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RESUMO

Introdugao: A baixa estatura sem causa clinica evidente pode estar relacionada com deficiéncias nutricionais. A vitamina D
é um horménio fundamental para o desenvolvimento dsseo, obtida através da dieta e exposigéo solar.

Objetivo: Avaliar os niveis séricos de 25(0H)D, a variagdo sazonal deste metabdlito e a ingestéo de vitamina D em crian-
cas e adolescentes com o déficit estatural sem causas clinicas evidentes.

Métodos: Cinquenta e cinco criangas e adolescentes com baixa estatura, sem doengas cronicas, enddcrinas ou genéticas,
responderam a trés recordatorios de 24h para estimar o consumo de vitamina D. O nivel sérico de 25(0H)D foi avaliado por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) no Laboratério Fleury/SP. A classificagdo do fototipo foi realizada através
dos parédmetros de Fitzpatrick. Os dados meteoroldgicos foram obtidos junto ao VIII Distrito de Meteorologia de Porto Ale-
gre, do Instituto Nacional de Meteorologia.

Resultados: Verificou-se o consumo dietético de Vitamina D abaixo do recomendado em 96% (N=53) dos pacientes e ni-
veis insuficientes de 25(0H)D (<30 ng/ml) em 60% (N=33). A concentragdo de 25(0OH)D sérica foi mais alta nas amostras
coletadas durante o outono (P<0,05), no se correlacionando com a insolagéo (P =0,13) ou consumo dietético de Vitamina
D (P=0,32). A média de 25(0OH)D sérica foi maior (P<0,05) no grupo de pacientes com fototipos |, Il e Il

Conclusdo: A 25(0OH)D sérica apresentou variagdo sazonal. Niveis séricos de 25(0OH)D baixos reforgam a importancia da
vitamina D obtida através da dieta ou suplementagéo nos meses onde ha uma menor incidéncia de radiacéo ultravioleta.
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ABSTRACT

Background: Short stature without evident medical cause may be related to nutritional deficiencies. Vitamin D is an essen-
tial hormone for bone development, being obtained through diet and sun exposure.

Aim: To evaluate 25(0H)D serum levels, as well as the seasonal variation of this metabolite and vitamin D intake in children
and adolescents with short stature without evident clinical causes.

Methods: Fifty-five short children and adolescents, without endocrine or genetic chronic diseases, completed three 24-hour
dietary recalls to estimate the intake of vitamin D. 25(0OH)D serum levels were evaluated using high performance liquid
chromatography (HPLC) at Laboratory Fleury, state of Sdo Paulo, Brazil. The phototype classification was performed using
the Fitzpatrick parameters. Meteorological data were obtained from the VIII District of Meteorology of Porto Alegre, National
Institute of Meteorology.

Results: The dietary intake of vitamin D was lower than recommended in 96% (N= 53) of patients and there were insufficient
levels of 25(OH)D (<30 ng/ml) in 60% (N=33). The concentration of 25(OH)D levels was higher in samples collected during
the fall (P<0.05), without correlation with sunshine (P=0.13) or dietary intake of vitamin D (P=0.32). The mean 25(H)D level
was higher (P<0.05) in patients with phototypes |, Il and III.

Conclusion: 25(0OH)D levels showed seasonal variation. Low serum 25(OH)D levels reinforce the importance of vitamin D
obtained from diet or supplements in the months during which there is lower incidence of ultraviolet radiation.
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Subordinados que sdo a incorporacédo de
nutrientes ao organismo, o crescimento e o de-
senvolvimento sdo altamente dependentes da
satisfacdo das necessidades nutricionais (1). A
alimentagéo é um dos fatores que contribui para
0 ganho de massa 6ssea durante a infancia e a
adolescéncia (2). Portanto, a baixa estatura em
criangas que nao possuem doengas crénicas,
genéticas ou enddcrinas deve ser avaliada no
seu ambito nutricional, tendo em vista que o
comprometimento estatural pode estar envolvido
com deficiéncias nutricionais.

