Documentos Cientificos

Departamentos Cientificos

Sociedade Brasileira de Pedlatria



Documentos Cientificos

Documentos Cientificos
Departamentos Cientificos
Sociedade Brasileira de Pediatria
Qutubro 2014

Deficiéncia de vitamina D em criancas e adolescentes

Departamento de Nutrologia - Sociedade Brasileira de Pediatria
Gestao 2013-2015

Presidente: Roseli Oselka Saccardo Sarni (SP)

Secretaria: Maria Arlete Meil Schimith Escrivao (SP)

Conselho Cientifico

Christiane Araujo Chaves Leite (CE)

Elza Daniel de Melo (RS)

Fernanda Luisa Ceragioli Oliveira (SP)

Jocemara Gurmini (PR)

Virginia Resende Silva Weffort (MG)

1. Introducdo

A vitamina D ndo é uma vitamina no sentido estrito, mas, sim, um prd-hormaonio (secosteroide).

Ha duas formas disponiveis com diferencas estruturais: a vitamina D2 (ergocalciferol), que tem uma
dupla ligacdo entre os carbonos 22 e 23 e um grupo metil no carbono 24, e a vitamina D3 (colecalciferol), que
apresenta uma ligacdo simples entre os carbonos 22 e 23 e ndo possui grupo metil no carbono 24 .

A vitamina D2 é derivada de plantas e fungos. A vitamina D3 é sintetizada por animais (p.ex. peixes,
aves e vertebrados) e na pele humana a partir do 7 dehidrocolesterol (7-DHC), por acao dos raios ultravioleta
(UVB), a um comprimento de onda de 300+5nm, pela exposicdo ao sol. Estad presente na natureza, como na
gordura de peixes marinhos. Com a exposi¢do adicional aos raios UVB, a pré-vitamina D3 também pode ser
enzimaticamente convertida em produtos inativos (lumisterol e taquisterol), o que regula a produgao de
vitamina D3, prevenindo a intoxicacdo a partir da exposicdo solar prolongada 3.

Quantidades inferiores a 10% sdo provenientes de fontes dietéticas. A vitamina D é absorvida no
intestino delgado, na dependéncia da presenca de gordura na dieta, e excretada predominantemente pela bile.
No figado ocorre a primeira hidroxilacdo, com a participacdo da enzima 25-hidroxilase, para formar a 25-
hidroxivitamina D (25-OH-D), principal forma circulante da vitamina D. A seguir, é transportada para o rim e
sofre nova hidroxilagdo, por agdo da enzima la-hidroxilase, gerando a forma biologicamente ativa do hormdnio
1,25 dihidroxivitamina D (1,25-OH2-D) - calcitriol. O 1,25-OH2-D aumenta as concentracdes séricas de calcio e
fosforo por estimular a absorcdo destes minerais no intestino delgado, por mobilizar célcio do osso e pela
reabsorcdo de célcio nos tubulos renais distais. O aumento nas concentracdes de célcio e vitamina D levam a
uma reducdo na producdo do paratorménio (PTH) 4.

Recentes evidéncias sugerem que a vitamina D pode ter acdes, além da manutencdo da salde dssea e
da regulacdo do metabolismo do célcio e fésforo, tais como a modulacdo do risco de doencas cardiacas,
neoplasias, esclerose multipla, obesidade, asma e diabetes tipo 1. No entanto, o /nstitute of Medicine considera
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tais evidéncias ainda inconclusivas e que a verdadeira relagdo causa-efeito ainda precisa ser comprovada,
especialmente na faixa etaria pediatrica °.

Poucos alimentos contém vitamina D, entre eles, 6leo de figado de peixe, peixes como sardinha,
salmdo e atum, gema de ovo e figado.

