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RESUMO

Atualmente, a insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D tem sido considerada um
problema de saude publica no mundo todo, em razdo de suas implicacdes no
desenvolvimento de diversas doencas, entre elas, o diabetes melito tipo 2, a obesidade,
hipertensdo arterial, osteoporose, osteomalacia. Na populacdo pediétrica, a vitamina D
€ importante no processo de desenvolvimento e mineralizacdo 0ssea. Nesta fase o
tecido osseo atinge sua quantidade maxima, assim a vitamina D € considerada um fator
predominante para o risco de fratura na senescéncia. O objetivo do trabalho foi avaliar a
ingestdo e niveis séricos da vitamina D em adolescentes saudaveis do sexo feminimo
da idade de 15-18 anos, bem como, os fatores que podem influenciar a concentracdo
de vitamina D: adiposidade, exposi¢cdo ao sol, aplicacao de filtro solar, atividade fisica.
Além disso, foi avaliado a correlacdo dos niveis séricos de vitamina D e ingestdo de
vitamina D com os dados bioquimicos, pressao arterial, e com os fatores importantes
para a manutencdo de niveis adequados de vitamina D. A amostra constituiu de 69
alunas com idade meédia de 16,35. Avaliou-se dosagens bioquimicas (25-Hidroxi-
vitamina D, paratorménio sérico, glicemia, célcio total, fosfatase alcalina, transaminase
glutdmica oxalacética, transaminase glutdmico piravica, creatinina, fosforo), ingestao
alimentar (diario alimentar de 3 dias), realizacdo de atividade fisica ( questionario
estipulado por Florindo et al), analises antropométricas (peso, altura, IMC, gordura
corporal), afericdo da pressao arterial. Foi encontrado que 63,8% das adolescentes
apresentavam hipovitaminose D. Apenas 7,24% das meninas ingerem quantidades
adequadas de vitamina D. Foi observado uma relacdo inversamente proporcional entre
PTH e os niveis séricos de vitamina D. N&o foi encontrado nenhuma correlagéo entre o0s
niveis séricos de vitamina D com medidas antropométricas, utilizacdo de filtro solar,
exposicao ao sol, nivel de atividade fisica, e ingestdo de nutrientes (vitamina D, célcio,
fésforo). Houve uma relagédo inversamente proporcional entre a ingestado de vitamina D
e niveis séricos de calcio. Foi encontrado também uma correlagédo inversa entre a
ingestédo de célcio e PTH. O estudo demonstrou uma alta incidéncia de hipovitaminose
D nos adolescentes do sexo feminino e grande parte das adolescentes ndo ingerem

guantidades adequadas de vitamina D. Os baixos niveis séricos de vitamina D pode



ocasionar um aumento de PTH, podendo no futuro acarretar um hiperparatireodismo
secundario. Uma ingestdo adequada de vitamina D proporciona uma absorgéo
satisfatoria de célcio e consequentemente uma mineralizacdo 6ssea adequada. Além
disso, 0 estudo mostrou que uma ingestdo satisfatéria de célcio e importante para a

manutencdo da funcao da paratireoide.

Palavras-chaves: vitamina D, adolescentes, avaliacdo nutricional, avaliagdo

antropomeétrica, nivel de atividade fisica, PTH, célcio.



ABSTRACT

The insufficiency and deficiency of vitamin D has been considered a public health
problem worldwide, in reason of its implications in the development of several diseases,
among them diabetes mellitus type 2, obesity, arterial hypertension, osteoporosis,
osteomalacia. In the pediatric population, vitamin D is important in development and
bone mineralization. In these individuals, the bone tissue reaches its maximum amount,
so vitamin D is considered a predominant factor for fracture risk in senescence. The
objective of this study was to evaluate the intake and serum levels of vitamin D in
healthy female adolescent of the age of 15-18 years, as well as the factors that may
influence the concentration of vitamin D: adiposity, sun exposure, applying sunscreen,
physical activity. Furthermore, we evaluated the correlation of serum vitamin D and
vitamin D intake with biochemical data, blood pressure, and the important factors for the
maintenance of adequate levels of vitamin D. The sample consisted of 69 students with
an average age of 16.35. We evaluated biochemical dosages (25-hydroxy-vitamin D,
parathyroid hormone, serum glucose, total calcium, alkaline phosphatase, glutamic-
oxaloacetic transaminase, glutamic pyruvic transaminase, creatinine, phosphorus), food
intake (three-day dietary records), conducting activity physical (questionnaire stipulated
by Florindo et al), analyzes anthropometric (weight, height, BMI, body fat), blood
pressure measurement. It was found that 63.8% of adolescents had hypovitaminosis D.
Only 7.24% of girls ingest adequate amounts of vitamin D. We observed an inverse
relationship between PTH and serum levels of vitamin D. We found no correlation
between serum levels of vitamin D with anthropometric measurements, use of
sunscreen, sun exposure, physical activity, and intake of nutrients (vitamin D, calcium,
phosphorus). There was an inverse relationship between vitamin D intake and serum
calcium levels. We also found an inverse correlation between the intake of calcium and
PTH. The study demonstrated a high incidence of hypovitaminosis D in female
adolescents and most of the teenagers do not ingest adequate amounts of vitamin D.
The low serum levels of vitamin D can lead to increased PTH and may in the future
cause a secondary hyperparathyroidism. Adequate intake of vitamin D provides a

satisfactory absorption of calcium and consequently a proper bone mineralization.



Furthermore, the study showed that a satisfactory intake of calcium is important to

maintain parathyroid function.

Key words : Vitamin D, adolescents, nutritional evaluation, assessment anthropometric,

physical activity level, PTH, calcium.
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1 INTRODUCAO

1.1 HISTORICO DA VITAMINA D

Em 1650 foi publicado o primeiro livro sobre o raquitismo
(HOCHBERG, 2003). Desde entdo houve uma grande evolu¢do no conhecimento da
fisiologia do raquitismo e da osteomalacia.

Glisson, em 1651, descreveu o primeiro caso clinico de hipovitaminose
D, relacionando a vitamina D e o0 raquitismo em criangas, doenga comum na
Inglaterra naquela época. A relacdo entre a falta de sol e o raquitismo foi
primeiramente reconhecida no comec¢o do século XX, em 1920. Nesta mesma
época, a cura do raquitismo pela exposi¢édo ao sol foi reportada (HOLICK, 1994).

Na década de 1930, descobriu-se que a exposi¢cdo a luz solar e/ou
ultravioleta artificial formavam a vitamina D3 (colecalciferol). Em meados dos anos
1960, esta vitamina comecou a ser considerada como um hormdnio esterdide e seu
derivado ativo (25-hidroxivitamina) foi identificado no final desta mesma década
(NORMAN, 2001).

Em 1971, a 1,25-dihidroxivitamina D3 [1,25(0OH)2D3] foi isolada por
Kodicek e Norman e sua estrutura quimica foi identificada por Holick. Nesta mesma
década, Lawson demonstrou que este metabdlito é transformado no sistema renal a
partir da hidroxilagdo da enzima 25(OH) la-hidroxilase [1a-OHase] antes de agir em
todo o organismo (NISHIl e OKANO, 2001).

A deficiéncia de vitamina D como doenca teve sua prevaléncia
aumentada apos a revolucédo industrial (PREMAOR e FURLANETTO, 2006), como
causa do raquitismo em crianga e osteomalacia em adultos; estes pacientes
apresentavam uma mineralizacdo deficiente. O processo de mineralizacdo éssea
ocorre com a deposicao de calcio e fésforo na matriz organica do osso apoés esta ter
sido sintetizada e depositada pelos osteoblastos. Entdo, para que ocorra uma
mineralizacdo normal, € necessario que o calcio e o fésforo estejam em quantidades
adequadas nos locais de mineralizacdo e que as fungbes metabodlicas e de

transporte dos osteoblastos e condrécitos estejam normais. Se a matriz 6ssea nao
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for mineralizada de maneira adequada pode ocorrer o aparecimento do raquitismo,
osteomalacia e osteoporose. (PREMAOR e FURLANETTO, 2006).

De acordo com Anderson, May e Morris (2003), a vitamina D € um
horménio que controla os niveis séricos de fosforo e calcio e mantém o metabolismo
0sseo e a funcdo neuromuscular adequados. Sua deficiéncia pode originar
osteoporose, osteomalécia, dores generalizadas, fraqueza muscular e riscos de
quedas e fraturas, situacao esta que pode ser agravada no idoso em uso de drogas

antiepilépticas (DAE).

1.2 MECANISMO DE SINTESE DE VITAMINA D

A principal fonte de vitamina D € a exposicao solar, que depende da
latitude, da estagédo do ano, da pigmentacdo da pele, dos tipos de vestimentas, do
uso de protetor solar e da faixa etaria. Ela também pode ser obtida através da dieta.
As fontes dietéticas que possuem maior percentual dessa substancia sdo alguns
alimentos como: salmao, sardinha, ovos, leite, azeite, manteiga, oleaginosas e
cereais matinais (OFFERMANN et al., 1978).

A pele é o unico sitio capaz de produzir vitamina D nos seres humanos.
A exposicao da pele aos raios ultravioleta induz a converséo da pro-vitamina D ou 7-
dehidrocolesterol, que é produzida tanto na derme quanto na epiderme, em pré-
vitamina D (HOLICK et al., 1977). Como este processo ocorre principalmente
proximo ao leito capilar, ele ndo é influenciado por alteracbes de temperatura
externas ao corpo humano (HOLICK, 1995). Uma vez produzida, a pré-vitamina D
forma homodimeros, transformando-se em vitamina D. Assim, a vitamina D entra na
corrente sanguinea e se liga a uma globulina, a Proteina Ligadora da Vitamina D
(DBP), transportando-a a varios orgaos alvos, como o figado e rins. A vitamina D
também pode circular ligada a alboumina (VERBOVEN et al., 2002).

Quando a vitamina D é ingerida, ela é absorvida rapidamente pelo
intestino delgado, e, posteriormente, incorporada a quilomicrons e transportada para
o figado. O restante do metabolismo da vitamina D ingerida é realizado da mesma
forma ao da vitamina D sintetizada pela pele (HOLICK, 1999; PREMAOR e
FURLANETTO, 2006).
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No reticulo endoplasméatico das células hepaticas a vitamina D sofre uma
hidroxilagdo no carbono 25 pela enzima D3-25-hidroxilase (25-OHase) e é
transformada em 25-hidroxivitamina D3 [25(OH)D3], a forma ativa da vitamina D
(LEHMANN e MEURER, 2010). Aproximadamente 75% da vitamina D que esta na
corrente sanguinea é convertida a 25(0OH)D3 em sua primeira passagem pelo figado
(PREMAOR & FURLANETTO, 2006).
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Figura 1: Mecanismo de sintese da vitamina D. (Modificado de TSIARAS, W.G,;
WEINSTOCK, M.A. 2011. Factors Influencing Vitamin D Status. Acta Derm Venereol,
91: 115-124).

As mitocondrias das células dos tubulos contorcidos proximais do rim
possuem a enzima 25(OH)la-hidroxilase (1la-OHase), que € uma ferredoxina renal e
faz parte do citocromo P450. Esta enzima transforma 25(OH)D em
1a,25dihidroxivitamina D [1,25(0OH)2D], sendo a forma mais ativa deste horménio
(HAUSSLER e MCCAIN, 1977).
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A conversao da vitamina D em [1,25(0OH)2D] ocorre principalmente nos
rins, mas pode ocorrer em outros tecidos do organismo como préstata, mama e
colon (HOLICK, 2004). Alem disso, condicbes fisiologicas especificas podem
contribuir para a diminuicdo dos niveis circulantes de 1,25(0OH)2D como
tuberculose, artrite reumatoide, doenca renal cronica. A produgcdo primaria
extrarrenal da enzima 1la,25dihidroxivitamina D também serve como um fator
autocrino/paracrino com funcdes celulares especificas em, por exemplo, células da
paratireoide, células pancreaticas e mondcitos (HEWISON et al., 2004).

Os niveis de 25(0OH)D se mantém relativamente constantes na corrente
sanguinea, apresentando uma meia-vida plasmatica de aproximadamente 2 a 3
semanas. Ja a 1,25(0OH)2D apresenta niveis séricos muito variados e sua meia-vida
€ de aproximadamente de 6 horas (PREMAOR e FURLANETTO, 2006).

Concentragdes séricas de vitamina D atingem niveis maximos apos 24
a 72 horas de exposicao a radiacdo UV. Entretanto, niveis de vitamina D declinam
exponencialmente com sua meia-vida sérica variando de 36 a 78 horas (ADAMS et
al., 1982). Como uma molécula soltuvel em lipidio, a vitamina D pode ser absorvida
pelos adipdcitos e armazenada em depdsitos subcutdneos ou em gorduras. A
distribuicdo da vitamina D no interior do tecido adiposo prolonga sua meia-vida em
aproximadamente 2 meses (BLUM et al., 2008).

A vitamina D é capaz de gerar varios metabolitos além da 1,25(0OH)2D
como: 24R,25-dihidroxivitamina D; 24,25-hidroxivitamina e 24S 25- dihidroxivitamina.
Estes sdo produzidos principalmente no rim pela enzima 24-OHase. Estes
metabolitos podem corresponder a forma inativa da 25(OH)D (HENRY, 2001; VAN
LEEUWEN et al., 2001). O calcitriol (1,25(0OH)2D) também induz a sua prépria
destruicdo pelo aumento da expressdo de 24-OHase (HOLICK, 2003; HOLICK,
1994).

1.3 MECANISMO MOLECULAR DE ACAO DA VITAMINA D

Observacbes mostraram que os metabdlitos da vitamina D interagem
com extratos de proteinas intestinais o que levou a identificacdo do receptor da
vitamina D (VDR), um membro da superfamilia de receptores esteroides. O VDR é
uma fosfoproteina que liga o horménio [1,25(0OH)2D3] com alta afinidade e regula a
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expressdo de genes via dedos de zinco na molécula de DNA. Ele é também
considerado um fator transcricional que ativa a 1,25(0OH)2D3. A presenca do VDR
nos tecidos que nao participam na homeostasia do ion mineral, levou a descoberta
de outras funcdes para o horménio da vitamina D (DUSSO et al., 2005). Sabe-se
gue a 1,25(0OH)2D pode regular mais de 60 genes situados em diferentes tecidos do
organismo (NORMAN, 2008; GUYTON et al., 2003).

Quando a 1,25(0OH)2D3 se une a esses receptores, a vitamina D pode
afetar a proliferacdo e diferenciacéo celular, a resposta inflamatéria, o sistema imune
e 0 enddcrino, a sensibilidade celular a insulina e o metabolismo de lipidios. Assim, o
metabolismo da vitamina D é importante para os horménios imunorreguladores, pois
ativam mondcitos e suprimem a proliferacdo de linfocitos; afeta a producdo de
imunoglobulina e a sintese de citocinas (ROSTAND e WARNOCK, 2008).

Os receptores de vitamina D estdo presentes nos mondcitos, linfocitos
B e linfécitos T ativados, além de outras células. Os macréfagos expressam o VDR,
bem como as enzimas do citocromo P450 necessarias para a producao da vitamina
D. Os linfocitos T ativados e, possivelmente, as células B expressam la-hidroxilase
e VDR somente apoés a ativagdo (MORO et al., 2008). Estudos demonstram que 0s
linfécitos T CD4+ ativados (Thl, Th2, Th17) sado alvos preferenciais da vitamina D. O
calcitriol pode inibir as células Thl e a producdo das citocinas IL-2 (interleucina-2),
IFN-y (interferon-y) e TNF-a (fator necrosante tumoral-a) (LEMIRE e ARCHER,
1991).

Provvedini et al. (1983) ao analisarem os leucdcitos de seis individuos
normais, que apresentavam populagdes enriquecidas de linfécitos e mondcitos,
observaram a presenca de receptores de vitamina D nos mondécitos mas ndo nos
linfécitos B e T. Em contrastes, nas linhagens malignas humanas dos linfocitos Be T
encontraram o VDR, evidenciando a associacdo entre a expressdo do VDR e
atividade mitética dos linfécitos. Além disso, observaram também mudancas
morfolégicas nos mondcitos tratados com 1,25(0OH)2D3, se diferenciando em
macrofagos. Em adicdo, esses mondcitos exibiam um aumento de quatro vezes na
atividade B-acetilglucosaminidase quando comparados as células ndo tratadas do
mesmo doador. Este aumento acelera a maturacdo de mondcitos a macréfagos.
Este trabalho evidéncia que mondcitos humanos tém receptores especificos para a

vitamina D.
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A habilidade da 1,25(OH)2D3 inibir a multiplicagéo e a diferenciacao
de diversos tipos celulares sugere que ela pode ser utilizada na prevencdo de
canceres, ja que a vitamina D tem a funcdo de modular o sistema imune e controlar
0 sistema enddcrino. Isso da evidéncias da relacdo entre a deficiéncia de vitamina D
com o cancer, doencas autoimunes, hipertensédo e diabetes (DUSSO et al., 2004).

Outros estudos mostram que o VDR pode ser ativado por dois
mecanismos. Um envolve a ativacdo do VDR nuclear e a regulacao transcricional de
muitos genes responsaveis pela producdo de vitamina D no organismo. O outro
consiste na ativacdo de sinais ndo gendmicos via, principalmente, proteinas
quinases ativadas por mitdgeno (MAPK) e mobilizacdo de calcio nas células alvo
(MARCINKOWSKA, 2001; KHANAL e NEMERE, 2007).

