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RESUMO

Peters BSE. Vitamina D em adolescentes: ingestdo, nivel sérico e associacdo com
adiposidade e pressdo arterial [tese de doutorado]. Sdo Paulo: Faculdade de Satde

Publica da USP; 2009.

Introducgao - Atualmente, varios estudos epidemioldgicos tém se direcionado
a populacdo de adolescentes, devido aos seus hdabitos alimentares que, quando
inadequados, podem favorecer o aparecimento de diversas doengas cronicas ndo
transmissiveis na vida adulta. A vitamina D é um nutriente de fundamental
importancia durante os diversos ciclos de vida, porém sua determinacdo &
inadequada através dos questiondrios/recordatérios alimentares. Niveis séricos
reduzidos de vitamina D estdo relacionados a patogénese de diversas doencgas
cronicas ndo transmissiveis. Objetivo - Objetivou-se investigar a ingestio e os niveis
séricos de vitamina D em adolescentes sauddveis, assim como quais fatores
influenciam a adequacgéo da vitamina D e a associacdo entre o estado nutricional da
vitamina D com a adiposidade e a pressdo arterial. Métodos - Trata-se de estudo
transversal, onde foram avaliados 205 adolescentes, sendo 106 meninos e 99
meninas, com média de idade de 18,25 (0,07). Avaliou-se a ingestdo alimentar
(didrio alimentar de 3 dias), o estado nutricional (peso, altura, IMC, gordura corporal
e massa magra pela bioimpedancia elétrica), o nivel de atividade fisica (questiondrio
de atividade fisica, desenvolvido e validado para adolescentes), pressdo arterial (de
acordo com as recomendacdes das V Diretrizes Brasileiras de Hipertensio Arterial) e
marcadores bioquimicos (niveis séricos de calcidiol e calcitriol, cdlcio sérico total,
paratormonio sérico e adiponectina). Resultados - O nivel sérico médio de calcidiol
foi 29,2(0,8) ng/ml, e 62,1% dos adolescentes apresentaram insuficiéncia de vitamina
D. A média de ingestao de cdlcio e vitamina D foi de 682,2 (14,2) mg/dia e 3,1 (0,1)
Lg/dia, respectivamente. Apenas 3,8% dos adolescentes ingeriram o recomendado
para célcio e nenhum adolescente apresentou ingestdo préxima ao recomendado para
vitamina D. Houve correlagdo positiva entre o consumo de produtos lacteos com a

ingestdo de cdlcio e vitamina D (r=0,597 e r=0,561, respectivamente; p=0,000).



Adolescentes que apresentavam o hébito de realizar o café da manha apresentaram
ingestdo significativamente maior de cdlcio, vitamina D e produtos lacteos do que
aqueles adolescentes que ndo realizavam esta refeicdo. Quanto aos niveis de pressio
arterial, 12,19% dos adolescentes apresentaram-na elevada. Nado foi encontrada
correlacdo significante entre a pressao arterial sistdlica e diastdlica com o calcidiol e
o calcitriol. Tanto a pressdo arterial sistdlica quanto a diastdlica apresentaram
correlacdo positiva com a circunferéncia da cintura em ambos os sexos. A gordura
corporal ndo apresentou correlacdo com os niveis séricos de calcidiol. Conclusoes -
A prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D foi elevada nesta amostra de
adolescentes. Nao houve relagdo entre os niveis séricos de vitamina D e pressdo
arterial. A maioria dos adolescentes ndo ingere o recomendado para cdlcio e vitamina
D. E o habito de realizar o café da manha regularmente assim como a ingestdo de
produtos liacteos sdo importantes estratégias para aumentar a ingestdo destes

nutrientes.

Descritores: Adolescentes, vitamina D, avaliacdo nutricional, pressdo arterial,

adiposidade, atividade fisica.



ABSTRACT

Peters BSE. Vitamina D em adolescentes: ingestdo, nivel sérico e associacdo com
adiposidade e pressdo arterial./Vitamin D in adolescents: dietary intake, serum levels
and association with adiposity and blood pressure [thesis]. Sdo Paulo (BR):

Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sao Paulo; 2009.