A vitamina D é criticamente importante pa-
ra o desenvolvimento, crescimento e manuten-
¢do do esqueleto (3). Nos ultimos anos, uma
alta prevaléncia de deficiéncia desta vitamina
tem sido identificada em todo o mundo (4). Pou-
cos alimentos in natura contém esse nutriente
(5,6). A sintese de vitamina D por irradiagdo da
pele, através de radiagao ultravioleta B, pode
ser limitada pela localizagdo geografica, estagao
do ano, aspectos culturais, condicdes atmosféri-
cas e fototipo cutaneo (7).
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Populagdes que vivem em regides ensola-
radas, proximas a linha do Equador, apresentam
niveis séricos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D]
mais elevados (8), devido a maior incidéncia de
radiagdo UVB. Embora o Brasil possua uma
ampla area proxima a linha do Equador, o sul do
pais esta distante desta regido, possibilitando
uma menor produc¢ao de vitamina D a partir da
exposicao solar. O objetivo do presente estudo
€ avaliar os niveis séricos, a variagao sazonal e
a ingestao de vitamina D em criangas e adoles-
centes com déficit estatural sem causas clinicas
evidentes, provenientes do municipio de Porto
Alegre, latitude 30° Sul, Brasil.

METODOS

Estudo transversal a partir de uma mostra
de 55 criangas e adolescentes com baixa estatu-
ra, acompanhados no Ambulatério de Baixa Es-
tatura do Servigo de Endocrinologia do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), no periodo
de setembro de 2005 a fevereiro de 2007. Esses
pacientes foram selecionados a partir de uma
coorte de 851 pacientes com Baixa Estatura.

Para a composi¢cdo da amostra foram con-
siderados os seguintes critérios de inclusdo: a)
idade superior a quatro anos; b) presenca de
baixa estatura (altura para idade, A/l, <-2 esco-
re-Z) (9). Os critérios de exclusao foram: a) cri-
ancas e adolescentes que estivessem em uso
de produtos farmacéuticos que influenciem no
metabolismo 6sseo, como corticdides, bisfosfo-
nados, diuréticos, calcio e vitamina D; b) acom-
panhamento nutricional externo ao ambulatério;
c¢) diagnostico de endocrinopatias, doengas cro-
nicas ou sindromes genéticas que cursam com
baixa estatura; d) abandono do tratamento clini-
co.

Todos os participantes foram avaliados a-
través de protocolo prospectivo que incluiu exa-
me clinico padronizado e avaliagdo laboratorial,
composta por hemograma, TSH, T4 livre, calcio,
albumina, fosfatase alcalina, TGO, TGP, creati-
nina e exame comum de urina, bicarbonato e pH
urinario, velocidade de hemossedimentagéo,
exame parasitolégico de fezes, esteatdcrito fecal
e outros exames especificos conforme suspeita
clinica. Em meninas cuja avaliagao inicial hor-
monal era normal realizou-se também cariétipo
de sangue periférico. Nas pacientes com dados
auxoldgicos compativeis foi investigada a defici-
éncia de hormbnio de crescimento através de
IGF-1 basal e teste de estimulo para GH com
clonidina e a seguir hipoglicemia insulinica (10).

Para a avaliacdo do consumo alimentar foi
utilizado o Recordatério Alimentar de 24 h (11),
em trés consultas distintas. Para a conversao
das medidas caseiras dos alimentos registrados,
foram utilizados os pesos e medidas adotadas
na “Tabela para Avaliagdo de Consumo Alimen-
tar em Medidas Caseiras” (12). O programa

“Nutribase Clinical Nutrition Manager, 2006”,
que utiliza a Tabela Americana (USDA Nutrient
Data Laboratory, 2006) foi utilizado para os cal-
culos. Foram considerados como referéncia pa-
ra a adequagao de consumo dietético os limites
propostos pelas Dietary Reference Intakes (DRI)
de vitamina D do Institute of Medicine (13).

Niveis de 25(0OH)D foram determinados uti-
lizando a Cromatografia Liquida de Alta Eficién-
cia (HPLC) com leitura ultravioleta por precipita-
¢ao eficiente de proteinas e extracdo de fase
sélida, onde os componentes interferentes sao
removidos. A analise foi feita no laboratdrio
Fleury/SP através de “kit” comercializado pela
Chromsystems. As dosagens foram executadas
em individuos diferentes a cada estagao.