O efeito biologico do 1,25(0OH)2D3 é desencadeado a partir da
associacdo entre a vitamina D e os receptores celulares especificos (VDR —
receptores da vitamina D), predominantemente nucleares, com afinidade mil vezes
maior por esse metabolito, se comparado ao principio biolégico 25(0OH)D3. Este
complexo VDR-1,25(0OH)2D3 se une ao receptor X do &acido retindico (RXR)
resultando em um heterodimero (DUSSO et al.,, 2005). Uma vez formado, este
complexo interage com o elemento de resposta da vitamina D (VDRE) no DNA. Essa
interacdo leva a transcricdo dos genes seguida da sintese de RNAm para varias
proteinas, tais como osteocalcina e fosfatase alcalina nos osteoblastos e a
proteinas, como por exemplo a calbindina, que tém afinidade por célcio e assim
aumentam a captacao deste ion (CHAMPE, 2006; DUSSO et al., 2005).

O gene do VDR se localiza no braco longo do cromossomo 12 (12q 12-
14) e é composto por 10 exons, sendo que o primeiro ndo é transcrito. Modificacbes
no locus do gene VDR podem atuar como coadjuvante de doencas como o cancer
de prostata, doenca inflamatéria intestinal, osteoporose, tuberculose,
hipertireoidismo secundario, psoriase, lopus eritematoso, artrite reumatoide,
diabetes tipo | e esclerose multipla (UITTERLINDERN et al., 2004; BIRLEA, et al.,
2008). Isso € decorrente da variacdo alélica que afeta a atividade do receptor e,
subsequente, efeitos downstream mediados pela vitamina D, tais como absorcédo e
excrecdo de calcio, e modulacdo da proliferagdo e diferenciacéo celular. A variacdo
na habilidade para sintetizar a vitamina D, incluindo o polimorfismo no gene VDR,
pode ser um fator contribuinte para aumentar a suscetibilidade as infeccoes,
principalmente, tuberculose (LEANDRO et al., 2009).
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Mutacdes no VDR podem ocasionar uma hipocalcemia hereditaria que
confere aos pacientes insensibilidade da célula a 1,25(0OH)2D3 (HAUSSLER et al.,
1997).

Macedo et al. (2008) procuraram mutacdes no VDR e analisaram suas
consequéncias funcionais em quatro pacientes com raquitismo e alopecia, foi
descoberto que essas mutagdes resultaram em uma reducdo da acao da vitamina D,
mesmo tratando os pacientes com doses crescentes da vitamina.

Atraves desse mecanismo molecular, a vitamina D mantém a eficiéncia
do intestino de absorver quantidades eficientes de calcio e fosforo; controla a
remodulacdo 6ssea; suprime a funcdo da paratireoide (sintese do PTH), acles
importantes para a fisiologia e integridade do esqueleto (DUSSO et al., 2005).

A 1,25(0H)2D pode alterar a expressdao de genes durante a
osteoclastogénese afetando a sintese da matriz protéica e assim pode regular a
mineralizacdo déssea, o que é essencial para o crescimento 6sseo. A 1,25(0H)2D
pode também regula a maturacéao de osteoclastos via receptores para o fator nuclear
kappa B (RANKL) e desta forma ativa a reabsorcao 6ssea, o que € fundamental para
a remodelacao 0ssea e crescimento esquelético (DOSSING e STERN, 2005).

Desta forma as a¢gbes mais importantes da vitamina D s&o a regulacéo
e a manutencao dos niveis plasmaticos de célcio e fésforo, aumentando a captacao
intestinal, minimizando a perda renal e estimulando a formacdo 6ssea, quando
necessaria (CHAMPE, 2006).

1.4 MECANISMO FISIOLOGICO DA ACAO DE VITAMINA D

A principal agdo da 1,25(OH)2D € contribuir para manter niveis séricos
e extracelulares de calcio constantes. O mecanismo do calcitriol melhor estabelecido
€ a estimulacdo do transporte ativo do calcio da luz do duodeno para o sangue.
Acredita-se que este processo ocorra através de 3 mecanismos: canais de calcio,
proteinas ligadoras de calcio (calbidina) e uma bomba trocadora de prétons
(LEVINE, 2005). Alem disso, ela pode regular os niveis plasmaticos de fosforo
(CHAMPE, 2006).

A vitamina D também é essencial para controlar a remodelacdo éssea

e suprimir a fungéo da paratireoide (DUSSO et al., 2005).
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Os niveis de calcio ionizado devem ser mantidos dentro de uma
estreita faixa de variacdo, a sua queda é percebida pela glandula paratiredide,
provocando, assim, a liberacdo do paratorménio (PTH) e o desencadeamento de
uma cascata de reacdes com o objetivo de elevar a calcemia. O PTH ao ser liberado
atuara nos rins, com o objetivo de aumentar a sintese de 1,25(0OH)2D3 através do
estimulo da enzima la-hidroxilase. O horménio também ira agir nos rins reduzindo a
excrecao de célcio e favorecendo a eliminacdo de fosforo. Quando o calcio atinge
uma concentracdo adequada, a 1,25(0OH)2D3 reduz a secrecdo de PTH através de
um mecanismo de feedback negativo (CLEMENTS et al., 1992; LEVINE, 2005).

O efeito fosfatirio é importante, pois o fésforo leva a formacdo do
complexo calcio-fésforo, diminuindo a disponibilidade de Ca livre (CHAMPE, 2006).

O gene do promotor de PTH contem VDRE (elemento de resposta a
vitamina D) que age de uma maneira negativa (LIU et al., 1996). A falta do feedback
de 1,25(0OH)2D sobre o promotor de PTH é pronunciado na deficiéncia da vitamina D
que combinado com hipocalcemia resulta em uma hiperplasia na paratireoide e
hiperparatireoidismo secundario. A correcdo do crescimento da glandula tireoide e
dos niveis de PTH em camundongos knockout para VDR através de suplemento de
calcio indica, entretanto, que o feedback de 1,25(0OH)2D sobre a producdo de PTH
ndo é essencial e que a concentragdo de célcio no fluido extra-celular € o maior
regulador da sintese e secrecao de PTH e a proliferacdo das células da paratireoide
(Ll etal., 1998).

A calcitonina parece participar do metabolismo da vitamina D, assim
como ter uma acgdo secundaria sobre o PTH. O trabalho de Skinki et al., 1999,
indicou que a calcitonina poderia diminuir a circulagdo de 1,25(0OH)2D. Por outro
lado, a calcitonina pode estimular a expressao de la-hidroxilase. Isto mostra que
ainda n&o esta claro o mecanismo da calcitonina sobre a vitamina D.

O intestino também apresenta importante papel para a 1,25(0H)2D,
estimulando a absorcédo de célcio e fosforo. A 1,25(0OH)2D aumenta a absorcdo de
calcio através do aumento mediado pelo VDR na transcricdo de genes especificos
envolvidos na absorcdo ativa do célcio (MORRIS et al.,, 1991), como 0s genes
responsaveis pela transcricdo da calbidina-D9k, proteina especifica das células
intestinais (DARWISH e DELUCA, 1996).

Estudos in vitro tém mostrado que a 1,25(0OH)2D é capaz de regular a

transcricdo de genes de osteoblastos, diferenciagédo e mineralizacdo (RICKARD et
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al., 1991). A producdo de proteinas de matriz 6ssea tal como colageno tipo 1,
osteopenia e osteocalcina deve ser regulada por vitamina D ja que 0s genes para
essas proteinas possuem VDRE dentro de suas regides promotoras. A 1,25(0H)2D,
em associacao com outros fatores, incluindo PTH, também induz osteoclastogénese
por estimulacdo da diferenciagdo de ossos derivados da medula pré-mieldcitos e de
mondcitos para a ativacdo de osteoclastos (ABE et al., 1981). Este processo ocorre
de maneira indireta através do aumento da expressdo do fator derivado de
osteoblastos, RANKL (ativador do receptor de NF-kB), que promove a diferenciacéo
osteoclastica (SUDA et al., 1995).

Estudos tém sugerido que o PTH requer 1,25(0OH)2D para estimular a
reabsorcdo 0ssea e normalizar o nivel sérico de calcio no sangue (LEVINE, 2005.).
Entretanto, existem evidéncias de que 1,25(0OH)2D também pode mediar 0 processo
de mineralizagéo, sugerindo que 1,25(OH)2D pode ser importante para a iniciacdo
do processo de remodelamento 0sseo no caso de reparacdo de microfraturas
(LANGDAHL et al., 1996). Isto €, a atividade osteoclastica induzida pela 1,25(0OH)2D
pode fornecer o célcio para o processo de mineralizacdo 0ssea, em vez de somente
manter o calcio sérico (ERIKSEN et al., 1989).

Talvez o mais importante efeito da 1,25(0OH)2D no rim é o feedback
negativo sobre a concentracdo de 1,25(OH)2D na circulacdo através da supressao
da atividade renal da la-hidroxilase (CYP27B1) e estimulacdo renal da atividade 24-
hidroxilase (CYP24) (ITOH et al., 1995). A 1,25(0OH)2D atua também na reabsorcao
de célcio renal (tubulo distal) (FRIEDMAN e GESEK, 1993; ERBEN et al., 2002).
Além disso, a 1,25(0OH)2D pode aumentar a expressao da proteina renal envolvida
no transporte de célcio, a calbindina-D28K (ARMBRECHT et al., 1989).

1.5 VITAMINA D, SAUDE E DOENCA

Alguns trabalhos discutem o papel da vitamina D em outros processos
fisiologicos, além da sua acdo na mineralizacdo 6ssea e atividade anti-tumoral. Este
horménio age como regulador da imunidade inata, aumentando a fagocitose das
populacdes de mondcitos e macrofagos (ROSTAND e WARNOCK, 2008; TOKUDA
e LEVY, 1996). H4 evidéncias de que a 1,25-(OH)2D3 modula a proliferacao,
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diferenciacdo e fungBes autoimunes dessas células mostrando que a vitamina D
apresenta propriedades imunolégicas (MANOLAGAS et al., 1989).

A 1,25(0OH)2D3 é um potente fator de diferenciacdo para processos
hematopoiéticos; um agente antiproliferativo para muitas células cancerosas como
cancer de prostata e coOlon de uUtero, além de ser um agente imunossupressor
(RIGBY et al., 1987). Diante disso, conclui-se que a deficiéncia de vitamina D pode
ajudar na evolucao de neoplasias malignas.

Diversos genes de células cancerosas epiteliais de prostata, colon e
mama, como p21, p27, CDK2 sao positivamente (pela estimulacdo da diferenciacao
celular) ou negativamente (pela supresséo da diferenciagéo celular) regulados pela
1,25(0OH)2D (NAGPAL e RATHNACHALAM, 2005). Diversos estudos mostram uma
relacdo inversa entre a taxa de mortalidade com cancer de prostata e mama com
exposicdo a luz ultravioleta (NAGPAL e RATHNACHALAM, 2005; KRISHNAM et al.,
2003).

O trabalho realizado por Thomasset (1994) indicou que, in vivo, a
1,25(0OH)2D3 é particularmente efetiva na prevencao de doencas auto-imunes como
lGpus. Analogos sintéticos de vitamina D3 que se ligam aos receptores VDR, mas
nao tem efeito hipercalcémico in vivo tém sido desenvolvidos para uso terapéutico.

Adorini et al. (2004) também demonstraram que além da prevencéao, a
vitamina D pode ser utilizada no tratamento de doencas autoimunes como a artrite,
diabetes tipo 1.

Mecanismos pelos quais a vitamina D pode afetar a homeostasia da
glicose incluem a regulacdo da fungdo da célula B pancreética e da sensibilidade
dos tecidos a insulina (SHOELSON et al., 2006). Assim a deficiéncia de vitamina D
pode levar a diminuicdo da sensibilidade celular a insulina e, consequentemente,
induzir a hiperglicemia (BORISSOVA et al., 2003; MATHIEU et al., 2005).

A vitamina D também participa de dois aspectos importantes da funcéo
neuromuscular: forca e equilibrio. Especialmente no que se refere a célula muscular
esquelética, sabe-se que a vitamina D através do VDR, exerce acdes que envolvem
desde a sintese proteica até a cinética de contracdo muscular, que repercutem na
capacidade de realizar movimentos rapidos, evitando quedas (PEDROSA e
CASTRO, 2005).

Diante disso, a hipovitaminose D pode estar associada ao aumento de

guedas e fraturas, principalmente, em idosos (LIPS, 2006).
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A papel da vitamina D no desenvolvimento da doenca renal cronica
(CDK) tem emergido. O rim é um ¢érgado chave no metabolismo e funcionamento
normal da vitamina D (ZEHNDER et al., 2008).

Insuficiéncia renal juntamente com hipovitaminose D e subsequente
hiperparatireoidismo secundario estdo envolvidos com morbidade e mortalidade
cardiaca (TOUSSAINT e KERR, 2007). De fato, estudos observacionais sugerem
fortemente que disturbios no metabolismo 0sseo e mineral apresentam um papel
importante no desenvolvimento de calcificacdo vascular e doenca vascular em
pacientes afetados por CDK (TOUSSAINT e KERR, 2007). Além disso, a reducao
dos niveis de vitamina D em pacientes com CDK esta associada com o aumento da
desregulacdo da resposta inflamatoria e estresse oxidativo. Todos esses fatores
podem ser implicados na associacdo entre CDK e doenca cardiovascular
(ZEHNDER et al., 2008).

VDRs estdo presentes em uma grande variedade de tipos celulares
incluindo cardiomidcitos. Recentemente, um estudo reportou que pacientes com
pressdo sanguinea alta e que possuem uma variante do gene para a enzima la-
hidroxilase apresentam duas vezes mais chance de ter insuficiéncia cardiaca
congestiva (WILKE et al., 2009).

Camundongos knockout para o receptor da vitamina D (VDR)
apresentaram niveis aumentados de renina e da pressao arterial. Além disso, a
administracao da 1,25(0OH)2D em camundongos wild type diminuiu a expressao do
gene da renina (LI et al., 2002).

A ativacdo aumentada do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAA) tem sido reportado em camundongo knockout para VDR e la-hidroxilase.
Estes animais desenvolveram tanto hipertensdo arterial quanto hipertrofia do
miocardio (PILZ et al., 2009).

Doencas que cursam com niveis elevados de PTH, tal como
hiperparatireoidismo secundario e primario, estdo associadas com o0 aumento de
doenca cardiovascular e morte (HAGSTROM et al., 2009). Muitos mecanismos
podem explicar a ligacdo entre os niveis de PTH no plasma e mortalidade
cardiovascular, tal como calcificacdo vascular e remodelamento vascular, hipertrofia
ventricular esquerda e fibrose cardiaca (HAGSTROM et al., 2009).
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1.6 FATORES DE RISCO DA HIPOVITAMINOSE D

A vitamina D pode ter participacdo no desenvolvimento de varios tipos
de cancer, doencas inflamatdrias e autoimunes, além da osteoporose, osteomalacia
e raquitismo (ZEMEL, 2003). Um adequado nivel sérico dessa vitamina € muito
importante para todos os estagios da vida, desde o desenvolvimento fetal até a
senescéncia. E consenso que o nivel sérico de 25(OH)D é o melhor indicador de
insuficiéncia de vitamina D (ZITTERMANN, 2003).

Um fator-chave que pode estar associada a hipovitaminose D é a baixa
exposicao a radiacdo UVB (WEBB e ENGELSEN, 2008).

A radiacdo UV pode ser influenciada pelo angulo zenital solar (SZA). O
SZA é o angulo entre o local vertical (zénite) e uma linha do observador ao sol. SZAs
menores, ou seja, o angulo que ocorre quando o sol é alto no céu, resultam em mais
radiacdo UV intensa. Isto é devido a dois processos distintos. Primeiro a radiacao
atinge uma superficie em um angulo especifico, a energia incidente é espalhada
sobre uma &rea maior. Em segundo lugar, SZAs maiores fazem com que a radiacéo
UV viaje através de uma maior parcela da atmosfera da Terra para alcangar um
determinado local (WEBB e ENGELSEN, 2008). Hora do dia, época do ano e
latitude combinam para estabelecer o SZA para um ponto especifico e tempo. Em
geral, niveis de radiagdo UVB incidente atingem o maximo ao meio-dia no verao
(WEBB e ENGELSEN, 2008). Abaixo da latitude de cerca de 35 ° Norte, a radiacao
UVB ¢é suficiente para sintese de vitamina D3 todo o ano. Nas latitudes mais
elevadas, a vitamina D3 néo € produzido durante os meses de inverno (HOLICK,
2004). Por exemplo, em Roma, Itélia (latitude 41.9° Norte), a sintese cutédnea de
vitamina D n&o é possivel a partir de novembro até fevereiro. Dez graus mais ao
norte em Berlim, Alemanha (latitude 52,5° Norte), ou Amesterdam, Holanda (latitude
52,4° Norte), a sintese de vitamina D3 cessa entre outubro e abril (WEBB et al.,
1988).

O grande numero de variaveis que influenciam a exposicdo a raios
UVB faz com que seja dificil estimar a sintese de vitamina D em um determinado
lugar e tempo. Diante disso, pesquisadores desenvolveram modelos que simulam
radiacbes de UV em condi¢Oes diversas para estimar a quantidade de vitamina D
produzida (WEBB e ENGELSEN, 2008).
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Algumas populagbes estdo mais sujeitas a apresentar hipovitaminose
D do que outras. Grupos que se expdem pouco a luz solar rica em UVB e tém uma
dieta pobre de vitamina D sdo mais suscetiveis a hipovitaminose D (THOMAS et al.,
1981).

Observa-se que ocorre uma maior prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D em negros americanos, ja que a melanina dificulta a sintese de vitamina
D induzida pela radiacdo UV. Esta deficiéncia pode ser acompanhada de
manifestacdes clinicas como o hiperparatireoidismo secundario e osteoporose
(PREMAOR e FURLANETTO, 2006).

