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RESUMO

A vitamina D é um horménio fundamental para a homeostase do calcio e para o
desenvolvimento 6sseo e € obtida atraves da dieta e exposicdo solar (radiacdo ultravioleta).
Hé& evidéncias na literatura sobre o impacto do baixo consumo dietético nos niveis séricos de
25 - Hidroxivitamina D3 [25(OH)D3] em criancas e adolescentes. A concentragcdo de
25(0OH)D3 sérica € um indicador clinico sensivel para o status de vitamina D. Objetivo:
Avaliar a variacdo sazonal dos niveis séricos de 25(OH)D3 e ingestao dietética de Vitamina D
em pacientes com Baixa Estatura (BE). Pacientes e métodos: Pacientes com BE, atendidos no
Ambulatério de Baixa Estatura do Servico de Endocrinologia do HCPA, sem doencas
cronicas, enddcrinas ou genéticas responderam a trés recordatérios de 24h para estimar o
consumo dietético de vitamina D. O nivel sérico de 25(OH)D3 foi avaliado por Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) no Laboratdrio Fleury/SP. Resultados: No grupo estudado
(n=55), verificou-se 0 consumo dietético de Vitamina D abaixo do recomendado (200Ul/dia)
em 96% dos pacientes e niveis limitrofes de 25(OH)D3 (20-30ng/ml). A concentragdo de
25(0OH)D; sérica foi significativamente diferente entre as estacbes do ano, sendo 0s seus
niveis mais altos no verdo (p<0,05), ndo se correlacionando com o consumo dietético de
Vitamina D. Conclusao: A 25(0OH)Dj; sérica variou em relacdo as estacdes do ano, de acordo
com as variacdes da insolacdo. Niveis séricos de 25(0OH)Dj3 baixos sugerem a importancia da
Vitamina D obtida através da dieta nos meses onde ha uma menor incidéncia de radiacdo

ultravioleta.

Palavras-chave: Vitamina D. Baixa estatura. Crescimento. Formagdo Ossea. Deficiéncia

nutricional. Inquérito alimentar.
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1.INTRODUCAO

O crescimento fisiolégico é um indicador sensivel em longo prazo® e é o resultado da
interacdo de inimeros fatores nos quais se inserem as deficiéncias nutricionais®. O equilibrio
nutricional é indispensavel para manter todos 0s processos biologicos. Uma alimentacdo
equilibrada promove beneficios para a manutencdo da salde, mas para que esse Processo
ocorra, 0 homem deve dispor de alimentos especificos e variados em quantidades suficientes.
Pode-se dizer que, do ponto de vista nutricional, o ser humano é biologicamente fragil e ao
mesmo tempo exigente, pois tem salide apenas se as condi¢es do meio forem adequadas®.

Subordinados que sdo a incorporacdo de nutrientes ao organismo, o crescimento e o
desenvolvimento, sdo altamente dependentes da satisfacdo das necessidades nutricionais®. Na
falta de nutrientes, o organismo direciona a energia residual para a sobrevida e ndo para o
crescimento, ocorrendo reducdo da velocidade de crescimento e da idade 6ssea, bem como o
atraso do desenvolvimento puberal. °

Estudos descritos na literatura tém avaliado a influéncia do estado nutricional e
deficiéncia de nutrientes e micronutrientes no crescimento humano, havendo poucas

informagdes relativas ao consumo da vitamina D% .

1.1. VITAMINA D

A vitamina D é um dos horménios mais antigos produzido na forma de vida por mais
de 750 milhdes de anos. Fitoplancton, zooplancton e muitas plantas e animais que se expdem
a luz solar, tém a capacidade de produzir vitamina D. Esta vitamina é criticamente importante
para o desenvolvimento, crescimento e manutencdo do esqueleto, desce o nascimento até a
morte. A maior funcdo da vitamina D é a manter a homeostase do célcio. Ela realiza isto
através do aumento da eficiéncia de absorcao do célcio da dieta no intestino delgado. Quando
h& uma ingestdo inadequada (insuficiente) de célcio na dieta para satisfazer a necessidade
fisiolégica deste nutriente, a vitamina D comunica aos osteoblastos, que sinalizam aos
precursores dos osteoclastos, a maturacao e dissolugdo do célcio estocado no 0sso. A vitamina
D e metabolizada no figado e apds, nos rins em 1,25 diidroxivitamina D [1,25(OH),D]. Os

receptores de 1,25(0OH),D (VDR) estdo presentes ndo apenas no intestino e nos 0ssos, mas em



uma variedade de outros tecidos, incluido o cérebro, o coracdo, estbmago, pancreas, linfocitos
T e B ativados, pele, gbnadas. A 1,25(0OH),D é uma das mais potentes substancias para inibir
a proliferacdo de células normais e hiperproliferativas, e induzir estas & maturacdo. E também
reconhecido que uma ampla variedade de tecidos, incluindo colon, prostata, cérebro e pele,
possui condices enzimaticas de produzir 1,25(0H),D 8

1.1.2. Funcéo da Vitamina D

A vitamina D € necessaria para manter niveis sericos normais de calcio e fdésforo, que
sdo, por sua vez, necessarios para a mineralizacdo dssea, contracdo muscular, conducdo
nervosa e funcdo celular em geral em todas as células do corpo. Esta vitamina realiza suas
funcdes apds ser convertida para a forma ativa, a 1,25(0OH), D3 ou calcitriol. Sua forma ativa
regula a transcricdo do numero de genes dependentes de vitamina D, dos quais codificam
proteinas transportadoras de célcio e proteinas da matriz 6ssea.’

