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RESUMO

A vitamina D (VD) é uma das vitaminas lipossoluveis. Suas principais fontes na natureza séo a dieta e
a produgao endégena mediada pela exposigéo a luz solar. Descobertas recentes mostraram que outros
orgaos, que ndoorime ofigado, sdo também capazes de sintetizar a VD metabolicamente ativa (calcitriol).
A deficiéncia de vitamina D (DVD) foi descrita ha quase 2.000 anos e é classicamente relacionada
as doencas do sistema 6steo-muscular (em especial, raquitismo e osteomalacia). Adicionalmente nos
ultimos anos, a DVD tem sido associada a desordens que acometem outros sistemas do organismo,
como, por exemplo, asma e diabetes. Além disso, tem sido observada uma elevagao da prevaléncia da
DVD em todo o mundo, mesmo em paises com boas condi¢gdes de insolagido. A forma mais adequada
de prevengao da DVD se da pela suplementagéo vitaminica ja que nao ha limites seguros para a
exposicéo solar. O tratamento da DVD baseia-se, principalmente, na reposicédo da vitamina e esta
indicado nas formas sintomaticas (sintomas ésteo-musculares) da caréncia. A intoxicagéo pela VD é
rara e observada em lactentes e criangas jovens que ingerem doses elevadas de VD de forma aguda.
Este artigo de revisdo aborda estas e outras questdes a respeito da VD, com énfase especial as
particularidades relacionadas as criangas e aos adolescentes.
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ABSTRACT

Vitamin D (VD) is one of the fat-soluble vitamins. Its main sources in nature are diet and exposure
to sunlight. Recent findings have shown that organs other than the kidney and liver are also able to
synthesize VD metabolically active (calcitriol). Vitamin D deficiency (VDD) has been described almost
2.000 years ago and is classically related to diseases of the musculoskeletal system (especially rickets
and osteomalacia). However, in recent years, VDD has been linked to disorders that affect other
systems in the body, such as asthma and diabetes. In addition, an increase in the prevalence of VDD
worldwide has been observed, even in countries with good insolation conditions. The most appropriate
way to prevent VDD is by vitamin supplementation since there are no safe limits to sun exposure.
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The treatment of the VDD is mainly based on the replacement of the vitamin and it is indicated in the
symptomatic forms (osteo-muscular symptoms) of its deficiency. VD intoxication is rare and observed in
infants and young children who take high doses of VD in an acute way. This review article approaches
these and other questions about VD, with particular emphasis on the particularities related to children

and adolescents.

Keywords: Cholecalciferol. Infant. Vitamin D.

INTRODUGAO

O aumento do conhecimento das funcgdes
da vitamina D (VD), em especial naquelas nao
relacionadas ao sistema musculo-esquelético, tem
despertado a atencdo de pesquisadores sobre o
assunto em todo o mundo. Os disturbios provenientes
da caréncia desse micronutriente relacionadas
a estas “novas fungdes” tém sido associadoas a
doencas altamente prevalentes, tais como o diabetes
eaasma'.

Paralelamente, tem-se observado elevagao
da prevaléncia da deficiéncia de vitamina D (DVD)
em todo o mundo, mesmo em paises com boas
condicdes de insolagdo?34,

Este artigo teve como objetivo realizar uma
breve revisdo sobre a VD e, em especial, a sua
deficiéncia na faixa etaria pediatrica (criangas e
adolescentes).

1.0 Breve historico da vitamina D e de sua
deficiéncia

Nos séculos | e Il d. C., Soranus de Ephesus
e Claudius Galeno, famosos médicos da era greco-
romana, foram os primeiros adescrever deformidades
Osseas que eram compativeis com raquitismo em
criancas residindo em Roma. Acreditava-se que a
causa era atribuida a falta de higiene e a caréncias
alimentares®.

Em 1634, a palavra raquitismo (ou rickets em
inglés), derivada da palavra wrickden, proveniente
do inglés antigo, que significa “torcer”, foi descrita
pela primeira vez pelo médico inglés Francis
Glisson; esse médico também sugeriu a palavra
rachitis (proveniente do grego rakhis, que quer dizer

“coluna vertebral”’) para denominar as deformidades
Osseas observadas em criangas inglesas que viviam
em cidades meridionais da Inglaterra naquela
época. Glisson entendia que a coluna vertebral era
a primeira porgdo do organismo a ser afetada pela
doencga®’.

Entretanto, foi no ano de 1645 que o raquitismo
foi descrito como uma entidade clinica pelo médico
inglés Daniel Whistler, com base nas observagdes
de autoépsias realizadas por Glisson>"%. A doenca se
caracterizava pelos seguintes sinais: alargamento
das extremidades dos ossos longos, nodosidades
costo-externais em rosario, coluna encurvada, térax
estreitado, genu valgum, abdome protuberante e
musculatura flacida®"2.