Introduction - Several epidemiologic studies have been developed in
adolescent population, due to alimentary habits that when inadequate can contribute
to development of non-communicable chronic diseases in the adult life. The vitamin
D status is of fundamental importance during life cycles. Reduced serum levels of
vitamin D have been related to many non-communicable chronic diseases
pathogenesis. Purpose - The purpose of this study was to evaluate the vitamin D
intake and the serum 25(OH)D concentration in healthy adolescents, as well to
investigate factors that could influence the vitamin D status, and the relationships
between the nutritional status of vitamin D, adiposity and blood pressure. Methods -
This is a cross-sectional study, including two hundred and five adolescents, 106 boys
and 99 girls, mean age 18.25 (0.07) years old. Dietary intake (three-day dietary
records), nutritional status (weight, height, BMI, fat mass and lean mass by
bioelectrical impedance), physical activity (validated physical activity evaluation
questionnaire for adolescents), blood pressure (in accordance with V Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo Arterial recommendations), and biochemical markers
(blood levels of calcidiol, calcitriol, serum total calcium, intact parathormone and
adiponectin) was evaluated. Results - The mean serum of calcidiol was 29.2 (0.8)
ng/ml, and the vitamin D insufficiency was observed in 62.1% of the adolescents.
Mean dietary calcium and vitamin D intake was 682.2 (14.2) mg/day and 3.1 (0.1)
pg/day, respectively. Only 3.8% of adolescents met the daily adequate intake
recommendation for calcium, and none of adolescents met the adequate intake
recommendation for vitamin D. There was a positive correlation between dairy
products and both calcium and vitamin D intake (r=0.597 e r=0.561, respectively;

p=0.000). Adolescents who ate breakfast had a significant higher mean calcium,
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vitamin D and dairy products intake than adolescents who did not eat. Elevated blood
pressure was observed in 12.19% of the adolescents. There were no correlations
between systolic and diastolic blood pressure with calcidiol and calcitriol. A positive
significant correlation was observed between waist circumference with systolic and
diastolic blood pressure in both boys and in girls. There was no correlation between
fat mass and blood levels of calcidiol. Conclusions - The prevalence of vitamin D
insufficiency was elevated in this group of adolescents. No relationships between
serum vitamin D levels and blood pressure were observed. The majority of
adolescents were not consuming recommended levels of calcium and vitamin D. The
regular breakfast habit and consumption of dairy products are important strategies in

improving calcium and vitamin D intake in the diet.

Descriptors: Adolescents, vitamin D, nutritional evaluation, blood pressure,

adiposity, physical activity.
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1. APRESENTACAO

Esta tese inicia-se com a secdo de introducdo, seguida dos objetivos,
metodologia, resultados, consideragdes finais, referéncias bibliograficas e por fim,
dos anexos. Na secdo dos resultados, encontram-se trés artigos, sendo dois deles ja
submetidos e um deles ainda ndo submetido a periddicos para publicagdo. Os artigos
sdo compostos dos seguintes topicos: resumo, introducdo, metodologia, resultados,

discussdo, referéncias bibliograficas e tabelas e graficos.
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2. INTRODUCAO

2.1 VITAMINA D

2.1.1 Historia

Desde o século XV, estudos reportando patologias que envolvem a vitamina
D sdo descritos no meio cientifico. A primeira tese escrita sobre raquitismo foi
publicada em 1645 por Daniel Whistler, pela universidade de Lugdunum Batavorum,
entretanto naquela época nada se sabia sobre o envolvimento da vitamina D nesta
doenca (BOUILLON e col., 2008).

Com a revolucao industrial na Inglaterra, varias familias imigraram da vida
rural para o trabalho nas fabricas das cidades industriais, e o raquitismo se converteu
em uma epidemia por toda a Europa (NATIONAL ACADEMY of SCIENCES,
2003).

Durante o século XIX, casos esporddicos de tratamentos para o raquitismo
foram reportados, mas de pouca eficidcia. Em 1882, um médico polonés observou que
as criangas em Varsdvia padeciam de raquitismo grave e que essa doenga era
praticamente desconhecida nas zonas rurais. Apds pesquisar durante algum tempo
criancas da cidade e da zona rural, o médico concluiu que os banhos de sol curavam
a enfermidade. Cinco anos mais tarde, um pesquisador francés reportou cura entre
aqueles a quem foi administrado um remédio caseiro, o 6leo de figado de bacalhau
(NATIONAL ACADEMY of SCIENCES, 2003).

