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ARTIGO ORIGINAL

Niveis plasmati
em criangas e adol

cos de vitamina D
escentes com colestase

Blood levels of vitamin D in children and adolescents with chronic cholestasis

Marilia D. Bastos!, Themis R. da Silveir&

Resumo

Objetivo: verificar os niveis plasméticos de vitamina D de

pacientes colestaticos crénicos e relacionar com estado nutricio
tempo de colestase e uso de suplemento vitaminico.

Métodos: estudo transversal controlado, cujo fator em estudg
colestase cronica e o desfecho, o nivel plasmatico de vitamina|
Pacientes entre quatro meses a 18 anos, atendidos na unidag
gastroenterologia pediatrica do HCPA; como controles, criang
eutr6ficas da mesma faixa etaria. Foi coletado sangue para
dosagens por radioimunoensaio, e realizadas avaliacéo antropg
trica, pesquisa de tempo de colestase e uso de suplemento vitamil

Resultados: foram avaliadas 22 criancas e adolescentes cq
colestase cronica e 17 controles. O valor médio de vitamina D er
os pacientes foide 13,7 + 8,39 ng/ml, enquanto que nos controles
de 25,58 + 16,73 ng/ml (p=0,007). A prevaléncia de hipovitamino
D, entre os pacientes, foi de 36%. A mediana do tempo de coles
foi de um ano. A avaliacdo antropométrica (NCHS) demonstr
36% de desnutricdo pelo peso, e 41% para estatura. Na avalig
antropométrica pelo escore z, obtivemos prevaléncia de desnutri
para os critérios altura/idade e pesof/idade de 33,3% e 23,8
respectivamente. Avaliado peso em relagéo altura, ndo observa
valores abaixo de dois desvios padrdo. Nao foi observada relal
entre o estado nutricional, o uso de suplemento oral e 0s niy
plasméticos de vitamina D

Conclus@es:os niveis plasmaticos de vitamina D em colestat
cos foram menores do que os dos controles, sem rela¢éo com es
nutricional, tempo de colestase e/ou uso suplementacgao vitamin

J Pediatr (Rio J) 2003;79(3):245-5@0lestase cronica,vitamina

Abstract

Objective: to verify blood levels of vitamin D in patients with
hal, chronic cholestasis, and relate them to nutritional status, length of
time since the onset of cholestasis and use of vitamin supplement.

é Methods: controlled cross-sectional study with chronic

D. cholestasis as study factor and blood levels of vitamin D as outcome.
e defhe study included patients aged between 4 months and 18 years,
as who were cared for at the Pediatric Gastroenterology Unit of Hospital
as de Clinicas de Porto Alegre. Controls were eutrophic children in the
Mé-same age range. Blood was collected for radioimmunoassay.
nicoAnthropometric analyses were performed, as was determination of
m the length of time since the onset of cholestasis and use of vitamin
tre supplement.

foi Results: twenty-two patients and 17 controls were evaluated.
5€ Average vitamin D levelin patients was 13.7 £ 8.39 ng/ml, compared
aseto 25.58 + 16.73 ng/ml in controls (p = 0.007). Prevalence of
DU hypovitaminosis D in patients was 36%. Median of period of time
¢dosince the onset of cholestasis was 1 year with variation of 6 months
cdoto the 25th percentile and 3.9 years to the 75th percentile.
%, Anthropometric evaluation (NCHS) showed 36% of malnutrition by
MoSweight and 41% by height. Anthropometric evaluation according to
a0 7 score showed 33.3% and 23.8% prevalence of malnutrition for the
eis criteria height/age and weight/age, respectively. The evaluation of
weight regarding height did not show values below two standard
deviations. No relationship was found between nutritional state, use
tad®f oral vitamin supplement and blood levels of vitamin D.
ca. Conclusions: blood levels of vitamin D in patients with
cholestasis were lower than those of controls, but were not related to
nutritional status, period of time since the onset of cholestasis or use
of vitamin supplement.
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D

D, desnutrigéo.
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D, malnutrition.