Com o advento da Revolugao Industrial no
século XVIlIl e o consequente confinamento de
adultos e criangas em espacos fechados, observou-
se um aumento na incidéncia dos casos de raquitismo
infantil na Inglaterra e depois nos outros paises da
Europa Ocidental e nos Estados Unidos’. Sabia-se
que a doenga, até entao, tinha origem em ambientes
fechados e com baixa exposi¢ao solar.

Em 1822, o médico polonés Jedrzej Sniadecki
observou maiores taxas de raquitismo entre criangas
que moravam nos corticos do centro da cidade de
Varsévia (Polbnia), locais onde a exposigdo solar
era dificultada pelo clima e pela poluicdo, do que
entre aquelas que viviam na zona rural; além disso,
Sniadecki reconheceu os beneficios da exposi¢do
solar na cura do raquitismo’.

Em 1824, o alemao D. Schutte observou o
poder “antirraquitico” do 6leo de figado de bacalhau®’.

Em 1884, John Bland-Suttonrealizou pesquisas
com o 6leo de figado de bacalhau e constatou que,
lebes que apresentavam raquitismo eram curados
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da doencga quando se alimentavam de ossos moidos
com o oleo. Ainda, verificaram que a doenca era
causada pela deficiéncia de uma substancia que
continha lipideos na dieta fornecida’®.

O interesse pelos banhos de sol, com fins
terapéuticos, teve suas origens no século XIV a.C
como tratamento dae doencgas bipolares e ressurgiu
no século XVIIlI para a cura de doengas organicas,
que melhoravam ou pioravam com a exposi¢ao
solar”0,

Em 1890, o médico Theobald Palm observou
uma relagao inversa entre latitude e prevaléncia de
raquitismo, ao observar que as criangas dos trépicos
ensolarados apresentavam menores taxas dadoenca
do que as que viviam nos climas temperados''. Diante
dessta e de outras observacgdes, o trata-mento do
raquitismo com a luz solar, denominado helioterapia,
comegou a ser defendido por alguns pesquisadores
nos primeiros anos do século XX5.

Em 1922, McCollum e cols, que também in-
vestigavam o raquitismo, presumiram que o fator
antirraquitico encontrado no d6leo de figado de
bacalhau seria uma substancia lipofilica diferente da
vitamina A. Observaram que, apds o aquecimento,
0 Oleo de figado de bacalhau mantinha as suas
propriedades antirraquiticas, o que n&o se observava,
porém, com as propriedades antixeroftalmicas’.

Posteriormente a este achado, estudos
realizados com animais mostraram que ratos
alimentados com dieta “raquitogénica” eram curados
do raquitismo (ou nao desenvolviam a doenca)
apos serem irradiados com luz ultravioleta (UV). O
mesmo achado foi observado quando a dieta desses
animais era também irradiada com luz ultravioleta®”.
Essa descoberta permitiu que a industria produzisse
alimentos enriquecidos com o fator “antirraquitico”
através da sua irradiagcdo com luz UV, tais como
o leite e alguns cereais. Tal medida permitiu uma
drastica diminuicdo dos casos de raquitismo no
mundo’.

Em 1925, Hess et al. demonstraram que a
substancia com poder antirraquitico das ragdes
irradiadas dos animais em experimentacdo era
constituida por esterdis. Os autores propuseram
que os esterois de qualquer origem (animal, vegetal
ou de fungos) poderiam possuir propriedades

antirraquiticas apos serem irradiados por luz ultra-
violeta com comprimento de onda de 253 e 302mm'3.

Em 1931, Hess e cols. concluiram que
0 ergosterol era a substancia das amostras de
colesterol que conferia o “poder antirraquitico”
aos alimentos irradiados com luz ultravioleta.
Posteriormente, o ergosterol foi isolado, cristalizado
e irradiado. Cinco anos mais tarde, esta substancia,
agora denominada vitamina D2 ou ergocalciferol,
teve a sua estrutura estabelecida por Windaus
e Thiele'. Ainda, observaram-se diferencas no
“poder antirraquitico” das substancias oriundas de
Oleos vegetais e de o6leos animais™. No mesmo
periodo, esses pesquisadores isolaram a molécula
do 7-deidrocolesterol da pele de bovinos, ratos e
homens e também de alimentos de origem animal
irradiados. A substancia resultante da irradiacéo
do 7-deidrocolesterol passou a ser denominada
vitamina D3 ou colecalciferol. Esse achado permitiu
o entendimento do papel da exposicdo solar na
prevencao e no tratamento do raquitismo™.

Em 1966, Lund e De Lucca desvendaram
0 mecanismo da fototransformacdo do 7-deidro-
colesterol em vitamina D3 nas camadas basal e
espinhosa da epiderme?.

1.1 O metabolismo e a fisiologia da vitamina D

AVD é uma das vitaminas lipossoluveis, sendo
obtida através da exposigao solar, pela dieta ou pelo
uso de suplementos dietéticos’®.

