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Bone mineral density in children with moderate or severe atopic dermatitis

Objetivo: Determinar o impacto da Dermatite Atópica (DA) no estado nutricional e metabolismo 
ósseo em crianças. Métodos: Quarenta e nove crianças com DA moderada ou grave (4-12 anos) 
e 48 crianças saudáveis foram avaliadas por z-escore altura/idade, z-escore peso/idade, z-escore 
IMC, duração e gravidade da doença, uso de Glicocorticoides (GC) tópico e parâmetros ósseos. 
Conteúdo mineral ósseo (CMO), densidade mineral óssea (DMO) e z-escores foram medidos 
por absormetria de dupla emissão de raios-X (DXA). Níveis séricos de cálcio, fósforo, fosfatase 
alcalina, cortisol e telopeptídeo carboxiterminal do colágeno tipo 1 (CTX), e níveis plasmáticos de 
25 hidroxivitamina D (25OHD) e hormônio da paratireoide (PTH), foram determinados.  Resulta-
dos: Crianças com DA apresentaram menor altura para idade quando comparadas às crianças 
controle (p = 0,007). Menor CMO em coluna lombar [16,5 (6,4) vs. 19,8 (8,3)g, p = 0,027] e fêmur 
total [12,2 (4,0) vs. 14,2 (5,0)g, p = 0,029] foi encontrado em crianças com DA. Níveis de CTX foram 
menores em pacientes com DA [1,36 (0,59) vs. 1,67 (0,79)ng/mL, p = 0,026] e tendência a níveis 
mais baixos de fosfatase alcalina foi observada em crianças com DA [228 (75,3) vs. 255 (70,7)
ng/mL, p = 0,074]. Crianças com DA apresentaram níveis mais baixos de cortisol que crianças 
saudáveis [9,06 (4.8) 10,57 vs. (4,9), p = 0,061], sem diferença significante. Conclusões: Redução 
em altura para idade, remodelamento ósseo e conteúdo mineral ósseo em crianças com DA 
moderada ou grave poderia estar associada a fatores incluindo determinantes genéticos, baixa 
exposição solar, inflamação crônica e uso crônico do GC tópico.

Descritores: Dermatite atópica, densidade óssea, criança, estado nutricional, glicocorticoide. 

Objective: To determine the impact of atopic dermatitis (AD) on nutritional status and bone 
metabolism parameters in children. Methods: Forty-nine children with moderate to severe AD 
(4-12 years old) and 48 healthy children were assessed using height/age z-scores, weight/age 
z-scores, body mass index z-scores, disease activity and severity, topical use of glucocorticoids 
(GC), and bone parameters. Bone mineral content (BMC), bone mineral density (BMD), and 
z-scores were measured using dual-energy X-ray absorptiometry (DXA). Serum levels of 
calcium, phosphorus, alkaline phosphatase, cortisol, and carboxy terminal telopeptide of type 
1 collagen (CTX), and plasma levels of 25 hidroxy vitamin D (25OHD) and parathyroid hormone, 
were determined. Results: AD children presented lower height/age z-score, as compared to 
controls (p = 0.007). Lower BMC at lumbar spine [16.5(6.4) vs. 19.8(8.3)g, p = 0.027] and total 
femur [12.2(4.0) vs. 14.2(5.0)g, p = 0.029] was found in AD children. CTX levels were lower in AD 
patients, as compared to healthy children [1.36(0.59) vs. 1.67(0.79)ng/mL, p = 0.026] and a trend 
to lower levels of alkaline phosphatase was observed in AD children [228(75.3) vs. 255(70.7)ng/
mL, p = 0.074]. Children with AD presented lower levels of serum cortisol in comparison to the 
healthy group [9.06(4.8) vs. 10.57(4.9), p = 0.061], without statistical significance. Conclusions: 
Reduced height for age, BMD, and bone turnover in children with moderate to severe AD could 
be associated with genetic determinants, insufficient sun exposure, chronic inflammation, and 
chronic use of topical GC. 
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Introdução
A dermatite atópica (DA) é uma doença crônica da 

pele, de caráter inflamatório, caracterizada por episódios 
recorrentes de eczema, acompanhada de prurido, lique-
nificação, escoriação e crostas, evoluindo com períodos 
de exacerbação e remissão. Esta condição é comum na 
infância e resulta em morbidade significativa e compro-
metimento da qualidade de vida. A DA resulta de uma 
interação complexa entre falhas na função da barreira 
cutânea natural, alterações imunológicas, predisposição 
genética, e agentes ambientais e infecciosos1,2. A preva-
lência de DA aumentou nos últimos 30 anos; estima-se 
que 10 a 20% das crianças e 1 a 3% dos adultos em países 
desenvolvidos são afetados pela doença1. 

