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tivamente no crescimento € no
desenvolvimento do paciente.
Portanto, a presente revisao inte-
grativa aborda quais os prejuizos
no crescimento, assim como suas
causas. Objetivo: analisar na lite-
ratura os impactos causados pela
doenga de Crohn no crescimento
e desenvolvimento da crianga.
Metodologia:  desenvolveu-se
uma revisao integrativa seguindo
o0s 6 passos recomendados. Foram
utilizados os descritores: “Crohn
Disease”, “Child” e “Growth and
Development” e o operador boo-
leano “AND”. Teve-se com cri-
térios de inclusdo: adequacao ao
tema e permanecerem presentes
nos filtros “altimos cinco anos”,

99 CCs 2 <6

“humanos”, “inglés”, “espanhol”
e “portugués”; a exclusdo foi fei-
ta utilizando os critérios: artigos
duplicados, texto ndo disponivel,
artigos de revisao e fuga ao tema.

Houve a aplicacdo nas bases de

dados BVS, PubMed e SciELO.
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Resultados: Inicialmente, foram
encontrados 645 artigos, sendo
selecionados 106 apds a apli-
cagdo dos filtros. Desses, foram
removidos 95 por fuga ao tema
e um (1) por duplicagdo. Assim,
tiveram-se incluidos para analise
dez (10) artigos, em que quatro
(4) se compreenderam em estudo
coorte, um (1) em estudos trans-
versais retrospectivos e cinco (5)
em Outcomes research. Conclu-
sdo: Conclui-se que pacientes pe-
diatricos com DC possuem maior
risco de alteragdo do seu padrao
de crescimento e alcangar um pa-
drao de desenvolvimento abaixo
da populagdo em geral. As prin-
cipais mudangas se demarcam
na velocidade de crescimento, na
altura e no desenvolvimento pu-
beral, com destaque para os sexo
masculino, os quais possuem es-
sas alteracOes mais acentuadas.

Palavra-chave: Doenga de
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Crohn. Crianga. Crescimento e

desenvolvimento.

Abstract: Crohn’s disease (CD)
stands out as an inflammatory
condition of the gastrointestinal
tract in which, when developed
in childhood, it has the poten-
tial to interfere negatively in the
growth and development of the
patient. Therefore, the present
integrative review addresses the
losses in growth, as well as their
causes. Objective: analysis in the
literature of the impacts caused
by Crohn’s disease on the child’s
growth and development. Me-
thodology: an integrative review
is specialized, following the 6 re-
commended steps. The following
descriptors were used: “Crohn’s
Disease”, “Child” and “Growth
and Development” and the Bo-
olean operator “AND”. Inclu-
sion criteria were: adequacy to

the theme and to remain present

&
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in the filters “last five years”,
“human”, “English”, “Spanish”
and “Portuguese”; the exclusion
made using the criteria: duplica-
te articles, text not available, re-
view articles and escape from the
topic. There was application in
the VHL, PubMed and SciELO
databases. Results: Initially, 645
articles were found, 106 of which
were selected after applying the
filters. Of these, 95 were remo-
ved for escaping the theme and
one (1) for duplication. Thus, ten
(10) articles were included for
analysis, in which four (4) were
included in a cohort study, one
(1) in retrospective cross-sectio-
nal studies and five (5) in Outco-
mes research. Conclusion: It is
concluded that pediatric patients
with CD have a higher risk of
altering their growth pattern and
reaching a development pattern
below the general population.

The main changes are demarca-
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ted in the speed of growth, height
and pubertal development, with
emphasis on the male sex, who
have these more accentuated
changes.

Crohn’s

Keywords: disease.

child. growth and development.

