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1. INTRODUCAO

Vitamina D é um micronutriente essencial, o qual compreende um grupo de
compostos esterdides lipossoluveis. Dentre esses compostos, incluem-se ergocalciferol ou
vitamina D2, colecalciferol ou vitamina D3, calcidiol (25(OH)D, metabdlito intermediario
formado a partir de hidroxilacdo das vitaminas D2 e D3 no figado), além do metabdlito ativo
denominado como calcitriol (1,25(OH)2D), formado sucessivamente a partir do calcidiol no
rim), por exemplo. Quanto a obtencdo do nutriente, tem-se que a vitamina D2 pode ser
encontrada em fontes vegetais de alimentos, enquanto a vitamina D3, além de ser encontrada
em fontes alimentares de origem animal, também é passivel de ser sintetizada na pele
humana, que contém o precursor 7-dehidrocolesterol, a partir da exposicdo a raios
ultravioletas B (UVB) (Bouillon et al, 1995; Norman, 2008; Castro, 2011; IOM, 2011; Maeda
et al, 2014).

De forma geral, o estado de vitamina D é classificado a partir das concentracdes
séricas de 25(OH)D, visto que é o metabdlito sérico mais abundante da vitamina, susceptivel
ao armazenamento e com periodo de meia-vida superior ao docalcitriol. Ademais, diferencas
nos niveis sanguineos de calcitriol geralmente séo relacionadas a altera¢cdes na funcao renal.
Posto isso, a deficiéncia de vitamina D € usualmente definida por 25(OH)D <50 nmol/L ou
25(0OH)D <20 ng/mL (Castro, 2011; IOM, 2011; Kich et al, 2012; Maeda et al, 2014).

Considerando o ciclo de vida do ser humano, tem-se que, durante a gestacao, o feto
obtém vitamina D por transferéncia placentaria, sendo esse aporte fundamental nas primeiras
seis a oito semanas de vida extrauterina, gquando, entdo, reduzem-se 0s niveis do
micronutriente provenientes da transferéncia placentaria (Urrutia-Pereira e Solé, 2014). Apds
0 nascimento, por outro lado, o recém-nascido obtém vitamina D a partir da produgdo
enddgena resultante da exposicdo da superficie corporal aos raios UVB e a partir da
amamentacdo, constituindo-se o aporte dietético (Almeida et al, 2018). Considerando ainda
que o leite humano tem baixa concentragdo de vitamina D, a fase da lactacdo, que inclui o
primeiro ano de vida, caracteriza-se por vulnerabilidade da crianca a inadequacdes nos niveis
séricos do micronutriente quando ha limitacdo da exposi¢éo aos raios UVB (Almeida et al,
2018; Urrutia-Pereira e Solé, 2014). Além das questdes de exposicao solar e alimentacéo
citadas anteriormente, 0s niveis séricos de vitamina D podem ser resultado de fatores como
localizacdo geografica, latitude e sazonalidade do local de moradia, pigmentacdo da pele,
vestimentas e uso de protetor solar (Almeida et al, 2018; Andrade et al, 2015; Oliveira et al,
2014; Almeida e Weffort, 2011).



Revisdes sistematicas foram conduzidas nos ultimos anos para sumarizar o estado
de vitamina D em populagdes ao redor do mundo. Dados compilados de 168.389
participantes de todos os grupos etarios, oriundos de 195 estudos predominantemente de
paises da América do Norte, Europa e Asia-Pacifico, indicaram valores médios de 25(OH)D
<50 nmol/L em 37% dos inquéritos. Devido a heterogeneidade encontrada entre os estudos,
ndo foi possivel prover estimativas globais em nivel populacional, mas anélises exploratorias
apontaram maior probabilidade para concentra¢fes mais baixas de vitamina D entre recém-
nascidos e criangas mais novas (Hilger et al. 2014). Tal cenario foi confirmado em revisao
sistematica, que abrangeu as Américas, Africa, Sudeste da Asia, Europa, Mediterraneo
Oriental e o Pacifico Ocidental, sobre o estado de vitamina D em populagdes materno-infantis
(Saraf et al. 2016). Concentra¢cdes médias de 25(OH)D foram consideradas suficientes para
46% das gestantes e para apenas 25% dos recém-nascidos. No entanto, tais estimativas foram
avaliadas como ainda mal caracterizadas para as regides da Africa, do Sudeste Asiatico e do
Mediterraneo Oriental. Além disso, deve-se assinalar que nenhum estudo proveniente da
América Latina foi incluido nas analises em questdo (Saraf et al. 2016).