A classificagdo do fototipo foi realizada a-
través dos parametros de Fitzpatrick, conside-
rando dois grandes grupos: menor (fototipos |, II,
) e maior (1V, V, VI) pigmentacéo (14).

Os dados referentes as medidas meteoro-
I6gicas do periodo estudado e padrées (Normais
Climatolégicas) foram obtidos junto ao VIl Distri-
to de Meteorologia de Porto Alegre/Secédo de
Observagao e Meteorologia Aplicada, do Institu-
to Nacional de Meteorologia. Foram utilizadas as
médias de insolagdo, conforme o més do ano.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
do HCPA e os participantes foram incluidos a-
pos obtengao do consentimento informado dos
pais ou responsaveis.

Todas as informagdes obtidas compuseram
um banco de dados no programa Excel e foram
posteriormente exportados para o Programa
“Statistical Package for the Social Scien-
ces”(SPSS), versao 14.0 para analise dos da-
dos. As variaveis quantitativas com distribuigao
simétrica foram descritas pela média e desvio
padrao e quando a distribuicdo foi assimétrica,
por mediana e amplitude interquartil. Para a
andlise estatistica da concentragéo de 25(OH)D
em diferentes estagdes do ano, os pacientes
foram divididos conforme a época do ano em
que foram coletadas as amostras. Foram utiliza-
dos ANOVA para comparar as médias, Tukey
para identificar as diferengcas e coeficiente de
correlagdo de Person. Foi considerado o nivel
de significancia de 5%.

RESULTADOS

No grupo de pacientes estudados, 71%
(N=39) eram do sexo masculino e 75% (N=41)
foram classificados como fototipo de menor
pigmentacao (Fototipos |, Il e lll). A idade média
foi de 11£3,5 anos. A média da 25(OH)D sérica
foi de 30,62+11,09 ng/ml, sendo que 60%
(N=33) apresentaram deficiéncia (<30 ng/ml) de
25(0OH)D. O consumo médio de vitamina D foi
de 71,6 (35,9-145,5) Ul/dia, sendo que 96%
(N=53) dos pacientes nao atingiu a recomenda-
¢ao de 200 Ul/dia, conforme a DRI.
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As médias de 25(0OH)D, vitamina D dietéti-
ca e de insolagao conforme as estagdes do ano
podem ser observadas na Tabela 1. A vitamina
D sérica apresentou diferenga estatistica signifi-
cativa entre o outono e a primavera (P<0,05),
quando observada por estagdo do ano, confor-
me a data da coleta (Figura 1).

A média de 25(OH)D sérica foi maior
(P<0,05) nos pacientes com menor pigmentagao
(32,34+11,02 ng/ml), quando comparados os

pacientes com maior pigmentagdo da pele
(25,57+10,00 ng/ml)

A insolacéo, ou seja, o numero total de ho-
ras de sol do periodo estudado apresentou dife-
renga significativa entre verdo e inverno
(P<0,001). Nao foram observadas correlagbes
significativas entre 25(OH)D sérica e vitamina D
dietética (r=-0,314; P=0,328) e 25(OH)D sérica e
insolagao(r=0,204; P=0,135).

Tabela 1 - Consumo de vitamina D dietética (Ul/dia), 25(OH)D sérica (ng/ml) e insolagédo (horas), conforme as

estacdes do ano em Porto Alegre.

Variaveis Verao Outono Inverno Primavera P
2(5:](5:?;3 33,50+11,39° 39,27+ 13,24° 25,53+ 5,07° 25,60+ 8,19° P<0,05
VD dieta 123,99 50,30 92,30 40,00 P=0.22
(Ul/dia) (33,00-175,40) (34,40-129,40) (46,40-157,40) (33,20-127,2) ’
"}f}g';gs? 215,93(20,31)° 160,8(22,62)° 150,30 (1,47)° 221,23 (20,31)° P<0,01

*Valores expressos em média + DP, mediana (P25-P75). VD = Vitamina D
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Figura 1 - Variagdo sazonal da média da 25(0OH)D Sérica (ng/ml) em criangas e adolescentes com baixa estatura e média de
insolagdo em Porto Alegre conforme Normais Climatoldgicas. Fonte: VIII Distrito de Meteorologia de Porto Alegre/Secéo de
Observacao e Meteorologia Aplicada, do Instituto Nacional de Meteorologia.