Poucos alimentos s&o fontes naturais dos
precursores da VD, sendo que estes podem ser
encontrados nas formas de ergocalciferol (vitamina
D2) — derivado das plantas - ou colecalciferol
(vitamina D3) — derivado dos animais™ . As
principais fontes alimentares de vitamina D3 s&o:
oleo de figado de bacalhau, peixes (sardinha, atum,
salmao selvagem), figado bovino e gema de ovo'".
O leite e seus derivados, desde que fortifi-cados com
a vitamina D3, também sdo considerados fontes''6.
Como fonte alimentar de vitamina D2, pode-se citar,
ainda, algumas formas de cogumelos®.

Mais de 90% dos requerimentos da VD
proveem da luz solar'”'°, Apenas como comparagao,
enquanto 100 g de salméao fresco selvagem possui
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aproximadamente 600 Ul de vitamina D3, a exposi¢ao
solar de 25% de area n&o coberta (face, pescogo,
maos e bragos) por 15 a 20 minutos — desde que
respeitada algumas condig¢des, tais como a latitude,
pigmentacéo da pele, poluicdo atmosférica, estagao
do ano, uso de filtro solar e tempo gasto fora dos
ambientes fechados, fornece aproximadamente
3000 UI 16,17,18,19.

Durante a exposigdo solar, a radiagdo ul-
travioleta B (UVB — comprimento de onda de
290 a 315 nm) realiza a fototransformagdo do
7-deidrocolesterol presente na pele para a vitamina
D3 (ou colecalciferol) que é transportada pelo
sangue até o figado ligada aa proteina de ligagcao
da vitamina D (vitamin D-binding protein - DBP)
(HOLICK, 2007). Se houver exposigdo excessiva
aos raios UVB, o 7-deidrocolesterol é convertido em
metabdlitos inativos (lumisterol e taquisterol), o que
impede a intoxicagao pela vitamina?'.

Tanto a vitamina D3 produzida na pele, como
as vitaminas D2 e D3 provenientes da dieta, sofrem
a primeira hidroxilagédo no figado, onde sera formada
a 25 (OH) vitamina D (calcidiol). Essa molécula,
quea qual é desprovida de agao bioldgica, circula
no plasma ligada a DBP; este complexo que possui
uma longa meia-vida (2 a 3 semanas), servindo,
dessa maneira, como um “reservatoério” da vitamina.
Finalmente, no processo de transformacio para a
molécula metabolicamente ativa, o [25(OH)D] sofre
uma posterior hidroxilagdo no rim, convertendo-se
em 1,25(0OH)2 vitamina D [1,25(0OH)2D] ou calcitriol
ou ainda, ema VD propriamente dita. Vale ressaltar
que parte da 25(0OH)D pode sofrer uma segunda
hidroxilacdo transformando-se em 24,25(0OH)2
vitamina D [24,25(OH)2D]. Essa via metabdlica
participa da inativagédo e da degradacdo do excesso
de 25(OH)D prevenindo, assim, a intoxicacdo do
organismo pela vitamina'.

Circulando ligado a DBP, a VD secretada pelos
rins participa ativamente na homeostase do célcio
(Ca) e do fésforo (P) no organismo. Sob sua agao,
ocorre um aumento da absorgdo de Ca e P nointestino
€ nos proprios rins, elevando, consequentemente, as
concentragdes séricas desses minerais. A elevacao
da calcemia e da fosfatemia causa inibicdo da
secrecdao do paratorménio (PTH) pelas glandulas

paratiredides; por outro lado, quando ha diminuigédo
da calcemia e da fosfatemia, ha elevagao do PTH e
da atividade da enzima fosfatase alcalina (FA), além
do estimulo a sintese de VD',

1.2 Outras a¢des da vitamina D além do sistema
musculo-esquelético

Além de exercer agdes na manutengéo ossea
e na regulacdo do metabolismo do Ca e do P, a VD
desempenha inumeros efeitos no organismo, e, por
essa razao, tem sido considerada como um proé-
hormonio (secosteroide)?".

A transformagdo da 25(OH)D na molécula
metabolicamente ativa 1,25(OH)2D ocorre ndo so
nos rins, mas também na maioria dos tecidos e
células do organismo. Receptores para a vitamina D
sdo encontrados em muitos 6rgaos, tais como figado,
pancreas, cérebro, pulmbes, mamas, pele, musculos
e tecido adiposo. Enquanto a VD produzida pelos
rins apresenta fungbes enddcrinas, a sintetizada
pelos tecidos extrarrenais possui fungdes autécrinas
e paracrinas’ 619,

1.2.1 Vitamina D e céncer

Estudos epidemiolégicos tém mostrado que
individuos que vivem em latitudes elevadas e/ou
exercem atividades que proporcionam pequena
ou nenhuma exposicao solar apresentam risco
aumentado para determinados tipos de canceres,
tais como célon, pancreas, mama, ovario e linfoma
de Hodgkin1622:23,

As concentragbes séricas de 1,25(0OH)2D,
diretaouindiretamente, controlam mais de 200 genes,
incluindo genes responsaveis pela proliferagdo
celular, diferenciagédo, apoptose e angiogénese?+%.
Esta acao antiproliferativa da 1,25(OH)2D tem sido
explorada como estratégia terapéutica para varios
tipos de cancer?,

Na presencga da malignidade de uma célula,
a VD pode induzir a apoptose e prevenir a an-
giogénese, reduzindo assim; tais fendmenos redu-
zem o potencial de malignidade para garantir a
sobrevivéncia da célula??7,
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1.2.2 Vitamina D, Diabetes tipo 1 e resisténcia insulinica

Alguns estudos tém observado associado a DVD
com o desenvolvimento de resisténcia insulinica
e diabetes do tipo 1. Na Finlandia, um estudo de
coorte realizado com 10.821 criancas observou uma
reducdo de 80% no risco de desenvolver diabetes
melito do tipo 1 entre aquelas criancas que receberam
2.000 Ul de VD diariamente durante a infancia em
comparagdo com aquelas as que ndo receberam?.