INTRODUCAO

A doenca de Crohn
(DC) ¢ uma doenca inflamatoria
cronica do trato gastrointestinal
que afeta predominantemente a
parte inferior do intestino delga-
do e intestino grosso, no entanto,
pode afetar qualquer parte do tra-
to gastrointestinal (TGI) (DIAS,
2020), inclusive boca e anus. Essa
patologia tem varios espectros de
acometimento, tendo o poder de
desencadear lesdes da mucosa até
a serosa. A DC costuma apresen-
tar inchago, diarreia, dor de esto-
mago, azia, febre, perda de peso

e fadiga (PIMENTEL, 2000). As

£
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causas da doenga ainda nao estao
completamente sedimentadas, no
entanto, sabe-se que esta ligada a
fatores genéticos, autoimunes e
ambientais, 0s quais se mostram
como desencadeantes do proble-
ma.

Por acometer regides do
TGI, via de absor¢ao de alimen-
tos, e por causar lesdes de perfil
inflamatorio, a DC causa uma sé-
rie de problemas que vém sendo
discutidos em diversos estudos.
Essas objecdes vém se caracteri-
zando ainda mais preocupantes,
pelo fato de que a maioria dos
casos de DC na infancia surgem
apds os dez (10) anos de idade
(LEY, 2016), periodo no qual a
crianga esta prestes a alavancar
seu crescimento. Dessa forma,
dificuldades no tocante ao cresci-
mento, desenvolvimento puberal
e lentificagdo do crescimento sao
evidenciados na crianga com DC.

Nesse sentido, fatores

§
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inerentes a inflamacdo sao for-
temente aliados no desenvolvi-
mento corporal lentificado ou
comprometido nas criangas aco-
metidas. Os hormonios sdo alvos
bastante afetados, sobretudo o
GH e o fator de crescimento se-
melhante a insulina tipo 1 (IGF-
1). Além desse fator inflamatdrio,
o diagnostico tardio também ¢&
um grande aliado para o compro-
metimento do crescimento do in-
dividuo (RICCIUTO, 2017).
Portanto, o presente ar-
tigo tem como objetivo analisar
estudos que abordam a interfe-
réncia da DC no desenvolvimen-
to corporal da crianca acometida

pela patologia.

MATERIAIS E METODOS
Trata-se de uma pes-
quisa no formato de revisao in-
tegrativa, na qual contou com os
seguintes passos: 1) elaboragdo

do tema norteador da pesquisa;

&
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2) elaboragdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo; 3) definigao
dos descritores; 4) defini¢ao dos
estudos incluidos na revisao; 5)
avaliacdo dos estudos incluidos
na pesquisa; 6) interpretacdo e
sintese dados obtidos.

Foi salientado que se-
riam incluidos aqueles trabalhos
que se adequassem ao tema e
que estivessem dentro dos filtros
definidos: “altimos cinco anos”,

2 ¢

“humanos”,

inglés”, “espanhol”
e “portugués”. Os estudos exclu-
idos decorrem por duplicagdo em
relagdo a base anterior de pesqui-
sa, texto ndo disponivel, artigos
de revisdo e aqueles que fugiam
ao presente tema. Tiveram-se
como bases de dados de pesquisa
a National Library of Medicine
por meio do PubMed, a Bibliote-
ca Virtual em Saude (BVS) ¢ a
Scientific Electronic Library On-
line (SciELO).
Os

descritores  esco-
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lhidos foram pertencentes aos
Descritores em Ciéncias da Sau-
de (DeCS) e ao Medical Sub-
ject Headings (MeSH), sendo
eles: “Crohn Disease”, “Child”
e “Growth and Development”,
selecionados com base no tema
definido para a pesquisa. Para
a efetividade da pesquisa, foi
utilizado o operador booleano

“AND” junto aos descritores.

“Crohn Dsease™
AND
Chuld”
AND
Growth and Development

L |
645

BVS — 1 56 artigos

Publded — 459 arfrgos

SeiELO = 1 artigs

Filtros
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Efetuou-se a selecao,

sendo selecionados aqueles estu-

dos que correferiam o tema pro-

posto ao aplicar os filtros. Os ar-

tigos incluidos foram analisados,
escolhidos e estudados.