O tratamento da DA visa diminuir o prurido, reparar 
a pele, tratar a infecção e reduzir a inflamação. Assim, 
um manejo de sucesso depende de várias medicações2. 
O uso de glicocorticoides tópicos (GC) representa a base 
do tratamento, controlando a inflamação, com efeitos 
imunossupressores e antiproliferativos. Existe uma gran-
de gama de GC acessíveis aos pacientes, que variam de 
baixa (hidrocortisona) a alta potência (betametasona). 
Apesar de eficazes no controle da doença, os GC podem 
raramente apresentar efeitos adversos sistêmicos, in-
cluindo retardo do crescimento em crianças, redução 
da densidade óssea e supressão do eixo hipotalâmico-
pituitário-adrenal. Estes efeitos podem ocorrer em 
crianças que usam GC por longo período1,3.  

A mineralização óssea, com formação de novo 
tecido ósseo, ocorre principalmente na infância e em 
pré-púberes, e qualquer falha nesse processo pode 
levar a baixa massa óssea, e resultar em osteoporose 
ou outras alterações ósseas futuras4. Vários fatores 
podem ser associados ao processo de desenvolvimento 
da osteoporose em doenças imuno-inflamatórias como 
o tempo, a gravidade da doença, imobilização, atividade 
física, nutrição e uso prolongado de GC5-7. Entretanto, 
ainda não foi encontrada uma associação positiva entre 
o uso de GC tópico e o decréscimo na densidade mineral 
óssea (DMO) em crianças8-10.

A absormetria de dupla emissão de raios-X (DXA) é 
método preciso, rápido e de baixa radiação, e tem sido 
utilizada em diversos estudos da DMO e composição 
corporal em pacientes crônicos8,10-12. Alguns marca-
dores ósseos podem ser medidos no soro para ajudar 
a detectar o risco de baixa massa óssea em crianças. 
A fosfatase alcalina (FA) é uma enzima envolvida na 
regulação da mineralização óssea, e está presente na 
membrana do osteoblasto13. Os marcadores de reab-
sorção óssea são produtos da degradação do colágeno 
tipo 1, principalmente peptídeos e pequenas moléculas 
que não foram reutilizadas na síntese de novo colágeno. 
O mais utilizado na prática clínica é telopeptídeo carbo-
xiterminal do colágeno tipo 1 (CTX)14,15.

Visto que doenças crônicas e uso prolongado de GC 
tendem a comprometer componentes da massa óssea, 
o objetivo deste estudo foi determinar o impacto da DA 
sobre o estado nutricional e o metabolismo ósseo em 
crianças, comparando crianças com DA moderada ou 
grave a grupo controle de crianças saudáveis.

Sujeitos e Métodos
Trata-se de um estudo observacional, com corte 

transversal, com desenho caso-controle. O estudo foi 
aprovado pelo conselho da ética de nossa Instituição. 
Termo de consentimento livre-esclarecido foi assinado 
por todos os participantes.

Pacientes
A amostra de pacientes foi selecionada por con-

veniência, durante o período de março de 2009 até 
julho de 2010. A seleção dos participantes envolveu os 
seguintes critérios de inclusão: Dermatite Atópica (DA) 
diagnosticada pelos critérios de Hannifin & Hajka16; 
escore de gravidade da dermatite atópica (SCORAD) 
Index ≥ 2.517; idade entre 4-12 anos; não ter atingido 
a maturidade sexual, segundo os critérios de Tanner18; 
estar em uso contínuo de glicocorticoides tópicos (GC) 
por pelo menos um ano; e não estar usando GC sistê-
mico. Quarenta e nove crianças com DA, entre 4 a 12 
anos, preencheram todos os critérios e assinaram o 
Termo de Consentimento.

O grupo controle consistiu de 48 crianças saudáveis, 
recrutadas das famílias dos pacientes com DA (primos 
ou irmãos), a fim de minimizar as diferenças em alguns 
dos fatores de risco para osteoporose, como estilo de 
vida, nutrição e fatores constitucionais e genéticos.