Uso de roupas e pouca exposi¢cdo a luz solar e vida sedentaria tém
forte valor positivo tanto em idosos quanto em jovens para a deficiéncia de vitamina
D (DOWSON-HUGHES et al., 1997).

Mulheres idosas teriam niveis mais baixos de vitamina D devido a
reducdo dos estrogenos ap0s a menopausa e com isso algumas mulheres passam a
perder massa O0ssea caracterizando a osteoporose pés-menopausa (BANDEIRA et
al., 2006). Estes niveis também sdo menores em idosos institucionalizados ja que
eles ndo se expbem pelo tempo necessario e nem de maneira adequada ao sol
porque, em muitos casos, eles se mantém acamados (KINYAMU et al., 1997)

Russo et al. (2009) analisaram 251 mulheres na pds-menopausa, com
idade entre 50 e 85 anos, portadoras de baixa massa 6ssea, na cidade do Rio de
Janeiro (Brasil). Encontraram que 68,3% das amostras apresentavam niveis
inadequados de 25(OH)D e 8% com hiperparatireoidismo secundario (0 ponto de
corte determinado foi em 24,6 ng/mL [61,5 nmol/L] em relagdo a concentracdo de
25-hidroxi-vitamina D).

Maeda et al. (2010) analisaram 95 individuos (52 mulheres e 47
homens) da cidade de Séao Paulo (Brasil) com idade de 55 a 83 anos, e observaram
que 78,9% apresentavam indice de 12,36 ng/mL (30,9 nmol/L) durante o inverno.

Os niveis séricos de 25(OH)D variam inversamente em relacdo ao
indice de massa corporal, acreditando-se que isto ocorra pela lipossolubilidade deste
horménio e sua biodistribuicdo no tecido adiposo. Individuos com maior indice de
massa corporal, além de apresentarem niveis menores de vitamina D, tendem a
apresentar uma maior queda dos niveis séricos de vitamina D no outono (DOWSON-
HUGHES et al., 1997). Apés ser sintetizada na pele ou ingerida é transformada em

25(0OH)D, esta é depositada no tecido adiposo, fazendo com que individuos com
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grande quantidade de gordura corporal tenham pouca quantidade de vitamina D
disponivel na corrente sanguinea, mas grande estoque nos adipécitos (ARUNABH et
al., 2003).

Fatores que afetam a absorcdo intestinal de vitamina D como a
sindrome de ma absorc¢éo intestinal, doengas inflamatorias intestinais (JAHNSEN et
al., 2002) e fatores que afetam o metabolismo da vitamina D no figado, por exemplo
insuficiéncia hepatica, podem influenciar a concentracdo plasmatica da 25(OH)D por
interferir na reabsorcdo do calcio e no metabolismo da forma ativa da vitamina D (Di
MUNNO et al., 2004).

Harel et al, 2010, demonstraram que adolescentes que fizeram uso do
contraceptivo acetato de depo-medroxiprogesterona (DMPA, Depo-Provera)
apresentaram insuficiéncia de vitamina D (50%) ou deficiéncia (43%). Além disso, a
maioria das adolescentes apresentam perda substancial da densidade mineral
0ssea.

Outro fator associado com reducdo dos niveis séricos de vitamina D é
o envelhecimento. Sagiv et al. (1992) encontraram concentracées mais altas de 1,25
diidroxi vitamina D (forma ativa) nos ossos de mulheres de 45 anos ou menos,
guando comparada com a quantidade encontrada em grupos com idade mais
avancada (acima de 61 anos). Lidor et al. (1993) também mostraram que mulheres
de aproximadamente 80 anos que tiveram uma fratura de fémur, apresentavam uma
quantidade 5 vezes menor de calcitriol nos 0ossos quando comparadas a mulheres
idosas que nao tiveram fratura.

Outros fatores podem estar associados a osteomalacia e osteosporose
como, por exemplo, o uso de anticonvulsivantes, diuréticos e multiplas medicacgoes,
e a hemodialise (PREMAOR e FURLANETTO, 2006).

1.7 VITAMINA D E ADOLESCENCIA

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, o termo adolescéncia refere-se
a individuos com idade entre 10 e 19 anos. Esta idade se refere ao periodo de
transicdo gradual da infancia para a idade adulta, que normalmente comeca com o
inicio da puberdade. Esta fase € acompanhada por importantes mudancas sociais e
psicolégicas, e ndo apenas fisiolégicas (WHO, 2005).
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Em criancas e adolescentes, a vitamina D é importante por causa de seu
papel na mineralizacdo 0ssea (LOOKER et al., 2002), na sensibilidade a insulina,
principalmente nos individuos obesos (ALEMZADEH et al.,, 2008), e na saude
cardiaca (KUMAR et al., 2009).

A vitamina D age no processo de desenvolvimento e mineralizacdo 0ssea
(WILLETT A.M., 2005) e durante a adolescéncia o tecido 6sseo atinge o seu pico de
massa. Sendo assim, a deficiéncia de vitamina D durante este periodo é
determinante para o risco de fratura por fragilidade Ossea na senescéncia
(SALAMOUN et al., 2005).

A deficiéncia de vitamina D € altamente prevalente em criancas e
adolescentes em todo o mundo. As altas taxas de deficiéncia de vitamina D durante
a infancia sdo de grande relevancia para a saude futura desses individuos, dadas as
inimeras evidéncias de que a deficiéncia de vitamina D pode desempenhar um
papel chave na patofisiologia de muitas doengas crbnicas, incluindo raquitismo e
condi¢cbes autoimunes. Entéo, a identificacdo, tratamento e prevencao da deficiéncia
de vitamina D na infancia e adolescéncia podem ter efeitos sobre a saude durante
todo o periodo de vida dos individuos (HUH e GORDON, 2008).

Embora a osteoporose seja uma doenca que afeta principalmente idosos,
acredita-se que os fundamentos da condicdo sao definidos na infancia e
adolescéncia (ROOT, 2002). A adolescéncia € um momento critico para a
acumulacédo de mineral no tecido 6sseo (KUN et al., 2001) e aproximadamente 90%
do pico de massa 0ssea é atingido na idade de 18 anos (SLEMENDA et al., 1994).
Otimizacdo do pico da massa Ossea na idade adulta precoce € importante para
reduzir o risco de osteoporose por compensacao de perdas 0sseas mais tarde na
vida. A interacdo de multiplos fatores enddgenos e exdgenos influenciam o aumento
da massa 6ssea (SAGGESE et al., 2001), incluindo o gendétipo (RUBIN et al., 1999),
atividade fisica (RUBIN et al., 1999), e dieta (WANG et al., 2003). Além disso, a
quantidade suficiente de vitamina D é um fator importante para alcancar uma massa
ossea otima (WILLETT et al., 2004).

A vitamina D também esté envolvida na regulacdo do horménio GH (hormonio
do crescimento): IGF-1 (fator de crescimento similar a insulina 1), que apresenta
funcdo predominante no crescimento esquelético durante a puberdade (HEANEY et
al., 2000).
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Ingestdo adequada de vitamina D durante a adolescéncia € necessaria para
melhorar os resultados a longo prazo sobre a saude (KUMAR et al., 2009). Porém
uma alta prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D tem sido relatada em criancas,
adolescentes e jovens adultos nos Estados Unidos, especialmente entre grupos de
baixa renda e criangas negras e hispanicas em idade pré-escolar (KUMAR et al.,
2009). Nestes grupos foi observada uma prevaléncia de deficiéncia de vitamina D de
22% (COLE et al.,, 2010). Em uma clinica de Boston, 24,1% dos adolescentes
(GORDON et al.,, 2004) e 36% dos adultos jovens apresentaram deficiéncia de
vitamina D (TANGPRICHA et al., 2002). De acordo com a NHANES (National Health
and Nutrition Examination Survey) de 2001 a 2004, 9% da populagéo pediatrica (7,6
milhdes de criancas e adolescentes norte-americanos) apresentaram deficiéncia de
25-hidroxivitamina D (15 ng/mL - 37,5 nmol/mL) e 61% (50,8 milh6es de criancas e
adolescentes norte-americanos) tém insuficiéncia de vitamina D (15-29 ng/mL - 37,5-
72,5 nmol/mL) (KUMAR et al., 2009). Foi observado que a maior deficiéncia de
vitamina D €& encontrada durante o inverno em meninas afroamericanas
(SAINTONGE et al., 2009).

Entre os adolescentes, Tylavsky et al. (2005) relataram que as taxas de
prevaléncia da deficiéncia de vitamina D pode variar de 0 a 42% conforme a estacao
do ano, latitude, raca/etnia.

Em outro trabalho foi observado que na populacdo do Hospital Infantil de
Boston (latitude 42°N) 42% dos adolescentes saudaveis tinham niveis de vitamina D
menores ou iguais a 20 ng/mL (50 nmol/L), e a prevaléncia da deficiéncia de
vitamina D foi seis vezes maior entre 0os negros comparado com o0s adolescentes
brancos (GORDON et al, 2004).

Em um estudo realizado na Finlandia (latitude 61°N) com meninas de 14 a
16 anos, no inverno, observou-se que 13,5% apresentavam deficiéncia de vitamina
D e 61,8% tinham insuficiéncia de vitamina D (OUTILA et al, 2001).

Andersen et al. (2005) analisaram 190 adolescentes do sexo feminino, com
idade media de 12,6 anos, residentes do Nordeste Europeu durante o inverno. Eles
observaram que mais de 1/3 das meninas tiveram niveis de vitamina D abaixo de 10
ng/mL (25 nmol/L) e quase todas apresentaram niveis abaixo de 20 ng/mL (50
nmol/L).

Peters et al. (2009a) mostraram que dos 205 adolescentes analisados na

cidade de Séao Paulo, 62% apresentavam insuficiéncia de vitamina D. Maeda et al.
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(2007) também demonstraram que 50% dos adultos jovens moradores de S&o Paulo
apresentaram niveis séricos de vitamina D abaixo de 30 ng/mL (75 nmol/L).

No trabalho de Van Horn et al. (2011) documentaram que mais da metade
das 2379 americanos africanos de 9 a 10 anos possuiam insuficiéncia de vitamina D.

Andiram et al. (2012) realizaram estudo na Turquia no qual analisaram 440
criancas e adolescentes entre 0 e 16 anos, destes 40% apresentavam niveis de
vitamina D abaixo de 20 ng/mL (50 nmol/L), sendo 110 com deficiéncia e 66 com
insuficiéncia de vitamina D. Além disso, eles encontraram que a taxa de deficiéncia
de vitamina D foi mais alta em meninas.

As altas taxas de deficiéncia de vitamina D entre criancas e adolescentes
(especialmente meninas) indicam uma necessidade de suplementacdo e suporte
nutricional.

Como em adultos, em adolescentes também n&o existe um consenso sobre
a concentracao sérica 6tima de 25(OH)D. Em adolescentes, as concentracdes de
25(0OH)D entre 16 a 30 ng/mL (40 a 75 nmol/L) sdo necessarias para manter os
niveis séricos de PTH na faixa da normalidade: > 16 ng/mL (40 nmol/L) tem
associacdo positiva com a densidade mineral 0ssea; e > 25 ng/mL (62,5 nmol/L)
maximiza a absorcdo de calcio. Niveis préximos a 40 ng/mL (100 nmol/L) de
25(0OH)D permitem um 6timo ganho de massa 6ssea (EL-HAJJ-FULEIHAN et al.,
2006).

Assim, a concentracdo sérica de 25(0OH)D maior que 30 ng/mL (75 nmol/L)
como nos adultos seria adequada para uma Otima saude Ossea durante a
adolescéncia (KIMBALL et al., 2008).

1.8 DISPONIBILIDADE E INGESTAO DA VITAMINA D

As principais fontes da vitamina D s&o os Oleos de figado de peixe,
alimentos derivados do leite, como manteiga e queijos gordurosos, € 0vos,
margarinas enriquecidas com a vitamina e salm&o. Além disso, o conteiddo da
vitamina D pode ser aumentado em determinados alimentos como gema de ovos,
pela adicdo de colecalciferol a racdo dos animais (MATTILA et al., 1999).

Existe uma grande discussao sobre a relagdo entre as fontes de vitamina D
e quantidades sintetizadas devido a exposi¢do solar, pois se acredita que a sintese
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cutanea seja mais significativa que aquela relacionada a ingestéo alimentar. Porém,
devido a destruicdo da camada de 0z6nio e aos altos indices de canceres de pele, a
ingestao esta se tornando uma das fontes mais importantes na obtencao da vitamina
D. Hoje ainda existe certa dificuldade em predizer quais o0s niveis de ingestao
alimentar seriam os mais adequados (COZZOLINO, 2009).

A ingestdo de referéncia de vitamina D foi baseada nas necessidades de
individuos idosos acamados e o nivel de ingestdo que supostamente mantém o0s
niveis plasmaticos de 25(OH)D iguais aos observados em individuos jovens com
exposicdo solar adequada, no periodo do inverno. As recomendacfes de vitamina D
podem ser expressas em microgramas (lg) ou em unidades internacionais (IU),
sendo que 1,0 pg de vitamina D correspondem a 40 IU (COZZOLINO, 2009).

Em adolescentes (14-18 anos), as recomendac¢des de ingestdo baseada em
Als (ingestdo adequada) € de 5,0 pug (200 IU)/dia e os valores maximos tolerados de
ingestdo (UL) sdo de 50,0 pug (2000 IU)/dia. Entretanto, alguns pesquisadores
acreditam que os niveis de UL para a vitamina D estdo subestimados, e que
poderiam ser no minimo duas vezes maiores do que os valores atuais (HEANEY et
al., 2003).

De acordo com a Academia Americana de Pediatria, niveis séricos de
25(0OH)D3 acima de 100 ng/mL (250 nmol/L) s&o considerados como
hipervitaminose D, enquanto niveis acima de 150 ng/mL (375 nmol/L) sao
associados com a intoxicacdo de vitamina D, causando principalmente uma
hipercalcemia, ou seja, o calcio excede os 14 mg/dL (OZHAN, HATUN e BEREKET,
2012; MISRA et al., 2008; COZZOLINO, 2009).

Varios estudos epidemiologicos tém sido direcionados para investigar a
populacdo de adolescentes devido a mudancas nos seus habitos alimentares nas
ultimas décadas. Atualmente, caracterizam-se por serem dietas nutricionalmente
inadequadas (fast-food), carentes de célcio, carotenoides, vitamina D e fibras, e
altamente energéticas, ricas em gordura saturada, colesterol e sal (KAZAPI et al.,
2001).

A ingestédo insuficiente de vitamina D (abaixo de 5 pug) esta sendo comum
entre os adolescentes de diferentes partes do mundo (ZHU et al., 2005; HILL et al.,
2008).
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1.9 OSTEOPOROSE: PROBLEMA MUNDIAL

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, a osteoporose atinge mais de 75
milhdes de pessoas no Japao, Europa e EUA, causando mais de 2,3 milhdes de
fraturas anualmente nestes dois ultimos. Nos Estados Unidos da América ocorrem
cerca de 1,5 milhdes de fraturas por ano. Estas fraturas resultam em 500 mil
hospitalizacdes, 800 mil consultas aos servicos de emergéncia, 2,6 milhdes de
consultas médicas e gastos entre 12 e 18 bilhBes de ddélares a cada ano. A
Fundacao Nacional de Osteoporose (NOF) estima que 2,3 milhdes de homens tém
osteoporose e 44 milhdes tém osteopenia nos EUA (NOF- 2002) (America's Bone
Health: The State of Osteoporosis and Low Bone Mass in Our Nation. Washington,
D.C.: National OsteoporosisFoundation) (SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
DO DISTRITO FEDERAL. Disponivel em:
http://www.saude.df.gov.br/005/00502001.asp?ttCD_CHAVE=9018, acessado em
28-06-2012).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a osteoporose esta
atrés apenas das doencgas cardiovasculares como um problema de saude mundial.
Os estudos revelam que a possibilidade de morte por uma fratura de quadril em
mulheres de 50 anos é similar & possibilidade de morte por cancer de mama. A
medida que a populacdo mundial envelhece, eleva o impacto e os custos diretos e
indiretos nos sistemas de saude. A Fundacgdo Internacional de Osteoporose (IOF)
estima que as empresas na Europa, Canada e Estados Unidos gastam cerca de 48
bilhdes de dolares para o tratamento com pessoas que apresentam osteoporose
(FEDERAQAO NACIONAL DE ASSOCIAQAO DE PACIENTES E DE COMBATE A
OSTEOPOROSE. Disponivel em:
http://www.fenapco.com.br/index2.php?pag=osteoporose, acessado em 28-06-
2012).

De acordo com o Ministério de Saude, o Brasil apresenta cerca de 10 milhdes
de individuos com osteoporose. Somente em 2010, 74 mil brasileiros foram
internados em hospitais publicos por causa de fratura de fémur decorrente da
doenca. A meta do Brasil é reduzir em 2% ao ano as internacdes de idosos por
fraturas. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) prevé que entre 13% e 18% das
mulheres, acima de 50 anos, tém osteoporose, contra 3% a 6% dos homens
(MINISTERIO DA SAUDE. Disponivel em:
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http://agenciabrasil.ebc.com.br/noticia/2011-10-20/ministerio-da-saude-lanca-
sabado-campanha-de-prevencao-osteoporose, acessado em 28-06-2012).

O numero de internacdes decorrentes da osteoporose aumenta a cada ano
no Brasil. Em 2009 foram internadas 20.778 mulheres e 10.020 homens. Por causa
da osteoporose, as mulheres ficam mais vulneraveis as fraturas. Em 2001, esses
ndameros eram bem menores, 15 mil internagdes do sexo feminino e 7 mil do sexo
masculino devido a fraturas (SISTEMA UNICO DE SAUDE. Disponivel em:
http://portal.saude.gov.br/portal/saude/visualizar_texto.cfm?idtxt=33674&janela=1,
acessado e 28-06-2012).