DISCUSSAO

A maior parte dos pacientes com baixa es-
tatura (60%) apresentou niveis deficientes de
25(OH)D, semelhante ao encontrado em outro
estudo realizado com criangas e adolescentes

saudaveis, onde a prevaléncia de niveis inade-
quados de vitamina D sérica foi de 55% dos in-
dividuos (15). A média de 25(OH)D, conforme a
estagdo do ano apresentou diferenca estatistica
significativa (P<0,05), ou seja, mais alta nos
meses de maior insolagdo, sugerindo uma vari-
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agao sazonal na absorgdo deste nutriente, as-
sim como em estudo realizado anteriormente
com adolescentes saudaveis (16).

Em estudo realizado em S&o Paulo/Brasil
(latitude 23°), a 25(0OH)D correlacionou-se com
o nivel de radiagéo ultravioleta, apresentando o
mesmo tipo de variagdo sazonal encontrado no
presente estudo, exigindo pelo menos 30 dias
para alteragbes dos niveis séricos de vitamina
D, resultantes da exposicdo ou privagao a raios
ultravioletas (17). Estudo mais recente, também
realizado em Sao Paulo, apresentou variagédo
sazonal das concentragbes de 25(OH)D em a-
dultos jovens saudaveis (18). A auséncia de do-
sagem de 25(0OH)D em todos os individuos du-
rante todas as estacdes € uma limitagéo do pre-
sente estudo, porém outros estudos ratificam
estes achados (15,16,19).

Os pacientes com baixa estatura apresen-
taram consumo dietético de vitamina D abaixo
do recomendado, como ja observado em crian-
¢as saudaveis (20). Considerando que o princi-
pal determinante do status da vitamina D geral-
mente é a exposicdo da pele a luz solar (21), na
auséncia de radiagdo ultravioleta B suficiente, a
alimentagdo ou a suplementagao, tornam-se as
principais fonte de vitamina D nos meses em
que ha menor insolagao.

A vitamina D é encontrada em leites enri-
quecidos e peixes, como atum e sardinha enla-
tados, porém, com excecgao do leite, criangas e
adolescentes ndo tém o habito de consumir es-
ses alimentos, o que dificulta uma ingestao ade-
quada deste nutriente. Além disso, existem pou-
cos alimentos enriquecidos com esta vitamina
no Brasil, fato este que também restringe o a-
cesso a fontes dietéticas deste nutriente. O con-
sumo de leite, um preditor independente do ni-
vel sérico de 25(0OH)D, tem diminuido nos ulti-
mos anos entre criancas e adolescentes (22),
juntamente com o consumo adequado de calcio
e vitamina D. A correlagéo inversa entre o con-
sumo de sucos e refrigerantes em relagao aos
niveis séricos de25(0OH)D ja foi observada em
adolescentes saudaveis (16).

Pacientes com maior pigmentacéo cutanea
apresentaram niveis séricos de vitamina D infe-
riores quando comparados com pacientes de
menor pigmentagdo, confirmando o que ja é
descrito na literatura (16,23,24). Apesar dos ni-
veis séricos de 25(0OH)D n&o apresentarem as-
sociagao com a vitamina D da dieta ou insola-
¢do, na amostra estudada, estas correlagoes ja
foram descritas em outros estudos (25).

A vitamina D possui importancia no meta-
bolismo 6sseo, porém ela é apenas um dos di-
versos nutrientes necessarios para o desenvol-
vimento Osseo e crescimento. Novos estudos
sao necessarios para avaliagdo da contribuigao
da exposigao solar e da alimentagdo na manu-
tengcdo dos niveis séricos de 25(OH)D em paci-
entes com baixa estatura. A dieta e a variagao

da insolagdo podem alterar os niveis séricos de
25(OH)D, porém a discussao desses resultados,
baseada em dados obtidos a partir de um deli-
neamento transversal nao permite estabelecer
uma relacdo causal. Estudos longitudinais ou
ensaios clinicos poderao identificar os fatores de
risco associados a deficiéncia de vitamina D e a
dose de vitamina D dietética suficiente para be-
neficiar o crescimento dos pacientes com baixa
estatura.
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