O calcitriol é um secosteroide, ou seja, um esterdide do qual um dos anéis foi aberto.
A forma ativa da vitamina D estimula a absor¢édo intestinal de célcio e fésforo da dieta, a
mineralizacdo da matriz 0ssea e a reabsor¢do de célcio e fosfato no tubulo renal. O sistema
enddcrino da vitamina D é apresentado na Figura 1. O 7-desidrocolesterol é ativado na pele,
pela luz solar, formando vitamina D3 (colecalciferol). Essa forma é hidroxilada, primeiro no
figado, a 25-hidroxivitamina D3, e subsequentemente no rim, formando a 1a,25-vitamina Ds
[1,25(0OH);Ds]. O hormonio liga-se a receptores nucleares de 1,25(OH),D3 no intestino, no
0SS0, NO rim e, entdo ativa a transcricdo de genes que codificam proteinas que se ligam ao
célcio, cujas agdes podem levar a absorcdo e reabsorcdo de Ca®*, bem como do fésforo. Na
acao subcelular o calcitriol entra na célula intestinal pelo sistema sanguineo e migra até o
nucleo onde seu receptor ndo-ocupado esta associado a cromatina. Uma vez que a forma ativa
do horménio tenha se ligado a este receptor nuclear, o complexo entdo se associa com a
sequéncia especifica do DNA, chamada elemento de resposta a vitamina D3 e, ao fazer isso,
regula seletivamente a velocidade de transcricdo dos genes responsivos. O RNA mensageiro é
produzido e traduzido no citoplasma; esses RNAs codificam proteinas que se ligam ao célcio,
Ca’*-ATPase, outras ATPases, componentes de membrana e facilitadores da formacéo de
vesiculas. Niveis aumentados de proteinas que se ligam ao célcio podem levar a captacéo

aumentada de Ca** do intestino ou podem tamponar o citosol contra niveis altos de Ca*.
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O controle da producéo de vitamina D ativa ndo ocorre atraves de feedback, uma vez
que a producéo do esteroide ndo é estimulado pelo processo de cascata aplicavel ao estradiol.
Quando os niveis circulantes da forma ativa da vitamina D [1,25(0OH),D3] sdo altos,
hidroxilagbes nas posicdes 24 e 25 sdo favorecidas e o composto inativo 24,25 (OH),-
vitamina D3 é gerado™®

Com a descoberta dos receptores de 1,25(0OH),D3; em tecidos como cérebro, coragéo,
estdmago, pancreas, linfécitos T e B ativados, como ja relatado anteriormente, observou-se
que a 1,25(0OH),Ds induz & fusio e a diferenciacdo de macréfagos **2. O calcitriol ainda

suprime a producdo de interleucina-2 nos linfécitos T ativados ** **

, um efeito que sugere a
funcdo imunomoduladora in vivo da vitamina D.

Uma suplementacdo adequada de vitamina D é essencial para a homeostase 6ssea. O
pico de massa Ossea alcancado apos o crescimento do esqueleto é o maior determinante do
risco de desenvolvimento de osteoporose na vida adulta, portanto, desde j&, deve-se
considerar a importancia dos fatores ambientais que contribuem para o ganho de massa dssea
durante a infancia e adolescéncia’®.

Tendo em vista a prevencdo do desenvolvimento da osteoporose, € importante
observarmos alguns fatores que contribuem para o ganho de massa 6ssea durante a infancia e
adolescéncia, como a alimentacéo, a atividade fisica'® e a exposico & luz solar'’. A vitamina

D da dieta jé foi relatada com associag&o positiva com pico de massa 6ssea'®.

1.1.3. Fontes de Vitamina D

A vitamina D é obtida através de exposicdo solar (sintese cutanea), alimentacdo ou
ainda por suplementos dietéticos. Na sintese cutdnea ha uma reacdo de isomerizagédo
catalisada pela radiacdo ultravioleta, onde ocorre a fotoconversdao do 7-deidrocolesterol em
colecalciferol por um comprimento de onda de luz entre 290 e 315nm™® %°. Portanto, enquanto
o corpo for exposto adequadamente ao sol, ha pequena ou nenhuma necessidade dietética de
vitamina D °.

Uma dieta rica em 6leo de peixe previne a deficiéncia de vitamina D?*. A exposicio
excessiva a luz solar ndo causa intoxicagdo de vitamina D3 porque qualquer excesso de

vitamina D3 é destruido pela prépria luz solar %.
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A vitamina D é lipossoltvel e possui poucos alimentos considerados fontes. De uma
maneia geral, carnes e peixes magros possuem pequena quantidade desta vitamina® (Tabela
1). As melhores fontes dietéticas de vitamina D3 sdo peixes de agua salgada (especialmente
salmao, sardinha, cavala, arenque e atum), figado e gema de ovo. Leite, manteiga e outros
alimentos séo rotineiramente enriquecidos com ergocalciferol, preparado por irradiagéo de
ergosterol de levedura’®. Algumas margarinas, presentes no mercado, sdo enriquecidas, porém
é uma caracteristica opcional conforme a legislagdo bromatoldgica vigente %.