Nos casos mais graves, pode levar até a morte. Considerando todo o pais,
somente em 2005, foram 1.304 Obitos por fraturas de fémur. E em 2009 esse
nimero subiu para 1.478 (SISTEMA UNICO DE SAUDE. Disponivel em:
http://portal.saude.gov.br/portal/saude/visualizartexto.cfm?idtst=33674&janela=1,
acessado em 28-06-2012).

Associado a isso, o Sistema Unico de Satde (SUS) tem gastos crescentes
com tratamentos de fraturas em pessoas idosas. Em 2006, foram R$ 49 milhdes e
R$ 20 milhdes respectivamente. Para promover a saude desse grupo populacional,
o Ministério da Salde chamou as secretarias estaduais e municipais de saude a
realizarem esfor¢cos conjuntos para a reducéo das taxas de internacéo por fratura do
fémur na populacdo idosa Em 2009, foram R$ 57,61 milh6es com internacdes e R$
24,77 milhdes com medicamentos para tratamento da osteoporose. (SISTEMA
UNICO DE SAUDE. Disponivel em:
http://portal.saude.gov.br/portal/saude/visualizartexto.cfm?idtst=33674&janela=1,
acessado em 28-06-2012). Em 2010, o SUS gastou aproximadamente R$ 81
milhdes no tratamento de pacientes com osteoporose e vitimas de quedas e fraturas
(SISTEMA UNICO DE SAUDE. Disponivel em: www.saude.gov.br, acessado em 28-
06-2012).

Para controlar o aumento de fraturas causado pela osteoporose, 0
Ministério da Saude aposta nas acdes de prevencdo ainda na infancia, ja que é
nesta fase que o individuo ganha estatura, fortifica seu esqueleto e adquire o
maximo de massa 0Ossea possivel. O ministério sugere que ocorra aumento do
consumo de leite e derivados, que possuem alto indice de calcio, e diminuicdo do
consumo de refrigerantes na dieta das criangas, assim como o aumento do consumo

de vegetais de cor verde escuro, peixes e alimentos oleaginosos, como castanhas e
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nozes, que séo outras fontes potenciais de céalcio. O Ministério da Saude também
recomenda o aumento da pratica de atividade fisica, pois, assim como os musculos,
0S 0SS0s se tornam mais fortes com os exercicios. A exposicdo ao sol, de 15 a 20
minutos, em horario correto (12h as 14h), também é um habito importante para a
prevencdo da osteoporose, ja que a luz do sol é fonte de vitamina D, que ajuda na
fixacdo do célcio nos ossos e diminui o risco de osteoporose na fase adulta
(SISTEMA UNICO DE SAUDE. Disponivel em: www.saude.gov.br, acessado em 20-
06-2012).

Considerando as informagfes acima, é fundamental que conhegcamos
a realidade da prevaléncia de hipovitaminose D em adolescentes brasileiros, razéo

do trabalho realizado.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS:

Avaliar a ingestéo e niveis séricos da vitamina D em adolescentes saudaveis

do sexo feminino da idade de 15-18 anos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

* Avaliar os niveis séricos da vitamina D em um grupo de adolescentes

saudaveis do sexo feminino.

* Relacionar os niveis séricos da vitamina D com o0s marcadores
bioquimicos: PTHi (horménio paratireoidismo intacto); Glicemia; Calcio
total; Fosfatase alcalina; Transaminase glutamica oxalacética (TGO);

Transaminase glutamico pirtvica (TGP); Creatinina; Fosforo.

* Relacionar os niveis séricos da vitamina D com a ingestdo de calcio,

fésforo, ferro, acido félico, zinco, lipidios, carboidratos e proteinas.

» Relacionar os niveis séricos da vitamina D com a presséo arterial.

* Relacionar os niveis séricos da vitamina D com o indice de massa
corporal e com a porcentagem de gordura corporal em adolescentes

do sexo feminino.

» Relacionar os niveis séricos da vitamina D com a exposi¢cdo solar e o

uso do filtro solar.

* Relacionar os niveis séricos da vitamina D com o tempo expresso em

minutos de atividade fisica por semana.
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Relacionar a ingestdo de vitamina D com os marcadores bioquimicos:
PTHi (horménio paratireoidismo intacto); Glicemia; Calcio total;
Fosfatase alcalina; Transaminase glutamica oxalacética (TGO);

Transaminase glutamico piravica (TGP); Fosforo.

Relacionar ingestédo de calcio com a ingestédo de vitamina D e 0s niveis

séricos de PTHiI.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 ASPECTOS ETICOS

Conforme determina a Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de
Saude, este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Juiz de Fora, sob o n° 019/2010 e todos os participantes foram
esclarecidos sobre as caracteristicas do projeto, a sua importancia e os objetivos.
Estando de acordo com as implicagbes, 0os pacientes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A).

3.2 AMOSTRA

Neste estudo quantitativo observacional foram selecionadas sessenta
e nove individuos do género feminino entre 15 e 18 anos independente de cor e
raga, estudantes da Escola Estadual Sebasti&o Patrus de Sousa na cidade Juiz de
Fora (21° 41’ 20" S, 43° 20' 0" O). Todas as adolescentes apresentaram ciclo

menstrual normal. As coletas foram realizadas na primavera no més de outubro.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidas neste estudo adolescentes do sexo feminino com idade
média de 15 a 18 anos e deveriam estar matriculada na Escola Estadual Sebastido

Patrus de Souza, Juiz de Fora, MG.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidas do estudo as estudantes que estavam gravidas e/ou
lactantes; em uso de anti-epilépticos e corticéides; apresentam insuficiéncia renal
cronica, insuficiéncia hepatica, doencas auto-imunes e intestinais, diabetes mellitus
e hipertenséo arterial; e que fazem uso de suplementos de calcio e/ou vitamina D

el/ou fizessem uso de contraceptivo injetavel depo-medroxiprogesterona.
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3.5 PROTOCOLO DE ESTUDO

As adolescentes foram avaliadas apo0s a explicacdo do projeto e assinatura
do termo de consentimento pelo responsavel, conforme preconiza a resolucéo
namero 196 do Conselho Nacional de Saude, de 10 de Outubro de 1996 (Anexo B).

3.6 APLICACAO DO QUESTIONARIO

As adolescentes foram submetidas a questionarios referentes a saude geral,
avaliacdo da exposicéo solar e avaliacdo da atividade fisica.

As adolescentes foram questionadas se apresentavam alguma doenca,
doencas renais e/ou hepaticos, se faziam uso de algum medicamento, se estavam
gravidas e/ou amamentando, e se faziam uso de algum polivitaminico (Anexo C).

Na avaliagdo da exposicao solar, foi questionado se elas se expbem ao sol,
com qual tipo de vestimenta, se fazem uso do protetor solar, e se praticam atividade
fisica exposta ao sol (Anexo C).

O questionario utilizado para avaliar o nivel de atividade fisica semanal e
anual em escolares foi proposto por Florindo et al. (2006), que é composto por 17
guestdes que abrangem exercicios fisicos/esportes praticados nos ultimos 12 meses
e é dividido em dois blocos: 1- esportes e exercicios fisicos: composto por 15
questdes; 2- atividades fisicas como forma de locomocdo através de bicicleta ou
caminhada para a escola (Anexo D).

A utilizacdo do questionario possibilita a avaliacdo da atividade fisica semanal
(bloco 1 e 2) e anual (bloco 1). Para cada parte do questionario, o adolescente foi
questionado sobre exercicio e as modalidades esportivas praticadas, a frequéncia
semanal, a duracdo por sessdo e a quantidade de meses por ano em que
praticavam as atividades fisicas, exercicios fisicos ou esportes fora do periodo de
aula escolar.

Para a classificacdo da atividade fisica semanal foi utilizada a frequéncia
semanal e 0 tempo, expresso em minutos, gasto por dia nas atividades fisicas,
exercicios ou esportes praticados pelos adolescentes. A classificacdo € determinada
pela multiplicacdo da freqiéncia semanal pelo tempo diario de duracdo das
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atividades praticadas. O mesmo procedimento foi realizado para as questdes
referentes a atividade fisica como forma de locomocao para ir e voltar da escola.

Para esta pergunta, multiplicou-se a duracdo em minutos pelo valor fixo de
frequéncia semanal de cinco dias na semana. Para obter a classificacdo semanal
final, utilizou-se a somatéria dos minutos de todos os tipos de atividades fisicas
praticadas pelos adolescentes e aplicaram-se 0s seguintes pontos de corte: 1-
Fisicamente Ativo: adolescente que pratica atividade fisica por um tempo maior ou
igual a 300 minutos por semana; 2- Inatividade Fisica: adolescente que relatou
praticar menos de 300 minutos de atividade por semana.

O modelo proposto da classificacdo da atividade fisica segue a
recomendacao atual para a pratica de atividade fisica para adolescentes que é de
pelo menos 300 minutos por semana de atividades moderadas e vigorosas
(STRONG et al., 2005)

3.7 COLETA DE SANGUE

As adolescentes foram submetidas a coleta de sangue venoso periférico apés
jejum de 12 horas para a determinacéo dos niveis séricos de: 25-Hidroxi-vitamina D;
PTHi (paratorménio sérico intacto); Glicemia; Calcio total, Fosfatase alcalina;
Aspartato Transaminase (AST); Alanina Transaminase (ALT); Creatinina; e Fésforo.
Os exames foram realizados pelo Laboratorio de Analises Clinicas do Hospital
Universitario de Juiz de Fora.

A coleta foi realizada na propria escola em acordo com todos os
procedimentos de seguranca estabelecidos.

As voluntarias que apresentaram insuficiéncia de vitamina D (abaixo de
20ng/mL) foram encaminhadas para tratamento.

Os valores de referéncia foram os adotados pelo Laboratorio de Analises
Clinicas do Hospital Universitario de Juiz de Fora.

Niveis séricos de 25(OH)D iguais ou superiores a 30 ng/mL foram
considerados normais, de 20 a 29,9 ng/mL indicavam insuficiéncia, de 10 a 19,9
ng/mL deficiéncia e abaixo de 10 ng/mL deficiéncia severa (HOLICK, 2009) (Quadro
1).
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25-Hidroxi-vitamina D: Os niveis séricos de 25(0OH)D foram analisados
pelo método da quimioluminescéncia por microparticulas — Architect i
10000.

Valores de referéncia apresentado no quadrol.
Paratorménio Sérico Intacto (PTHi): Os niveis séricos de PTHi foram
analisados pelo método da quimioluminescéncia por microparticulas —
Architect i 20000.

Valores de referéncia: 15,0 a 68,3 pg/mL.
Glicemia: Os niveis séricos de glicose foram analisados pelo método
Trinder (método colorimétrico).

Valores de referéncia: 70,0 a 99,0 mg/dL.
Célcio total: Os niveis séricos de calcio foram analisados pelo método
de Arsenazo lll (BioLabo ReagentsTM).

Valores de referéncia: 8,4 a 10,5 mg/dL.
Fosfatase Alcalina: Os niveis séricos de fosfatase alcalina foram
analisados pelo método de P-NPP (DGKC - método da Associacdo de
Quimica Clinica da Alemanha).

Valores de referéncia: 65,0 a 300,0 U/L.
Aspartato Aminotransaminase (AST): Os niveis séricos de AST foram
analisados pelo método de IFCC (International Federation of Clinical
Chemistry).

Valores de referéncia: 0,0 a 32,0 U/L.
Alanina Aminotransaminase (ALT): Os niveis séricos de ALT foram
analisados pelo método de IFCC (International Federation of Clinical
Chemistry).

Valores de referéncia: 0,0 a 31,0 U/L
Creatinina: Os niveis séricos de creatinina foram analisados pelo
método de JAFFE (Método de reac&o colorimétrica com acido picrico).

Valores de referéncia: 0,6 a 1,1 mg/dL
Fosforo: Os niveis séricos de fosforo foram analisados pelo método UV
(Ultravioleta).

Valores de referéncia: 2,5 a 5,6 mg/dL
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Quadro 1: Valores séricos da vitamina D.

VALORES DE CORTE — 25(0OH)D3

Normal > 30 ng/mL
Insuficiéncia 20,1 — 30 ng/ mL
Deficiéncia 10,1 — 20 ng/mL

Deficiéncia Severa <10 ng/mL

HOLICK, M.F. Vitamin D status: Mensurement, interpretation and clinical application. Annals of
Epidemiology, v. 19, n. 2, p. 73-78, 2009.

3.8 ANALISE DE INGESTAO ALIMENTAR

Para esta analise, as adolescentes receberam instrugbes e formulario
especifico para fazer o registro alimentar de trés dias durante a semana. A aluna
deveria anotar o seu consumo alimentar em dois dias alternados entre segunda-feira
e sexta-feira além de, obrigatoriamente, sabado ou domingo (Anexo E).

O uso do método tem o objetivo de avaliar a ingestdo semanal de vitamina D,
calcio, fosforo, carboidratos, proteinas, potassio e sédio e calcular a quantidade de
calorias ingeridas. Este método foi utilizado pelo fato de registro alimentar de trés
dias refletir com maior confiabilidade a ingestdo de micronutrientes e ocorrer uma
maior adesdo dos participantes (FISBERG et al, 2009). Os valores de referéncia
utilizado para cada nutriente estd descrito no quadro 2.

As adolescentes foram questionadas quanto ao uso ou ndo de suplementos
de calcio e vitamina D.

Os dados do registro alimentar de trés dias foram calculados utilizando o
programa dietpro5i que e um software de nutricdo clinica que faz a avaliagdo
nutricional, a anamnese, o céalculo das necessidades energéticas e a prescricao

dietética.
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Quadro 2: Quantidade de ingestédo de substancia de adolescentes de 14 a 18 anos
(RDA- Recommended Dietary Allowance) (Al - Ingestdo Adequada):

Substéancia Quantidade ideal de ingestao
Vitamina D 5,0 ug (Al)
Calcio 1300 mg (RDA)
Carboidrato 100 g (RDA)
Fésforo 1250 mg (RDA)
Saodio 1500 mg (Al)
Potassio 4700 g (Al
Proteina 0,85 g (RDA)

(Cozzolino S.M.F., 2009)

3.9 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Na avaliagdo antropométrica foram medidas a massa e a altura conforme as
técnicas preconizadas por Frisancho, 1993. As medidas das pregas de adiposidade

subcuténea e a perimetria foram realizadas de acordo com Filho, J.R. (2002).

3.9.1 PESO E ESTATURA

Para a avaliagdo da massa corporal foi utilizada uma balanga mecénica da
marca Marte — Classe 2 — LC200 — PS, com capacidade de 200 Kg e fracdo de 50
gramas. As adolescentes foram pesadas com roupas leves e descalcgas,
posicionadas em postura ereta, com 0s pés inteiramente compreendidos na
plataforma da balanca, de forma paralela, com bracos ao longo do corpo e olhar no
horizonte.

A afericdo da estatura foi feita com estadiobmetro da marca Sanny. As
adolescentes estavam descalgas, em posicdo antropométrica (de pé, cabeca
orientada segundo o plano de Frankfurt, paralela ao solo, méos e dedos em
extensdo completa e apoiados nas faces externas das coxas) (FRISANCHO, 1993).
O apice da orelha e o canto externo do olho ficaram em linha paralela, formando um

angulo reto com a barra metalica.
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Estes dados foram utilizados para calcular o indice de Massa Corporal (IMC),
definido como massa corporal em quilos dividido pela estatura em metros elevada
ao quadrado (kg/m?), e para posterior classificacdo de acordo com os critérios
propoétos pela Organizacdo Mundial de Saude (WHO) de 1995 a partir das curvas do
NCHS/CDC de 2000 (Anexo F).

3.9.2 PREGAS DE ADIPOSIDADE SUBCUTANEA

A medicdo das espessuras das pregas de adiposidade subcutanea foi
realizada com o adipdmetro da marca Sanny, sempre do lado direito da adolescente
e com esta na posicdo antropométrica. Todos os registros foram feitos em
centimetros (cm), com precisao de décimos de cm.

Para medir cada prega de adiposidade subcutanea, procedeu-se da seguinte
forma: identificou os pontos de referéncia; marcou o ponto de medida; destacou a
prega, com o dedo indicador e o polegar; pincar a prega com o dedo indicador e 0
polegar da mao esquerda; realizar a leitura com o adipbmetro na mao direita e
colocado 1 cm abaixo dos dedos da méao esquerda e a uma profundidade de cerca
de 1 cm, mantendo a pressao dos dedos; tirar 0 adipbmetro; soltar a prega.

As medidas das pregas de adiposidade subcutanea foram feitas de acordo
com os meétodos descritos Filho, J.R. (2002):

* Subescapular: foi obtida obliguamente ao eixo longitudinal do braco,
seguindo a orientacdo dos arcos costais, localizada 2 cm abaixo do
angulo inferior da escapula;

» Tricipital: foi determinada paralelamente ao eixo longitudinal do braco,
agora na face posterior, sendo seu ponto exato de reparo a distancia
media entre a borda superolateral do acromio e o olecrano;

» Peitoral: foi diferenciada entre os sexos, tomada na diagonal e a 1/3 da
distancia da linha axilar anterior e a mama (mulheres);

* Axilar média: foi medida obliquamente, acompanhando o sentido dos
arcos interconstais. Sua localizacdo € no ponto de intersecao da linha
media com uma linha imaginaria horizontal que passaria pelo apéndice
xifoide. O avaliado deveria deslocar o braco direito para tras, facilitando

0 manuseio do compasso;
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» Supra-iliaca: o avaliado afastou levemente o braco direito para tras
procurando néo influenciar o avaliador na obtencdo da medida. Esta
dobra cutanea foi individualizada também no sentido obliquo 2 cm
acima da crista iliaca antero-superior na altura da linha axilar média;

e Abdominal: foi determinada paralelamente ao eixo longitudinal do
corpo, aproximadamente a 2 cm a direita da borda lateral da cicatriz
umbilical;

 Coxa: foi determinada paralelamente ao eixo longitudinal da perna
sobre o musculo do reto femural, no ponto médio entre o ligamento
inguinal e a borda superior da patela;

e Panturrilha medial: com o avaliado sentado, joelho em 90 graus de
flexdo, tornozelo em posicdo anatbmica e pé sem apoio, toma-se a
dobra cutanea no sentido paralelo ao eixo longitudinal do corpo, na
altura da maior circunferéncia da perna, destacando-a com o polegar
apoiado no bordo medial da tibia.