Causas secundárias de baixa massa óssea foram 
inicialmente descartadas em pacientes e controles, 
como a história clínica de má absorção, insuficiência 
renal ou hepática, hipertireoidismo ou hipotireoidismo, 
tabagismo, uso de GC (por controles) e uso de drogas 
que causem supressão do metabolismo ósseo.

Coleta de dados
Todos os indivíduos foram entrevistados com a ajuda 

de seus pais através da utilização de um questionário 
estruturado. Dados demográficos e antropométricos de 
pacientes e controles foram obtidos através de entrevista 
e exame físico, onde as variáveis coletadas foram: idade 
em anos, peso em quilogramas, altura em centímetros, 
estágio puberal de Tanner (mama, genitália masculina e 
pelos pubianos), uso tópico de GC, duração da doença, 
hábitos de exposição ao sol e escore de atividade física. 
O escore de atividade física foi avaliado por meio de 
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questionário retrospectivo validado para a população 
brasileira19. 

Estado nutricional
Altura e peso foram medidos com a criança em posi-

ção ereta, sem sapatos. Crescimento e estado nutricional 
foram avaliados segundo os z-escores da Organização 
Mundial de Saúde (OMS)20,21 de peso para idade, es-
tatura para idade, e Índice de Massa Corporal (IMC). 
Um z-escore ≤ -2 desvios padrão de peso para idade, 
estatura para a idade, ou IMC representa desnutrição 
moderada a grave.

Densidade mineral óssea (DMO)
A DMO foi medida por absormetria de dupla emissão 

de raios-X (dual X-ray absorptiometry, DXA) utilizando 
equipamento Hologic (Hologic Inc. Bedford, MA, EUA, 
modelo Discovery®) nas seguintes regiões: coluna 
lombar, fêmur total e corpo inteiro. A baixa DMO para 
a idade cronológica foi definida por um z-escore ≤ -2 
desvios padrão22. Os coeficientes de variação para DMO 
no Laboratório de Investigação Médica de Reumatologia 
da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, 
onde os exames foram realizados, foram de 0,7% para 
coluna lombar (L1-L4), 1,5% para colo do fêmur e 1,2% 
para o corpo todo.

Avaliação laboratorial
As amostras de sangue para análise foram coletadas 

antes das 10 horas da manhã, com os sujeitos em jejum 
de 12 horas. Foram dosados os níveis séricos de cálcio, 
fósforo, fosfatase alcalina (FA) e cortisol, utilizando 
métodos padrão do Laboratório Central de Análises 
Clínicas da nossa Instituição.

O marcador de reabsorção óssea telopeptídeo carbo-
xiterminal de colágeno tipo 1 (CTX) foi dosado no soro, 
por ELISA (sistemas de diagnóstico, Serum Crosslaps CTX 
ELISA REF AC-02F1 Boldon, Reino Unido). O hormônio 
da paratireoide (PTH) foi dosado no plasma por ensaio 
imunoradiométrico (DIAsource, hPTH-120 min-IRMA KIP 
1491 Nivelles, Bélgica). A dosagem de 25 hidroxivitamina 
D (25OHD) foi realizada no plasma por radioimunoen-
saio (DiaSorin, referência: 68100E, Stillwater, Minnesota, 
EUA). Deficiência de vitamina D foi definida como um 
nível sérico 25OHD menor que 20 ng/mL. 

Análise estatística
 Os dados com distribuição numérica e contínua fo-

ram apresentados em média e desvio padrão. Os dados 
categóricos foram apresentados por frequência absoluta 
(n) e relativa (%). A comparação entre os grupos foi feita 
pelo teste t para medidas independentes no caso das 

variáveis numéricas com distribuição normal. Para isso, 
os parâmetros foram testados quanto à normalidade 
dos dados pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Em casos 
em que o resultado do teste indicou que os dados não 
tinham distribuição normal, foi aplicado o teste não 
paramétrico de Mann-Whitney para a comparação dos 
grupos. O nível de significância foi considerado para 
valores de p < 0,05.