Alguns pesquisadores tém sugerido uma
relagdo entre DVD e resisténcia insulinica. Em
um estudo realizado com criancas na Filadélfia,
sendo 57% destas obesas, observou-se que
baixas concentragdes séricas de 25(OH)D estavam
associadas com hiperglicemia e resisténcia
insulinica, mesmo depois do ajuste para puberdade
e estado nutricional29.

1.2.3 Vitamina D e doencas autoimunes

A VD é importante para a estimulacdo da
imunidade inata. E sabido que a 1,25(OH)D aumenta
as propriedades antimicrobianas de mondcitos e a
capacidade fagocitaria dos macréfagos?®.

Alguns estudos em adultos verificaram que
a elevagado das concentragdes séricas de 25(OH)
D apdés o uso de suplementagcdo de quantidades
superiores a400Ul de VD produziram uma diminui¢cao
do risco de esclerose multipla, artrite reumatoide e
osteoartrite nestes individuos®3',

1.2.4 Vitamina D e doengas respiratorias

Nos ultimos anos, varios estudos tém postulado
a DVD como fator de risco para a asma e outras
doencas respiratérias. Observacbes em animais
de laboratério tém mostrado que a prole de maes
alimentadas com dietas deficientes em VD apresenta
menores volumes pulmonares do que a proveniente
de dietas suficientes na referida vitamina.

Tais achados sugerem, desta forma, um
importante papel da VD no desenvolvimento das
vias aéreas. Alguns autores tém observado uma
associagdo entre o aumento da gravidade das
exacerbagdes das crises de asma com a DVD; tais

descobertas sdo consistentes com as observagdes
de que a VD poderia prevenir a proliferacdo da
musculatura lisa das vias aéreas e, dessta forma,
impedir o seu remodelamento®.

Em estudos na Turquia e no Canada,
pesquisadores verificaram que doengas infecciosas
respiratérias sdo mais prevalentes entre recém-
nascidos, lactentes e criangas com DVD?*34, Estudos
em sangue de corddo umbilical humano mostram que
concentragbes diminuidas de VD s&o associados
com proporcdes alteradas de subpopulacdes de
linfécitos. Sabe-se que, ainda, a VD possui fungao
imunomoduladora, diminuindo a severidade da
resposta imune a alguns virus e estimulando a
produgdo de moléculas antibacterianas, tal como a
catelicidina e algumas B-defensinas®.

1.2.5 Vitamina D e proteg¢édo cardiovascular

Omusculolisovasculare as células musculares
cardiacas possuem receptores de VD. Por inibir o
sistema renina-angiotensina, a 1,25(OH)D atua
na regulagdo da pressao arterial e pode contribuir
na prevengao do infarto agudo do miocardio e
dos acidentes vasculares cerebrais?®%. Alguns
pesquisadores observaram efeitos anti-inflamatorios
da VD sobre o sistema vascular e verificaram que
baixas concentragdes de 25(0OH)D estado associadas
a uma prevaléncia mais elevada de fatores de risco
para doencga cardiovascular e infarto do miocardio®®.

1.3 Deficiéncia de vitamina D: defini¢ao, diagnos-
tico e fatores de risco

1.3.1 Definigcao

A forma ativa da VD (calcitriol) ndo se
apresenta como um bom marcador para o status de
VD por algumas razées: O calcitriol apresenta meia-
vida mais curta que a 25(OH)D (3-4 horas e 3-4
semanas, respectivamente); além disso, o calcitriol
sofre oscilagdes fisioldgicas mesmo na presenga
de hipocalcemia discreta, podendo apresentar
concentracbes séricas normais ou até mesmo
elevadas nessas situacdes devido a acdo do PTH,
o qual estimula a hidroxilagdo da 25(OH)D pelo rim;
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as concentragdes séricas de 25(OH)D sdo 100 a
1.000 vezes maiores do que as do calcitriol*’. Dessa
forma, as concentragdes séricas de 25(OH)D sao
consideradas a melhor forma de armazenamento
de VD, sendo, portanto, o biomarcador do status de
VD1,17,37_

Nao ha consenso na literatura quanto
aos pontos de corte que definem a deficiéncia,
insuficiéncia e suficiéncia de VD. Muitos autores tém
utilizado e definido deficiéncia como concentracbes
séricas de 25(0OH)D menores que 20 ng/ml (50
nmol/l)3&-41,

Os trés pontos de corte mais utilizados para
avaliar o status de VD sao os da American Academy
of Pediatrics"’, Endocrine Society Clinical Practice
Guideline*? e o Global Consensus for Nutritional
Rickets*3, esse ultimo baseado no Institute of Medi-
cine (2011)*. O quadro 1 mostra os pontos de corte
para suficiéncia, deficiéncia e insuficiéncia de VD.