Nas membranas nucleares da maioria das células do organismo, ha a presenca de
receptores para a forma biologicamente ativa da vitamina D, que exerce extensa gama de
funcdes fisiologicas (Holick et al. 2011). A literatura tem bem estabelecida a sua relevancia
para 0 metabolismo 0sseo e atenta-se ao periodo da infancia em que ha intenso crescimento
fisico, fase de grande demanda do desenvolvimento da estrutura musculoesquelética e
adequada mineralizacdo. Assim, a deficiéncia de vitamina D associa-se com a ocorréncia de
raquitismo e seu estado nutricional tem carater relevante nos primeiros anos de vida de uma
crianca (IOM 2011; Holick et al. 2011). Ademais, papéis da vitamina D junto a resposta
imune e a diferenciacdo celular sdo reconhecidos de maneira crescente, em conjunto a outros
efeitos potenciais associados a condi¢des crénicas como cancer, doengas respiratorias e

eventos cardiovasculares (Biesalski 2011).

Neste contexto, tem-se que a nutricdo nos primeiros anos, aléem de outros fatores
constituintes da vida da crianca, incluindo os ambientais, desempenha papel essencial na
condicdo de saude do individuo e na predisposi¢do a doencas (Urrutia- Pereira e Solé, 2014).
Logo, a condicao de deficiéncia de vitamina D em fases mais precoces pode ter repercussdes
consideraveis ao longo da vida. Embora esteja estabelecida na literatura a importancia de um
estado nutricional adequado para promocdo do crescimento e desenvolvimento infantis
saudaveis, ha escassez de estudos, principalmente em ambito nacional, que abordem o estado

de vitamina D no periodo da lactacdo (Almeida e Weffort, 2011).



Ao analisar a extensdo e as complicacdes advindas da deficiéncia de vitamina D,
pode-se dizer que a promog¢do de um estado adequado desde o inicio da vida é essencial,
especialmente a luz de evidéncias de que tal fase abriga janela critica de oportunidade para
combater condi¢cfes envolvidas no espectro ma nutrigdo, entre as quais residem deficiéncias
de micronutrientes (Black et al. 2013; Victora & Rivera 2014). Em tal periodo, que engloba
os primeiros mil dias correspondentes & concepcao até os dois anos de vida da crianga, 0
desenvolvimento satisfatorio com alimentacdo e nutricdo adequadas tem importancia
particular para desfechos benéficos em curto e longo prazo na sadde do individuo (Black et
al, 2008; Cunha et al, 2015). De acordo com Black et al (2013), o crescimento e 0
desenvolvimento adequados do feto e da crianca estéo sujeitos a determinantes nutricionais
e préticas de cuidado com a crianga, com impactos para reducdo da morbimortalidade na
infancia, incremento na estatura do adulto, melhor desenvolvimento cognitivo e motor, entre

outros.

Assim, visando expandir e qualificar o conhecimento sobre as potenciais
implicacbes da deficiéncia de vitamina D em fase de intensos crescimento e
desenvolvimento, ha necessidade de compilar informacdes para prover a melhor evidéncia
acerca da magnitude de sua deficiéncia no inicio da vida, notadamente entre criangas no
primeiro ano de vida. Tal panorama poderad ter sua discussdo ampliada por meio da
caracterizacdo do estado de vitamina D com dados populacionais na faixa etaria em questao
provenientes da regido da Amazonia Brasileira, cujas evidéncias, além de escassas, ocorrem
em contexto de acesso limitado a servicos de saude e exposicdo a condi¢cBes ambientais
adversas, como a maldria, o que pode impactar o estado de saude e, consequentemente, 0
desenvolvimento destas criancas. Espera-se, dessa maneira, colaborar para expansdo de
informacdes cientificas e fomento das discussdes sobre deficiéncia de vitamina D na primeira
infancia, gerando subsidios para decisfes e a¢es mais qualificadas e direcionadas as reais

necessidades desta populacgéo.