O protocolo de Slaughter et al. (1988) foi utilizado para calcular a
porcentagem de gordura dessas adolescentes. A formula utilizada para fazer esses
calculos é a seguinte:

Percentual de gordura= 1,33 x (somatorio das dobras de triceps e
subescapular) - 0,013 x (somatério das dobras de triceps e subescapular)? - 2,5.

Mas, quando a somatéria dos valores de espessura das dobras cutaneas é
superior a 35 mm utiliza-se a seguinte equacao:

Percentual de gordura= 0,546 x (somatério das dobras de triceps e
subescapular) + 9,7.

Para classificar as adolescentes quanto a porcentagem de gordura corporal,
foram adotados a tabela de Bristish Journal of Nutrition (1990) para as meninas de
até 17 anos e a tabela de Pollock e Wilmore (1993) para as meninas de mais de 18

anos (Anexo G).

3.9.3 PERIMETROS

Os perimetros, que sao as medidas antropométricas de circunferéncia, foram

obtidos utilizando uma fita métrica flexivel da marca Sanny, com 1 cm de largura e
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escala em milimetros. A fita foi colocada sobre a pele, sem pressionar
excessivamente, pois como a medida é realizada sobre as partes moles isso poderia
alterar o valor observado. As medidas foram realizadas com as adolescentes na
posicdo antropométrica e efetuadas do lado direito dos individuos, sendo repetidas
duas ou trés vezes, dependendo da diferenca entre elas. Diferencas iguais ou
superiores a 2 cm determinavam a realizacdo da terceira medida. Estas foram feitas
mantendo-se a fita sempre transversal ao segmento que estava a ser medido. A
leitura foi realizada com a resolucéo de 0,1 cm.

Os perimetros foram medidos de acordo com as técnicas descritas por Filho
J.R. (2002):

» Térax normal: esta medida foi diferenciada segundo o sexo, estando o
avaliado em posicéo ortostatica. Em mulheres a fita foi colocada num
plano horizontal, passando por baixo das linhas axilares. Térax normal
foi medido ao final de uma expiracdo normal,

» Abdbémen: com o avaliado em posi¢do ortostatica, colocou a fita num
plano horizontal, passando pela cicatriz umbilical;

e Cintura: o avaliado permaneceu em posicdo ortostatica, com o
abddmen relaxado; no ponto de menor circunferéncia, abaixo da ultima
costela, colocar a fita num plano horizontal;

* Quadril: com o avaliado em posi¢do ortostatica, bragos levemente
afastados, pés juntos e glateos contraidos, colocou a fita num plano
horizontal, no ponto de maior massa muscular das nadegas.

Todas as medidas foram tomadas lateralmente.

Os valores do percentil de cintura foram estimados de acordo com a tabela de
regressao para todas as criancas e adolescentes combinados de acordo com 0 sexo
estipulado por Fernandez (2004). As adolescentes que apresentarem percentil 75th

e 90th apresentam um risco aumentado para doencas cardiacas (Anexo H).

3.10 AVALIACAO DA PRESSAO ARTERIAL

As medidas da pressao arterial (PA) foram realizadas de acordo com as

recomendacdes das VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial (2010). Antes

da afericdo, as adolescentes permaneceram em repouso por pelo menos 5 minutos
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em ambiente tranquilo. Durante a afericdo, as adolescentes permaneceram

sentadas. Foram utilizados os seguintes equipamentos: esfigmomandmetros de

coluna de mercurio devidamente testados e calibrados, estetoscopios duplos e

manguitos de largura correspondentes a 40% da circunferéncia do bracgo utilizado.

Foram realizadas trés afericbes e o resultado € apresentado como média dessas

afericbes. Os materiais utilizados sdo da marca Premium.

A classificacao da pressao arterial das adolescentes com idade entre 15 e 17

anos foi analisada de acordo com a | Diretriz Brasileira sobre Hipertensao (2005)

(Anexo I). Foram adotados 0s seguintes critérios:

Pressdo normal: pressao arterial sistdlica (PAS) e pressédo arterial
diastolica (PAD) em percentis menores que 90;

Pré-hipertensdo: PAS e/ou PAD em percentis maiores que 90 e
menores que 95 ou sempre que PA maior que 120/80mmHg;
Hipertensdo estagio 1: PAS e/ou PAD em percentis entre 95 e 99
acrescido de 5 mmHg;

Hipertensédo estagio 2: PAS e/ou PAD em percentis maiores de 99
acrescido de 5 mmHg.

A classificacdo da pressao arterial das adolescentes com 18 anos de idade foi

analisada de acordo com a VI Diretriz Brasileira sobre Hipertensdo (2010). Foi

considerada a seguinte classificagao:

Otima: PAS menor que 120 e PAD menor que 80;

Normal: PAS menor que 130 e PAD menor que 85;

Limitrofe: PAS entre 130 — 139 e PAD entre 85 — 89;

Hipertenséo estagio 1: PAS entre 140 — 159 e PAD entre 90 — 99;
Hipertensdo estégio 2: PAS entre 160 — 179 e PAD entre 100 — 109;
Hipertenséo estagio 3: PAS maior e/ou igual a 180 e PAD maior e/ou
110;

Hipertenséo sistolica isolada: PAS maior e/ou maior a 140 e menor que
90.

Para a analise estatistica, foram considerados valores normais de PA agueles

classificados como 6timos, normais e limitrofes, e foram considerados valores de PA

elevados os classificados como hipertensdo em estagios 1, 2 e 3 e hipertenséo

sistdlica isolada.
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3.11 ANALISE ESTATISTICA

As andlises estatisticas foram feitas com o auxilio do software
GRAPHPAD PRISM®, versdo 5.00 (Trial), 2007. As variaveis quantitativas foram
descritas pela média e desvio padrdo e as variaveis qualitativas foram demonstradas
pelo percentual acumulativo. Para a analise da correlagcdo da atividade fisica e os
niveis séricos de vitamina D; correlacdo entre exposi¢cao solar e os niveis séricos de
vitamina D foram utilizados o coeficiente de correlacdo de Pearson. Foram

considerados significativos os valores de p < 0,05.



4 RESULTADOS

4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA
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Para todas as analises realizadas, a amostra foi constituida por 69

adolescentes, exceto na afericdo da pressédo arterial (n= 67), todas estudantes da

Escola Estadual Sebastido Patrus de Souza da cidade de Juiz de Fora, com idade

média de 16,35 anos; as adolescentes apresentavam um ciclo menstrual normal.

N&o houve exclusdo de participantes ja que todos apresentavam as caracteristicas

apropriadas para o trabalho (Tabelas 1 e 2).

Tabela 1: Perfil da populacdo de adolescentes do sexo feminino

estudada.
Caracteristicas Média + DPM
(n=69)
Idade 16,35 + 0,95 anos
Massa 55,74 £ 10,54 kg
Altura 1,62+0,05m
IMC 21,21 +4,01 kg/m?

Tabela 2: Caracteristicas étnicas da populacdo de adolescentes do
sexo feminino estudada*.

Caracteristica Total/Percentual
Branca 32/46,37
Negra 11/15,94
Parda 26/37,68

* A etnia foi determinada por autodefinicdo das voluntarias.

4.2 AVALIACAO BIOQUIMICA

As analises laboratoriais de calcidiol (250HD3), PTH, calcio, fosforo, AST

(Aspartato Aminotransaminase), ALT (Alanina Aminotransferase), fosfatase alcalina,
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creatinina e glicemia foram realizadas na cidade de Juiz de Fora, Minas Gerais (21°
41’ 20" S, 43° 20’ 0” O), na primavera (outubro).

A 25(0OH)D possui meia vida sérica de 2-3 semanas e, por isso a dosagem é
considerada marcador ideal dos estoques de vitamina D, uma vez que pode ser
considerado um somatorio da producdo a partir da exposicdo solar e da dieta. A
1,25(0H),D é influenciada por mecanismos de retro-alimentagcdo, apresentando
niveis séricos variados e sua meia-vida é de aproximadamente 6 horas (HOLICK,
2009).

De acordo com o ponto de referencia estipulado por Holick (2009), foi
encontrado 36,23% (n=25) das adolescentes com niveis suficientes de vitamina D,
59,42% (n=41) com insuficiéncia de vitamina D e 4,34% (n=3) com deficiéncia de
vitamina D (Tabela 3).

As concentracfes séricas aumentadas de PTH estdo sendo consideradas
como uma das principais toxinas urémicas, em decorréncia da sua capacidade de
causar diversas alteragcdes organicas, alem de ser o grande responsavel pelo
desequilibrio no metabolismo de calcio nos pacientes com DRC (doenca renal
cronica) (BARBER, 2004). Valores de PTHi séricos elevados cronicamente, tanto por
hiperparatiroidismo primario quanto secundario, estimulam a reabsorcdo 0Ossea,
levando a perda do tecido 6ésseo. O PTH induz o aumento da producdo de células
osteoprogenitoras e a diferenciacdo destas em osteoblastos e reduz a taxa de
apoptose dos osteoblastos pré-existentes (RAMASAMY, 2006).

Em relagdo aos niveis de PTHi, foi encontrado 94,20% (n=65) das
adolescentes com niveis de PTHi normais, 2,9% (n=2) com niveis maiores e 2,9%
(n=2) apresentaram niveis menores de PTHi (Tabela 5).

Os niveis de célcio no sangue sdo importantes principalmente para o
equilibrio da mineralizacdo Ossea (PREMAOR e FURLANETTO, 2006). Foi
encontrado que 72,5% dos individuos (n=50) apresentaram niveis normais de calcio
e 27,5% (n=19) das voluntarias mostraram niveis de calcio acima do normal, mas
proximos a normalidade (Tabela 5).

O fosforo é importante no metabolismo 6sseo, pois a formacédo do complexo
calcio-fésforo diminui a disponibilidade de calcio livre (CHAMPE et al., 2006). Todas
as adolescentes (n=69) apresentaram niveis normais de fosforo.

AST e ALT séao indicadores de dano hepatocelular em diferentes tipos de

doencas. Mas é importante saber que apresentar niveis mais altos que o normal
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dessas enzimas ndo indica, necessariamente, uma doenca hepatica estabelecida. A
sua dosagem € bastante importante ja que a vitamina D € primeiramente
metabolizada pelo figado (HOLICK, 1999; PREMAOR e FURLANETTO, 2006).

Foi encontrado que 98,55% (n=68) dos individuos apresentaram niveis
normais de AST e ALT e 1,45% (n=1) apresentaram niveis aumentados destas duas
enzimas (Tabela 5).

A fosfatase alcalina (ALP) € uma enzima encontrada em diversos 0rgaos e
tecidos como os o0ssos, 0 figado e intestinos. E uma glicoproteina dimérica e
dependente de zinco, que cliva a ligacdo fosfato de ésteres monofosfatos
(CATHALA et al, 1975). Foi observado que 97,10% (n=67) apresentaram niveis
normais e 2,9% (n=2) apresentaram niveis aumentados de fosfatase alcalina (Tabela
5).

A creatinina é filtrada principalmente nos rins, embora uma pequena
guantidade seja secretada ativamente. Niveis de creatinina acima do normal séo
indicadores de insuficiéncia renal, assim a dosagem de creatinina serve como
indicador da funcdo do o6rgdo. Das 69 meninas analisadas, 95,65% (n=66)
apresentaram niveis normais de creatinina (Tabela 5).

Existe um mecanismo pelo qual a vitamina D pode afetar a homeostasia da
glicose (SHOELSON et al., 2006), sendo esta a importdncia de medir os niveis de
glicose dos individuos. Obtiveram-se o0s seguintes resultados: 95,65% (n=66)
adolescentes apresentaram niveis glicémicos normais, 2,9% (n=2) niveis

aumentados e 1,45% (n=1) niveis abaixo do normal (Tabela 5).

Tabela 3: Niveis séricos da vitamina D da populacao de adolescentes do sexo feminino.

Classificacdo da Porcentagens das Valores de referéncia
vitamina D adolescentes
Niveis normais 36,23% > 30 ng/mL
Insuficiéncia 59,42% 20,1 - 30 ng/ mL
Deficiéncia 4,34% 10,1 — 20 ng/mL

Deficiéncia Severa 0% <10 ng/mL
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Tabela 4: Dosagens bioguimicas referentes da populagéo de

adolescentes do sexo feminino.

Caracteristica Média + DPM
n=69

Vitamina D [25(OH)D3] 29,57 £ 7,15 ng/mL
PTHi 37,97 + 15,41 pg/mL

Célcio 10,19 + 0,61 mg/dI

Fosforo 4,18 + 0,41 mg/dl

AST 17,32+ 7,81 U/L

ALT 14,00 + 17,50 U/L
Fosfatase alcalina 205,62 £ 49,61 U/L

Creatinina 0,74 £ 0,11 mg/dl
Glicemia 80,81 + 7,34 mg/dl

Tabela 5: Porcentagens dos niveis séricos de marcadores bioquimicos da populagdo de

adolescentes do sexo feminino.

Marcadores Bioquimicos Porcentagem de niveis normais

Célcio 72,5%
PTH 94,20%
Glicose 95,65%
Fosfatase Alcalina 97,10%
AST 98,55%
ALT 98,55%

Fosforo 100%
Creatinina 95,65%

4.3 RELACOES DAS ANALISES BIOQUIMICAS COM OS NIVEIS SERICOS DE
VITAMINA D

Foi analisado se havia correlacao entre os niveis séricos de vitamina D
e 0s niveis séricos de PTH, célcio, foésforo, AST, ALT, fosfatase alcalina, creatinina e
glicemia. Constatou-se que houve uma correlacdo inversamente proporcional entre
0s niveis de 25(0OH)D3 e PTH (Figura 2). Nao houve qualquer tipo de correlacéo

entre vitamina D e os demais parametros analisados (Figuras 3, 4, 5, 6, 7, 8).
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4.4 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Os resultados obtidos de acordo com a classificagdo do IMC foram: 73,91%
(n=51) apresentavam peso normal; 8,68% (n=6) baixo peso; 11,59 % (n=8)
apresentaram risco de excesso de peso; 5,79% (n=4) apresentaram excesso de
peso. A média de IMC foi de 21,21 kg/m? + 4,01 (Tabela 6).

Foram obtidos os seguintes resultados quanto ao percentual de gordura
corporal: Média de 27% + 0,11 (Tabela 6), sendo que em 47,82% (n=33) das
voluntarias foi encontrado percentual de gordura adequado; em 7,24% (n=5)
percentual baixo; em 23,18% (n=16) moderadamente alto; em 11,59% (n=8) alto; e
em 10,14% (n=7) excessivamente alto.

Os valores do percentil de cintura encontrados foram os seguintes: Média de
74,91 cm % 9,65 (Tabela 6); perimetro normal em 69,56% (n=48) das adolescentes e

30,43% (n=21) apresentou risco aumentado para doencas cardiacas.
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Tabela 6: Avaliagdo Antropométrica da populagdo de adolescentes do

sexo feminino.

Medid as Antropométricas Média = DPM
N=69
IMC 21,21 kg/m?+ 4,01
Percentual de Gordura 27,00% + 0,11
Corporal
Circunferéncia da cintura 74,91 cm + 9,65

45 RELACOES ENTRE AS ANALISES ANTROPOMETRICAS E OS NIVEIS
SERICOS DE VITAMINA D

N&o foi observada qualquer correlagdo entre os niveis séricos de vitamina D

com o IMC, percentual de gordura ou circunferéncia de cintura (Figuras 9, 10,11).
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4.6 ANALISE DA PRESSAO ARTERIAL NAS ADOLESCENTES

Estudos epidemiolégicos tem demonstrado que altos niveis séricos da 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D3] estdo associados com menor presséao arterial média e
com reducdo da prevaléncia de hipertensdo (PARIKH et al., 2005). Além disso, a
elevacdo na pressdo arterial estd associada com o aumento da gordura visceral
(PARIKH et al., 2005), assim como niveis séricos de vitamina D se apresentam
reduzidos com o aumento da gordura corporal (SYM et al., 2008).

A afericdo da pressdo foi realizada em 67 adolescentes, destas 97,01%
(n=65) apresentaram pressao normal e 2,98% (n=2) pré-hipertensdo, de acordo com
as recomendacOes das | Diretrizes Brasileiras de Hipertensédo Arterial (2005) nas
adolescentes de até 17 anos e de acordo com VI Diretriz Brasileira sobre
Hipertensdo (2010) para as meninas de 18 anos. Os valores da afericdo da pressao

arterial sistdlica e diastdlica estédo representados na tabela 7.

Tabela 7: Avaliacdo da Pressdo Arterial da populacdo de

adolescentes do sexo feminino.