Introducédo

Colestase é a redugdo ou auséncia de fluxo biliar no
duodeno, que pode resultar de falha do hepatdcito em
secretar bile, da auséncia de ductos biliares intra-hepaticos
ou da obstrucdo dos ductos extra-hepéticos
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O estado nutricional de uma crianca com doenca hepa- A deficiéncia de vitamina D, segundo estudos de Heubi
tica cronica é um dos fatores que interferem na sobrevida, e colaboradoréS, ndo parece ser a causa principal da
tanto dos pacientes que aguardam um transplante comoosteopenia na colestase crdonica. Admitem que a combina-
daqueles que ja o fizerdm ¢do de alteracbes na absorcdo mineral e de vitamina D,

A auséncia de bile no intestino causa esteatorréia, com associada a alteragdes na matriz protéica, deve contribuir
os sinais e sintomas decorrentes de ma absorcao, que sioPara a doenca Gssea metabdlica nestes pacientes. Tem-se
diarréia, desnutric3o, reducio das proteinas p|asméticas70bservad0 gue pacientes com colestase crdnica que nhorma-
cegueira noturna e lesdes de pele, devido a absorcéo defilizam seustatusde vitamina D podem continuar com
ciente de vitamina A; osteopenia, devido 2 ma absorcao de evidéncia de doenca 6ssea metabdlica, e isto reforca aidéia
vitamina D; sangramentos e hematomas decorrentes da mgle haver outros fatores que contribuem para a osteopenia
absorcéo de vitamina K; e enfraquecimento neuromuscular N€Stes pacientés

decorrente da ma absorcéo de vitamina E. A verificac&o dos niveis plasmaticos de vitamina D ndo

As vitaminas lipossoliveis compreendem as vitaminas é realizada rotineiramente. Nao foram encontrados estudos
A, D, E e K. S&80 absorvidas no trato gastrintestinal, junta- brasileiros sobre hipovitaminose D em criangas com hepa-
mente com as gorduras da dieta. O organismo ndo é capazopatia, mas a deficiéncia de mineralizagao éssea em crian-
de sintetiza-las, ou sintetiza em quantidades insuficientes, ¢as com colestase cronica, avaliada por densitometria, ja é
necessitando ser fornecidas pelos alimentos. conhecida no nosso méfo

Considerando a sua disponibilidade, metabolismo €  Este estudo tem com objetivo verificar os niveis plasma-
mecanismo de acao, e mals correto considerar a vitamina DtiCOS de vitaminas D de uma amostra de Criangas e adoles-

um hormonio esteroide do que uma vitamina no sentido centes com colestase cronica, e relacionar com o estado
classico. Esta vitamina ocorre naturalmente em alimentos pytricional, tempo de colestase e uso de suplemento vitami-

de origem animal, na forma de colecalciferol. E encontrada pjco.
em quantidades pequenas e altamente varidveis na mantei-

ga, na nata, na gema de ovo e figado. O 6leo de figado de
peixes é considerado a melhor fonte de vitamina D, e foi

reconhecida historicamente como a forma de cura para o Métodos
raquitism@. Foi realizado um estudo transversal controlado, cujo

Os pacientes com colestase cronica apresentam méfator em estudo foi colestase crbnica, e o desfecho é o nivel

absorgao da vitamina D da dieta associada & menor exposi-Plasmatico de vitamina D. A populacdo estudada constou
cdo solar, decorrentes do estado patolégico em si. As de criancgas e adolescentes colestaticos, que consultaram no

manifestacdes primarias da deficiéncia de vitamina D s&o ambulatério, ou estiveram internados na unidade de gastro-

hipocalcemia, hipofosfatemia, tetania, osteomalacia e ra- €nterologia pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto
quitism&. Alegre (HCPA), no periodo de dezembro de 2000 a abril de

. . . L. 2002. Participaram, como controles, criancas e adolescen-
A habilidade de medir com precisdo os metabdlitos da P ¢

tamina D no Soro ou plasma humano tem sido aperfeico tes eutréficos e normais, do ponto de vista gastrenterol6gi-
vitam A up u : PErteico- o gue consultaram no ambulatério de cirurgia pediatrica
ada nas ultimas décadas, mas, apesar deste progress