Em 1892, o cientista britanico T. A. Palm encontrou uma relagdo entre a
distribuicdo geogréfica do raquitismo e a propor¢do de luz solar na regido.

Em 1913, H. Steenbock e E. B. Hart, da Universidade de Wisconsin, acharam
dados mais consistentes em relagdo a vitamina D ao mostrarem que cabras
produtoras de leite mantidas em ambientes fechados perdiam grande quantidade de
célcio esquelético quando comparadas a cabras mantidas ao ar livre. Seis anos
depois, em 1919, o cientista alemdo K. Huldschinsky realizou um experimento

inovador, e curou o raquitismo de criangas utilizando luz ultravioleta produzida
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artificialmente. Dois anos depois, os pesquisadores Alfred F. Hess e L. F. Unger, da
Universidade de Columbia, mostraram que a cura do raquitismo podia ocorrer com a
exposicdo solar (NATIONAL ACADEMY of SCIENCES, 2003). E em 1938, A.
Windaus ganhou o prémio Nobel por ter identificado a estrutura quimica da vitamina
D (BOUILLON e col., 2008).

Na drea da ciéncia dos alimentos, o médico inglés Sir Edward Mellanby
acreditava ainda que o raquitismo ocorresse devido a alguma deficiéncia dietética.
Em 1918, induziu o raquitismo em cées, mantendo-os em espagos fechados e apenas
se alimentando de aveia. Quando os animais foram curados recebendo 6leo de figado
de bacalhau, Mellanby acreditou que a cura se devia a vitamina A, identificada nos
6leos (NATIONAL ACADEMY of SCIENCES, 2003).

Elmer V. McCollum, ao se inteirar dos experimentos de Mellanby, decidiu
levé-los mais adiante. Estudando também a vitamina A, ele observou que, aquecendo
e oxigenando o 6leo de figado de bacalhau, este deixava de curar a xeroftalmia, mas
para surpresa de todos, continuou sendo eficaz contra o raquitismo. Aparentemente,
o responsdavel era um nutriente essencial desconhecido. Na publicacdo de suas
pesquisas em 1922, McCollum seguiu o nome das vitaminas em ordem alfabética e,
como recentemente haviam sido descobertas e nomeadas as vitaminas A, B e C, ele
chamou esse novo milagre de “vitamina D” (PIKE, 2004).

Mais tarde, outros estudos mostraram que, irradiando alguns alimentos com
luz ultravioleta, estes funcionavam contra o raquitismo tdo bem quanto o 6leo de
figado de bacalhau. A partir dai, comegou a busca para encontrar nos alimentos e na
pele qual era a substancia exata ativada pela irradiag@o ultravioleta (HOLICK, 2003;

NATIONAL ACADEMY of SCIENCES, 2003; PIKE, 2004).

2.1.2 Estrutura e Metabolismo

Inicialmente, a vitamina D foi identificada como vitamina tradicional, ou seja,
uma substancia essencial que o nosso organismo ndo pode produzir e que podemos
obter somente a partir dos alimentos. Mas, ao contrario de vitaminas essenciais como
a A, E e C, que os seres humanos t€m que obter diretamente dos alimentos, a

vitamina D pode ser produzida pelo organismo por meio de uma reacio fotossintética
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ao expor a pele a luz solar. Além disso, devido a sua estrutura quimica ser
semelhante aos hormoOnios esteréides, ela € considerada um hormdnio
(HOLICK,1999).

A vitamina D é encontrada em duas formas: como ergocalciferol (vitamina
D,), produzida pelas plantas, e como colecalciferol (vitamina Dj3), produzida no
tecido animal pela acdo da luz ultravioleta (290 a 310nm) no 7-dehidrocolesterol na
pele humana (MILLER e PORTALE, 1999). Estima-se que 90 a 95% da vitamina D
corpérea seja adquirida pela sintese cutinea, e o restante pela ingestdo de alimentos
(HOLICK, 2004).