A Figura 1 exibe o flu-

xograma dos artigos seleciona-

dos.

Nio disponivess - 0
Duplicados - 1
Fuga a0 tema - 95
Tatal excluidos - 26

Imcluidas
10 artigos

Selecionados
106 arigos

120

Ano - dltimos 5 ancs

hamanos
Tdvoma - mglés, espanhol

o PoTTugEs

Figura 1. Fluxograma da sele¢do dos artigos para andlise e sintese na

revisao

*
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RESULTADOS

ISSN: 2763-5724
Vol. 01 -n 02 -ano 2021

Editora Académica Periodicojs

ano de publicacdo, resultados,

Os dados foram sumari- conclusdes, tipo de estudo e nivel

zados de acordo com um codigo de evidéncia, todos apresentados

identificador numérico gerado nas tabelas 1 e 2.

aleatoriamente, titulo, autores,

Tabela 1. Caracterizagdo dos artigos analisados na revisdo identifica-

dos por codigo, titulo, autores, ano de publicacao e tipo de estudo

Cod. Titulo Autores Ano Tipo de
estudo
1 Adult heaght in patients with childhood -onset | MOURATIDOU | 2020 Coorte
inflammatory bowel disease: a nationwide etal.
population-based cohort study,
2 Diagnostic delay in Canadian children wath | RICCUTO et al. | 2017 Coorte
inflammatory bowel disease is more common
in Crohn's disease and associated with
decreased height
3 Body height in paediatric inflammatory bowel | CHOULIARAS | 2018 | Estudo
diseases: A structural equation model analysis et al, transversal
retrospectivo
4 Pediatric Bone Mineral Accrual Z-Score KELLY etal | 20018 | (hucomes
Calculation Equations and Thear Application in research
Childhood Disease,
5 Growth Pattern in Pagdiatric Crohn Disease Is LEY et al. 2006 | Chicomes
Related to Inflammatory Status research

o
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& | The Impact of Inflammatory Bowel Diseasein | CARROLL et | 2019 Coorte
Canada 2018: Children and Adolescents with al.
IBD,
7 Growth Improvement with Adalimumab WALTERS et | 20017 | Chutcomes
Treatment in Children with Moderately to al_ research
Severely Active Crohn's Disease.
8 Percutaneous endoscopic gastrostomy DUNCANetal | 2008 |  Owuicomes
placement in paediatric Crohn's disease patients research
contributes to both improved nutrition and
growth,
a9 Effects of Recombinant Human Growth MABROUKA | 2018 Estudo
Hormone in Children with Crohn's Disease on et al prospectivo
the Muscle-Bone Umt: A Prelimimary Study,
10 Thiopunines are negatively associated with GRUPTA etal | 2008 |  Cufcomes
research

anthropometric parameters in pediatric Crohn's
disease.

Com a classificagdo dos codigo identificador de cada ar-

artigos por tipo de estudo, teve-  tigo estdo evidenciados na Tabela

-se 0 seguinte panorama: trés (4) 2.
coortes, um (1) estudo transver-
sal retrospectivo e cinco (5) out-
comes research.

Os resultados e conclu-

sdes, em conjunto junto com o

o
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Tabela 2. Sumarizagdo por resultados e conclusdo dos estudos anali-

sados

Cod.

Resultados

Conelusio

Pacientes com DC apresentaram menor
estatura em relacio as outras pessoas; DC
desenvolvida pré-puberdade acarreta um
prejuizo ainda mais danoso.

Individuos com DC na infincia
alcangaram uma altura adulta mais baixa
que a populagio e tiveram o crescimento
retardado.

Daos pacientes diagnosticados com DC, 86%
foram diagnosticados com mais de | ano e
27% dentro de 2 meses.

Mimimizar o atraso no diagnostico da
DC & muito importante por esse atraso
estar ligado ao comprometimento do
crescimento linear.