Pressao arterial Média + DPM
N=67
PAD 101,49 £ 12,73 mmHg
AS 63,43 £ 8,58 mmHg

4.7 CORRELACAO ENTRE A PRESSAO ARTERIAL E OS NIVEIS SERICOS DE
VITAMINA D

Nesta analise ndo observamos nenhuma correlacdo entre os niveis séricos de
vitamina D e PAS/PAD (Figuras 12, 13).
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4.8 AVALIACAO DA ATIVIDADE FiSICA E SUA CORRELACAO COM OS NiVEIS
SERICOS DE VITAMINA D

A multiplicidade das interacbes de fatores exdgenos e enddgenos pode
influenciar o pico do desenvolvimento da massa Ossea (HEANEY et al., 2000),
incluindo a atividade fisica (FEHILY et al, 1992), caracteristicas genotipicas
(JOUANNY et al., 1995) e dieta (WANG et al, 2003).

Em nossa amostra verificou-se que 40,58% das adolescentes foram
classificadas como inativas (< 300min/sem) e 59,42% como fisicamente ativas (=
300 minutos por semana) (Tabela 8).

A despeito de 40% das voluntéarias terem sido classificadas como inativas, a
média de atividade fisica por semana das adolescentes foi de 439,20 minutos *
382,19. Nao foi encontrada correlacdo entre o tempo de atividade fisica realizada
por semana e 0s niveis séricos de vitamina D (p=0,105).

Por outro lado, observamos que as adolescentes que foram consideradas
fisicamente ativas apresentavam niveis séricos de vitamina D maiores que aquelas
que foram consideradas inativas. Assim, 41,46% (n=41) das adolescentes
fisicamente ativas apresentaram niveis adequados de vitamina D enquanto que
28,57% (n=28) das que foram consideradas inativas apresentaram niveis séricos de

vitamina D apropriados (Tabela 8).

Tabela 8: Avaliagdo da realizacdo de atividade fisica da populacao de

adolescentes do sexo feminino.

Avaliacéo fisic a Total/Percentual Niveis séricos
N=69 de 25(0OH)D
normais (%)

Fisicamente ativo 41/59,42 41,46%

Inatividade fisica 28/40,58 28,57%
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4.9 AVALIACAO DA EXPOSICAO SOLAR

Em adicdo a ingestdo de vitamina D, outra importante fonte de vitamina D
para as criancas e adultos é a exposi¢cdo da pele a luz solar. Entretanto, estacéo,
latitude, pigmentacdo da pele, uso de filtro solar, vestimenta e idade podem
influenciar na sintese de vitamina D na pele. De acordo com Holick (2004b),
aproximadamente 30 minutos de exposicao ao sol (sem filtro solar) é suficiente para
a producdo de vitamina D necessaria para 0 organismo.

ApoOs a analise dos dados, observamos que 88,6% (n=62) das adolescentes
se expde ao sol (Tabela 9), destas 32,9% (n=23) utilizam filtro solar (Tabela 9), e
55,78% (n=39) utilizam calca e camiseta quando se expde ao sol, assim, prejudicam

a absorcao dos raios ultravioleta e consequentemente a produgéo de vitamina D.

Tabela 9: Avaliagdo a exposicdo ao sol da populacdo de

adolescentes do sexo feminino.

Exposicdo ao sol Total/ Percentual
N=69
Expde ao sol 62/88,6
N&o Expbe ao sol 7/10
Expde ao sol/Usa filtro solar 23/32,9
Expde ao sol/N&o usa filtro 40/57,10
solar
Expde ao sol/A s vezes usa 6/8,6
filtro solar

4.10 RELACAO DA EXPOSICAO SOLAR, UTILIZACAO DE FILT RO SOLAR E OS
NIVEIS SERICOS DE VITAMINA D

Neste estudo ndo se encontrou nenhuma correlacdo entre o filtro solar e
exposicdo ao sol expressos em minutos (p=0,315); e entre a exposicédo
solar/minutos e os niveis séricos de vitamina D (p=0,127); entre filtro solar e os

niveis séricos de vitamina D (p=0,675).
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4.11 ANALISE DA INGESTAO ALIMENTAR

Ingerir diariamente quantidades adequadas de célcio e vitamina D pode ter
um impacto importante sobre o desenvolvimento do esqueleto em criancas e pode
diminuir os riscos de doengas 0sseas como a osteoporose na fase adulta. Além
disso, uma ingestao inadequada pode contribuir também para algumas patogéneses

como inflamacéo crénica e doencas autoimunes (HOLICK, 2003).

A tabela 10 apresenta a ingestdo de nutrientes por parte da amostra
estudada. Foi observado que somente 7,24% (n=5) e 4,34% (n=3) das adolescentes
ingerem quantidade adequada de vitamina D e calcio, respectivamente (Tabela 11).
Em relagcdo ao potassio e o fésforo somente 1,44% e 14,5% das meninas ingerem
quantidades suficientes desses nutrientes. Porém, foi observado que 79,71%, 100%,
95,65% das adolescentes ingerem soédio, proteina, carboidrato, respectivamente, de

maneira satisfatoria (Tabela 11).

Tabela 10: Avaliacdo Nutricional da ingest&o da populacdo de adolescentes

do sexo feminino.

Substéncia Média + DPM
N=69
Kcal 2155,87 £ 1025,65 Kcal
Vitamina D 1,89 +1,48 ug
Célcio 585,17 £ 623,74 mg
Carboidrato 247,33+£101,49¢
Fosforo 924,08 £ 419,73 mg
Saédio 2282,57 + 968,20 mg
Potassio 2226,09 + 1244,13 g

Proteina 77,48 +33,30 g
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Tabela 11: Percentual de adolescentes do sexo feminino que ingerem quantidades suficientes de

nutrientes.
Substancia Porcentagem de Quantidade Adequada
Ingestdo Normal Ingerida
Vitamina D 7,24% 5,0 pg (Al)
Célcio 4,34% 1300 mg (RDA)
Potéssio 1,44% 4700 g (Al)
Fosforo 14,50% 1250 mg (RDA)
Proteina 100% 0,85 g (RDA)
Carboidrato 95,65% 100 g (RDA)
Sodio 79,71% 1500 mg (Al)

4.12 CORRELACAO DA INGESTAO DE NUTRIENTES COM OS Ni VEIS SERICOS
DE VITAMINA D

Foram correlacionados 0s niveis séricos de vitamina D com a ingestdo de
vitamina D, calcio, fosforo. Nao houve correlacdo entre os niveis de vitamina D e a
ingestao desses nutrientes como mostrado nas figuras 14, 15, 16.

Observamos também que das 44 adolescentes com déficit de vitamina
D, 34,1% delas ndo tomam café da manhd e 65,9% ndo ingerem leite; das 25
meninas que apresentavam niveis séricos de VD normais, 24% nao tomam café da

manha e 48% nao ingerem leite.
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4.13 CORRELACAO DA INGESTAO DE VITAMINA D COM OS DA DOS
BIOQUIMICOS

Foram correlacionados os niveis de ingestdo de vitamina D com 0s niveis
séricos de calcio, fosforo, AST, ALT, fosfatase alcalina, glicemia, PTHi. Nao foi
observada nenhuma correlacdo com a ingestdo de vitamina D e os dados
bioquimicos (Figura 17, 18, 19, 20, 21, 23), exceto em relacdo ao nivel sérico de
calcio e a ingestdo de vitamina onde foi relatada uma correlacdo inversamente

proporcional (Figura 22).
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4.14 CORRELACAO DA INGESTAO DE CALCIO COM INGESTAO DE VITAMINA
D E PTHi

Neste trabalho, correlacionamos a ingestdo de calcio com a ingestdo de
vitamina D e PTHi (Figura 24, 25). Foi observado uma correlacdo inversamente

proporcional entre ingestdo de célcio e PTHi (Figura 25).
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5 DISCUSSAO

No estudo apresentado agora foi encontrado que 63,73% (n=44) dos
adolescentes apresentaram niveis séricos de vitamina D menores que o ideal
(>30ng/mL), sendo que destas 59,42% (n=41) apresentaram insuficiéncia e 4,34%
(n=3) com deficiéncia de vitamina D. Ja 36,23% (n=25) das adolescentes
apresentaram niveis suficientes de vitamina D.

Vérios estudos ao redor do mundo mostram também a grande porcentual de
adolescentes com hipovitaminose D. Al-Ghamdi et al. (2011) demonstraram que
64% das adolescentes de 15-18 anos da Arabia Saudita apresentavam niveis de
vitamina D abaixo de 10 ng/mL (25nmol/L). Em outro trabalho realizado na Turquia
mostrou que 64,8% das meninas (0-16 anos) apresentaram niveis séricos de
vitamina D abaixo de 20 ng/mL (ANDIRAN et al.,, 2012). Estes dois trabalhos
apresentaram niveis séricos de 25(OH)D menores que o encontrado neste trabalho,
uma das razfes provaveis € que nestes paises a populacdo utiliza roupas mais
fechadas, inibindo o contato da pele com os raios UVB. Outro fator a ser
considerado € a localizacdo da Turquia, jA que esta apresenta uma latitude maior
que a cidade de Juiz de Fora situada no Brasil, o que diminui a incidéncia de
radiacdo UVB. No Brasil, Peters et al. (2009a) observaram que 62,1% (16-20 anos)
apresentavam insuficiéncia de vitamina D, 63,9% em meninos e 60,6% em meninas.
Mesmo sendo um pais que ndo apresenta inverno rigoroso e tem alta incidéncia de
raios ultravioleta, existe um alto indice de insuficiéncia de vitamina D no Brasil.

Em relagdo aos niveis de PTHi, foi encontrado 94,20% (n=65) com niveis de
PTHi normais, e 5,79% (n=4) apresentaram niveis alterados de PTHi. Neste
trabalho, encontramos uma correlacéo inversa com o0s niveis séricos de vitamina D e
PTHi. Este resultado corrobora os resultados apresentados por Clementes et al.
(1992), Levine (2005), Fuleihan et al. (2013).

Tem sido sugerido que h& uma relacéo inversamente proporcional entre PTH
e 25(0OH)D. Uma das razdes para esta correlacdo € que o PTH esta associado com
a renovacao oOssea e perda ossea (DEPARTAMENT OF HEALTH, 1998). Uma
deficiéncia de vitamina D provoca um aumento de PTH na corrente sanguinea, se
esse aumento persistir provocara 0 aparecimento do hiperparatireoidismo

secundario, e consequente, perda Ossea (DUSSO et al.,, 2005). Entdo, uma
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concentracdo suficiente de 250HD é importante para a manutencdo da saude
0ssea.

Em um estudo com adolescentes de 14-16 anos também mostrou uma
relacdo inversa entre PTH e 25(OH)D (OUTILA et al. 2001). Porém em outro
trabalho realizado com homens e mulheres canadenses com diferentes idades foi
observado que n&o houve uma relacéo entre PTH e 25(OH)D (VIETH et al. 2003).

Pekkinen et al. (2012) demonstraram que os valores de PTH tendem a ser
mais altos com valores de 25(OH)D menores que 10,3 ng/mL (25nmol/L).

Estes dados mostram a influéncia da vitamina D nos niveis séricos de PTH.

Foram correlacionados os niveis séricos de fosforo, AST, ALT, fosfatase
alcalina, creatinina com aos niveis de vitamina D. Observou-se que ndo houve uma
correlacdo entre essas medidas. Isto mostra também que nenhuma das
adolescentes analisadas apresentou doencas renais e hepaticas, assim o alto indice
de insuficiéncia de vitamina D ndo esta relacionado com problemas nestes dois
orgaos.

Em trabalho realizado no Libano com escolares de 10-16 anos n&o foi
observada nenhuma correlagao entre 25(OH)D com os marcadores de osteocalcina
e fosfatase alcalina, apesar de que 52% dos individuos apresentarem insuficiéncia
de vitamina D (concentragdo de 25(OH)D entre 25 e 50 nmol/L - 10 ng/mL e 20
ng/mL) (EL-HAJJ FULEIHAN et al. 2001).

A auséncia de relacéo entre 250HD e indices de saude éssea pode ilustrar o
forte efeito das mudancas hormonais que ocorrem durante a puberdade sobre a
modelagem e remodelacdo do esqueleto, e que as concetragfes plasméticas de
calcio e fosfato podem ser reguladas por fatores que nédo dependem da vitamina D
(KRISTINSSON et al. 1998). Em adicdo, tem sido proposto que € possivel que o0s
niveis de vitamina D durante o verdo podem compensar as deficiéncias nas outras
estacdes, assim ndo se observa qualquer alteracdo 6ssea (OLIVERI et al. 2000).

A deficiéncia de vitamina D pode inibir a secrecdo de insulina e modular a
lipélise (ZEMEL et al., 2000). A ingestdo de vitamina D provoca um aumento na
secrecdo de insulina e melhoria a tolerancia a glicose tanto em animais (CADE &
NORMAN, 1986) e quanto em humanos deficientes em vitamina D (GEDIK &
AKALIN, 1986). Em um estudo realizado na Nova Zelandia que incluiu 5677
individuos (40-64 anos), niveis de 25(OH)D estavam diminuidos nos individuos com

diagnostico recente de tolerancia a glicose e diabetes tipo 2 (ISHII et al., 2001). Em
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outro trabalho realizado com criancas indigenas saudaveis da America do Sul, foi
encontrada uma associagao inversa entre 25(OH)D e concentracdo de glicose
(HIRSCHLER et al., 2012). Porém, no nosso trabalho ndo encontramos correlacao
entre a glicemia e os niveis de vitamina D. Isto pode ser explicado pelo fato de que a
maioria absoluta das estudantes (95,65%) apresentou niveis normais de glicose
apos o jejum de 12 horas, além disso, nenhuma das meninas relatou apresentar
diabetes.

Hoje, existem inimeros trabalhos que mostram uma associagédo da glicose e
insulina com os niveis séricos de 25(0OH)D, e outros que ndo demonstram nenhuma
correlacdo. Uma das explicacbes provaveis é devido a interacdo de Varios
horménios durante a puberdade, incluindo a secrecdo do hormdnio do crescimento
(KHADGWAT et al., 2012).

De acordo com Sauberlich (1999), individuos com deficiéncia de vitamina D
podem apresentar baixos niveis séricos de fosfato, de 25(OH)D3 e de 1,25(0OH)2D3,
altos niveis de fosfatase alcalina e de PTH. O calcio sérico pode estar baixo ou
normal.

Existem muitos mecanismos que explicam a associagdo entre 25(OH)D e
hipertensdo. Primeiro, Li et al. (2002) mostrou que 1,25(0OH)2D pode inibe a
expressao de renina em camundongos. Segundo, niveis baixos de 25(0OH)D também
estdo associados com a resisténcia a insulina (CHONCHOL e SCRAGG, 2007),
como foi dito anteriormente, e terapia com vitamina D pode aumentar a secre¢ao da
insulina (BORISSOVA et al, 2003). Diante disso, a resisténcia a insulina tem sido
proposta estar envolvido na patogénese da hipertensdo (REAVEN et al, 1996).
Terceiro, a 1,25(0OH)2D pode inibir o crescimento de células vasculares (CARTHY et
al., 1989). Entao, a associacdo vitamina D e hipertensdo podem ser mediadas pelo
sistema renina-angiotensina, resisténcia a insulina, e funcao vascular. Em um estudo
observacional de adolescentes, NHANES Ill, demonstrou-se que niveis abaixo de 15
ng/mL de 25(OH)D tem mais chances de apresentar pressdo arterial elevada
guando comparado com o grupo de adolescentes que apresentaram niveis acima de
26 ng/mL (REIS et al., 2009). Peters et al. (2009b) também mostraram que a maioria
dos trabalhos que obtiveram uma correlagédo entre os niveis séricos de vitamina D e
PA, os individuos estudados apresentavam niveis séricos de 25(OH)D3 menores
que 20 ng/mL (PETERS et al., 2009b).
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No atual trabalho, a grande parte das adolescentes apresentou niveis acima
de 26 ng/mL de vitamina D, podendo justificar a ndo relagcéo entre pressao arterial e
niveis séricos de vitamina D, como também foi descrito no trabalho de Peters e
colaboradores (2009b).

A obesidade é mais que uma deposi¢cdo excessiva de gordura no corpo.
Excesso de gordura corporal esta associado com complicacdes metabdlicas,
problemas fisicos e psicossociais (KOLETZKO et al., 2002). A quantidade de massa
gorda em meninas adolescentes é geralmente mais elevada do que nos meninos
(KOLETZKO et al., 2002). Nas meninas, independente da idade, o desenvolvimento
puberal esta associado com o aumento da gordura corporal (VIZMANOS e MARTI -
HENNEBERG, 2000). J& nos meninos, a velocidade de crescimento, 0 aumento da
extensdo de ombro e a relagcdo do comprimento perna-a-tronco fazem com que eles
tenham uma menor quantidade de gordura corporal (VIZMANOS e MARTI -
HENNEBERG, 2000).

Os indices de acumulo de gordura encontrados séo preocupantes devido aos
problemas que o0 excesso de peso acarreta ao individuo como diversas
complicagBes metabdlicas, bem como com problemas fisicos a médio e longo prazo,
além dos seus efeitos sobre as relagbes sociais das pessoas obesas ou com
sobrepeso (WHO, 1998).

Além disso, acredita-se que a distribuicdo da gordura visceral € um fator de
risco para problemas de saude, principalmente cardiaco, tanto para adultos quanto
para as criangas (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 1998).

A despeito de alguns artigos mostrarem que a gordura em excesso pode
causar hipovitaminose D (LIEL et al, 1988; WORTSMAN et al., 2000).