Durante a exposicdo solar, tanto na derme quanto na epiderme, o 7-
dehidrocolesterol absorve a radiacio UVB sendo convertido em pré-vitamina D3.
Uma vez formada, a pré-vitamina D3, sob indugfo térmica, forma homodimeros em
aproximadamente 24 horas, transformando-se em vitamina D3. Exposicdo solar
adicional converte a pré-vitamina D3 e a vitamina D3 em foto-produtos
biologicamente inativos (HOLICK, 2004). Como este processo ocorre
principalmente préximo ao leito capilar, ele ndo é influenciado por alteragcdes de
temperatura externas ao corpo humano (HOLICK, 1995).

Quando ingerida, a vitamina D3 ¢é absorvida no intestino delgado,
incorporada a quilomicrons e levada por estes ao figado. A partir deste momento, o
metabolismo € igual ao da vitamina D3 sintetizada pela pele (HOLICK, 1999).

No figado, a vitamina D3 € convertida em 25-hidroxivitamina D (250HD?3)
denominada calcidiol, pela hidroxilagdo no carbono 25, mediada pela enzima D3-25-
hidroxilase (25-OHase), no reticulo endoplasmatico das células hepdticas.
Aproximadamente, 75% da vitamina D circulante € convertida a 250HD3 em sua
primeira passagem pelo figado (HOLICK, 1999; MILLER E PORTALE, 1999;
PROSSER e JONES, 2004).

Em diversos tecidos do organismo, como a prdstata, mama e cdélon, mas
principalmente nos rins, nas mitocondrias dos tdibulos contorcidos proximais, a
enzima  25(OH)lo-hidroxilase  (la-OHase) converte a 250HD3 em
la,25dihidroxivitamina D (1,25(OH)2D), denominada calcitriol, que é a forma ativa

deste hormonio (HOLICK, 2004; MILLER e PORTALE, 1993).
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A Vitamina D é capaz de gerar diversos metabdlitos. Fora a 1,25(0OH)2D,
seus metabdlitos mais importantes seriam 24R,25-dihidroxivitamina D, 24,25-
hidroxivitamina D e 24S,25-dihidroxivitamina D também formados no rim pela
enzima 25-OHD-24-hidroxilase (24-OHase). Esses metabdlitos ndo tém acdo
biolégica bem definida, mas poderiam corresponder a forma inativa da 25(OH)D
(HENRY, 2001; VAN LEEUWEN e col., 2001).

Diversos fatores, incluindo fésforo sérico e PTH, regulam a producio renal da
1,25(OH)2D. O calcitriol também induz a sua prépria destruicio pelo
aumento da expressao da 24-OHase (HOLICK, 2003; HOLICK, 19944).

2.1.3 Mecanismos de Acdo

Os efeitos bioldgicos da 1,25(OH)2D sdo mediados pelo fator de transcrigdo
nuclear conhecido como receptor de vitamina D (VDR) (SUTTON e MCDONALD,
2003). Apo6s penetrar no ntcleo celular, a 1,25(OH)2D se associa ao VDR. O
complexo formado entdo se liga ao receptor de d4cido retindico formando
heterodimeros, que atuam nos elementos resposta da vitamina D (VDREs), iniciando
assim, uma cascata de interacdes moleculares que irdo modular a transcricdo de
genes especificos (KIMBALL e col., 2008).

As fungdes classicas da 1,25(OH)2D envolvem a homeostase do célcio e o
metabolismo 6sseo. Quando os niveis séricos de cdlcio diminuem, o paratormdnio
(PTH) estimula a atividade da enzima lo-hidroxilase no rim. Como resultado, a
sintese de 1,25(OH)2D € aumentada, favorecendo a absorcdo intestinal de cdlcio.
Além disso, a 1,25(OH)2D estimula a retengdo renal de cilcio e, simultaneamente,
com o PTH, eleva a reabsor¢do 6ssea liberando mais fons cdlcio para a corrente
sanguinea. Em nivel molecular, a 1,25(OH)2D altera a expressdo de genes do
osteoblasto e da sintese da matriz protéica, que regulam a mineralizacdo éssea e sdo
essenciais para o crescimento 6sseo (FAIBISH e BOSKEY, 2005). A 1,25(0OH)2D
pode também diretamente estimular a ativacdo dos osteoclastos pela indugdo do
ativador do ligante do receptor do fator nuclear Kappa B (RANKL), ativando a
reabsorcdo dssea, fundamental para a remodelacdo Ossea e crescimento esquelético

(STERN, 2005). Desta forma, a 1,25(OH)2D pode manter a homeostase do célcio
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mesmo quando este mineral encontra-se deficiente no organismo (KIMBALL e col.,
2008).