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O presente trabalho tem por objetivo geral discutir a magnitude da deficiéncia de
vitamina D em criangas no primeiro ano de vida retratada na literatura face a caracterizacéo

do estado nutricional desta vitamina em criancas de 10-15 meses em Cruzeiro do Sul, Acre.



2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Investigar a magnitude de deficiéncia de vitamina D em criangas no primeiro ano de vida

ao redor do mundo por meio de levantamento bibliogréfico;

e Caracterizar a populacdo de criangas aos 10-15 meses de Cruzeiro do Sul segundo

concentracgdes e proporcao de deficiéncia de vitamina D;

e Discutir as repercussoes da magnitude da deficiéncia de vitamina D no primeiro ano de

vida para a atuagdo do nutricionista.

3. METODOLOGIA

O presente trabalho insere-se junto ao projeto “Prevengédo e controle da deficiéncia
de vitamina D em criangas menores de cinco anos: revisdo sistematica de fatores associados
e intervengdes efetivas”, financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico
e Tecnoldgico (auxilio CNPg n° 440795/2017-6), assim como se insere no “Estudo MINA -
Materno-Infantil no Acre: coorte de nascimentos da Amazdnia Ocidental Brasileira”,
contemplado com auxilio para projeto tematico pela Fundacao de Apoio a Pesquisa do Estado
de S&o Paulo - FAPESP (processo n° 2016/00270-6).

3.1 LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO DA LITERATURA

Para contextualizar, caracterizar e discutir a magnitude da deficiéncia de vitamina
D entre criangas no primeiro ano de vida ao redor do mundo, optou-se por realizar um recorte
do estudo “Revisdo sistematica da magnitude da deficiéncia de vitamina D em criangas
menores de cinco anos”, que se associa ao projeto “Prevencdo e controle da deficiéncia de
vitamina D em criangas menores de cinco anos: revisao sistematica de fatores associados e

intervengoes efetivas”.

Para o desenvolvimento da revisdo sistematica foram considerados estudos
observacionais transversais, retrospectivos e prospectivos que tenham mensurado o desfecho
de interesse de estado de vitamina D, por meio de concentracdes sanguineas de 25(OH)D,
em criangas até cinco anos de idade. Métodos de mensuracdo incluiram cromatografia liquida
ou ensaios imunométricos automatizados com uso de anticorpos especificos. Todos 0s

estudos publicados até 0 momento em inglés, espanhol ou portugués foram incluidos, sem



limitacBes quanto a area geogréafica de abrangéncia. Ndo foram considerados estudos de
revisdo de literatura,criancas na faixa etaria em questdo que apresentassem doencas pre-
existentes (a exemplo de raquitismo, desnutri¢cdo grave, quadros infecciosos ou alérgicos,
diabetes tipo 1) ou levantamentos conduzidos exclusivamente entre bebés prematuros ou de

baixo peso ao nascer.

Buscas por estudos em bases eletronicas foram executadas pelas estudantes autoras
do presente trabalho no PubMed/MEDLINE, Lilacs (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude), Web of Science e Scopus. Em conjunto com a equipe de
pesquisa, os descritores para a busca no PubMed/MEDLINE foram definidos como: “infant,
newborn” [Mesh] OR “infant” [Mesh] OR “child, preschool” [Mesh] AND “vitamin D”
[Mesh] OR “Vitamin D deficiency” [Mesh] AND “epidemiologic factors” [Mesh] OR
“social determinants of health” [Mesh] AND “humans” [Mesh]. Foi adicionado, ainda, o

filtro de idiomas para inglés, portugués e espanhol.