Diante disso, a National Osteoporosis Society
(2015)* e a Endocrine Society Guidelines (2011)*
recomendam que a mensuracao das concentracbes
séricas de 25(OH)D deve ser feita apenas em
grupos de risco para DVD, como frente a presenca
de raquitismo, osteomalacia, osteoporose, doengas
renais e hepaticas cronicas, alguns linfomas,
sindromes de ma absorcdo, hiperparatireoidismo,
medicamentos anticonvulsivantes, hipocalcemia, ou
hipofosfatemia, doencas 6sseas e também frente a
alguns grupos especiais, como, gestantes, lactantes
e criangas obesas e alguns linfomas. Portanto,
segundo essas entidades, ndo deve ser feita a
triagem universal.

1.3.2 Diagndstico

Devido aoimportante papel exercido pelaVD no
metabolismo ésseo, a mais conhecida consequéncia
da deficiéncia desste micronutriente em criangas € o
raquitismo®. Por outro lado, a deficiéncia de vitamina
D (DVD) muitas vezes se apresenta de forma
assintomatica ou como atraso do desenvolvimento,
dores Osseas, hipocalcemia, hipofosfatemia, tetania
e osteomalacia (em adolescentes e adultos); esses
sintomas podem demorar a aparecer dependendo

da velocidade de crescimento da crianga, do grau
de deficiéncia da vitamina e da ingestédo de calcio da
dieta?'%",

Quando as concentragbes séricas de 250HD
comecam a diminuir, a primeira alteracao bioquimica
observada é a elevacao das concentracdes séricas
de PTH. A primeira fase do raquitismo caracteriza-
se por uma discreta osteopenia e observa-se uma
elevacao das concentracdes séricas de PTH e FA;
as concentragdes séricas de Ca e P se apresentam
inalteradas ou, eventualmente, diminuidas e as de
1,25(0OH)2D, normais. Em um segundo estagio,
evidenciam-se altera¢cdes raquiticas moderadas,
observando-se uma maior elevacdo do PTH e FA
e uma maior diminuicdo das concentracdes séricas
25(0OH)D; a elevagédo do PTH estimula a atividade
da enzima 1-a-hidroxilase, causando, como conse-
quéncia, uma elevagao das concentragdes séricas
de 1,25(0OH)2D. Nesse estagio, as concentragdes
séricas de Ca e P ainda podem ainda permanecer
normais, mas observa-se mais comumente a dimi-
nuicdo dos valores desses ions no soro. Com a
desmineralizacdo Ossea provocada pela acdo do
PTH, hda edema da matriz 6ssea secundaria a
hidratagdo, o que leva o periésteo a se expandir
“para fora”, causando dor; além disso, em razéo das
concentracbes diminuidas de fosforo, observa-se
balonizacao celular e desorganizacao das cartilagens
de crescimento nos 0ssos, secundarias a faléncia
da apoptose de condrécitos hipertrofiados. Em um
terceiro estagio, a deformidade d6ssea se acentua,
ocorrendo alteragbes raquiticas graves; nesste
estagio, a hipocalcemia e a hipofosfatemia tornam-
se evidentes. Além disso, acentuam-se a elevagao
das concentragdes de FA e PTH e a diminui¢cado das
de 25(0OH)D; as concentragbes de 1,25(0OH)D podem
estar normais, aumentadas ou diminuidas'’:46.

O diagnodstico do raquitismo é baseado na
anamnese e nas manifestagdes clinicas. Os achados
no exame fisico dependem, em parte, da idade
do individuo, ja que, no adulto, as consequéncias
clinicas da DVD no metabolismo 6sseo traduzem-
se em osteomalacia (e ndo em raquitismo). As
manifestagdes clinicas mais comuns na crianca séo
os atrasos no desenvolvimento motor, no fechamento
das fontanelas e no crescimento ponderoestatural.
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Observam-se também, craniotabes, irregularidades
na erupcado dentaria, alargamento das jungdes
condrocostais (rosario raquitico), deformidades tora-
cicas, cintura diafragmatica (sulco de Harrison),
alargamento epifisario (punho e tornozelo), encur-
vamento da diafise (genu varum), fraturas, palidez,
irritabilidade e sudorese. O diagnéstico é confirmado
pelas alteragbes bioquimicas e radioldgicas obser-
vadas na crianga acometida®’.

1.3.3 Fatores de risco para DVD

Os principais fatores de risco para DVD séao
a ingestdo diminuida de alimentos ricos na referida
vitamina e a inadequada exposigdo solar*?.