Pacientes com DC tinham niveis elevados de
hslL-6, supriminde significativamente o
IGF-1

(0 estado nutricional e o processo
inflamatoric  da  doenga  estdo
relacionados negativamente a altura do
paciente.

A velocidade BMC/aBMD em pacientes
com DC for aumentada em todos os locais do
esqueleto.

O baixo BMC fo ammbuide ao pobre
crescimento ¢ maturagio, inflamagio ¢
mi absorgio e massa  magra
comprometida

A queda da desnutrigio é associada com a
deficiéncia de  crescimento  durante o
acompanhamento do tratamento.

Destaca a importancia de acompanhar o
crescimente da cnanga durante o ciclo
da doenga.

O nimero de cnangas com DIl aumentou
50% no século 21, para 2030, projeta-se que
13,685  criangas e  jovens  estardio
apresentando DIT no Canada,

Medicamentos  comprovados  para
melhorar o crescimento na DC devem
ser considerados no inicio do da doenga

A ADA  funcionou para melhora do
crescimento em pacientes com DC e com
deficiéncia de crescimento hnear

o

0 wso do adalimumabe (ADA)
normalizou & taxa de crescimento de
cniangas com DC
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Aumento significativo nos escores z de IMC
seis meses apds a GEP e em ambos os
escores z de peso corporal e de IMC em um

ano pos-inser¢do.
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A inserchio de gastrostomia pode auxiliar
o crescimento e o fornecimento de
nutriglo enteral suplementar para manter
05 pacientes em remissdo pele malor
tempo possivel.

Aos & meses, PINP melhorou em &

participantes ¢ ficon alterado em 2

parficipantes

A densidade ossea e a taxa de massa
magra nio tiveram alteragio notona

10

Os farmacos unlizados na doenga ndo
mostraram associagdo significativa com o
escore z da idade dssea em pacientes.

negativamente
pardmetros

Tiopuninas sdo
associ adas a

antropometncos,

DISCUSSAO

¢do, comprometimento da massa

magra ¢ teor de inflamagao sao

A partir dessa revisao
integrativa, sabe-se que a doen-
¢a de Crohn, no paciente infan-
til, prejudica a adequada taxa
de Contetdo Mineral Osseo
(BMC), como também diminui-
¢ao do crescimento e da veloci-
dade de crescimento desse tecido
(KELLY, 2018). Esses fatores sao
marcados pelo baixo acimulo 0s-
seo, revelado pela ma absorc¢ao de
seus componentes e pelo retardo
de sua maturagdo. Esse proble-

ma, muito relacionado a desnutri-

acentuados, muitas vezes, por
medicamentos corticosteroides,
frequentemente utilizados como
tratamento para a DC (CHOU-
LIARAS, 2018; DUNCAN, 2018;
MOURATIDOU, 2020; KELLY,
2018). Além disso, estudos evi-
denciam um retardo puberal,
associado ao diagnoéstico tardio
e ao uso desses medicamentos
(CHOULIARAS, 2018; DUN-
CAN, 2018). Ainda, os infan-
tes masculinos tendem a ter seu

crescimento mais prejudicado

o
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quando comparado aos femini-
nos (GUPTA, 2018).

Dessa forma, fatores,
muitos dos quais, biomarcadores,
influenciam no comprometimen-
to do desenvolvimento do pacien-
te. Um deles ¢ a redugdo da pre-
senga de IGF-1, determinada pela
inflamacao, culminando na baixa
absorcao energética e proteica do
TGI muito caracteristica de Do-
encas Inflamatorias Intestinais,
como ¢ o caso da DC (CHOU-
LIARAS, 2018; LEY, 2016). Essa
restri¢do torna o GH resistente a
tecidos periféricos, sendo preju-
dicial para a expressdo do IGF-1
e, dado que esse fator implica no
crescimento 0sseo em conjunto
ao GH, sua redugdo ¢ o principal
determinante da baixa estatura
(CHOULIARAS, 2018).