Tanto o leite de vaca, quanto o leite materno séo fontes pobres de vitamina D, ndo
fornecendo mais que 15 a 40Ul por litro, dependendo da estacdo do ano e da suplementagéo
vitaminica materna. No leite humano, porém, a relacdo calcio/fésforo de 2:1 favorece a
absorcdo dos dois elementos. A vitamina D dos alimentos é bastante termoestavel e resiste
bem ao armazenamento por longos periodos®*. A poténcia da vitamina D é medida em termos

de miligramas de colecalciferol (Imcg de colecalciferol ou ergocalciferol = 40U1)™.

1.1.4. Metabolismo da vitamina D

O calcitriol ou 1,25(0H),D3, que estimula a absor¢éo intestinal de calcio, atua sobre a

> e regula a sintese e secrecdo do paratormdnio®®. Uma queda na

mineralizagdo 6ssea ?
concentracdo sérica de vitamina D leva a uma absorcdo insuficiente que se reflete no célcio
ionizado circulante. A alteracdo do calcio circulante é imediatamente percebida pelos sensores
de célcio nas paratiredides que com o objetivo de manter a calcemia dentro da faixa da
normalidade, aumentam a sintese de PTH ?’.

A vitamina D pode ser produzida na pele a partir de um precursor, o 7-deidrocolesterol
pela exposicdo solar ou ser fornecida na dieta ?®. A versdo produzida na pele refere-se &
vitamina D3 enquanto que a forma dietética pode ser a vitamina D3 ou a vitamina D, que €
originaria de plantas. Por ser produzida através de sintese cutanea, esta substancia ndo é
chamada apenas de vitamina, sendo citada como um pro-horménio e para as duas formas
como colecalciferol (D3) e ergocalciferol (Dy).

Numa perspectiva nutricional, as duas formas sdo metabolizadas similarmente em
humanos, pois sdo semelhantes em potencial e podem ser consideradas equivalentes. Esta
firmemente estabelecido que a vitamina D3 é metabolizada inicialmente no figado para

25(0OH)D; » e subsequentemente nos rins para 1,25(0OH),Ds, o calcitriol *, para produzir o



Tabela 1 - Alimentos ricos em vitamina D

Alimento ug VD /100g Porcgéo (g ou ml) ug VD /porgéo
Leite integral 0,08 1 copo (240ml) 0,19
Leite materno 0,10 1 copo (240ml) 0,24
Queijo mussarela 0,17 1 fatia (20g) 0,03
Creme de leite 0,18 1 col sopa rasa (159) 0,03
Figado bovino 0,28 1 bife pequeno (80g) 0,22
Filé de frango 0,29 1 bife pequeno (60g) 0,15
Queijo Cheddar 0,30 1 fatia (209) 0,06
Ovo de galinha 1,30 1 unidade (459) 0,58
Manteiga 1,40 1 Colher de cha cheia (89) 0,11

o Colher de sopa cheia
Lingulica de porco 2,60 _ 0,57
picada (229)
Arenque -
3,00 1 filé pequeno (100g) 3,00
defumado
Salméo cozido 3,00 1 filé (135Q) 4,05
1 colher de sopa cheia
Atum enlatado 5,38 0,86
(169)
Sardinha enlatada ) )
] 6,80 1 unid média (409) 2,72
com 6leo
Banha de porco 70,00 1 colher ché cheia(8g) 5,60
Oleo de figado de
250,00 1 colher de sopa (8ml) 20,00
bacalhau

Fontes: FRANCO, G. Tabela de composicéo quimica dos alimentos. 92 ed. Rio de Janeiro: Ed. Livraria
Atheneu,1999.MAHAN, L. K.; Escott-Stump, S. Krause: Alimentos, nutricdo e dietoterapia. 92 edi¢do, Séo

12

Paulo:Roca, 1998. PHILIPPI, ST. Tabela de Composicao de Alimentos: suporte para decisdo nutricional. 2. ed.

Brasilia: Editora Gréafica Coronario, 2002.
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horménio biologicamente ativo. O composto 1,25(0OH), D3 como todos os metabdlitos da
vitamina D, est& presente no sangue ligado a um proteina carreadora de vitamina D, uma a-
globulina especifica. Acredita-se que o calcitriol age nas células-alvo de uma maneira similar
aos hormaonios esterdides.

O horménio livre atravessa a membrana plasmatica e interage com o receptor nuclear
especifico, conhecido como receptor da vitamina D, um DNA ligante®. Este complexo
ligante-receptor liga-se a um elemento de vitamina D responsiva especifica e, com associacdo
de fatores de transcricdo, realca a transcricdo dos RNAs mensageiros que codificam proteinas
calcio-transportadoras, proteinas da matriz 6ssea e protefnas reguladoras do ciclo celular®.
Como resultado destes processos, a 1,25(0OH),D; estimula a absorcdo intestinal de célcio e
fosfato e mobiliza calcio e fosfato para estimulagdo da reabsorcéo 6ssea®. Estas funcdes tém
a finalidade comum de restaurar os niveis séricos de calcio e fosfato, quando a concentracédo
destes ions esta baixa.