%o HCPA, para realizacdo de cirurgia eletiva durante o
somente as medidas de 25 OHD e 1,25 @Htém sido ’ p ¢ ¢
- , " . mesmo periodo.
clinicamente Gtefs A dosagem de 25 OHD é a forma mais - N _ _
apropriada de se verificar a real situag&o dos niveis plasma- ~ Os critérios utilizados para incluséo dos pacientes fo-
ticos de vitamina D, uma vez que os niveis de 1,25OH ram os seguintes:
D sdo mais indicativos da situagdo do calcio, e ndo seriam_ faixa etaria de quatro meses a 18 anos;

essenciais para a monitorizag&o da vitamiha D — evidéncia de colestase por periodo superior a trés me-

As formas de dosar 25 OHD descritas na literatura séo ses, diagnosticada através de ictericia, colUria, acoliaou
Competitive Protein Binding Assé¢PBA), High—Pres- prurido, devido a hiperbilirrubinemia de reacéo direta,
sure Liquid CromatographgHPLC) e radioimunoensaio superior a 30% da bilirrubina total.

(RIE). As técnicas por CBPA e HPLC necessitam de

desproteinizacdo ou exiragdo, assim como a prepara¢ao  og critérios de excluséo dos pacientes foram os seguin-
cromatogréfica, que necessita de um volume grande dates:
amostra (1 a5 ml). Sdo técnicas consideradas trabalhosas e . - A
de alto custh Até alguns anos, os autores consideravam a — hepatopgna (_:ronlc‘_a _ser,n ewdenqa_n de colest_ase;
técnica por radioimunoensaio pouco especifica, e necessi-— US0 de vitamina D injetavel nos ultimos 30 dias;

tava de purificacdo cromatografica préviestudos mais ~ — Uso de nutricdo parenteral total (NPT) nos dltimos trés
recentes utilizam anti-soros, que permitem realizar dosa-  Meses;

gens com maior especificidade e simplicidade na execucdo,— néo assinatura do termo de consentimento informado
sem necessitar maior volume de plasma ow’soro pelos responsaveis.
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Os critérios de inclusdo para os controles foram os O programa estatistico utilizado fabtatistical Packa-

seguintes: ge for Social Sciend&SPSS). Foi realizada anélise descri-

— mesma faixa etaria dos pacientes avaliados (quatro tiva, para caracterizar a populacdo estudada com percentual
meses a 18 anos); média, mediana, desvio padréo e percentis.

— peso e estatura entre os percentis 25 e 75 para idade e O teste parametrico foi utilizado para avaliar os resul-
sexo, a partir do grafico de crescimentoNtkational tados com comportamento normal entre os dois grupos
Center of Healh Statistigd€NCHS). (colestaticos e controles): idade e nivel plasmatico de

vitamina D. Os demais testes estatisticos foram néo para-

Os critérios de exclusdo dos controles foram os segui- MEtrcos, por nao haver uma distribuicao normal das vari-
tes: aveis de interesse. O teste de qui-quadrado foi utilizado
para as comparac¢@es entre variaveis qualitativas de género,
grupo, avalia¢éo nutricional e uso de suplementacgéo oral, e

o teste U de Mann-Whitney para as variaveis quantitativas
_ ) _ (idade, niveis plasmaticos, tempo de colestase). As correla-
— na&o assinatura do termo de consentimento informado ¢ges entre niveis plasmaticos com o tempo de colestase
pelos responsaveis. foram analisadas pelo coeficiente de Spearman. Em todos

O tamanho da amostra foi calculado para um poder ©S testes citados, foram considerados como significativos

estatistico de 80%, considerandoam0,05 e umtamanho UM valor de p<0,05.
de efeito de aproximadamente um desvio padréo. Para isto,
foinecessériaaincluséo de, no minimo, 34 individuos entre Resultados

casos e controles.