Para a busca no Lilacs, foram utilizados: lactente OR lactante OR infant OR pré-
escolar OR preschool [Palavras] AND vitamina D OR vitamin D OR deficiencia de vitamina
D OR deficiéncia de vitamina D OR vitamin D deficiency [Palavras] AND fatores
epidemiolégicos OR factores epidemioldgicos OR epidemiologic factors OR determinantes
sociais da saude OR determinantes sociales de la salud OR social determinants of health

AND humans OR seres humanos [Palavras].

J&4 no Scopus, a estratégia utilizada foi adicionar as caixas de pesquisa: “newborn”
OR “infant” OR “preschool” [tittle, author, summary ... etc”’] AND “vitamin D”” OR “vitamin
D deficiency” [tittle, author, summary ... etc”] AND “risk factors” OR “associated factors”
OR “determinants” [tittle, author, summary ... etc’] AND “humans” [tittle, author, summary

... etc”’]. Além disso, ap0s realizar a busca, foi selecionada a op¢ao “medicine”.

Quando feita no Web of Science, a busca foi realizada da seguinte maneira:
newborn* OR infant* OR preschool [Topico] AND vitamin D OR vitamin D deficiency
[Tépico] AND risk factors OR associated factors OR determinants [Tépico] AND humans
[Tépico].

Nas buscas relativas a faixa etéria até cinco anos de idade, como descrito na Figura
1, foram encontrados de 732 estudos no PubMed/MEDLINE, 64 estudos no Lilacs, 1208
estudos no Scopus e 94 estudos no Web of Science. Os registros foram armazenados e
organizados no software EndNote Basic, obtendo um total de 2098 referéncias. Com a

ferramenta do EndNote Basic, identificaram-se 258 registros duplicados.



Em seguida as buscas na literatura, procedeu-se a triagem dos artigos, por meio de
leitura de titulo e resumo. A avaliacdo independente foi realizada com o auxilio do EndNote
Basic, atentando aos critérios de inclusdo e exclusdo e eliminacdo de registros duplicados.
Nessa etapa, foram identificados mais 172 manuscritos duplicados. Considerando-se 0s
critérios de incluséo e exclusao na triagem, foram excluidos 1469 estudos. Assim, obteve-se

um total de 199 registros aparentemente elegiveis.

Apbs a triagem, os 199 registros passaram por confirmacao de elegibilidade pela
leitura completa e preenchimento de ficha padronizada para motivos de exclusao, fase na
qual foram excluidos 17 estudos. Além disso, 110 artigos ndo apresentaram dados essenciais
segundo o desfecho de interesse para a presente revisdo. Em sua maioria, 94,5% (n=104),
ndo houve detalhamento da concentracdo de vitamina D e/ou da proporcédo de deficiéncia de
vitamina D da amostra elegivel para o presente projeto, enquanto 5,5% ndo especificou o
estado de saude da amostra estudada. Ao final da sele¢do, 72 estudos foram considerados
elegiveis, os quais foram publicados entre 1980 e 2018. Quaisquer divergéncias com relacéo
a triagem e a confirmacdo de elegibilidade foram resolvidas por meio de consenso e com

apoio da equipe de pesquisa.

A extracao de dados dos estudos individuais em protocolo padronizado foi realizada,
considerando o desfecho de interesse e as caracteristicas gerais dos estudos e das populagoes.
Conforme possivel, as seguintes caracteristicas foram extraidas: nimero de participantes,
local e ano de estudo, sexo, idade, concentracGes de vitamina D e/ou proporgdes de
deficiéncia de vitamina D e métodos empregados para mensuracdo das concentracdes
sanguineas de vitamina D, bem como fatores associados ao estado de vitamina D. Os
formularios de extracdo, preenchidos independentemente pelas duas estudantes, foram
comparados ao término dessa etapa. Novamente, divergéncias foram resolvidas por meio de

consenso e, quando necessario, um terceiro membro da equipe foi consultado.