Além disso, outros mar-
cadores foram identificados nas
criangas com DC: o TNF-alfa,

interleucina-1b  (IL-1b), inter-

&
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leucina-6 de alta sensibilidade
(hsIL-6), taxa de sedimentagdo
de eritrocitos e proteina C reativa
(GUPTA, 2018; LEY, 2016). Esses
elementos regulam negativamen-
te a expressao do GH, oferecendo
maior resisténcia aos receptores
e uma consequente desordem
negativa no crescimento do in-
dividuo, assim como também as
citocinas pro-inflamatdrias tém
o poder de reduzir a prolifera-
¢do de condrocitos (LEY, 2016;
MOURATIDOU, 2020). Nesse
sentido, ao constatar que “uma
inversa correlacdo entre IL-6
e densidade mineral Ossea em
criangas foi mostrada, sugerindo
que a inflamacao sistémica afeta
negativamente o esqueleto em
crescimento” (CHOULIARAS

et al, 2018, p. 8, tradu¢do dos

1 An inverse correlation
between IL-6 and bone mine-
ral density in children has been
shown suggesting that systemic
inflammation adversely affects
the growing skeleton
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autores deste artigo), os autores
evidenciam a regulacdo negativa
que esses fatores de inflamagao
provocam para a expressdo do
receptor do GH.

Ademais, o fato da DC
apresentar sintomas difusos, ndo
tdo especificos, dificulta o diag-
ndstico precoce, perfazendo uma
detecgdo tardia da patologia e um
consequente maior comprometi-
mento do crescimento e desen-
volvimento do paciente. Nessa
analise, RICCUTO et al (2017,
p. 1) indica que pacientes com
atraso no diagndstico tiveram um
comprometimento do crescimen-
to linear mais afetado, enquanto
LEY et al (2016, p. 5) relata que
um pequeno atraso médio (trés
meses) entre os primeiros sinto-
mas e o diagnostico da DC pode
ter diminuido os efeitos da do-
enca em relacdo a dificuldade de
crescimento da crianga. Destarte,

torna-se indispensavel a busca
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pela detec¢do precoce da doenca
para evitar possiveis disturbios
de crescimento e desenvolvimen-
to.
CONCLUSAO

Os impactos da DC para
a crianca foram elucidados por
estudos, os quais foram: diminui-
¢do do crescimento estatural, da
velocidade de crescimento, da al-
tura e retardo do desenvolvimen-
to puberal, com destaque para os
homens, os quais possuem essas
alteracdes mais acentuadas.

Essas constatagoes
ocorreram devido a inumeros
marcadores, sobretudo os ligados
a absorc¢do proteica e energética
deficiente nesses pacientes devi-
do ao perfil inflamatorio da do-
enc¢a, marcando prejudicialmente
o crescimento e desenvolvimento
dos pacientes infantis.

Os marcadores inflama-
térios, tais como a IL-1b, IL-6,

TNF-alfa, mostraram-se fatores
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desfavoraveis a regulacdo da ex-
pressao do IGF-1, indispensavel
para o crescimento corporal em
conjunto com o hormoénio do
crescimento (GH).

Nesse tocante, alguns
medicamentos que costumam ser
utilizados por longos periodos
na DC, como os corticosteroides
e antimetabdlitos, a exemplo da
tiopurina, foram apontados como
ndo tdo eficientes e, muitas ve-
zes, foram considerados prejudi-
ciais para o tratamento da doenga
nessa fase da vida. No entanto,
outros mostraram-se de primeira
escolha, os anti-TNF e o ADA.

A vista disso, conclui-
-se que os objetivos propostos
na presente revisdo integrativa
foram alcangados, tendo como
resultados a constatacdo de que
a DC interfere negativamente
no desenvolvimento da crianga
acometida. No entanto, ainda ha

a caréncia de mais estudos com

c‘"';
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o fim de melhorar o controle e
progndstico relacionados ao de-
senvolvimento das criancas afe-
tadas pela Doenga de Crohn.
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