— evidéncia de doenca hepética ou gastrintestinal, verifi-
cada através da histéria, exame fisico e revisdo do
prontudrio;

Participaram do estudo 22 criangas e adolescentes com
Ap0s o consentimento dos familiares, foi coletado san- colestase cronica, sendo 13 do sexo feminino (59,1%), e 9
gue para proceder as dosagens da vitamina D. O sangue erdo sexo masculino (40,9%). A mediana de idade foi 3,6
coletado e colocado em frasco com EDTA e, apos centrifu- anos, com variagdes entre 10 meses para o percentil 25, e 12
gacdo, o plasma era armazenado no freezer a -80°C, paraanos para o percentil 75. Participaram como controles 17
posterior dosagem da vitamina. Para os controles, além doscriancas normais, sendo 13 do sexo masculino (76,5%), e
exames pré-operatorios que deveriam realizar, era solicita- quatro do sexo feminino (23,5%). A mediana de idade foi
da autorizacdo dos pais para coletar uma amostra de sangu@, 3 anos, com variagdes entre dois anos para o percentil 25,
para a dosagem da vitamina. A técnica utilizada para e 10,8 anos para o percentil 75. Ndo houve diferenca

dosagem plasmatica da referida vitamina foi a de radioimu- estatistica entre os colestaticos e o grupo controle para
noensaio com o kit5-hidroxyvitamin D—Nichols Institute idade (p=0,235) ou género (p=0,42).

Diagnostics — Paris Na Tabela 1, verificamos as caracteristicas clinico-
No momento da coleta de sangue, foi realizada a avali- |aboratoriais de cada paciente estudado. Na avaliagdo an-
agdo nutricional dos pacientes colestaticos. A analise dos tropométrica pelas tabelas do NCHS, observamos uma
resultados antropométricos foi feita a partir das tabelas do prevaléncia de 36% de desnutricéo pelo peso, e 41% para
(NCHS)2para os percentis e escoté Foram considera-  estatura, em relagéo a idade e ao sexo. Na avaliag&o antro-
dos desnutridos os individuos com medidas de peso epométrica pelo escore z, obtivemos uma prevaléncia de
estatura com dois ou mais desvios padréo abaixo da médiadesnutridos para os critérios altura/idade e pesol/idade de
pelo escore z, ou percentil menor que cinco nos padrdes de33,3% e 23,8%, respectivamente. Quando avaliado o peso
NCHS em relacéo altura, ndo observamos valores abaixo de dois
Foi verificada, através de questionario, a utilizacdo do desvios padréo.

suplemento de vitaminas lipossoluveis que € prescrito aos O uso regular de suplemento oral de vitaminas liposso-
colestaticos, que consta de Aderogi®D32 gotas, duas  |qveis foi observado em 14 pacientes (63%). Os oito paci-
vezes ao dia (vitamina A 6.600 Ul/dl e vitamina D 2.600 entes restantes (36,4%) n&o faziam uso, ou usavam de modo
ul/dl); Ephyna@, 400mg a cada quatro dias (vitamina E jrregular a medicacg&o prescrita.

100mg/dia); e Kanakidh, uma vez por més (vitamina K, A mediana do tempo de colestase foi um ano, com
Smg/meés). variacdes entre seis meses para o percentil 25, e 3,9 anos

~ Otempo de colestase era definido pela data do diagn6s-para o percentil 75. Ao relacionar o tempo de colestase com
tico da doenca de base, identificada pela histdria clinica, e o estado nutricional a partir do escore z (A/l), observamos

reviséo do prontuario do paciente. que os pacientes eutréficos tém um periodo de colestase que
O projeto de pesquidéiveis séricos de vitamina D em  varia de trés meses a 7,7 anos, com uma mediana de seis
criancas e adolescentes com colestase créioicaprova- meses; ja os desnutridos tém um periodo de colestase que

do pela Comiss&o de Pesquisa e Etica em Satde do HCPAVaria de quatro meses a 16 anos, com uma mediana de 12
juntamente com o protocolo de entrevista e os termos de meses. Estas diferencas nao sao estatisticamente significan-
consentimento dos pacientes e controles. tes (p = 0,17).
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Tabela 1 - Caracteristicas clinico-laboratoriais das criangas com colestase