Resultados

Características gerais da população estudada
As características clínicas e antropométricas dos 

pacientes com DA e do grupo controle estão apresen-
tadas na Tabela 1. A média de idade dos pacientes e 
controles foi de 7,8 (2,2) e 8,1 (2,3) anos, respectivamente 
(p = 0,374). A distribuição por sexo foi semelhante nos 
dois grupos (p = 0,363). O z-escore de altura para idade 
foi significantemente menor em crianças com DA quando 
comparadas às do grupo controle (p = 0,007). O z-escore 
do peso para idade e do IMC não foi diferente entre os 
grupos (p = 0,373 e p = 0,605, respectivamente). Sobre 
o estágio de maturação sexual de Tanner, 100% dos pa-
cientes com DA e indivíduos controle foram considerados 
pré-púberes (estágio 1 ou 2 para mama em meninas, 
genitália masculina e de pelos pubianos).

A Tabela 2 apresenta os resultados de exposição so-
lar, atividade física e tempo de tratamento e de doença. 
O tempo de exposição solar foi menor em pacientes 
com DA do que no grupo controle, nos dois parâmetros 
analisados (p = 0,003 e p = 0,001). O escore de atividade 
física não apresentou diferença significante entre os 
grupos (p = 0,870). A duração média da doença foi de 
4,5 (2,01) anos, e o tempo de uso tópico de GC foi de 
3,9 (1,81) anos. No momento da inclusão, os pacientes 
tinham doença de pele ativa, indicada por índice médio 
de SCORAD de 50,69 (18,07).

Densidade mineral óssea
A Tabela 3 mostra que o conteúdo mineral ósseo 

(CMO) foi menor nos pacientes com DA em comparação 
ao grupo controle na coluna lombar [16,5 (6,4) vs. (19,8 
(8,3) g, p = 0,027] e no fêmur total [12,2 (4,00 vs. 14,4 
(5,0)  g, p = 0,029]. Além disso, a densidade mineral óssea 
(DMO) no fêmur total (p = 0,042) e o z-escore (p = 0,043) 
foram inferiores em pacientes com DA em comparação 
ao grupo controle (Figuras 1 e 2). 

Como mostra a Figura 2, houve dois casos de pacien-
tes com DA e z-escore < -2 para fêmur total, indicando 
baixa massa óssea. Um destes pacientes era do sexo 
feminino, com 10 anos de idade e índice SCORAD de 61, 
portanto classificado como DA grave. Estava em uso de 
GC tópico por pelo menos seis anos consecutivos, com 

Densidade mineral óssea de crianças com DA – Yang AC et al.
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Tabela 1 -	 Características demográficas, antropométricas e estado nutricional (z-escore), em pacientes com dermatite atópica (DA) e 
grupo controle. Dados expressos em média e desvio padrão

Tabela 2 -	 Tempo de exposição solar, escore de atividade física, tempo de tratamento (anos) em pacientes com dermatite atópica (DA) e 
grupo controle. Dados expressos em média e desvio padrão

* Teste t.

* Teste t.

		  DA	 Controle
		  (n = 49)	 (n = 48)	 p*

Dados demográficos			 
	 Idade (anos)	 7.8 (2.2)	 8.1 (2.3)	 0.374
	 Sexo (M/F)	 21/28 	 25/23 	 0.363

Características antropométricas 	
	 Peso (Kg)	 29.2 (9.0) 	  30.6 (9.2)	 0.453
	 Altura (m)	  1.25 (0.15)	 1.29 (0.14)	 0.108

Estado nutricional (z-escore)			 
	 Peso para idade	 0.33 (1.02)	 0.56 (1.08)	 0.373
	 Altura para idade 	 -0.85 (1.13)	 -0.21 (1.20) 	 0.007
	 IMC	 0.95 (1.32)	 0.81 (1.32)	 0.605

		  DA	 Controle
		  (n = 49)	 (n = 48)	 p*

Exposição solar
Dias/semana 	 4.9 (2.5)	 6.2 (1.6)	 0.003
Minutos/dia	 81.6 (76.9)	 489.9 (590.9) 	 0.001