A 1,25(0OH), D3 age em conjunto com o horménio da paratiredide, o paratorménio
(PTH), que também é produzido em resposta a baixo calcio no soro. O horménio da
paratiredide desempenha um papel importante na regulacdo na ativacdo da vitamina D. Altos
niveis de PTH estimulam a producdo de 1,25(OH),Ds, enquanto niveis baixos de PTH
induzem formacgéo de um 24,25-(OH), D inativo. Uma vez formada, a 1,25(0OH), D3 age
como um tipico hormdnio esterdide nas células da mucosa intestinal, onde induz sintese de
uma proteina, calbiden, necessaria ao transporte do calcio. No osso, 1,25(0OH),D3  PTH
atuam de modo sinérgico para promover a reabsor¢do 0ssea (desmineralizacdo), por meio do
estimulo da formacéo e da atividade de osteoblastos. Finalmente, PTH e 1,25(OH),D3 inibem
a excrecdo de célcio pelo rim, por meio do estimulo da reabsorcao dos tabulos distais renais.
A calcitonina é produzida quando os niveis de calcio no soro séo altos (geralmente logo apés
a refeicdo) e diminui os niveis de calcio por meio do blogueio da absorcao 6ssea e estimulo da
excrecdo de calcio pelo rim. A resposta a baixos niveis séricos de célcio é caracterizada pela
elevacdo do PTH e 1,25(0OH),D3; que agem de modo a aumentar a absor¢do de célcio e
reabsorcdo Ossea e a inibir a excrecdo de célcio. Portanto, 0 0sso € um reservatério muito
importante do calcio e do fosfato necessarios para manter a homeostase dos niveis séricos.
Quando a vitamina D e o calcio da dieta sdo adequados, ndo ocorre perda de céalcio 6sseo.
Entretanto, quando o célcio da dieta é baixo, PTH e 1,25(0OH), D3 causam desmineralizacéo
0ssea para manter 0s niveis normais de calcio no soro. Deficiéncia de vitamina D também

pode causar desmineralizag&o dos 0ssos devido a elevacdo do PTH™.



14

1.1.5. Deficiéncia de Vitamina D

O raquitismo pode ser considerado o iceberg da deficiéncia de vitamina D. A
deficiéncia de vitamina D € comum em criangas e adultos. No Utero e durante a infancia, a
deficiéncia de vitamina D pode causar retardo de crescimento, deformidades 0sseas e o
aumento do risco de fraturas ao longo da vida. A deficiéncia de vitamina D em adultos pode
propiciar ou exacerbar a osteopenia e osteoporose, causando osteomaléacia e fraqueza
muscular e aumento do risco de fraturas *.

A deficiéncia da vitamina D € um problema de saide muito importante, ainda nédo
reconhecido. A deficiéncia ndo causa apenas raquitismo em criancas, osteomalécia e
osteoporose em adultos, mas produz efeitos de longa duracdo. A deficiéncia cronica de
vitamina D pode causar sérias consequéncias adversas, incluindo aumento do risco de
hipertensdo, esclerose multipla, diabetes tipo 1, cancer de célon, prostata, cérebro e ovarios &,

Embora ndo exista um consenso sobre um nivel 6timo de 25(OH)Ds sérica, a
deficiéncia de vitamina D é definida pelos estudiosos da area como niveis abaixo de 20ng/ml
ou 50nmol/**3 Niveis de 25(OH)Ds; sdo inversamente associados com niveis de
paratormonio até alcancar de 30 a 40ng/ml (75 a 100nmol/l). Além disso, o transporte
intestinal de calcio aumenta de 45 para 65% em mulheres quando niveis de 25(OH)Ds
estiverem aumentados para valores entre 20 e 30ng/ml (50 a 80 nmol/l). A partir de tais
dados, os niveis de 25(0OH)D3; de 21 a 29ng/ml podem ser considerados para indicar uma
relativa insuficiéncia de vitamina D, e 0s niveis iguais ou maiores que 30ng/ml podem ser
considerados para indicar niveis suficientes de vitamina D *. A intoxicacdo pela vitamina D é
observada quando o nivel sérico de 25(0OH)D3 é superior a 150ng/ml 374nmol/l). Com a
utilizacdo destas defini¢des, tem sido estimado que cerca de 1 bilhdo de pessoas tenham
deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D**%.

O consumo reduzido de Célcio e vitamina D na dieta, comum em individuos que nao
tem o habito de consumir leite e derivados, pode prejudicar a formagdo de massa 6ssea *°, em
especial na populacéo de criangas e adolescentes.

Em estudo realizado por Salamone (1993), com mulheres idosas, a vitamina D
dietética foi um importante contribuidor para concentracdo sérica de 25(OH)D3. A associacdo

entre exposicdo solar e vitamina D sérica variou conforme a ingestdo dietética de vitamina D
17
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Nos Estados Unidos, varios estudos tém investigado a contribuicdo da dieta e sintese
cutanea da vitamina D para concentracédo sérica de 25(OH)D3. Um estudo com 373 mulheres
com idade entre 20 e 80 anos, que utilizavam vitamina D suplementada (192 a 377 Ul/dia), a
concentracdo plasmatica de 25(OH)D; apresentou associagdo significante com exposicao
solar e o total de vitamina D suplementada *2.

Em um ambiente no qual ha exposicéo suficiente da pele a luz solar rica em radiacéo
ultravioleta, niveis adequados de vitamina D ndo dependem tanto da dieta. No entanto, pouca
exposicao a luz solar, ou outros fatores fazem com que uma dieta pobre em vitamina D seja
fator de risco para a hipovitaminose D3 %7,

Estudos apresentam um aumento da incidéncia de caréncia de vitamina D entre
criancas e adultos.*® Os requerimentos de vitamina D ndo estdo completamente estabelecidos.
Para definir a Ingestdo Adequada (Al), o Institute of Medicine/Food and Nutrition Board
(1997) considerou a ingestdo necessaria para manter a concentracdo seérica de 25-
hidroxivitamina Dz em um nivel abaixo do qual existe risco de raquitismo e osteomalacia.
Esse valor foi duplicado visando cobrir a necessidade, independente da exposicédo a luz solar.
A ingestdo recomendada para criangas é de 5 mcg ou 200 Ul/dia.