Ident. Idade  Peso Estatura  Tempode AST ALT BT/BD GGT FA ALB. VIT.D Doenca

(meses) (gramas) (cm) colestase um @n  (mg/ml)y UM N  (g/d) (ng/ml) de base
(meses)

1 9 7.020 66 9 191 237 31/16 317 858 3,9 17,82AVBEH

2 62 19.500 105,5 62 170 69 16,2/7,6 72 836 2,9 10,198VBEH

3 10 7.900 68 10 224 53 8,4/3,9 53 1062 2,6 11,17AVBEH

4 156 34.206 143,58 4 154 58 8,1/49 850 1204 35 15884 HCPT

5 21 11.300 86 21 137 84 11,5/6,5 130 459 2,4 15418VBEH

6 9 6.680% 67,58 9 225 229 145/7,9 215 2,305 2,7 10,748 S/D

7 167 61.500 158 12 338 190 53/25 33 617 2,2 41055 S/D

8 5 5.200* 6018 5 152 79 8,1/41 440 1567 2,6 7,9937AVBEH

9 6 5.850% 6218 6 105 30 38/19,2 38 359 3 28,115 HepNeo

10 41 16.000 93 41 125 72 1,6/0,7 105 1682 3,2 28,038VBEH

11 93 17.00H 110'8 93 83 111 1,8/0,8 341 1303 4 21,007 S.Alagille

12 15 9.500 73,5 15 154 68 29,5/22,6 180 1205 4  4,3446 S.Alagille

13 216 60.300 163 104 187 89 3,8/22 80 587 2,1 6,9592 FHC

14 156 30.800 1363 12 675 417  47/35 133 946 4,4 5,2052HCAI

15 36 15.160 8ts 3 131 115 16/08 482 996 3,8 13,631AVBEH

16 4 6.100 65 4 477 365 17,9/93 733 1935 3,5 4,7358VBEH

17 156 55.700 156 5 134 144 29/10 43 698 3 9,74THCAI

18 192 77.300 176 192 96 119 3,2/1,3 316 737 3,6 18,604VBEH

19 7 7.720 68 7 95 72 74144 322 1236 2,7 32,66AVBEH

20 47 11.80% 9178 47 212 149  14,3/7,3 100 1500 4,5 3,1203 S.Alagille

21 137 30.200 151 137 125 115 50/25 94 745 2,5 7,3328V/BEH

22 33 12.450 87,58 12 150 208 4,6/25 178 3562 4 10,757 FHC

AST=aspartaaminoaminotransferase, ALT=alaninoaminotransferase, BT/BD=bilirrubinatotal/bilirrubina direta, GGT= gamaglutamiltransferase, FA=fosfatase
alcalina, Alb= albumina, Vit D= vitamina D, AVBEH= atresia de vias biliares extra-hepatica, HCPT= hepatite cronica pos-transplante, S/D= sem diagndstico,
Hep Neo= hepatite neonatal, S. Alagille= sindrome de Alagille, FHC= fibrose hepatica congénita, HCAI= hepatite cronica autoimune.

* Peso com mais de 2 desvios padrdo de média (escore z) em relagdo a idade.

T Estatura com mais de 2 desvios padrdo abaixo da média (escore z) em relagdo a idade.

t Peso com percentil inferior a 5m em relacéo a idade (NCHS).

§ Estatura com percentil inferior a 5 em relacéo a idade (NCHS).

O valor médio de vitamina D entre os pacientes coles- 80,0
taticos foi de 13,07 + 8,39 ng/ml, e entre os controles foide __ 4,
25,58 + 16,73 ng/ml. A Figura 1 demonstra que houve 60,0
diferenca estatisticamente significante. Entre os individuos
colestaticos, observamos uma prevaléncia de 36% de défi-
cit de vitamina D (valores menores de 9 ng/ml). Jano grupo |
controle, ndo foi constatada deficiéncia desta vitamina.