Neste trabalho, em relacdo ao nivel de gordura corporal, foram encontrados
73,91% (n=51) das adolescentes apresentavam peso normal; 8,68% (n-6) baixo
peso; 11,59 % (n=8) tiveram risco de excesso de peso; 5,79% (n=4) apresentaram
excesso de peso. Peters et al., 2009b, encontraram 1,5% dos adolescentes com
baixo peso, 83,8% com peso normal e 14,7 % sobrepeso; sendo que a porcentagem
de massa gorda foi mais alta em meninas.

Nao se encontrou nenhuma correlagdo entre o IMC e 0s niveis séricos de
vitamina D em adolescentes. Porém, em trabalhos realizados em adultos foram
observado uma relacdo inversa entre 25(OH)D e IMC (BISCHOF et al., 2006;
LAGUNOVA et al., 2009).
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Andiran et al. (2012) demonstraram que criangas com deficiéncia de vitamina
D apresentaram um aumento significativo do IMC comparado com as criangas com
niveis séricos de 25(OH)D normais.

Estudos tém mostrado que o tecido gorduroso é o maior reservatorio do corpo
para a vitamina D. Assim, individuos obesos tém uma diminui¢cdo significativa nos
niveis de vitamina D na corrente sanguinea (LIEL et al, 1988). Tm sido prosposto
que esta relacdo inversa pode ser devido a um aumento da eliminacédo renal da
vitamina D com a absorcéo reforcada no tecido adiposo (LIEL et al., 1988) e/ou
diminuicdo da biodisponibilidade da vitamina D (WORTSMAN et al.,, 2000). No
trabalho de BLUM et al. (2008) ao analisar niveis de vitamina D no tecido gorduroso
subcutédneo, demonstrou-se que ha uma correlacéo inversa entre a quantidade de
gordura corporal e concentracdo sérica de vitamina D. Outros trabalhos tambéem
relatam associacdo entre obesidade e concentracdo de 25(OH)D circulante, porém
eles consideraram somente individuos que apresentaram IMC 2= 30 kg/m?
(WORTSMAN et al., 2000; MCGILL et a., 2008). Isso pode justificar a falta de
correlacdo entre a porcentagem de gordura corporal/IMC e niveis séricos de
vitamina D em nossas analises, ja que o IMC nédo ultrapassou o valor de 31,20
Kg/m?.

Ao realizar a circunferéncia da cintura, observamos que 69,56% (n=48) das
adolescentes apresentavam circunferéncia normal, e 30,43% (n=21) tém um
aumento da circunferéncia de cintura, o que pode aumentar a incidéncia para
doencas cardiacas.

Em trabalho realizado em 2004, Katzmarzyk e colaboradores analisaram
criancas e adolescentes de 5 a 18 anos, observaram que aqueles que apresentavam
altos valores de IMC e de circunferéncia de cintura apresentaram um risco maior
para doencas cardiacas. Em outro trabalho realizado por Flodmark et al. (1994) com
criangas obesas com idade entre 12 e 14 anos, foi observado o mesmo tipo de
correlacéo.

Ao correlacionar os niveis séricos de vitamina D com a circunferéncia da
cintura n&o se encontrou relagéo entre os dois parametros. O mesmo foi encontrado
no trabalho de Salekzamani et al. em 2011. Porém, outro estudo, realizado em
individuos maiores de 18 anos, mostrou uma relacdo inversa entre os niveis de

vitamina D e a circunferéncia da cintura (MCGILL et al., 2008).
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Uma possivel explicacdo para a ndo correlacdo encontrada entre os niveis
séricos de vitamina D e as medidas antropométricas é que a maioria das
adolescentes analisadas n&o foram classificadas como obesas.

Através dos resultados antropométricos, deve-se alertar para uma mudanca
de vida tanto nutricional quanto fisica, para que no futuro esses adolescentes ndo
sofram de doencas relacionadas a obesidade como problemas cardiacos, diabetes
tipo 2, e hipovitaminose D.

A pratica regular de atividade fisica promove diversos beneficios para a saude
dos adolescentes como a reducado da adiposidade, melhora da saude cardiovascular
e mental, melhora da for¢ca e endurance muscular, melhora da capacidade aerobica,
diminuicdo da ansiedade e depressao, melhora do desempenho escolar, além de ser
um fator importante para reduzir a possibilidade de desenvolvimento de doencas
cronicas que podem se manifestar durante a vida adulta (AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS, 2006).

Em relacdo a atividade fisica, foi encontrado que 40,58% das adolescentes
nao praticam nenhum tipo de exercicios fisico e que 59,42% sao fisicamente ativas.
No trabalho de Peters et al. (2009a) encontraram que 29,2% das meninas afirmaram
gue praticavam alguma atividade fisica, e que apenas 6,8% dos adolescentes néo
praticam nenhum tipo de esporte ou exercicio fisico e nenhuma atividade de
locomocédo para escola. Eles também observaram que adolescentes que praticam
atividade fisica moderada ou vigorosa tendem apresentar concentracdes de
25(OH)D mais alta do que aqueles que reportaram realizar atividade fisica fraca ou
serem sedentarios. Este resultado também foi encontrado no trabalho de Pekkinen
et al. (2012). Observamos também esses resultados em nosso trabalho.

Em trabalho realizado na Arabia Saudita com criancas e adolescentes foi
encontrado que a deficiéncia de vitamina D apresenta correlacdo com a atividade
fisica (AL-OTHMAN et al., 2012). Apesar desses dados, no nosso trabalho nao foi
encontrado correlacéo entre niveis de vitamina D e atividade fisica.

Apesar da nado correlagcdo encontrada, encontramos que 41,46% das
adolescentes fisicamente ativas apresentaram niveis adequados de vitamina D.
Diante desse resultado, podemos concluir que individuos que fazem exercicios
fisicos regulares (>300 minutos por semana) podem apresentar um aumento nos

niveis séricos de 25(0OH)D.
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Dados mostram que, com excec¢do das latitudes norte, a maior parcela dos
individuos obtém a vitamina D mediante sua prépria exposi¢cdo a luz solar, por
conseguinte, mais do que através da alimentacdo (BRASIL, AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 1998). E se considera que os suplementos contendo a
vitamina D s&o uteis para individuos cronicamente privados de a luz solar.

No caso dos recém-nascidos, o leite em pd apresenta concentracbes de
vitamina D suficiente para eles, ao contrario do leite materno, que apresenta grande
quantidade de célcio (BARRAL et al., 2007).

Principalmente em paises mais ao norte, os individuos necessitam se expor a
luz solar durante a primavera, verdo e outono, para garantir no inverno
concentracfes ideais de vitamina D no organismo. Deve-se observar que nao é
necessaria a exposicdo nas horas mais quentes do dia, tampouco exposicao direta
ao sol (BARRAL et al., 2007). De acordo com Holick (2004b) é necessario somente
30 minutos de exposi¢cao sem o0 uso de filtro solar diariamente para que ocorra um
aumento dos niveis de vitamina D necessario para o organismo, sendo o horario de
melhor producéo de vitamina D é entre 12h e 14h.

Adams et al. (1982) descobriram que uma exposi¢ao aos raios ultravioleta no
corpo humano causando uma coloracdo rosada na pele é equivalente a uma dose
oral de vitamina D entre 250-650 pug (10000 — 25000 Ul). J& o tempo de exposicao
para obter esta dose recomendada (cerca de 1000IU) depende do tipo de pele,
tempo, e local, bem como condicbes de ambiente e de vestuario (WEBB &
ENGELSEN, 2008).

Foi encontrado que 89,85% das adolescentes relataram que se expdem ao
sol, destas 42,03% disseram que utilizam filtro solar e 59,42% utilizam calca e
camiseta quando se expde ao sol. A utilizacdo de roupas ndo adequadas e o uso de
filtro solar prejudica a absorcdo dos raios ultravioleta pela pele e,
consequentemente, a producédo de vitamina D.

De acordo com Peters et al. (2009a), meninas se expdem menos ao sol e
usam mais o filtro solar do que 0s meninos, tendo uma maior tendéncia a
hipovitaminose D.

Neste trabalho, ndo foi encontrada nenhuma relacdo entre os niveis séricos
de vitamina D com a utilizacdo de filtro solar e a exposicdo solar. Essa néo

correlacdo pode ser explicada pela localizacdo do Brasil, j& que a maioria dos
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trabalhos que mostraram uma relagéo entre 25(OH)D e exposicao ao sol, localizam-
se em latitudes maiores, sendo considerados paises de clima temperado.

Porém, no estudo realizado por Greenfield et al. (2012) no Canada, em que
analisaram individuos de 12 a 79 anos, observaram uma associacdo entre as
concentracdes de vitamina D e a exposicéo solar. No entanto, este trabalho concluiu
que sdo necessarias mais investigacdes através de estudos longitudinais e analise
da radiancia UVB para melhor avaliar a relacdo entre a radiacdo emitida pelo sol e
0s niveis de vitamina D nos seres humanos, ja que estdo ocorrendo mudancas na
camada de ozbnio, modificando os niveis de radiacdo ultravioleta que atingem o
planeta.

Weaver (2006) reafirma a necessidade de estudar o padrdo alimentar para
avaliar a ingestao de célcio e de outros nutrientes e determinar a incorporacao de
produtos na dieta de adolescentes.

Somente algum tipo de alimentos contém quantidades apreciaveis de
vitamina D que tém um impacto nos niveis séricos deste hormonio: figado de peixe,
Oleo de figado de peixe (salméo), peixe gordo, e gema de ovo (LU et al., 2007). Em
alguns paises, existe adicdo de vitamina D em alguns alimentos como: leite,
margarina e/ou manteiga. A ingestéo de vitamina D em diferentes estudos varia com
a idade, alimentacdo, habitos suplementares e género (LEHMANN e MEURER,
2010).

Muitos paises tém suas proprias recomendacdes para a ingestao de vitamina
D, reconhecendo que a exposicdo ao sol seja insuficiente na populacdo. A
Organizacdo Mundial de Saude publicou uma reportagem sobre a dieta, nutricdo, e
prevencdo de doencas cronicas em 2003. Em paises com alto indice de fratura,
ingestao baixa de célcio (<400-500 mg/dia), associado com o aumento do risco em
individuos mais velhos foi sugerido um aumento na dieta de vitamina D e célcio. A
Organizacdo Mundial de Saude sugere que individuos que tenham pouco acesso a
exposicao solar, facam ingestéo de vitamina D de 5-10 pg (200-4001U) diariamente.

Foi observado que somente 7,24% (n=5) e 4,34% (n=3) das adolescentes
ingerem quantidade adequada de vitamina D (200lU/dia) e célcio respectivamente.
Em relagdo ao potéssio, fosforo somente 1,44% e 14,5% das meninas ingerem
quantidades suficientes desses nutrientes. Porém, foi observado que 79,71%, 100%,
95,65% das adolescentes ingerem soédio, proteina, carboidrato, respectivamente, de

maneira satisfatoria. Estes baixos niveis de ingestdo de vitamina D foram também
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observado no trabalho de Peters et al. (2009a), em que apenas 14,9% dos
adolescentes ingerem quantidades adequadas de vitamina D conforme Al
(200lU/dia). Salamoun et al, 2005, obtiveram 0 mesmo resultado, ou seja, somente
16% dos 385 dos adolescentes analisados ingerem concentracfes adequadas de
vitamina D. Estes resultados mostram que ainda existam poucos alimentos ricos em
vitamina D e/ou alimentos suplementados com vitamina D. Além disso, demonstram
gue os adolescentes ndo estdo ingerindo nutrientes suficientes para manter uma boa
saude mental e corporal.

Concentragfes adequadas de vitamina D resultam em uma absorgéo
intestinal de 30 a 40% do célcio ingerido, enquanto a auséncia de vitamina D resulta
na absorcdo de apenas 10 a 15% do calcio na dieta. A eficiéncia na reabsorcao
renal de calcio também € aumentada na presenca de 1,25(0OH)2D (HOLICK M.F.,
2007).

O decréscimo na ingestdo de nutrientes, principalmente de vitamina D e
calcio, entre os adolescentes esta associado a substituicdo produtos lacteo por
refrigerantes, sucos artificiais, salgados, sanduiches. Além disso, muitos
adolescentes néao realizam o desjejum e substituem o jantar por lanches, sendo que
nestas refeicdes existem grande fonte de nutrientes (GRANT & HOLICK, 2005).

Foram correlacionados os niveis séricos de vitamina D com a ingestdo de
vitamina D, célcio, fosforo. Porém, ndo foi encontrada correlacdo com os niveis
séricos de vitamina D e a ingestdo desses nutrientes. Poréem no trabalho de
Pekkinen et al. (2012) apresentou um correlacdo entre os niveis séricos de vitamina
D e a ingestao de vitamina D.

Foi observado também que a insuficiéncia de vitamina D era comum, mesmo
em individuos que apresentavam uma ingestdo de vitamina D recomendada ou
maior do que o recomendado (Pekkinen et al., 2012).

Observamos que das 44 adolescentes com déficit de vitamina D, 34,1% delas
nao tomam café da manhd e 65,9% nao ingerem leite; e das 25 meninas que
apresentavam niveis séricos de VD normais, 24% n&o tomam café da manha e 48%
nao ingerem leite. Este resultado também foi encontrado por Salomoun et al. (2005)
e Peters et al. (2009b). Isto mostra que uma ingestdo de leite e o ato de tomar o café
da manha podera proporcionar um aumento do nivel sérico de vitamina D.

Ao correlacionar os niveis de ingestao de vitamina D com 0s niveis séricos de

calcio, fésforo, ALT, AST, fosfatase alcalina, glicemia, PTHi. Foi observada uma
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correlacdo inversamente proporcional entre os niveis séricos de calcio e a ingestao
de vitamina D. Demonstrando que uma ingestao suficiente de vitamina D mantém
uma regulacao de célcio satisfatéria para a formacéo do 0sso.

A principal funcédo fisiologica da vitamina D, especialmente em criancas e
adolescentes, é aumentar a absor¢cdo de célcio, que é importante para o
desenvolvimento do tecido ésseo. Assim, a ingestdo adequada de vitamina D e
calcio é necessaria para manter niveis de vitamina D no organismo e uma absorcéo
adequada de calcio (ABRAMS et al, 2005). Além disso, uma ingestao insatisfatoria
desses nutrientes interfere no crescimento do tecido O6sseo em criangcas e
adolescentes (BUENO et al., 2008).

E importante salientar que durante a adolescéncia, um dos mecanismos
compensatorio para o crescimento do esqueleto e 0 aumento da absorcéo intestinal
de calcio, ocorre pelo mecanismo da vitamina D e do PTH (TYLAVSKY et al, 2005).

No trabalho de Peters et al. (2009a) foi encontrado uma correlagdo entre a
ingestao de calcio e a ingestdo de vitamina D, mostrando a importancia da ingestao
desses nutrientes para a formacdo Ossea durante a adolescéncia. Porém, neste
trabalho ndo encontramos relacdo entre a ingestao desses nutrientes.

Foi observado uma correlagéo inversamente proporcional entre a ingestao de
calcio e PTHi, demonstrando que o PTH pode ser ativado quando o calcio estiver
deficiente na alimentacdo. Essa relacdo também foi observada no trabalho de Bueno
et al. em 2010.

Nosso trabalho apresenta algumas limitagbes como o numero baixo de
adolescentes analisados, e a falta de analise dos niveis séricos de albumina para o
calculo do cécio total corrigido.

Apesar desse trabalho ter encontrado altos indices de adolescentes com
deficiéncia de vitamina D, n&do foi encontrado nenhuma correlagéo entre os principais
fatores que podem estar associados com 0s baixos niveis séricos de vitamina D,
exceto com os niveis de PTH, onde se mostrou ser inversamente proporcional. Foi
também encontrada uma correlacéo inversa entre a ingestdo de vitamina D e niveis
séricos de calcio e entre o PTH e a ingestdo de calcio. Estes resultados mostram a
importancia do calcio no mecanismo de fisiolégico da vitamina D e PTH.



89

6 CONCLUSAO

>

Os resultados obtidos demonstram altos indices de hipovitaminose D na
populacao jovem do sexo feminino.

Grande parte das adolescentes ndo ingerem quantidades adequadas de
vitamina D e de calcio, podendo no futuro apresentar, principalmente,
problemas 6sseos.

Existe uma correlacédo inversamente proporcional entre os niveis séricos de
vitamina D e PTH. Se a hipovitaminose D persistir no individuo, podera no
futuro acarretar um hiperparatireodismo secundario.

Houve uma relag&o inversamente proporcional entre a ingestao de vitamina D
e 0s niveis séricos de calcio, podendo concluir que uma ingestdo adequada
de vitamina D pode proporcionar uma regulacdo satisfatéria de calcio e,
provavelmente, uma mineralizacdo 6ssea adequada.

Encontramos uma correlacdo inversamente proporcional entre a ingestao de
calcio e PTH, demonstrando a importancia de uma ingestdo adequada de
calcio para a manutencao da funcéo da paratireoide

N&o observamos relagéo entre niveis séricos de vitamina D com as medidas
antropomeétricas, ingestéo de nutrientes (vitamina D, calcio, fésforo), atividade
fisica, exposicdo ao sol, filtro solar, marcadores bioquimicos e pressao
arterial.