Atividade física
Escore	 23.9 (14.6) 	  22.7 (12.8)	 0.870

Tratamento (anos)
Duração do tratamento da DA 	 4.5 (2.01)	 –	 –
Glicocorticoide tópico 	 3.9 (1.81)	 –	 –

uso intermitente mas frequente; não usava qualquer 
GC sistêmico e relatava ter alergia alimentar a ovo. 
Apresentava um z-escore altura para a idade -1,24, com 
exposição ao sol por 30 minutos por dia. Os seus níveis 
séricos de cálcio (10,6 mg/dL) e 25O HD (31,5 ng/mL) 
foram considerados normais. O outro paciente era do 
sexo masculino, com 12 anos de idade, com DA mode-
rada (SCORAD = 40). Usava GC tópico continuamente 
por pelo menos sete anos, sem uso de GC sistêmico, 
e não apresentava alergia alimentar. Além do z-escore 
< -2 para fêmur total, este paciente também apresen-
tou uma baixa massa óssea para a idade cronológica 
no corpo inteiro (z‑escore = -2,2). Ele relatou expor-se 
ao sol em uma frequência alta, cerca de três horas por 

dia. Análise sanguínea revelou baixos níveis séricos de 
cálcio (7,6 mg/dL), 25O HD normal (28,8 ng/mL) e CTX 
igual a 1,55 ng/mL.

Parâmetros laboratoriais
Resultados dos parâmetros laboratoriais são apre-

sentados na Tabela 4. Os níveis séricos médios de 
cálcio, fósforo, PTH e 25OHD foram semelhantes entre 
pacientes com DA e crianças controle. Considerando a 
distribuição destes parâmetros, 6 (12,7%) crianças com 
DA apresentaram níveis de cálcio abaixo do normal es-
perado (9 mg/dL), e no grupo controle apenas 3 (7,5%) 
apresentavam níveis insuficientes. Uma das crianças com 
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DA que apresentou o mais baixo nível de cálcio sérico 
(7,6 mg/dL) também foi considerada como tendo um 
baixo conteúdo de baixa massa óssea no fêmur total 
e no corpo inteiro.

Nos pacientes com DA a fosfatase alcalina tendeu a 
ser menor do que no grupo controle [228 (75,3) vs.255 
(70,7) U/L, p = 0,074]. O marcador do metabolismo ósseo 
CTX foi significativamente mais baixo no grupo DA em 
relação ao controle [1,36 (0,59) vs. 1,67 (0,79) ng/mL, 
p = 0,026) (Tabela 4).

Ao considerar-se a média da dosagem de 25OHD, 
observou-se uma tendência a níveis séricos mais baixos 
nas crianças do grupo com DA em relação aos controles. 
A deficiência de 25OHD (<  20 ng/mL) foi encontrada 
em 19 dos 49 (38,8%) pacientes com DA, e em 11 das 
48 (22,9%) crianças controle. Quando se considera a 
distribuição, foi encontrada uma diferença significante 

entre as crianças com DA e controles (p = 0,02). Quanto 
ao cortisol sérico, encontrou-se uma tendência a níveis 
mais baixos em pacientes com DA em comparação com 
controles [9,06 (4.8) 10,57 vs. (4,9) µg/dL, p = 0,061].

Discussão
Este estudo teve como objetivo determinar o estado 

nutricional, e estudar o metabolismo ósseo em crian-
ças com DA moderada ou grave em comparação com 
crianças saudáveis. Características demográficas e an-
tropométricas de ambos os grupos foram semelhantes, 
aumentando o poder da análise resultados.

O grupo de crianças com DA estudado mostrou um 
z-escore de altura para idade significativamente menor 
do que as crianças saudáveis, mas, em média, ainda 
dentro da faixa considerada normal na população. No 
entanto, cinco crianças com DA apresentaram z-escore 
< -2 de altura para idade, e usavam em média GC tópico 
por 5,4 anos.

Existem poucos estudos avaliando o estado nutri-
cional de crianças com dermatite atópica. O primeiro, 
realizado na Itália, com crianças menores de 4 anos de 
idade mostrou uma diferença significante no índice de 
altura para a idade, e crianças com DA foram menores 
quando comparadas com crianças saudáveis23. O se-
gundo estudo foi realizado com 21 crianças, com idade 
média de 8,1 anos, com diagnóstico de DA moderada 
ou grave, mas não foi encontrada nenhuma diferença 
significante no índice de altura para idade das crianças 
com DA em comparação ao grupo controle, mesmo 
quando relacionados com o uso de GC tópicos, suge-
rindo que o uso GC não estava diretamente envolvido 
no crescimento destas crianças24.