20,0

A mediana dos valores de vitamina D nos eutréficos foi 10,0 {—El
de 10,47 ng/ml, e nos desnutridos foi de 13,63 ng/ml, n&o 0,0

havendo diferenca estatistica significativa, como demons- Colestaticos Controles
tra a Figura 2. A correlacéo entre o tempo de colestase e 0s
niveis plasmaticos de vitamina D também néo foi significa- | Amédia = 13,07 809 ngim__ B-média = 25,58 £ 1673 ngiml |
tiva, na qual observamos um coeficiente de correlacéo de Figura 1 -
Spearmann de -0,09, com valor p=0,67.

50,0
40,0

D (ng/ml)

Ina

*
30,0 :

Vitam

‘.0;0' *
Cl

Niveis plasmaticos de vitamina D (ng/ml) em coles-
taticos e em controles (testparamétrico)
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€ submetida a 25-hidroxilag&o, transformando-se em 25

14 OHD. Apés, a 250HD retorna a circulacéo e seré transpor-
13,63 , . , . . . ~

tada até o rim, onde serd submetida 1a hidroxila¢éo, para
formar 1,25 dihidroxivitamina D [1,25 (OHD], ou 24,25
dihidroxivitamina D [24,25 (O) D], na dependéncia do
estado de suficiéncia de vitamina“DA secrecdo do
paratormdnio (PTH) estimula a sintese de 1,25)@3 no
rim, que promoverd a mobilizagdo de calcio do osso e
intestino e regulard a sintese do proprio PTH, por retroagéo
negativa. A 25(OH)D é a forma da vitamina que se encontra
circulante em maior quantidade, enquanto que a 1,25 DH
é a forma ativa da vitamifa

Estudos que avaliam os niveis plasmaticos de vitamina
D em criancas e adolescentes com hepatopatia crénica sao
demonstrados na Tabela 2. Heubi e colaboradfodesa-
ram os niveis plasmaticos de vitamina D, ap0s dose teste da
vitamina em criangas com colestase, e 0s compararam com
criangas sem colestase, observando significativa ma absor-
¢&o no primeiro grupo. Bucuvalas e colaboraddyes/a-

L " . . liando a absorcéo de célcio e niveis plasméaticos de vitamina

Ao compararmos os niveis plasmaticos de vitamina D

i ent tli | ¢ : . D em criangas com hepatopatia crénica, concluem que
entre os pacientes gue utizam regutarmente a suplementa-, g fatores devem contribuir para a reducdo da massa
¢ao oral e os que néo utilizam tal suplementacéo, verifica-

50 ha dif tatisti te sianificant Ossea nestes pacientes, ja que os niveis de vitamina D e
Mos que nao ha diferenca estatisicamente SIgNIcante, c41cio encontravam-se normais na maioria dos pacientes
como demonstra a Figura 3.

colestaticos estudados. Lembramos que foi estudada uma

amostra de apenas nove individuos. Estudo taildfdés

sobre densidade éssea e 250HD, em pacientes com atresia

de vias biliares, verificou que os niveis de 250HD eram

significativamente menores entre o grupo com colestase do

que no grupo sem colestase. No presente estudo, observa-
13,06 mos valores de vitamina D significativamente menores
entre os colestaticos, quando comparado a crian¢as normais
(Figura 1).

Chin e colaboradoré§ avaliando diversos aspectos da
desnutricdo em pacientes com hepatopatia crénica, encon-
traram uma prevaléncia de 25% de hipovitaminose D no
grupo de hepatopatas crénicos, sem distinguir a ocorréncia
de colestase. J4 Argao e colaboradéresrificaram uma
prevaléncia de 29% de hipovitaminose D entre criancas
. com colestase crénica. O presente estudo encontrou defici-
Sim Nao éncia de vitamina D em 36% dos pacientes com colestase.