Apbs a conclusdo da revisdo sistematica com a faixa etaria até cinco anos de idade
(Figura 1), optou-se para o presente trabalho por um recorte relativo a trabalhos que
avaliaram criancas até 15 meses, totalizando 43 estudos observacionais, em compatibilidade
a discussdo junto aos dados originais do Estudo MINA. Esses estudos compuseram quadro

descritivo do levantamento bibliografico, para comparacao de suas principais caracteristicas.



Estudos identificados através de
pesquisa em busca de dados (<5 anos)

(n = 2098).

)

Estudos excluidos por duplicidade

(n =430).

}

Triagem (leitura de titulo e resumo)

(n = 1668).
Artigos (textos completos) Artigos excluidos:
selecionados para avaliagéo - >
e  Face aos critérios de incluséo e
(n=199). exclusdo (n = 17);
l e  Dados insuficientes (n = 110).
Estudos incluidos na analise qualitativa
(<5 anos)
(n=72).

Figura 1 — Fluxograma do resultado da busca nas bases de dados consultadas, com etapas
subsequentes de triagem, elegibilidade e inclusdo de artigos sobe magnitude da deficiéncia

de vitamina D em criangas menores de cinco anos de idade.

3.2 ESTUDO POPULACIONAL EM CRUZEIRO DO SUL, ACRE

3.2.1 Desenho, area e populagédo de estudo

Em adicdo ao levantamento bibliografico, o presente trabalho faz uso de dados
originais do “Estudo MINA — Materno-Infantil no Acre: coorte de nascimentos da Amazonia
Ocidental Brasileira”. O Estudo MINA investiga condigdes de satde e nutricido materno-
infantis no municipio de Cruzeiro do Sul, estado do Acre, visando & identificacdo de
determinantes precoces para promogéo de crescimento e desenvolvimento adequados, com
prevencdo de morbidades e de deficiéncias nutricionais. Para tanto, o Estudo MINA foi
criado como uma coorte de nascimentos de base populacional, com coleta de dados de todas

as internacOes para parto no Hospital Estadual da Mulher e da Crian¢a do Jurua, maternidade



de referéncia da regido, entre julho de 2015 e junho de 2016. Ademais, 0 estudo contou com

etapas de seguimento de méaes e bebés no periodo pos-natal até o segundo ano de vida.

Com relacdo ao municipio de realizacdo do estudo, Cruzeiro do Sul é o segundo
mais populoso do estado do Acre, regido Norte do Brasil, e se localiza a 636 km da capital
Rio Branco, a latitude 7° Sul. Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE, 2019), Cruzeiro do Sul possui populagéo estimada para 2019 de 88.376 habitantes.
De acordo com censo em 2010, o indice de Desenvolvimento Humano (IDH) de Cruzeiro do

Sul foi 0,664, o que situa esse municipio na faixa de IDH médio (entre 0,600 e 0,699).

A populacdo de estudo foi constituida mediante convite a participacdo de todas as
puérperas cujo parto foi realizado na Unica maternidade do municipio ao longo do ano que
constituiu a linha de base da coorte. Os critérios de inclusdo para participacdo no Estudo
MINA foram: bebés nascidos vivos cujo nascimento ocorreu no periodo de 1 de julho de
2015 a 30 de junho de 2016; e ter residéncia fixa em Cruzeiro do Sul. Foram excluidos os
casos que ndo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Para o presente
estudo, outro critério de elegibilidade foi a realizacdo da mensuracdo de niveis séricos de
vitamina D no seguimento do primeiro ano de vida, excluindo-se aqueles que, por algum
motivo, ndo tiveram sangue coletado em quantidade suficiente para a mensuracdo, assim

COmMO 0S gémeos.

O Estudo MINA foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
FSP/USP (protocolo n° 872.613, em 13/11/2014). A participacdo no estudo foi voluntaria,

assegurando-se sigilo das informacdes obtidas.

3.2.2 Coleta de dados ao nascer e no acompanhamento no primeiro ano de vida

Na linha de base do estudo, foram realizadas entrevistas com as mées participantes
abrangendo questdes acerca de fatores socioeconémicos e demogréaficos, historico de salde

e caracteristicas da gestacéo e do parto.