Outros fatores de risco menos comuns para
a DVD sao as doencas hepaticas e renais, além
daquelas que cursam com ma absorgdo intestinal
(doencga celiaca, fibrose cistica e doencga inflamatoéria
intestinal); ainda, o uso de certos medicamentos
(anticonvulsivantes, glicocorticoides antirretrovirais
e imunossupressores usados em pacientes trans-
plantados) e causas genéticas (deficiéncia da enzima
25-hidroxilase, deficiéncia da 1-alfa-OHhidroxilase
e resisténcia a acdo da vitamina D secundarias a
mutagdes do receptor de VD) também constituem-
se em fatores de risco menos comuns para a
DVD17,21,37,46,48_

1.4 DVD em lactentes

Na faixa etaria pediatrica, em relacdo a DVD,
atencdo especial deve ser dada aos lactentes em
aleitamento materno exclusivo, visto que, o leite
humano contém concentragdes insuficientes de VD
para as necessidades nutritivas da crianga?'. Além
disso, elas necessitam do suporte do adulto para se
exporem-se ao sol e podem permanecer muito tempo
em locais fechados (dentro de casa e nas creches e
escolinhas). Em muitas ocasibes, isto ocorre devido
a ocupacao profissional da mae.

O leite materno possui aproximadamente
15 a 70 Ul/litro de vitamina D'"4%%0 Dessa forma,
lactentes amamentados exclusivamente com leite
materno e que nao recebem a suplementagdo de
VD possuem um risco elevado de desenvolver a

deficiéncia; esse risco se eleva quando as suas
respectivas maes também sao portadoras da mesma
caréncia vitaminica. Correlagdes significativas sao
observadas entre concentragbes séricas deficientes
de 25 (OH)D maternas e de lactentes exclusivamente
amamentados, fato que, segundo alguns estudos,
pode ser explicado pela auséncia de exposi¢éo solar
de ambos*®?1,

1.5 Quando dosar as concentragoes séricas de
25(0OH)D?

A dosagem das concentragdes séricas de
25(0OH)D nado deve ser realizada de forma indis-
criminada. As situagdes clinicas listadas abaixo se
constituem em circunstancias nas quais a dosagem
das concentragdes séricas de 25(OH)D deve ser
considerada?:

a) Sinais e sintomas de raquitismo/osteomalacia;

b) Sinais e sintomas de fraqueza muscular (in-
cluindo cardiomiopatia em lactentes)

c) Concentragbes plasmaticas de calcio ou
fosforo diminuidas; concentragdes de fos-
fatase alcalina elevadas; sinais radiologicos
sugestivos de osteopenia ou de raquitismo ou
ainda, fraturas patoldgicas;

d) Afecgbes que alteram o metabolismo da VD
(insuficiéncia renal e/ou hepatica, sindromes
que cursam com ma absorgdo — doenga de
Crohn, fibrose cistica, doenga celiaca — e uso
de alguns anticonvulsivantes — fenobarbital,
fenitoina carbamazepina);

e) Doencgas Osseas nas quais a correcao de
uma eventual DVD seria indicada antes do
tratamento especifico (osteogenesis im-
perfecta e nos quadros de osteoporose,
especialmente naquelas secundarias ao uso
de corticoide, doencas inflamatérias e nas
situagdes de imobilidade).

1.6 A prevaléncia de DVD no Brasil e no mundo
No mundo moderno, varias sdo as situagdes

que impedem muitos individuos de receberem
niveis adequados de exposi¢cdo solar: trabalhoar
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em ambientes fechados, viver em grandes cida-
des (muitas delas com altos niveis de poluigao
atmosférica), modo de se vestir (muitas vezes
influenciados por padrdes culturais e/ou religiosos).

Além disso, a maior frequéncia de uso de filtros
solares para a prevengao do cancer de pele também
tem contribuido para a menor eficiéncia da luz solar
como fonte de VD. A baixa ingestao de alimentos
ricos em VD pela populagéo se soma como fator de
risco para a deficiéncia desta vitamina'?.18-37:46,

A DVD tem sido observada em paises com
boas condi¢cbdes de exposicao solar. Na Malasia, Khor
et al. (2011)*, estudando escolares com idades entre
7 e 12 anos, encontraram concentragdes séricas
deficientes de 25(OH)D (<15 ng/ml) em 35,3% dos
individuos. Abdul-Razak e cols (2011)?, na Jordania,
avaliaram criancas de 6 meses a 3 anos de idade
e observaram uma prevaléncia de 28% de DVD
(concentracdes sérias de 25(OH)D <20ng/ml) neste
grupo.