Diante disso, o alto indice de hipovitaminose D nas adolescentes estudadas
pode ser devido ao reflexo da baixa ingestdo de vitamina D na dieta. Além
disso, recomendamos a realizacéo de atividade fisica ao ar livre, e a ingestao
de produtos lacteos, para assim aumentar 0s niveis séricos de vitamina D.
Devido & alta prevaléncia de hipovitaminose D, a adi¢cdo vitamina D aos
alimentos e a suplementacdo desse nutriente € necessario para toda a

populacdo, mesmo em paises tropicais como o Brasil.
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8 ANEXOS

ANEXO A: APROVACAO DO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
HOSPITAL HUNIVERSITARIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP-HU CASUFIF
RUA CATULO BREVIGLIE] S/N° - B. SANTA CATARINA
36036-110- JULZ DE FORA - MG — BRASIL

Parecer n°. 019/2010

Protocoly CEP-UFJF: 019/2010 FR: 318145 CAAE: 0021.0.180..420-10
Projeto de Pesquisa: “Avaliagdo da expressdo génica dos receptores de vitamina D em células humanas do
sistema imune em idosos institucionalizados utilizando drogas antiepilépticas” oL
Versdo do Protocolo e Data : 12/02/1010
Grupo: 111
Pesquisador Resgonsavel Paula Loures Valle lea
TCLE: 12/02/1010
Pesquisadores Participantes: Raul Marcel G. Garcia
Herval de Lacerda Bonfante
Marcelo de Oliveira Santos
Henrigue Couto Teixeira
Guilherme Bicalho Civinelli de Almeida
; Leonardo Mendes'Bela
Instituicdo: Hospital Universitario da Universidade "Federal de Juiz de Fora-Instituto de ciéncias
Biologicas- Departamento de Farmacologia, Imunologia. Biologia celular, Genctica :

Sumério/comentérios do protoecolo:
-Justificativa; Os pesquisadores destacam a relevancia em se avaliar a quantificagdo dos VDR, ja que
eles sdo importantes para varias fungoes da wtamma D, essenciais para diversos processos metabolitos e
manutengdo da qualidade de vida.

. -Objetivo: Demonstrar a possibilidade da populagdo idosa institucionalizada em uso de DAEs apresentar
deficiéncia ou insuficiéneia da vitamina D, e conseqilente riscos associados com esta condigdo,
principalmente, ostcomalacia ¢ osteoporose.

-Metodologia: Serdo selecionados para o estudo 40 pacientes institucionalizados (Casa de Repouso

Despertar, Fundagdo Jodo de Freifas, Abrigo Santa Helena) de ambos os sexos, com idade superior a 60
anos. em uso de um dos anticonvulsivantes a seguir: Carbamazepina, Acido Valpréico, Fenobarbital ¢
Fenitoina, por tempo superior a 6 meses. Cada grupo de pacientes sera dividido conforme o medicamento
ou associagoes de 2 ou 3 deles. Como grupo controle serdo incluidos idosos institucionalizados maiores
de 60 anos, que ndo estejam utilizando DAES, suplemento de calcio e/ou vitamina D, e que ndo tenham
msuficiéncia hepatica ou renal.

-Revisio e referéncias: atnalizadas, sustentam os objetivos do estudo.

-Caracteristicas da populacio a estudar: pacientes idosos institucionalizados

~Critérios de participagdo: Serdo selecionados para o estudo 40 pacientes institucionalizados (Casa de
Repouso Despertar, Fundagdo Jodo de Freitas, Abrigo Santa Helena) de ambos os sexos, com idade
superior a 60 anos, em uso de um dos anticonvulsivantes a seguir: Carbamazepina, Acido Valproico,
Fenobarbital e Femtoma, por tempo supermr a 6 meses. Cada grupo de pacientes sera d.lVldldO conforme
0 medicamento ou associagdes de 2 ou 3 deles.

Serdo excluidos do trabalho os individuos que apresentem insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatlca e/ou
esteja em reposi¢do de suplementos de calcio e/ou vitamina D.

-Orcamento ¢ responsavel pelo financiamento da pesquisa sdo apresentados ¢ o responsavel pela
pesquisa sera o pesquisador principal.

-Cronograma: contem agenda para realizagdo de diversas etapas de pesquisa, observando que a coleta
de dados ocorrerd apos aprovagdo do projeto pelo comité. Inicio desta etapa previsto para maio de 2010.
-Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — O TCLE esta em linguagem adequada, clara para
compreensao dos participantes do estudo, com descrigdo suficiente dos pmccdxmcntos, explicitagdo de
nscos ¢ forma de contato com o pesqmsador ¢ demais membros da equipe.

Cardenadods o Conie de Elica &m Pesguisa
ICAS da UFJF
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ANEXO B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da

pesquisa intitulada “Avaliacao da expressao génica dos receptores de vitamina D
em células humanas do sistema inume em idosos utilizando drogas

antiepilépticas”. Neste estudo pretendemos quantificar os niveis de vitamina D para

detectar possiveis deficiéncias desta vitamina na populacéo jovem (15 a 18 anos) do
sexo feminino. A caréncia dessa vitamina pode ocasionar fraqueza, dores
generalizadas, osteoporose ou osteopenia com riscos aumentados de fraturas e
quedas.

O motivo que nos leva a realizar este estudo deve-se ao fato de acreditarmos
baseados em estudos existentes que a populagdo idosa e a populagdo jovem,
principalmente do sexo feminino, com exposicdo solar insuficiente e dieta nem
sempre adequada, possa ser frequentemente acometida por insuficiéncia ou
deficiéncia de vitamina D. Com base de estudos recentes, a fungdo da vitamina D
torna-se deficiéncia devido a baixos niveis de receptores de vitamina D.

Para este estudo adotaremos 0s seguintes procedimentos: A Sr(a) sera
submetido a coleta de sangue periférico apos jejum de 12 horas para determinacéo
dos niveis séricos (dosagem no sangue) de calcio, fésforo, fosfatase alcalina, 25-
hidroxi-vitamina D, horménio da paratireoide (PTH), glicose, creatinina e exame de
urina para diagnosticar eliminacéo de calcio. Alem de serem submetidas as medidas
antropometricas.

Os riscos envolvidos a esta pesquisa refere-se ao desconforto da dor
resultante da puncgéo venosa para a coleta de sangue e pequeno risco de infec¢ao
local, ja que serdo observados todos os cuidados da assepsia. A S r (a) respondera
a um questionario relacionado a dor caso exista. Este questionario investigara
estritamente dados relacionados exposi¢do solar, atividade fisica, utilizacdo de
medicamentos, doenga e dados nutricionais.

Para participar deste estudo vocé ndo terA nenhum custo, nem recebera
qualquer vantagem financeira. Vocé sera esclarecido (a) sobre o estudo em

qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar.
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Podera retirar seu consentimento ou interromper a participagdo a qualquer
momento. A sua participacdo € voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara
qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que é atendido pelo pesquisador

O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu
nome ou o material que indique sua participacdo ndo sera liberado sem a sua
permissao.

O (A) Sr (a) ndo seré identificado em nenhuma publicacdo que possa resultar
deste estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que
uma copia sera arquivada pelo pesquisador responsavel, no departamento de
Biologia celular e molecular no ICB da UFJF e a outra sera fornecida a voceé.

N&o havera riscos, se por ventura houver, sera ressarcido pelo pesquisador

responsavel,
Eu, , portador do
documento de Identidade fui informado (a) dos objetivos do

estudo “Avaliacdao da expressao génica dos receptores de vitamina D em células

humanas do sistema inume em idosos utilizando drogas antiepilépticas”, de

maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Sei que a qualquer momento
poderei solicitar novas informacdes e modificar minha decisdo de participar se assim
o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma coOpia deste
termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e

esclarecer as minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de 2012 .

Nome Assinatura participante
Data
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Nome Assinatura pesquisador
Data

Nome Assinatura testemunha

Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé
podera consultar o

CEP HU - ComiTE DE ETicA EM PESQUISA HU/UFJF

HOSPITAL UNIVERSITARIO UNIDADE SANTA CATARINA

PREDIO DA ADMINISTRAGAO SALA 27

CEP 36036-110

E-mail: cep.hu@ufijf.edu.br
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ANEXO C: QUESTIONARIO SOBRE A SAUDE E EXPOSICAO AO SOL

OUESTIONARIO DE SAUDE GERAL

Nome:

1. Vocé apresenta alguma enfermidade?

N&o Sim

a. Qual (ais)?

b. Apresenta algum problema hepéatico e/ou renal (figado e/ou rins)?

2. Toma algum tipo de medicamento (glicocorticoides e/ou
anticonvulsivantes)?

a. Glicocorticoides:  Corticosterona, Dexametasona, Betametasona,
Predinisolona

b. Anticonvulsivantes:Gardenal, Carbamazapina, Clonazapam, Hidantal

C. N&o Sim

a. Qual (ais)?

b. Ha quanto tempo faz uso desse medicamento?

3. Vocé ja fraturou algum tecido osseo?

N&ao Sim

a. Qual (ais)?

b. Quantas vezes?

4. Vocé esta gravida?

N&ao Sim

5. Vocé esta amamentando?

N&o Sim

a. Ha quanto tempo e com qual periodicidade?
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6. Vocé esta tomando algum poli vitaminico?

N&ao Sim__

a. Qual?

b. Ha quanto tempo?

7. Qual foi seu ultimo exame clinico? Apresentou algum problema de
saude?

a. Qual?

8. Vocé se expde ao sol?

N&o Sim

a. Quantas vezes por semana?

b. Quanto tempo (horas/minutos) vocé se expde ao sol?

C. Qual a hora do dia em que vocé se expde ao sol?

d. Passa filtro solar?

e. Com qual tipo de roupa vocé se expde ao sol (short ou calga, camiseta

de manga curta ou comprida)?
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ANEXO D: QUESTIONARIO DA ATIVIDADE FiSICA ESTIPULAD A POR
FLORINDO et al. EM 2006

Versdo final do questiondrio de atividade fisica habitual,

1. Vocé praticou esporte ou excreicio fisico em clubes, academias, escolas de 1. Sim 2. Nio
ESPOTICS, PATGUES, Tuas ou em casa nos ultimos 12 meses?

2. Qual esporte ou exercicio fisico vocd praticou mais freqlentemente?

3. Quantas horas por dia vocé praticou?

4. Quanias vezes por semana vocé praticou?

3. Quantos meses por ano vocé praticou?

6. Vocé praticou um segundo esporte ou exercieio fisico? 1. Sim 2. Niio
7. Qual esporte ou exervicio fisico voeé praticou?

8. Quantas horas por dia vocé praticou?

9. Quantas vezes por semana vocé praticou?

10. Quamios meses por ano voeé praticou?

1. Vocé praticou um terceiro esporic ou exercicio fisico? 1. 8im 2 Nao

12. Qual esporte ou exercicio fisico vocé praticou?

13, Quantas horas por dia vocé praticou?

14. Quantas vezes por semana vocé praticou?

15. Quantos meses por ano vocé praticou?

16. Vocé costuma ir de bicicleta ou a pé para a escola? 1. Sim 2. Nao

17. Quantas horas por dia voc gasta nessas atividades?
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ANEXO E: REGISTRO ALIMENTAR DE 3 DIAS

Registro alimentar

O registro alimentar € importante para avaliar se a alimentacdo habitual esta
adequada as suas necessidades nutricionais diarias. Sendo assim, é necessario que
se preencha de forma adequada todos os tipos de alimentos e suas porcdes para

evitar erros durante a interpretacédo e calculos.

Orientacdes de preenchimento:
Vocé deve anotar todos os alimentos e bebidas ingeridos durante tres dias,

sendo que um dia deve ser sabado ou domingo.

. Na coluna Refeicdo/horario, vocé anotara qual refeicdo que foi realizada (café
da manha, almoco, jantar, lanches entre as refeicdes) e o horario que foi realizado

cada refeigéo.

. Na coluna Tipo de Alimento e Preparacdo, deve ser anotado:

v Qual foi o alimento ingerido (por exemplo: arroz, feijao, frango, pao, queijo,
etc);

4 Qual foi o tipo de preparacao (exemplo: pao de batata ou sal, frango assado,
arroz branco, feijao preto);

v Se for ingerido carne anotar qual tipo de carne e qual a parte consumida
(exemplo: peito de frango, figado de boi);

v Se tiver molho, deve-se anotar qual tipo de molho (molho de tomate, molho
branco);

v Se ingerir alimentos industrializados, deve informar o tipo e marca do produto
(exemplo: iogurte Danone).

. Na coluna Quantidade, anotar quanto foi ingerido:
v Feijao, arroz, sopa, caldos, legumes, carne, macarrdo, saladas, doce: marcar

em conchas, colheres ou copos, sempre especificando se € pequena, média e
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grande (colheres de sopa, de sobremesa, de ch4, ou de café, escumadeiras ou
colheres grandes);
4 No caso de alface, couve, almeirdo, repolho etc: marcar quantas folhas ou
colheres das de sopa ou sobremesa,;
v Frutas, pées, biscoitos, salsichas, linguicas, etc: marcar pedacgos, fatias,
gomos, unidades/fatias;
4 Tomate, cenoura, beterraba, chuchu, batata, mandioca, etc: marcar quantas
unidades/fatias ou colheres de sopa ou sobremesa;
v Queijos: marcar o tipo de queijo e quantas fatias ingeridas;
v Temperos: marcar quantas pitadas de sal, colheres de azeite, 6leo (tipo de
Oleo utilizado), ketchup, mostarda, maionese, manteiga, etc.

N&o deixar de anotar os alimentos ingeridos fora das refeicbes como: balas,
chocolate, chiclete, docinhos, refrigerantes, etc, sempre especificando a quantidade

e horéario consumido.



Registro Alimentar — Diario de trés dias

NOME:
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REFEICAO/ HORARIO

café da manha

Lanche

Almoco

Lanche

Jantar

LOCAL

ALIMENTOS/MARCA

QUANTIDADE
(MEDIDAS)

Anotar todas as coisas que comerem durante o dia, independente do horario.

DATA:

DIA DA SEMANA:




ANEXO F: TABELA DE AVALIACAO DO INDICE DE MASSA COR PORAL
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2 a 20 anos: meninas Nome
percentis de idade por indice de massa corporal Registro #
Data Idade Peso Estatura IMC™ Comentarios o _ii
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the National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion (2000),

‘ SOURCE: Developed by the National Center for Health Statistics in collaboration with
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ANEXO G: TABELAS DE CLASSIFICACAO DA PORCENTAGEM DE GORDURA

CORPORAL

Classificacdo de acordo com o percentual de gordura

adolescentes de 7 a 17 anos

em criancas e

Classificacao

Feminino

Excessivamente Baixa

Até 12%

Baixa 12,01 a 15%
Adequada 15,01 a 25%
Moderadamente alta 25,01% a 30%
Alta 30,01 a 36%

Excessivamente Alta

Maior que 36,01%

Bristish Journal of Nutrition , 63 (2), 1990

Classificacdo de acordo com o percentual de gordura em individuos do sexo
feminino maiores de 18 anos

Nivel/ldade 18-25 26-35 36-45 46-55 56-65
Excelente 13 a16% 14 a 16% 16 a 19% 17 a21% 18 a 22%
Bom 17 a 19% 18 a 20% 20 a 23% 23 a 25% 24 a 26%
Q‘;mz da 20a22% | 21a23% | 24a26% | 26a28% | 27a29%
Media 23 a 25% 24 a 25% 27 a29% 29 a 31% 30 a32%
Q%‘Z'éo da 26a28% | 27a29% | 30a32% | 32a34% | 33a35%
Ruim 29 a31% 31 a33% 33 a36% 35 a 38% 36 a 38%
Muito Ruim 33a43% 36 a 49% 38 a 48% 39 a 50% 39 a 49%
POLLOCK, M.L.; WILMORE, J.H. Exercicios na saude e na doenca: avaliagéo e

prescricao para prevencao e reabilitacado

. 2nd ed. Rio de Janeiro: Medsi, 1993.
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ANEXO H: TABELA DE ANALISE DA CIRCUNFERENCIA DE CIN TURA

Percentis de regressdo para circunferéncia da ci  ntura em criangas e
adolescentes

Percentil para meninos Percentil para meninas

1o 25t 50 75t g0t 1o™ 25" so™ 75 gt
Intereept w7 41.3 4310 436 440 407 41.7 432 4“7 4.
Slope 1.7 [ 10 14 4 I& L7 0 14 1l
Age iy
2 4332 450 471 488 %08 4318 450 47.1 95 522
3 -y 46,9 .1 513 52 454 46T 491 519 553
4 ELT ) 487 5. 539 5T %9 484 LT R 543 583
5 48 4 506 512 L] &1 .0 48 5 Sﬂ.|| LEL] 57 Gl
& 50.1 514 552 9.0 644 50.1 51.8 550 59.1 GhA
7 518 54.3 572 6l 5 LT 514 515 569 615 &5
B 5is L1y L ] (A ] N2 531 58.2 589 B39 705
9 553 580 613 s 146 S48 569 &08 663 T34
10 570 598 £33 9.2 B0 563 586 &28 w87 Y]
Il a7 &L.7 654 nr B4 e 603 648 KN nr
12 @5 615 614 41 BB N5 610 (1% 735 nz
13 [ e ] 654 &5 768 82 &0 &LT &87 759 as8
4 619 [T ] TS5 A e 614 654 To6 a3 wma
15 656 691 s Blg 950 -2 (YA Ti6 BN.F 99
1] ar4 Toy T5é B85 S84 657 Ga8 Td6 Bl My
7 69,1 Ti8 TrE a0 1018 673 s 765 BES w0
8 e T46 e 2 - s 1as2 689 TL1 Ta5 Bre oo

Baseado em: FERNANDEZ, J.R.; REDDEN, D.T.; PIETROBELLI, A
ALLISON, D.B. 2004. Waist circumference percentiles in nationally
representative samples of African-American, European-American, and
Mexican-American children and adolescents. J Pediatr, 145:439-44424.
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ANEXO I: TABELA DE ANALISE DA PRESSAO ARTERIAL DE A CORDO COM A
| DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2005

2 to 20 years: Girls NAME
Stature-for-age and Weight-for-age percentiles RECORD #
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Published May 30, 2000 (modified 11/21/00).

SOURCE: Developed by the National Center for Health Statistics in collaboration with
the National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion (2000). =
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