2. Avaliacdo do estado nutricional relativo a vitamina D

O melhor indicador do estado nutricional relativo a vitamina D é a concentracdo sérica de 25-OH-D, a
qual reflete a absorcdo a partir da dieta e do uso de suplementos e a sintese pela pele. Pode haver variagdo nas
concentracdes séricas na dependéncia do método empregado 6. A concentracéo varia conforme a pigmentacéo
da pele, a regido geogréfica (latitude e altitude), as estacdes do ano, o uso de roupas e de protetor solar, a
poluicdo e as fontes alimentares. Outros exames potencialmente Uteis incluem as concentragdes séricas de
calcio, fosforo e fosfatase alcalina. A Academia Americana de Pediatria, o /nstitute of Medicine e a Sociedade
Brasileira de Pediatria consideram deficiéncia quando as concentra¢es de 25-OH-D estdo abaixo de 50 nmol/L
(20 ng/mL), independentemente do método laboratorial empregado.

O 1,25-0OH;-D, forma ativa, ndo é indicado para avaliagdo do estado nutricional relativo a vitamina D,
tendo em vista sua meia-vida curta e o fato de ndo ser regulado pela ingestdo desta vitamina, mas, sim, por
outros fatores como o paratorménio (PTH) 6. Assim, as concentragdes de 1,25-OH,-D podem ser normais ou
mesmo elevadas na deficiéncia de vitamina D, devido a um hiperparatireoidismo secundario.

As manifestacBes clinicas da deficiéncia de vitamina D sdo relacionadas ao metabolismo do célcio e
podem demorar meses para aparecer na dependéncia da velocidade de crescimento da crianca, do grau de
deficiéncia desta vitamina e do contelido de calcio na dieta. Hipocalcemia, hipofosfatemia, tetania, osteomalacia
e raquitismo sdo os achados mais comuns.

O diagnéstico de raquitismo é feito com base na anamnese e nas manifestacdes clinicas, tais como,
comprometimento do crescimento ponderoestatural, atraso no desenvolvimento motor, palidez, irritabilidade,
sudorese, cranio tabes, fronte olimpica, atraso no fechamento das fontanelas, irregularidades na erupcdo
dentéria, alargamento das jungdes condrocostais (rosario raquitico), cintura diafragmatica (sulco de Harrison),
deformidades toracicas, alargamento epifisario (principalmente punho e tornozelo), encurvamento da diafise
(Ex. genu varum), fraturas (principalmente galho verde), e é confirmado por métodos bioquimicos e de imagem
(radioldgicos). A deficiéncia de vitamina D com apresentacao clinica de convulsdes ou tetania, por hipocalcemia,
é mais frequente em lactentes e adolescentes, em periodos de crescimento acelerado. O PTH é geralmente
elevado no raquitismo associado a deficiéncia de vitamina D .

Sdo considerados grupos de risco para deficiéncia: criangas amamentadas ao seio sem
suplementacdo/exposicdo solar adequada, com pele escura, limitada exposicdo ao sol e necessidade de
rigorosa fotoprotecdo, com ma-absorcdo de gorduras, insuficiéncia renal e sindrome nefrética ou em uso de
drogas como rifampicina, isoniazida e anticonvulsivantes (fenitoina e fenobarbital). Na obesidade ocorre
sequestro de parte da vitamina D no tecido adiposo, no entanto, ainda nao é claro se esta redistribuicdo tem
impacto na mineralizagdo dssea 4 Apenas nesses grupos de risco e nos casos suspeitos de deficiéncia ha
necessidade de avaliar as concentracdes séricas de 25-OH-D, ndo devendo o exame ser incluido de forma
indiscriminada na rotina de atencdo a crianca.

A tabela 1 mostra as alteragdes bioquimicas dos diferentes estagios da deficiéncia de vitamina D.

Tabela 1. Alteracdes bioquimicas nos diferentes estagios da deficiéncia de vitamina D

Deficiéncia de Célcio, _ Fc')sforf). Fosfgtase PTH | 25-OH-D | 1.25-OH.D Altgragégs
vitamina D plasmatico | plasmatico alcalina radiolégicas
Leve $ormal U\ hormal ou ! 11 1 1 normal Osteopenia

| Alteracdes

Moderada Torma Ul M " N i) raquiticas
moderadas
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| Alteracdes
Grave 1 1 11 M|l ?O”“a' bou T raquiticas
graves

| (diminuido), 1 (aumentado)
Fonte: Adaptado de Misra et al., 2008.