Mesmo em paises considerados desenvol-
vidos — localizados em sua maior propor¢cdo em
altas latitudes — a DVD tem sido descrita com
elevada frequéncia nos ultimos anos. Na Suécia,
um estudo observou uma prevaléncia de 34% de
DVD (concentragoes sérias de 25(0OH)D < 20ng/ml)
entre criangas e adolescentes com idades entre 1 a
18 anos*'. Cashman e cols (2016)5% verificaram uma
prevaléncia de 7% de DVD (concentragdes sérias
de 25(0OH)D <12ng/ml) em criangas e adolescentes
europeus. Em um trabalho realizado com criangas
americanas de 6 a 36 meses de idade encontrou-se
uma prevaléncia de 15% de concentragbes séricas
de 25(OH)D <20ng/ml®,

No Brasil, poucos estudos com relagdo a
prevaléncia de DVD foram desenvolvidos em criancas
e adolescentes. Em um estudo realizado na cidade
de Curitiba (PR) com 234 criangas e adolescentes
com idades entre 7 a 18 anos observou-se uma
prevaléncia de 36,3% de DVD (concentragbes sérias
de 25(0OH)D entre 20 a 29ng/ml)%. Oliveira e cols
(2013)54, em um trabalho realizado na cidade de
Juiz de Fora (MG), encontraram uma prevaléncia de
1,25% de DVD entre adolescentes de 15 a 17 anos
de idade.

1.7 Prevencao da deficiéncia de vitamina D

A prevengdo da DVD se inicia no periodo
gestacional, durante o pré-natal, e continua apos
0 nascimento. A ingestdo adequada (Al: Adequate
Intake) de VD para lactentes menores de um
ano de idade é de 400 Ul; ja a ingestdo dietética
recomendada (RDA: Reccomended Dietary
Allowance) em individuos entre 1 e 70 anos de idade
é de 600 Ul (Institute of Medicine, 2011)*,

Tais recomendacgdes podem ser obtidas pela
dieta ou pela administracdo de doses diarias profi-
laticas de VD®%. Entretanto, alguns estudos®%:57:58
tém mostrado que tais estimativas de ingestdo sao
dificeis de serem alcangadas apenas com a dieta.

A suplementagao deve ser realizada, obrigato-
riamente, nos seguintes grupos?'42;

a) Criangas em aleitamento materno exclusivo,
iniciando-se logo apds o nascimento;

b) Criancas em uso de férmula lactea fortificada
com vitamina D que ingerem um volume menor
que 1000 mL/dia;

c) Prematuros, iniciando-se quando o peso for
superior a 15009 e houver tolerancia a ingestéao
enteral;

d) Criangas e adolescentes que nao ingerem pelo
menos 600 Ul de vitamina D/dia na dieta e que
nao se expdem ao sol regulamente;

e) Gestantes;

f) Lactantes;

g) Vegetarianos estritos;

h) Portadores de doengas hepaticas e/ou renais;

i) Portadores de doengas que cursem com ma
absorcao intestinal (doenga celiaca, doenca
de Crohn, fibrose cistica);

j) Portadores de hiperparatireoidismo;

k) Pacientes em uso de medicamentos anticon-
vulsivantes, glicocorticoides, antifungicos e
antirretrovirais;

A dose profilatica recomendada é de 400 Ul/
dia para criangas menores de 1 ano de idade e de
600 Ul/dia para individuos com idades entre 1 e 70
anos (IOM, 2011)*.
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1.8 Exposig¢do solar e vitamina D

Apesar de representar a mais importante “fonte
natural” da sintese de vitamina D, até o momento
nao sao conhecidos os limites seguros de exposigao
solar59. Além disso, a exposigao solar entre 10h as
15h, periodo no qual a sintese de VD ocorre com
maior eficacia, pode elevar o risco de se desenvolver
cancer de pele, especialmente o melanoma®.

1.9 Tratamento da deficiéncia de vitamina D

E consenso que criangas com sintomas da
DVD (principalmente, raquitismo e hipocalcemia)
devem ser tratadas com doses terapéuticas da
vitamina?'43,

O tratamento de individuos assintomaticos com
concentragdes séricas insuficientes ou deficientes
de 25(0OH)D é controverso. Alguns autores néo
recomendam o tratamento com doses terapéuticas
de VD nestes individuos, mas, sim, a administracao
de quantidades profilaticas da referida vitamina,
além de algumas orientagdes sobre mudangas no
estilo de vida (por exemplo: praticas de atividade ao
ar livre, com exposicdo “segura” ao sol)?.

A National Osteopororis Society (2015)*
recomenda que, nas formas assintomaticas de
DVD, apenas individuos com concentragdes séri-
cas de menores de 10 ng/ml de 25(OH)D recebam
tratamento com doses terapéuticas do micronutriente.
Outros, ainda, recomendam que todo individuo com
concentragdes deficientes de 25(OH)D receba o
tratamento com doses terapéuticas?'.

O tratamento podera ser realizado tanto
com o colecalciferol (vitamina D3) quanto com o
ergosterol (vitamina D2)?'4243, H4 alguns esquemas
de tratamento que diferem na duragdo e na dose
terapéutica.

O quadro 2 mostra trés esquemas de trata-
mento da DVD.