Criancas e jovens adultos séo potenciais com alto risco para deficiéncia de vitamina D.
A deficiéncia de vitamina D tem sido demonstrada em estudos, como por exemplo, 52% dos
adolescentes hispanicos e negros, em Boston* e 48% das meninas pré-puberes em
Maine/USA>, com niveis de 25(0OH)D3 abaixo de 20ng/ml. Em outros estudos, no periodo
final do inverno, 42% de meninas e mulheres, entre 15 e 49 anos de idade, de todo Estados
Unidos, tinham niveis séricos de 25(OH)D; abaixo de 20ng/ml e 32% de estudantes
saudaveis, medicos e residentes de um hospital de Boston apresentaram deficiéncia de
vitamina D, apesar de possuirem em sua dieta um copo de leite por dia, consumo minimo
semanal de salm&o e uso de suplemento vitaminico diario >*.

Na Europa, existem poucos alimentos suplementados com vitamina D, criangas e
adultos parecem estar em risco. Pessoas que vivem nas regides proximas ao Equador e que
possuem exposicdo solar, sem protetor solar, possuem niveis significantes de vitamina D
sérica, ou seja, acima de 30ng/ml °2°%. Contudo, mesmo em regides ensolaradas (baixa
latitude), a deficiéncia de vitamina D é comum quando a maior parte da extensdo da pele esta
protegida ou coberta por roupas, impedindo a acdo do sol. Em estudos na Arébia Saudita,
Emirados Arabes, Australia, Turquia, India e no Libano, de 30 a 50% das criancas e adultos

possufam niveis de 25(OH)Ds abaixo de 20ng/mI>*>’,
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As concentragdes séricas de vitamina D em adultos jovens variam conforme a regido
geogréfica, dependendo da latitude, sendo mais adequadas perto da linha do Equador®.
Embora o Brasil esteja proximo a esta linha, os estados do sul do pais sdo geograficamente

mais distantes, principalmente o Rio Grande do Sul, o que torna esta questdo mais relevante.

1.2. JUSTIFICATIVA

O Rio Grande do Sul esta localizado em uma regido distante do plano equatorial
terrestre, onde o movimento do sol varia ao longo do ano, produzindo menores periodos de
incidéncia solar no inverno. Essa variacdo sazonal de luz solar pode estar associada com o0s
niveis séricos de 25-hidroxivitamina D3, tendo em vista a producdo de vitamina D através da
sintese cutanea, a partir de radiacdo ultravioleta. Uma avaliacdo preliminar feita no
Ambulatério de Endocrinologia do HCPA demonstrou uma baixa ingestdo de vitamina D na
dieta usual de pacientes com déficit estatural. Portanto, uma avaliacdo de pacientes com
déficit estatural acerca dos niveis séricos de vitamina D; variacfes sazonais e de ingestdo de
vitamina D, podera ser util no esclarecimento dos fatores de risco para deficit estatural nas

criancas e adolescentes sem causas clinicas evidentes.

1.3 OBJETIVOS

1.3.1. Objetivo Geral

Avaliar a variagdo sazonal de 25-hidroxivitamina D3 sérica e ingestdo dietética de

vitamina D em pacientes com baixa estatura sem causas clinicas evidentes.



17

1.3.1. Obijetivos especificos

. Caracterizar a ingestdo de vitamina D de pacientes com Baixa Estatura atendidos no
Ambulatério de Endocrinologia do HCPA.

. Quantificar a vitamina D sérica destes pacientes nas diferentes estacbes do ano e
verificar a variacéo.

. Caracterizar os niveis de insolacdo de Porto Alegre nas diferentes estacBes do ano,

durante o periodo do estudo.

2. INDIVIDUOS E METODOS

2.1. CASUISTICA

Foi avaliada, uma amostra de conveniéncia com selecdo consecutiva, em estudo
transversal, composta por 55 criangas e adolescentes, com baixa estatura, acompanhados no
Ambulatério de Baixa Estatura do Servico de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, no periodo de abril de 2005 a fevereiro de 2007. Estes pacientes foram
selecionados a partir de uma coorte de 851 pacientes com Baixa Estatura.

Foram considerados os seguintes critérios de inclusdo: idade superior a quatro anos;
presenca de baixa estatura; obtencdo do consentimento dos pais, ap6s esclarecimento quanto
ao desenvolvimento e objetivo do estudo.

Foram definidos os seguintes critérios de exclusdo: criangcas e adolescestes que
estivessem e uso de produtos farmacéuticos que podem influenciar o metabolismo dsseo, tais
como: corticdides, bisfosfonados, diuréticos, célcio e vitamina D; acompanhamento
nutricional externo ao HCPA,; diagndstico de endocrinopatias, doencas crénicas ou sindromes

genéticas que cursam com baixa estatura; abandono do tratamento clinico.
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Todos os pacientes submetidos ao protocolo atual foram avaliados através de
protocolo prospectivo que incluiu historia, exame clinico padronizado e avaliacdo
laboratorial, composta por hemograma, TSH, T4 livre, célcio, albumina, fosfatase alcalina,
TGO, TGP, creatinina e exame comum de urina, bicarbonato e pH urinario, velocidade de
hemossedimentacdo, exame parasitoldgico de fezes, esteatocrito fecal e outros exames
especificos conforme suspeita clinica. Em meninas cuja avaliacdo inicial hormonal era normal
realizou-se também cari6tipo de sangue periférico. As pacientes com dados auxoldgicos
compativeis foi afastada ou confirmada a deficiéncia de hormdnio de crescimento atraves de

IGF-1 basal e teste de estimulo por GH com clonidina e a seguir hipoglicemia insulinica ***°,

2.2. LOGISTICA

O presente estudo € originario de dados coletados no projeto de pesquisa intitulado:
‘“‘Avaliacdo do consumo dietético de calcio e vitamina D e sua relagdo com pardmetros
bioquimicos em pacientes com baixa estatura’, o qual gerou a dissertacdo de mestrado da

nutricionista Aline Lopes Bueno.