Figura 3 - Comparacdo das medianas dos niveis plasmaticosde £ relaggio ao ponto de corte utilizado em nosso estudo
‘S"Ja?;'rgzn?o g:‘;eMpac'e\r/‘\}ﬁ.st q”euum'zam OU A0 hara considerar hipovitaminose D (9 ng/ml), esse foi base-
P (Mann-Whitney U) ado nos valores informados pelos fornecedores dtbkit
hidroxyvitamin D — Nichols Institute Diagnostics — Paris
O mesmo foi feito no estudo de Pugliesi et%lque
também usou a técnica de radioimunoensaio na avaliagcao
de criangcas sem hepatopatia. Chin e colaboratoees
. B Argao e colaboradoré$ citados anteriormente, utilizaram
Discussdo a técnica de HPLC, considerando baixos os valores meno-
As concentragGes plasmaticas adequadas da vitamina Dres que 15 ng/ml (Tabela 2).
existem na dependéncia da ingestéo da vitamina D2 e D3, 5 constatacdo de desnutricdo, verificada tanto pelos
e da biossintese cutanea da vitamina D3, apds exposi¢ao ‘;’percentis do NCHS como pelo escore z, foi em torno de 30—
luz ultravioleta. A absorcao depende do fluxo biliar ade- 4494 sendo semelhante & observada em estudos realizados
quado, e ocorre ao nivel do jejuno e do ileo, onde € o portg Alegreh20 Porém ha relatos na literatura nos
transportada como quilomicrons até o figado. Neste 6rgéo, quais a prevaléncia de desnutricio em hepatopatas pode

10,47

Vitamina D (ng/ml)

Eutréficos Desnutridos

Figura 2 - Niveis plasmaticos de vitamina D (ng/ml) entre
pacientes colestéticos, de acordo com o estado nutri-
cional (Mann-Whitney)

13,08

p=1

Vitamina D (ng/ml)
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Tabela 2 - Estudos que avaliam niveis plasmaticos de vitamina D em crian¢as e adolescentes com hepatopatia cronica

Autor (ano) Delineamento Amostra Faixa Técnica Observacdes
N=* etaria utilizada
Heubi et al® Transversal Hepatopatas crbénicos 1al9anos GBPA Medidas de 25(0H)D
(1989) controlado com colestase. N=6 apoés dose teste de vitamina D:
com intervencgéo Controles com outras ma absorgdo nos colestaticos
doencas sem hepatopatia.
N=6
Bucuvalas et alt4 Transversal Hepatopatas crbénicos 4mal6anos (BPA Baixos niveis de vitamina D
(1990) controlado com colestase. N=9 em 1 dos 9 colestaticos

Hepatopatas crbnicos
sem colestase. N=5

Chin et al .16 Transversal Hepatopatas crénicos 6m a 6 anos HPLC Hipovitaminose D:

(1992) N=27 25% dos pacientes

Argao et all? Transversal Hepatopatas crénicos 2ma20anos HPLC Hipovitaminose D:

(1993) com colestase. N=56 29% dos pacientes

Chongsrisawat et al®> Transversal Portadores de AVBEH émal0anos RIE Vitamina D significativamente

(2001) N=42 menor nos colestaticos

Presente estudo Transversal Hepatopatas crénicos 4mai8anos SRIE Vitamina D significativamente

(2002) controlado com colestase. N=22 menor nos colestaticos
Controles normais. N=17 Hipovitaminose D:

36% dos pacientes

* ntmero de individuos, T Competitive Protein Binding Assay, * High Pressure Liquid Cromatography, 8 Radioimunoensaio.

