratégia de efetuar uma toma Unica dia-
ria matinal, com vista a atenuar os efeitos do cortisol sobre

a secrecao noturna de HC e sobre o eixo HC-IGF-1 nao mos-
trou vantagem significativa sobre as tomas convencionais
assim como as tomas em dias alternados. Também nao ha
evidéncia de que os tratamentos curtos possam desenca-
dear o crescimento de recuperacdo «catch-up» posterior,
sobretudo quando a terapéutica ocorre no pico maximo do
crescimento. Dada a impossibilidade de prever com exati-
dao quais as criancas que ficardo com restricao mais severa
do crescimento, o uso de corticosteroides deve ser muito
restrito, usado por periodos curtos e de preferéncia coadju-
vados com terapéutica imunossupressora como as tiopurinas
para a manutencao de remissao persistente. O uso de tio-
purinas aquando da inducao de remissao justifica-se pela
demora do inicio da sua acdo e pela gravidade da doenca
inicial.

A cirurgia esta indicada quando a terapéutica médica
nao surte o efeito desejado na doenca segmentar do intes-
tino delgado, ou na doenca estenosante e/ou fistulizante.
As séries de doentes submetidos a cirurgia permitiu obser-
var que o crescimento pode ser recuperavel apos cirurgia,
se os doentes forem adequadamente selecionados antes
ou durante a puberdade precoce. Estes efeitos poderao
advir diretamente do o6timo controlo da doenca no pos-
operatorio imediato. O atraso de crescimento associado a
doenca segmentar localizada mantém-se como indicacao
para enterectomia nas recomendacodes das sociedades cien-
tificas que incluem séries pediatricas?3.

O uso de antagonistas do TNF-a, nhomeadamente o infli-
ximab, tem apresentado bons resultados na recuperacao
do crescimento linear em adolescentes e criancas com ele
tratados?4-26. Uma das evidéncias basicas prende-se com o
facto de a placa de crescimento ter recetores para o TNF-a
e a diminuicao dos niveis de TNF permitir evitar os efeitos
secundarios a este. Contudo, o seu uso como primeira linha
de tratamento ou em substituicao de corticoides nos doen-
tes com o crescimento severamente comprometido ainda
merece alguma reserva, pois os efeitos do seu uso a longo
prazo ainda nao sao completamente conhecidos.

No momento do diagnostico deve estabelecer-se a
estatura-alvo da crianca pois ira definir a estatura final espe-
rada e avaliar a magnitude do desvio em relacao ao percentil
estatural esperado. A fase de Tanner em que o adolescente
se encontra € muito importante pois a estatura final depende
do potencial de crescimento que ainda se pode obter apos o
diagnostico. A avaliacdo do atraso estatural € primariamente
avaliada pela idade dssea, que é solicitada na primeira
avaliacdo clinica e permite avaliar o potencial de cresci-
mento ainda recuperavel se houver atraso na idade dssea
paralelo ao atraso estatural. O grau de osteopenia pode ser
estimado por intermédio da densitometria, que deve ser
avaliada de acordo com a idade dssea. O estudo da oste-
openia por intermédio do estudo densitométrico continua
ainda controverso, com padrées pouco aferidos para indivi-
duos cuja maturagao 6ssea nao terminou. O diagnostico de
osteoporose no adulto baseia-se na comparacao dos dados
densitométricos com tabelas de referéncia, sendo positivo
se o valor apresenta Z-scores > 2 desvios padrao do valor
considerado normal para a idade cronoldgica?’. Se usada
em Pediatria este método pode rastrear, de uma forma nor-
malizada, uma osteopenia clinicamente significativa... ou
nao??°, A idade 6ssea muitas vezes nao condiz com a idade
cronoldgica pelos fatores acima citados e, desta forma, se
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¢ Avaliacao inicial

Avaliacdo detalhada da actividade fisica

Assegurar 6ptima nutricdo e suplementos energéticos

¢ Inducao de remissao

Rapidez na indugao de remissao

Uso minimo de corticosteroides, preferir nutricdo polimérica

Considerar cirurgia em casos de doenca limitada ileal ou ileo-cecal

Uso de biolégicos se ha faléncia médica e se impossibilidade de cirurgia

Monitorizar a evolugao

* Manutencao da remissdo

Vigiar de perto recaidas e intervir precocemente

Usar terapéutica imunomoduladora precocemente

Manter sempre nutricdo adequada

* Se atraso estatural persistente: considerar outras causas médicas

Figura 5
DC.

Estratégias para atenuar o atraso de crescimento na

usarmos os valores presentes nas tabelas mas adaptando-os
para a idade dssea ou outro indicador fisiologico mais ade-
quado poderemos retirar conclusoes diferentes, com taxas
de osteopenia variaveis. Num estudo onde foram avaliadas
criancas com doenca de Crohn, a taxa estimada de osteo-
penia desceu de 65% para 22% quando se aferiu a densidade
ossea para o tamanho do osso avaliado, em vez da tabela
ajustada a idade cronolégica. Em suma, ha que retirar com
cautela os valores das tabelas «standard» para tabelas de
adequacao a fase de crescimento que caracteriza a crianca
com DC e atraso estatural?’>23, O doseamento sérico de
IGF-1 e de IGFBP-3 podem corroborar o grau de atingimento
do eixo HC/IGF-1 e o doseamento sérico de vitamina Dj,
geralmente baixo, podem orientar a intervencao terapéu-
tica.

E essencial monitorizar de perto a dieta usando para
isso a determinacdo calorica 6tima e reforcar na familia o
conceito de dieta sem restricoes como a dieta ideal. A ati-
vidade fisica da crianca ou adolescente, embora benéfica
sob o ponto de vista psicoldgico e de trofismo muscular, nao
deve ser superior ao desejavel para o balango caloérico nao
sofrer desequilibrio. E por fim, ndo menos importante, ava-
liar o doente como um todo, em casos com controlo 6timo
da inflamacao e manutencao do atraso estatural: considerar
outras causas além da DIl, o que inclui outras causas do foro
endocrinolégico ou causas psicossociais (figs. 5 e 6).

Estatura esperada
Estatura parental
Estadio de Tanner na altura do diagndstico

- Avaliacdo 6ssea
Idade 6ssea
Densitometria éssea

- Avaliacdo analitica
Calcio total e ionizado, Fésforo
Vitamina D4
IGF-1
IGFBP4

Painel de estudo basico na avaliacdo do
crescimento.

Figura 6

Concluséao

O objetivo primario do tratamento da doenca de Crohn
Pediatrica é a remissdo sustentada da doenca e o cres-
cimento pleno. Muitas interacées se entrecruzam na
patogénese do atraso estatural com a malnutricao e a acao
de mediadores inflamatorios a atuarem de forma sinérgica
para o hipotrofismo verificado nesta patologia. A otimizacao
da renutricdo e o uso de estratégias anti-inflamatorias que
permitam estimular o maximo de crescimento posiciona em
primeiro plano o uso da terapia nutricional. Recentemente
usados em Pediatria, os agentes biologicos poderdo vir a
ter uma expressao mais marcada pois até a data parecem
associar a acao anti-inflamatodria a uma menor restricao do
crescimento do que os corticosteroides.

As alteracbes do crescimento constituem uma
preocupacao fundamental para os pediatras que se dedicam
a doenca de Crohn dada a evidéncia clinica de doentes com
atraso grave de crescimento que ocorre independente do
controlo da inflamacao e nutricdo adequadas. Mais estudos
sdo necessarios para consolidar o estado da arte no que se
refere ao conhecimento de mecanismos que condicionam a
perturbacao do crescimento.
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