O seguimento no primeiro ano de vida foi direcionado a residentes da area urbana
de Cruzeiro do Sul e operacionalizado por meio de avaliagbes semanais com a equipe de
pesquisa em um posto de saude na regido central da cidade, agendadas de acordo com a data
de nascimento dos bebés entre julho de 2016 e junho de 2017. Foram realizadas novas
entrevistas com as mées participantes abrangendo, neste novo momento, questdes

relacionadas as caracteristicas da crianca e do cuidado com a crianca, incluindo-se cor de
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pele, frequéncia de banho de sol e uso ou ndo de suplementos nutricionais no primeiro ano
de vida. Neste momento, também foram abordadas questdes relativas a alimentacdo da

crianca, como a realizacdo do aleitamento materno.

Todas as informacdes foram digitadas em aplicativos eletrénicos desenvolvidos no
programa Census and Survey Processing System — CSPro (U.S. Census Bureau, ICF
International). Os dados seguiram rotina de exportagéo e verificacdo de consisténcia sob
supervisao de pesquisadores de pds-doutorado da equipe de coordenacdo do Estudo MINA
na FSP/USP.

3.2.3 Avaliacdo e andlise do estado de vitamina D

Para avaliacao dos niveis de vitamina D, realizou-se mensuracdo de concentragdes
séricas de 25(OH)D por cromatografia liquida de alta performance (HP-1100 HPLC system,
Hewlett Packard, Palo Alto, California, USA) (Gomes et al, 2004). Neste ponto, a amostra
de sangue devidamente coletada teve soro separado em tubo seco, protegido da luz e
centrifugado por periodo de duas horas. O soro, entdo, foi congelado a -20°C e enviado de
Cruzeiro do Sul em gelo seco até o Laboratorio de Nutricdo Humana da Faculdade de Saude
Publica da Universidade de S&o Paulo sendo mantido a -70°C até as andlises laboratoriais,
que ocorreram dentro de um prazo de seis meses apos a coleta da amostra sanguinea. O
laboratdrio onde foram realizadas as analises de 25(OH)D faz uso rotineiro de amostras cegas
de controle de qualidade, internas e externas, em cada execucdo, aderindo adequadamente as
instrucdes do fabricante e seguindo os padrdes internacionais de controle de qualidade. Os
coeficientes de variacdo desses ensaios, ou seja, a variabilidade do conjunto em relacéo a

média, sdo considerados adequados, abaixo de 7%.

A classificagdo dos niveis de vitamina D no presente estudo foi realizada e
comparada de acordo com pontos de corte de 25(OH)D <50 nmol/L definido como
deficiéncia pelo Institute of Medicine (IOM, 2011) e ponto de corte de 25(OH)D <30 nmol/L,
utilizados em estudos que abordam a deficiéncia de vitamina D entre criangas no primeiro
ano de vida (Ozdemir et al. 2018; Haugen et al. 2016; Lee et al. 2007).

O gerenciamento e a andlise de dados foram executados em Stata (StataCorp,
College Station, TX, EUA). Neste pacote estatistico, verificou-se a probabilidade de ajuste
dos dados da vitamina D a distribuicdo normal segundo teste de Shapiro-Wilk, avaliacéo

visual das distribuicdes por histogramas e utilizagcdo dos coeficientes de assimetria e de
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curtose, concluindo-se ndo haver distribuicdo normal. Desta forma, sdo reportadas medidas
de tendéncia central, utilizando-se mediana e intervalo interquartil (IQR) das concentracgdes
de vitamina D, além de frequéncia de deficiéncia, averiguada de forma categorica para 0s
pontos de corte de 25(OH)D <30 nmol/L e 25(OH)D <50 nmol/L. Os niveis continuos de
vitamina D foram comparados segundo categorias da classificacdo de deficiéncia pelo teste
ndo parametrico para dois grupos independentes de Mann-Whitney, com respectivo valor de
significancia estatistica p.
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