3. Prevencao

Em 2011, o /nstitute of Medicine aumentou a recomendacdo de vitamina D, estabelecendo um valor de
referéncia (adequate intake) de 400 Ul/dia até um ano de idade e de 600 Ul/dia (RDA) para criancas de 1 a 18
anos de idade. A concentragdo de vitamina D no leite materno é de aproximadamente 22 Ul/litro e nas férmulas
infantis de cerca 10 mg/L (400 Ul/litro).

O DC de Nutrologia da SBP recomenda a suplementacéo profilatica de 400 Ul/dia a partir da primeira
semana de vida até os 12 meses, e de 600 Ul/dia dos 12 aos 24 meses, inclusive para as criancas em aleitamento
materno exclusivo, independentemente da regido do pais. Para os recém-nascidos pré-termo, a suplementagao
oral de vitamina D (400 Ul/dia) deve ser iniciada quando o peso for superior a 1500 g e houver tolerancia plena
a nutricdo enteral 7. Nos grupos de risco, descritos no topico avaliagdo do estado nutricional relativo a vitamina
D, recomenda-se a dose minima diaria de 600 Ul, monitorando as concentracdes séricas de 25-OH-D, sempre
que possivel, e, se necessario, reajustando a dose.

Em relagdo a duragdo da exposicdo ao sol, em 1985, Specker et al relataram que 30 minutos de
exposicao solar semanal (ou 6 a 8 minutos por dia, trés vezes por semana) para lactentes apenas com fraldas,
no primeiro ano de vida, ou de 2 horas semanais (17 minutos por dia) em lactentes com vestimentas (apenas
face e maos expostas), sem chapéu, assegurariam concentragdes de vitamina D > 27,5 nmol/L (11 ng/mL) em
Cincinati, Ohio &,

A Sociedade Brasileira de Pediatria adota essa preconizagdo, tendo em vista a inexisténcia de estudos
em nosso meio. Criangas e adolescentes devem ser estimulados a pratica de atividades ao ar livre e ao consumo
regular de alimentos fonte de vitamina D.

Com respeito ao horario de exposicdo ao sol, cabe salientar que, antes das 10 e apds as 15 horas, o
angulo de incidéncia é mais obliquo, semelhante ao que ocorre no inverno, e, por isso, pouca vitamina D3 é
sintetizada pela pele. Por outro lado, a exposi¢do ao sol no periodo das 10 as 15 horas pode ser associada ao

aumento no risco de cancer de pele. Em vista disso, a suplementacdo de vitamina D é altamente recomendavel
9

Tecnicamente, filtros solares ndo impedem completamente a producdo cutanea de vitamina D. O
numero do fator de protecdo solar (FPS) permite estimar a fracdo de raios UVB que penetra a pele (1/FPS). Por
exemplo, um filtro solar com FPS 30 permite que 1/30 ou 3,3% dos raios UV perpassem a pele. Por outro lado,
os filtros solares raramente sdo aplicados nos niveis testados de protecdo, 2 mg/cm? sendo comumente
empregados na concentragdo de 0,5 mg/cm?. Um filtro solar com FPS 16 é reduzido para FPS 2 na concentracdo
de 0,5 mg/cm?. Norval et al. concluiram que o uso de filtros solares pode, sim, reduzir significantemente a
producédo de vitamina D sob condicdes de estrita fotoprotecdo (> 2 mg/cm?), mas o uso habitual ndo resulta
em insuficiéncia de vitamina D, especialmente devido a aplicacdo inadequada (inferior a 2 mg/cm?) praticada
pela maior parte dos individuos™®". Mais do que o filtro solar, o comportamento de fotoprotecdo pode
contribuir para a insuficiéncia de vitamina D (p.ex. evitar ao méximo a exposicao ao sol, utilizar mangas longas e
bonés, entre outros).