A exposição ao sol e a atividade física podem afe-
tar a síntese de vitamina D e a formação óssea25. No 
presente estudo, não houve diferença no escore de 
atividade física entre crianças com DA e grupo controle. 
Considerando que o instrumento utilizado para avaliar 
a atividade física pode atingir uma pontuação máxima 
de 143 pontos, a mediana de 20 pontos encontrada 
nesta população mostra que ambos os grupos prati-
cavam pouca atividade física. O tempo de exposição 
ao sol teve uma diferença significante, sendo menor 
em pacientes com DA do que nos controles, sugerindo 
que as crianças com DA praticam menos atividades ao 
ar livre e isto poderia afetar a síntese de vitamina D e, 
portanto, a mineralização óssea.

Embora existam poucos estudos sobre os efeitos ad-
versos do uso prolongado de GC tópico, sabe-se que esta 
droga poderia influenciar o processo de remodelamento 
ósseo3,26. Na DA, GC tópicos são a principal escolha 
para tratar as agudizações do eczema. A quantidade 
de GC utilizado depende da frequência da exacerbação 
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Figura 1 -	 Distribuição do conteúdo mineral ósseo (CMO) na 
coluna lombar (L1-L4) e no fêmur total em crianças 
com dermatite atópica (DA) e no grupo controle (CT)

Figura 2 -	 Distribuição do z-escore do fêmur total em crianças 
com dermatite atópica (DA) e grupo controle (CT)
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Tabela 3 -	 Conteúdo mineral ósseo (CMO), densidade mineral óssea (DMO) e z-escore na coluna lombar (L1-L4), fêmur total, e de corpo 
inteiro, em pacientes com dermatite atópica (DA) e grupo controle. Dados expressos em média e desvio padrão

Tabela 4 -	 Parâmetros laboratoriais do metabolismo mineral ósseo: cálcio, fósforo, fosfatase alcalina (FA), CTX, 25-hidroxivitamina D 
(25OHD), PTH e cortisol em pacientes com dermatite atópica (DA) e grupo controle. Dados expressos em média e desvio 
padrão

* Teste t.

* Teste de Mann-Whitney.

		  DA	 Controle
		  (n = 49)	 (n = 48)	 p*

CMO – L1-L4  (g)	 16.5 (6.4)	 19.8 (8.3)	 0.027

DMO – L1-L4 (g/cm2)	 0.59 (0.06)	 0.61 (0.07)	 0.157

	 z-escore – L1-L4	 0.22 (0.88)	 0.38 (0.97)	 0.393

CMO – fêmur total (g)	 12.2 (4.0)	 14.2 (5.0)	 0.029

DMO – fêmur total (g/cm2)	 0.66  (0.08)	 0.70 (0.09)	 0.042

	 z-escore – fêmur total 	 -0.19 (0.85)	 0.17 (0.80)	 0.043

CMO – corpo inteiro (g)	 836.8 (249.8)	 929 (309.7)	 0.110

DMO – corpo inteiro (g/cm2)	 0.81 (0.07)	 0.83 (0.08)	 0.134

	 z-escore – corpo inteiro 	 1.05 (1.31)	 1.22 (1.25)	 0.515

		  DA	 Controle
		  (n = 45)	 (n = 42)	 p*

Cálcio (mg/dL)	 9.70 (0.60)	 9.80 (0.50)	 0.599

Fósforo (mg/dL)	 4.87 (0.76)	   4.96 (0.56)	 0.508

FA (U/L)	 228 (75.3)	 255 (70.7)	 0.074

CTX (ng/mL)	 1.36 (0.59) 	 1.67 (0.79)	 0.026

25OHD (ng/mL)	 23.75 (7.92)	 26.34 (10.31) 	 0.216

PTH (pg/mL)	 23.9 (10.99)       	 20.16 (8.07)	 0.095

Cortisol (µg/dL)	 9.06 (4.8)	 10.57 (4.9)	 0.061

dos sintomas, e do número, extensão e gravidade das 
lesões, bem como da potência do GC utilizado. Todos 
esses fatores podem influenciar os efeitos sistêmicos 
da droga. No presente estudo, foram incluídos os pa-
cientes com doença moderada ou grave que faziam uso 
frequente de GC tópicos, e, portanto, estavam susce-
tíveis aos efeitos metabólicos do medicamento como 
a supressão do eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal e 
sobre a massa óssea.

A coluna lombar tem o tipo de osso trabecular, 
enquanto o resto do corpo possui mais osso cortical. 