2.2.1. Cor da pele

Devido a grande miscigenacdo racial existente no Brasil, para cor da pele utilizaram-se
os termos branco e ndo branco, sendo que o Gltimo incluiu individuos negros, pardos e

mulatos. Esta classificacao foi realizada por entrevistador treinado.

2.2.2. Avaliacdo do Consumo Alimentar
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Foi utilizado o Recordatorio Alimentar de 24h (RA24h) que consiste na obtencdo de
informacdes verbais sobre a ingestdo alimentar das Gltimas 24h anteriores as consultas, com
dados sobre os alimentos e bebidas atualmente consumidos, inclusive forma de preparo e
informacdes sobre peso/tamanho das porcdes, padronizadas e fornecidas por meio de

fotografias °*

. Este inquérito alimentar foi aplicado em trés consultas distintas, para
estabelecer o consumo médio de casa individuo. Para a converséo das medidas caseiras dos
alimentos registrados para gramas, foram utilizados os pesos e medidas adotadas na ““Tabela
para Avaliacdo de Consumo Alimentar em Medidas Caseiras” *.

Com base nas informacdes relativas as quantidades dos alimentos, foi possivel
elaborar célculos para a avaliacdo da ingestdo de vitamina D.

O consumo dietético de vitamina D foi avaliado conforme a Ingestdo Adequada (Al)
proposto pelo Instituto of Medicine, devido a auséncia de RDA (dietary reference intake) para
este nutriente’. A Ingestdo Adequada é utilizada ao invés da RDA quando ndo ha suporte
cientifico suficiente para calcular a estimativa do requerimento médio (EAR-estimaded
average requirement) do nutriente, sendo, portanto, uma sugestdo de consumo. A obtencdo de
dados validos e confiaveis para avaliacdo de consumo de determinado nutriente € uma tarefa
dificil, uma vez que ndo had um método padrdo-ouro para avaliacdo de ingestdo de alimentos,
pois 0s métodos utilizados estdo sujeitos a variacdes e erros de medida®®. Assim sendo, para
uma maior seguranca com relacdo aos dados obtidos pelo RA de 24 h optou-se pela aplicacédo
deste em 3 momentos distintos, num intervalo de 3 meses, abrangendo a variagdo sazonal da
dieta usual.

Para tanto, foi utilizado o programa de calculo de dieta ““Nutribase Clinical Nutrition
Manager, 2006’ disponibilizado pelo Servico de Endocrinologia do HCPA, que utiliza a
Tabela Americana (USDA Nutrient Data Laboratory, 2006) para os célculos. Foram
considerados como referéncia para a adequacdo de consumo dietético os limites propostos

pelas Dietary Reference Intakes (DRI) de vitamina D sugeridos pelo Institute of Medicine .

2.2.3. Avaliacdo Bioquimica



20

Niveis de 25-hidroxicolecalciferol [25(OH)Ds;] foram determinados utilizando a
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) com leitura ultravioleta por precipitacdo
eficiente de proteinas e extracdo de fase solida onde os componentes interferentes sdo
removidos. A analise foi feita no laboratorio Fleury/SP através de “‘kit’” comercializado pela
Chromsystems. As dosagens foram executadas em individuos diferentes a cada estacéo.

2.2.4. Medidas Meteorologicas

Os dados referentes as medidas meteoroldgicas do periodo estudado e padrbes
(Normais Climatoldgicas) foram obtidos junto ao VIII Distrito de Meteorologia de Porto
Alegre/Secao de Observacgédo e Meteorologia Aplicada, do Instituto Nacional de Meteorologia.
Foram utilizadas as médias de insolacéo, conforme o més do ano. As normais climatologicas
sdo valores calculados estatisticamente para uma série historica de 30 anos (1961-1990) a

partir dos valores diarios.

2.2.5. Consideracoes Eticas

O projeto original foi submetido a comissdo Nacional de pesquisa (CONEP), os pais
receberam todas as explicacdes referentes a pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Informado, participando do estudo somente aqueles que livremente aceitaram sua

inclusao.

2.2.6. Analise Estatistica

Todas as informac@es obtidas compuseram um banco de dados no programa Excel e
foram posteriormente exportados para o Programa ‘‘Statistical Package for the Social
Sciences’’(SPSS), versdo 14.0 para analise dos dados. As variaveis quantitativas com
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distribuicdo simetrica foram descritas pela média e desvio padrdo e quando a distribuicdo foi
assimétrica, por mediana e amplitude interquartil. Para a analise estatistica da concentracdo de
25(0OH)D3; em diferentes estacdes do ano, os pacientes foram divididos conforme a época do
ano em que foram coletadas as amostras. Foram utilizados ANOVA para comparar as médias
e Tukey para identificar as diferencas. Foi considerado o nivel de significancia de 5%.
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3. RESULTADOS

No grupo de pacientes estudados, observou-se a predominancia do sexo masculino
(70%) e a cor de pele branca (75%). A idade média foi de 11,7 + 3,5 anos. (Tabela 2).