4. Tratamento

As doses séricas de 25(OH)D abaixo de 20 ng/ml (50 nmol/litro) sdo consideradas deficiéncia de
vitamina D 2. O tratamento deve ser realizado para todos os individuos com concentracdes séricas baixas, sejam
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eles sintomaticos ou ndo, e consiste na suplementacdo de vitamina D, em doses didrias ou semanais,
combinada com a suplementagdo de célcio quando este ndo for suprido pela dieta.

Apesar da controvérsia sobre o tipo de formulacdo a ser utilizado no tratamento e na prevencdo da
deficiéncia de vitamina D, a Sociedade Americana de Endocrinologia recomenda o uso tanto da vitamina
D2 (ergocalciferol) quanto da D3 (colecalciferol), visto que ambas foram consideradas eficientes para manter
0s niveis séricos adequados de 25-OH-D %,

E possivel o tratamento ser feito com altas doses de vitamina D, por menor periodo de tempo e com
repeticGes a cada 3 meses. Neste caso, deve-se tomar cuidado com o propilenoglicol encontrado em algumas
preparacdes orais de vitamina D, que pode ser téxico em altas doses™.

As formas de tratamento da deficiéncia de vitamina D estdo na tabela 2 e algumas formulagdes
comerciais existentes no Brasil, na tabela 3.

Tabela 2. Tratamento da deficiéncia de vitamina D 241

Tratamento com dose diaria

e Menores de 1 més : 1.000Ul/dia por 2-3 meses.

e Entre 1-12 meses: 1.000 a 5.000Ul/dia por 2-3 meses.

e Maiores de 12 meses: 5.000Ul/dia por 2-3 meses.
Manutencado: 400 -1.000 Ul/dia.

Tratamento com dose semanal

0-1 ano:
e Tratamento: 50.000 Ul uma vez por semana por 6 semanas até atingir concentra¢des séricas de 25-OH-
D superiores a 30ng/ml.
e Manutencdo: 400-1000Ul/dia.
1-18 anos:
e Tratamento: 50.000 Ul uma vez por semana por 6 semanas até atingir concentracdes séricas de 25-OH-
D superiores a 30ng/ml.
e  Manutencao: 600-1000Ul/dia.

Tratamento com altas doses

e Tratamento: 100.000-600.000Ul por 1-5 dias, podendo ser repetida a cada 3 meses.
e Manutencao: 400-1000 Ul/dia ou
50.000 Ul oral semanalmente por 8 semanas (adolescentes e
adultos).

Tabela 3. Suplementos medicamentosos contendo vitamina D

Medicamento Empresa Apresentacao
D-Fort Marjan Cépsula gelatinosa

1 capsula=230mg=200Ul
DePura Sanofi-Aventis Solucdo oral 5600Ul/ml
(colecalciferol) 1gt=220Ul
DePura Kids Sanofi-Aventis Solugdo oral 5600Ul/ml
(colecalciferol) 1gt=200Ul
Vitamina D3 Biovea Minicapsulas
(colecalciferol) 1capsula=2.000UI
DeSol Apsen Solucéo oral
(colecalciferol) 1gt=200Ul
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Addera D3 Farmasa Solucéo oral

(colecalciferol) 1gt=132 Ul

Addera D3 Farmasa Comprimido revestido

(colecalciferol) 10mg=1.000UlI
70mg=7.000UI
500mg=50.000UI

Ad-til Takeda Pharma Solucéo oral

(colecalciferol e acetato de 1gt=1250Ul vitamina A e

retinol) 250Ul vitamina D

5. Monitoramento
Uma vez que o tratamento seja iniciado, a dosagem sérica de vitamina D na forma de 25-OH-D deve
ser feita a cada 3 meses, até que os valores adequados sejam atingidos. Exames complementares incluem
calcio, fosforo, fosfatase alcalina e magnésio. No caso de raquitismo, a dosagem de PTH e a realizacdo de raio x
de cranio e 0ssos longos sdo necessarios (tabela 3).