chegar a 70% Em uma populacéo sadia, se encontra 50.000 Ul/dia. No nosso meio, utilizamos a apresentagéo
menos de 1% de déficits graves, e cerca de 2,3% de déficitscomercial Aderogyl D3, 12 gotas, 2x dia, que equivale a
moderado$.. aproximadamente 26.000 Ul/dia de colecalciferol e 66.000
Para avaliar a relagdo do estado nutricional com as Ul/dia de acetato de retinol. A recomendac&o mais retente
demais variaveis estudadas, utilizou-se o escore z altura/€ d€ monitorizacao periodica dos niveis plasmaticos de 25—
idade. Arelacdo dos pacientes eutréficos e desnutridos com©H-D associada a adequada exposicao solar, e uma dieta
o tempo de colestase e 0s niveis plasmaticos de vitamina D"'Mal em quantidades de calcio e fosforo. Se houver
n&o evidenciou diferencas estatisticamente significativas. deficiéncia de vitamina D, utilizar vitamina D3 oral, trés a
O fato da mediana dos niveis plasmaticos de vitamina D €z vézes arecomendacdo paraidade; 250HD (Céldlerol
apresentar-se mais baixa entre os colestaticos eutréficosS & SMg/kg/dia; ou 1,25 (OH)2D (ROC"’_‘I%J 0,05 a
(Figura 2) ndo pode ser valorizado, por ndo apresentar O,ngkg/ma. Dur.ante 0 uso destas wtammas, de\{e haver
significancia estatistica, e também porque os estudos queMonitorizagdo cuidadosa dos seus niveis plasmaticos.
realizaram a mesma comparacdo nao observaram relagdo A utilizacio de doses maiores de vitamina D3 ou 0 uso
significativa entre estado nutricional e niveis plasméaticos de 1,25(0OH2)D (Rocaltr8) é viavel, porém apresenta
de vitamina B7:18 riscos de intoxicagéo, para o que se recomenda uma moni-
Observamos que a hipovitaminose D ocorreu indepen- tqrizagéo _cuidadosa. Esse fato, associadq a prevalén.cia de
dentemente do uso do suplemento oral prescrito. Ao com- NiPovitaminose encontrada entre os pacientes avaliados
pararmos a mediana dos niveis plasmaticos de vitamina D neste estudo, refor¢a aimportancia de introduzir a dosagem

entre os pacientes que usavam suplemento oral e os que naBlasmatica de vitamina D nos protocolos de investigacéo, e
usavam, n&o obtivemos diferencas, como demonstra a Fi.O acompanhamento dos pacientes colestaticos do nosso

gura 3. Nos estudos relatados na Tabela 2, a referéncia ad"€'°-
uso de suplemento oral de vitamina D é feita apenas por A prevaléncia de osteopenia ndo fez parte dos objetivos
Heubi et alt9 e Bucuvalas et 8, com doses de 2.500 a  do nosso estudo, mas sabemos que estéa relacionada com a
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deficiéncia de vitamina D. Vieitarealizou densitometria 2.
O6ssea em 20 pacientes com colestase crénica atendidos no
HCPA, comidades entre trés a dezoito anos, e observou que
todos apresentavam diminuicdo da massa 0ssea total. Ape-
sar da osteopenia estar relacionada com colestase cronica’
em criangas, sua patogénese ndo esta claramente definida.
Alguns autores ndo conseguiram relacionar os niveis plas-
maéticos de vitamina D com densidade 6¥5&% Ja Chon- 4
grisawat e colaboradorfsompararam a densidade 6ssea
mineral com niveis plasmaticos de 250HD em criangas g
colestaticas, e constataram que pacientes com osteoporose
apresentavam menores valores de vitamina D. Portanto, ag_
deficiéncia de vitamina D n&o é a Unica determinante da
doencga metabdlica 6ssea em criancas e adultos colestaticos,
mas sua deficiéncia pode ser corrigida e, assim, prevenirumz.
dos fatores que contribuem para esta morbidade.

Concluimos que a média dos niveis plasméticos de 8.
vitamina D nas crianc¢as e adolescentes colestaticos avalia-
dos foi significativamente menor do que em criancas e
adolescentes normais. Encontramos uma prevaléncia de
hipovitaminose D d86% entre os pacientes colestaticos
estudados. Nao observamos relagao entre os niveis plasmay g
ticos de vitamina D e o estado nutricional, o tempo de
colestase ou o uso regular de suplementagéo vitaminica.

Portanto, recomendamos a monitoriza¢éo dos niveis plas-11.

méticos de vitamina D em pacientes colestaticos, a fim de
detectar as deficiéncias e poder monitorizar uma suplemen-
tacdo mais efetiva.
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