O consumo dietético médio de vitamina D foi de 71,6 (35,9-145,5) Ul/dia, sendo que
96% (n=53) dos pacientes ndo atingiu a recomendacdo de 200Ul/dia, conforme a DRI.
(Tabela 3). Ndo houve diferenca estatistica do consumo dietético de vitamina D conforme as
estacdes do ano (Tabela 5).

A média da 25(0OH)D; sérica foi de 30,62 + 11,09 ng/ml. Entre os pacientes,
40%(n=22) apresentou niveis séricos normais (>30ng/ml) 51%(n=28) apresentaram niveis
limitrofes (20-30ng/ml) e 9%(n=5) niveis deficientes (10-20ng/ml) de 25(OH)Ds. A vitamina
D sérica, quando observada por estacdo do ano, conforme o periodo de coleta da amostra para
analise, apresentou diferenca estatistica significativa entre 0 outono e a primavera (p<0,05).
(Figura 2)

N&o foram observadas correlagdes significativas entre 25(OH)Dj3 sérica, vitamina D
dietética e insolacdo. (Tabela 4)

A insolacdo, ou seja, 0 numero total de horas de sol do periodo estudado apresentou
diferenca significativa entre verdo e inverno (P<0,001). (Figura 3)

As médias de 25(0OH)D3, vitamina D dietética e de insolacdo conforme as esta¢fes do
ano podem ser observadas na Tabela 5.

A média de 25(OH)D; sérica apresentou diferenca estatistica (p<0,05) com relacéo a
pigmentacdo da pele, ou seja, quando comparados 0s pacientes brancos (32,34 + 11,02 ng/ml)

com o0s ndo-brancos (25,57 + 10,00 ng/ml).



Tabela 2 - Caracteristicas gerais da amostra de 55 pacientes com baixa estatura

Variavel Valores
Sexo masculino, n(%) 39(70)
Idade em anos (x £ DP)* 11,78 +£ 3,58
Pigmentacéo da pele, brancos, n(%) 41(75)

Diagnostico principal, n(%)

BEC 20(38)
BEF 18(35)
BEC + BEF 14(27)

*média + Desvio Padrdo; BEC =Baixa Estatura Constitucional; BEF=Baixa Estatura Familiar.

Tabela 3 - Caracteristicas de Consumo e Dosagem Sérica de Vitamina D

Variavel Valores*
Consumo dietético (Ul/dia) 71,62 (35,89-145,55)
Consumo dietético abaixo de 200Ul/dia (DRI), n(%) 53(96)
Dosagem sérica de 25(OH)D3 (ng/ml) 30,62 + 11,09

Classificacdo™ da 25(OH)Ds, n(%)

Normal (30 a 60ng/ml) 22(40)
Limitrofe (20 a 30ng/ml) 28(51)
Insuficiente (10 a 20ng/ml) 5(9)
Deficiente (<10mg/ml) 0

*Valores expressos em percentual, média (+DP), mediana (p25-p75).

23

**Adaptado de HOLICK, M.F. et al. Prevalence of vitamin D inadequacy among postmenopausal North

American women receiving osteoporosis therapy. J Clin Endocrinol Metab, v. 90, p. 3215-24, 2005.
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Tabela 4 - Correlagdo de Pearson da 25(OH)D3 Sérica (ng/ml) com vitamina D dietética(Ul) e

média de insolacéo (horas)

Variaveis r p

Vitamina D dietética -0,134 0,328
25(OH)D3 Sérica (ng/ml)
Insolacéo 0,204 0,135

Tabela 5 - Consumo de vitamina D dietética (Ul/dia), 25(OH)D3 sérica (ng/ml) e insolacéo

(horas), conforme as estacGes do ano em Porto Alegre.

Variaveis Veréao Outono Inverno Primavera p
25(0H)D3
33,50(11,39)*  39,27(13,24)®  25,53(5,07)° 25,60(8,19)" p<0,05
(ng/ml)
VD dieta 123,99 50,30 92,30 40,00

P=0,225
(Ul/dia) (33,00-175,40)  (34,40-129,40)  (46,40-157,40)  (33,20-127,2)

Insolacéo
215,93(20,31)®  160,8(22,62)° 150,30 (1,47)° 221,23 (20,31)* P<0,001
(horas)

*Valores expressos em média (DP), mediana (p25-p75).
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Figura 2 - Variacao Sazonal da Média da 25(OH)D; Sérica (ng/ml) em Criancas e Adolescentes

com Baixa Estatura.
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Figura 3 - Média de insolagdo em Porto Alegre conforme Normais Climatoldgicas (latitude 30°s).
Fonte: VIII Distrito de Meteorologia de Porto Alegre/Secdo de Observacdo e Meteorologia Aplicada, do Instituto

Nacional de Meteorologia.
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4. DISCUSSAO

A baixa estatura em criangcas que ndo possuem doencas crbnicas, genéticas ou
enddcrinas deve ser avaliada no seu ambito nutricional, tendo em vista que o
comprometimento estatural pode estar envolvido com deficiéncias nutricionais®’. Uma
alimentacdo equilibrada assume importancia fundamental em todas as fases do
desenvolvimento, visto que contribui para a expressao maxima de marcadores genéticos de
crescimento e imunocompeténcia ®.