No presente estudo, encontrou-se menor conteúdo 
mineral ósseo na coluna lombar em crianças com DA. 
Este achado está de acordo com os estudos na literatura 
que analisaram a massa óssea de crianças com DA8,9. 
Os resultados de CMO, DMO e z-escore do fêmur total 
mostraram valores diminuídos nas crianças com DA em 
relação ao grupo controle, sugerindo que o osso cortical 
também pode ser afetado em doenças crônicas em que 
há necessidade de usar GC tópico por longo período3.

Embora os níveis séricos de cálcio não tenham sido 
diferentes entre os grupos estudados, é interessante 
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observar que as crianças com DA com os menores va-
lores de cálcio sérico apresentaram também uma baixa 
massa óssea, sugerindo que a mensuração dos níveis 
séricos de cálcio poderia ser uma medida importante 
na prevenção primária de baixa massa óssea. 

Os níveis séricos de 25OHD tenderam a ser meno-
res nos pacientes com DA, e a frequência de crianças 
com deficiência de vitamina D foi maior no grupo DA. 
Este fato confirma o esperado, pois as crianças com DA 
apresentaram menor tempo de exposição solar. 

Alguns autores apontam que estamos enfrentando 
uma deficiência de vitamina D endêmica, que afeta, por 
exemplo, 90% da população no norte da Alemanha, onde 
há redução do tempo de luz solar durante o inverno27.  Em 
nosso estudo, foi encontrado que, apesar de estarmos 
em um país tropical, os níveis séricos de 25OHD estavam 
em nível insuficiente em 38,8% dos pacientes com DA e 
em 22,9% dos controles, podendo esta diminuição da 
25OHD estar associada às alterações no metabolismo 
ósseo decorrentes da DA e seu tratamento.

O presente estudo demonstrou uma tendência a 
menor nível sérico de fosfatase alcalina (FA), que é mar-
cador de formação óssea, e valores significantemente 
reduzidos do marcador de reabsorção óssea CTX, su-
gerindo uma diminuição do remodelamento ósseo em 
crianças com DA. Nossos resultados sugerem a possibi-
lidade de efeito adverso causado pelo GC tópico sobre 
o mecanismo de remodelamento ósseo. Sabe-se que o 
GC atua principalmente em osteoblastos, diminuindo 
sua proliferação, diferenciação e mineralização óssea 
e aumenta a apoptose de células maduras, reduzindo 
a população de células de osteoblastos. Além disso, 
também atua na inibição da osteoclastogênese28,29.

Embora uma das limitações do estudo tenha sido falta 
de avaliação sistemática da quantidade e frequência de 
aplicação de GC tópico, foi constatado que os pacientes 
com DA que usavam GC tópico continuamente há mais 
tempo apresentaram maior redução na massa óssea. O 
presente estudo não permite inferir que a causa da baixa 
massa óssea seja exclusivamente o uso do GC tópico. 
Para investigar esta hipótese, haveria necessidade de 
mais um grupo controle, o de crianças com DA mode-
rada ou grave que não fizessem uso de GC tópico para 
comparar os resultados; entretanto um grupo controle 
com estas características seria praticamente impossível 
de recrutar na prática clínica. Assim, apesar de ter sido 
encontrada diferença na massa óssea e no crescimento 
das crianças com DA, outros fatores também poderiam 
contribuir para estes achados, como baixa exposição 
solar, comprometimento na qualidade do sono, que é 
comumente observado nesta população, alterações na 
dieta e inflamação crônica.

A osteoporose induzida por GC é a forma mais comum 
de osteoporose secundária a doenças crônicas que re-

querem o uso de GC sistêmicos, como artrite reumatoide 
juvenil30,31, síndrome nefrótica32, lupus eritematoso33, 
dermatomiosite juvenil34. Nosso estudo traz à atenção 
um achado importante, porque demonstramos pela 
primeira vez comprometimento da massa óssea, mesmo 
sem o uso sistêmico de GC, fato controlado pelo Serviço 
que seguiu todo o tratamento destes pacientes.

Pode-se concluir que crianças com DA podem ter um 
maior risco de apresentar uma estatura reduzida em 
relação a crianças saudáveis da mesma idade e sexo. No 
presente estudo, foi demonstrada baixa massa óssea 
envolvendo osso trabecular e cortical, associada à dimi-
nuição do remodelamento ósseo em crianças com DA. 
Devido às limitações do estudo e por tratar-se de uma 
doença complexa e multifatorial, não é possível afirmar 
que a causa desta diferença deva-se exclusivamente ao 
uso prolongado do GC tópico.
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