Tabela 3. Exames para monitoramento *

e 1 meés: calcio, fosforo e fosfatase alcalina.

e 3 meses: célcio, fosforo, magnésio, fosfatase alcalina, 25-OH-D, PTH, razdo célcio urinario/creatinina,
radiografia no caso de altera¢Bes dsseas iniciais.

e A cada 3 meses até niveis séricos normais: 25-OH-D.

Os pacientes que apresentam baixa ingestdo de célcio deverdo ser suplementados. O citrato e o
carbonato sao as formas mais comuns de suplementacdo de calcio. O carbonato de célcio é a forma mais
efetiva e deve ser ingerida com a refeicdo para garantir 6tima absorcdo. O citrato de célcio pode ser ingerido
sem o alimento, é a primeira op¢ao para pacientes com acloridria ou em uso de bloqueador H2 e inibidor de
bomba de prétons, uma vez que o carbonato necessita do meio acido para a sua absor¢do. O lactato e o
gluconato de calcio sdo menos absorvidos.2 O méaximo do elemento célcio por dose deve ser 500mg e o limite
superior tolerado, 2500mg/dia, para maiores de 1 ano (tabela 4).

Tabela 4. Recomendacbes de calcio para criangas e adolescentes (Recommended Dietary Allowance - RDA and
Adequate Intake — Al)°>

Faixa etaria Recomendacao
Lactentes

0-6 meses 200 mg/dia*
6-12 meses 260 mg/dia*
Criancas/Adolescentes

1-3 anos 700 mg/dia
4-8 anos 1000 mg/dia
9-13 anos 1300 mg/dia
14-18 anos 1300 mg/dia
*Al

Fonte: /nstitute of Medicine (DRI — Dietary Reference Intakes), 2011

6. Toxicidade'
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A Sociedade Americana de Endocrinologia define intoxicacdo quando a 25-OH-D sérica encontra-se acima de
100 ng/mL (250 nmol/L). As principais manifestacdes de intoxica¢do por vitamina D sdo hipercalcemia, levando
a depressdo do sistema nervoso central e calcificagdo ectdpica, e hipercalciuria, acarretando nefrocalcinose e
nefrolitiase. O limite maximo (upper /imit - UL) ou a dose maxima diaria de ingestdo, que possivelmente ndo
ocasiona risco, € de 1000 Ul/dia (0 a 6 meses), 1500 Ul/dia (6 a 12 meses), 2500 Ul/dia (1 a 3 anos), 3000 Ul/dia
(4 a 8 anos) e 4000 Ul/dia (> 9 anos). A UL sinaliza que ingestdo superior a esse alvo comeca a impor riscos.

7. Recomendacbes
- para recém-nascidos a termo, recomenda-se suplementacdo medicamentosa profilatica de 400 Ul de vitamina
D/dia, a partir da primeira semana de vida até os 12 meses, e de 600 Ul/dia dos 12 aos 24 meses, inclusive para
lactentes em aleitamento materno exclusivo, independentemente da regido do pais;
- para recém-nascidos pré-termo, recomenda-se suplementacdo profilatica oral de vitamina D (400 Ul/dia), que
deve ser iniciada quando o peso for superior a 1500 g e houver tolerancia plena a nutricdo enteral;
- por auséncia de consenso na literatura em relacdo a exposicdo solar segura e necessaria para se atingir
concentracdes séricas adequadas de vitamina D em lactentes, suplementagdo medicamentosa profilatica é
sempre recomendada;
- criancas e adolescentes devem ser incentivados para a adocdo de hébitos alimentares saudaveis e estilo de
vida adequado, incluindo o consumo de alimentos fonte de vitamina D (p.ex. peixes marinhos) e a pratica de
atividades ao ar livre associada a exposicdo solar segura;
- para criangas e adolescentes pertencentes aos grupos de risco, descritos acima, recomenda-se a dose minima
diaria de 600 Ul com monitoramento periddico e reajuste quando necessario;
- 0 tratamento deve ser iniciado em situagdes de deficiéncia (concentracdes séricas de 25-OH-D inferiores a 20
ng/mL), independentemente da presenca de sintomas.
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