O grupo avaliado é composto predominantemente por meninos, evidenciando a
importancia dada por pais e profissionais de saude, ao crescimento de individuos do sexo
masculino, fato ja evidenciado em outros estudos 2.

Os pacientes com baixa estatura apresentaram ingestdo dietética de vitamina D abaixo
do recomendado pela DRI, como evidenciado em outros estudos realizados com criangas
saudaveis’®. Considerando as vias enddgena e exdgena de obtencdo de vitamina D, a
alimentacdo torna-se a principal fonte de vitamina D nos meses em que ha menor insolacdo. A
vitamina D é encontrada em leites fortificados, ovos, figado bovino e peixes, como atum e
sardinha enlatados®, porém, com excecdo do leite, criancas e adolescentes ndo tém o habito
de consumir esses alimentos, o que dificulta uma ingestdo adequada deste nutriente. O
consumo de leite, um preditor independente do nivel sérico de 25(OH)D3, tem diminuido nos
ultimos anos entre criancgas e adolescentes, juntamente com o consumo adequado de calcio e
vitamina D"*. A correlagdo inversa entre o consumo de sucos e refrigerantes em relaco aos
niveis séricos de 25(0OH)Ds j foi observada em adolescentes saudaveis*®. O baixo consumo
de leite durante a infancia, em mulheres norte americanas, foi associado com reducdo de
massa Ossea durante a vida adulta e alto risco de fraturas, sugerindo prejuizo 6sseo para este
grupo’®. Existem poucos alimentos enriquecidos com esta vitamina no Brasil, fato este que
dificulta o acesso a fontes dietéticas deste nutriente.

Niveis limitrofes ou insuficientes de 25(OH)D3 foram observados em 60%(n=33) dos
pacientes. Em um estudo recente”, realizado com criancas e adolescentes saudaveis, foi
encontrada a mediana de 28 (19-35) ng/ml de 25(OH)D; e uma prevaléncia de niveis
inadequados de vitamina D sérica em 55% dos individuos, fortalecendo a necessidade de
maiores investigacdes sobre a deficiéncia deste nutriente. A média de 25(OH)Ds, conforme a
estacdo do ano apresentou diferenca estatistica significativa (p<0,05), apresentando-se mais

alta nos meses de maior insolacdo, sugerindo uma variacdo sazonal deste nutriente,
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confirmando observacdes em adolescentes saudaveis *°. O fato de ndo ter sido dosada a
25(0OH)D3; em todos os individuos durante todas as estacfes € um limitante deste estudo.
Contudo, acreditamos que este fato ndo invalida os resultados observados, pois outros estudos
ratificam estes achados de variacdes sazonais **"*".

A cidade de Porto Alegre esta localizada em uma regido distante do plano equatorial
terrestre (latitude 30° s), onde o0 movimento do sol ao longo do ano produz menores periodos
de insolacdo no inverno. Essa variacao sazonal de luz solar pode estar associada com os niveis
séricos de 25-hidroxivitamina D3, considerando a producdo de vitamina D atravées da sintese
cuténea, a partir de radiacdo ultravioleta.

Pacientes com pele escura apresentaram niveis séricos de vitamina D inferiores
guando comparados com pacientes de pele clara, confirmando o que ja é descrito na literatura.
Sabe-se que o efeito da exposi¢do solar para a sintese da vitamina D é reduzido em individuos
com pele escura”. Estudos com adultos e adolescentes tém apresentado a pigmentacdo da
pele inversamente relacionada com os niveis de vitamina D **",

A dieta e a variacdo da insolacdo podem estar interferindo nos niveis séricos de
25(0OH)D3, porém a discussdo desses resultados, baseada em dados obtidos em estudo de
delineamento transversal ndo permite estabelecer uma relagcdo causal. Um estudo longitudinal
ou um ensaio clinico poderiam identificar os fatores de risco associados a deficiéncia de
vitamina D e a dose de vitamina D dietética suficiente para beneficiar o crescimento dos

pacientes com baixa estatura.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Pacientes do Ambulatorio de Endocrinologia/Baixa Estatura do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre apresentaram consumo dietético de vitamina D abaixo do recomendado e
niveis 25(OH)Ds limitrofes ou insuficientes na maioria dos casos avaliados.
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A insolacdo da regido onde os pacientes vivem apresenta variacdo significativa
conforme a estagdo do ano, prejudicando a via enddgena de producéo de vitamina D (sintese
cutanea). Diante de tal fato, a via exdgena de vitamina D, a alimentacdo, adquire fundamental
importancia para a manutencdo de niveis normais da 25(OH)D3; no sangue a fim de manter a
homeostase 6ssea.

A vitamina D possui sua importancia no metabolismo désseo, porém ela é apenas um
dos diversos nutrientes necessarios para o desenvolvimento dsseo e crescimento. Outros
estudos se fazem necessarios para avaliacdo da contribuicdo da exposicdo solar e da
alimentacdo na manutencao dos niveis séricos de 25(OH)D3; em pacientes com baixa estatura.

A orientacdo nutricional por profissional especializado deve ser aplicada como parte
do procedimento terapéutico em criancas e adolescentes com déficit estatural, tendo em vista
gue o crescimento é uma resultante do estado nutricional do individuo. Deficiéncias
nutricionais podem e devem ser corrigidas através de adocdo de habitos alimentares

adequados conforme as necessidades nutricionais do individuo.
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