Em casos de ma aderéncia ao tratamento,
alguns autores recomendam o uso de doses
semanais de VD (50.000Ul/semana por 6 a 8
semanas para individuos até 18 anos de idade) ou
até mesmo, dose unica (“stoss therapy”). O uso
de altas doses de VD n&o deve ser recomendada

para menores de 3 meses*. Quando este esquema
for adotado para menores de 12 anos de idade, as
doses de colecalciferol usadas sdo de 50.000 Ul
para criangas entre 3 e 12 meses de idade e de
150.000 Ul para individuos entre 12 meses e doze
anos de idade®. Deve ser ressaltado que o uso de
doses elevadas de VD aumenta o risco de efeitos
colaterais, entre eles, a hipercalcemia?.

Muitas criangas portadoras de raquitismo
também apresentam uma baixa ingestao de calcio.
Desta forma, deve-se também avaliar a ingestéao e
considerar a suplementacdo desse mineral durante
o tratamento da DVD**45, Em termos gerais, criangas
menores de 1 ano de idade devem ingerir entre 200 a
525 mg/dia de calcio; acima dessa idade, a ingestao
minima deve ser de 350 mg (1 a 3 anos de idade),
chegando até a 1.000 mg durante a puberdade nos
meninos**4. Quando a suplementagdo se torna
necessaria, o carbonato de calcio (1 grama de
carbonato de calcio = 400mg de calcio elementar) é
a formulagao farmacoldgica mais comum, devendo
ser ingerido junto as refei¢gdes para potencializar sua
absorgao?'.

Para o monitoramento do tratamento, a
dosagem das concentragdes séricas de 25(OH)D e
PTH deve ser feita a cada 3 meses, até que se atinjam
valores superiores a 20ng/ml ou 30ng/ml, momento
em que, a administragdo de doses terapéuticas da
vitamina deve ser interrompida*?4345, Nas criangas
e adolescentes portadores de DVD com sintomas
clinicos (6steo-musculares) sintomaticos a melhora
das dores ocorre em duas semanas e a involugéo do
edema das porgdes distais dos membros verifica-se
em até seis meses?,

1.10 Intoxicagao

A intoxicagédo pela VD é rara e € observada
em lactentes e criangas jovens apds a ingestao
de grandes quantidades desse micronutriente
(doses maiores que 240.000-300.000 Ul de VD).
Concentragdes séricas de 25(0OH)D acima de
100ng/ml-150ng/ml sdo consideradas toxicas*?*:.
Tais concentragdes sao associadas a hipercalcemia,
hipercalciuria e, se mantidas por um longo periodo,
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nefrocalcinose e insuficiéncia renal*. Além disso, a
intoxicacao pela VD pode se manifestar com vémitos,
dor abdominal, polidria, polidipsia, constipagao intes-
tinal, calcificagdo ectdpica, nefrolitiase e depressao
do sistema nervoso central?'.

Conclusoes

Dezoito séculos separam os primeiros relatos
de raquitismo e a descoberta da VD e de suas
fungdes no organismo humano.

Apesar do avango do conhecimento médico,
a prevaléncia de DVD vem aumentando em todo o
mundo e em todas as idades, mesmo em paises com
boas condicdes de insolacdo. Fatores dietéticos,
comportamentais e culturais podem ajudar a explicar
esste fendmeno.

A falta de exposigéo solar e a baixa ingestao
de alimentos ricos em VD estdo entre os principais
fatores de risco para esta deficiéncia.

O diagnédstico da DVD baseia-se nas
manifestagdes clinicas e na dosagem laboratorial de
marcadores, em especial, as concentracdes séricas
de 25(0OH)D. Entretanto, sabe-se que a maioria dos
casos de DVD & assintomatica e a busca ativa de
casos nao deve ser realizada de forma sistematica,
mesmo porque, os pontos de corte que definem a
“deficiéncia bioquimica” ainda s&o controversos.

A administracdo de doses profilaticas de VD
constitui-se na melhor forma de prevencédo desta
caréncia, ja que nado sado conhecidos os limites
seguros de exposicao solar em humanos.
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Quadro 1 - Pontos de corte das concentragdes séricas de 25(OH)D (ng/ml) para definigdo dos quadros de
suficiéncia, insuficiéncia e deficiéncia segundo diferentes critérios
American Academy Er?d.ocrme Sogety Global Qpnsensys
Status of Pediatrics (2008) Clinical Practice for Nutritional Rickets
Guideline (2011) (2016) e IOM (2011)
Insuficiéncia 16 a 20 21a29 12a20
Deficiéncia <15 <20 <12
Suficiéncia 21a100 30a100 >20
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Quadro 2 - Trés esquemas de tratamento da DVD.

Critérios

Esquema

Global Consensus Recommendations
on Prevention and Management of
Nutritional Rickets*

<1 ano de idade: 2000 Ul/dia por 12
semanas

>1 a 12 anos de idade: 3000Ul/dia a
6000Ul/dia por 12 semanas

>12 anos: 6000 Ul/dia por 12 semanas

Endocrine Society Clinical Practice
Guidelines*?

Individuos até 18 anos de idade: 2000Ul/
dia por 8 a 12 semanas

British National Formulary for children??

0 a 6 meses: 3000Ul/dia por 8 semanas
6 meses a 12 anos: 6000Ul/dia por 8
semanas

>12 anos: 9000Ul/dia por 8 semanas
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