As funcdes da vitamina D vdo além da homeostase do cdlcio e da
mineralizacdo Ossea. Sabe-se que a 1,25(OH)2D pode regular mais de 60 genes
situados em diferentes tecidos do organismo (NORMAN, 2008; GUYTON e col.,
2003). A seguir, serdo brevemente descritas algumas das funcdes ja estabelecidas e

outras recentemente identificadas da vitamina D:

- Divisdo celular

A 1,25(0OH)2D esta envolvida no crescimento e na diferenciacio celular. E
consenso que o calcitriol é um potente hormdnio antiproliferativo e proé-
diferenciativo (ABE e col., 1981; COLSTON e col., 1981; EISMAN e col., 1981;
SMITH e col., 1987, HOLICK, 2004). Diversos genes de células cancerosas
epiteliais da prdstata, c6lon, e mama, como o p21, p27, CDK2, sdo positivamente
(pela estimulacdo da diferenciacdo celular) ou negativamente (pela supressdo da
diferenciacao celular) regulados pela 1,25(OH)2D (NAGPAL e col., 2005).

Diversos estudos mostram relacdo inversa entre taxa de mortalidade com
cancer de prostata e mama com exposicdo a luz ultravioleta (NAGPAL e col., 2005;
KRISHNAM e col., 2003; AHONEN e col., 2000; GETZENBERG e col., 1997;
GARLAND e col., 1990; JOHN e col., 1999; BRENTANI, 2002; PINETTE e col.,
2003). Além disso, associag@o inversa tem sido demonstrada entre cdlcio, vitamina
D, ingestdo de leite, exposicdo solar, niveis séricos de 250HD3 e

incidéncia/mortalidade de cancer de c6lon (VANDEWALLE e col., 1994; KALLAY
e col., 2001).

- Sistema imune

Hé evidéncias de que a 1,25(OH)2D seja um potente modulador do sistema
imune. Receptores de vitamina D sdo expressos na maioria das células do sistema
imunoldgico, incluindo células T e antigenos, assim como células dendriticas e

macréfagos (LIN e WHITE, 2004). Os macréfagos também produzem a enzima la-
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hidroxilase (HAYES e col., 2003). Existe consideravel evidéncia cientifica de que o
calcitriol apresente variadas fung¢des que podem aumentar a imunidade natural e

inibir o desenvolvimento de auto-imunidade (GRIFFIN e col., 2003).

- Neuromuscular

Ha evidéncias de que a vitamina D participa de dois aspectos importantes da
funcdo neuromuscular: forca e equilibrio. Especialmente no que se refere a célula
muscular esquelética, sabe-se que a vitamina D, através do VDR, exerce acdes que
envolvem desde a sintese protéica até a cinética de contracdo muscular, que
repercutem na capacidade de realizar movimentos rdpidos, evitando quedas
(PEDROSA e CASTRO, 2005).

A deficiéncia de vitamina D pode provocar fraqueza e dor muscular em
criangas e adultos. Em um estudo realizado em 150 pacientes de uma clinica em
Minnesota (EUA), verificou-se que 93% dos pacientes que apresentavam dor
miusculo-esquelética ndo especifica eram deficientes em vitamina D (BRINGHURST
e col., 2003; PLOTNIKOFF e QUIGLEY, 2003). Um outro estudo randomizado
revelou que mulheres idosas que receberam suplementacio de 800 Ul/dia de
vitamina D e 1200 mg/dia de célcio por 3 meses apresentaram aumento da forca
muscular e diminuicdo do risco de queda em 50% quando comparadas com o grupo

que recebeu apenas suplementacio de célcio (BISCHOFF- FERRARI e col., 2003).

- Secregdo de insulina

A deficiéncia de vitamina D pode levar & diminuicdo da secrecdo de insulina,
tanto em modelos animais quanto em seres humanos, e pode induzir a intolerancia a
glicose (INOMATA e col., 1986; ORWOLL e col., 1994; BORISSOVA e col., 2003;
MATHIEU e col., 2005).

O VDR, a enzima lao-hidroxilase, e proteinas carreadoras de cdlcio estdo
presentes nas células B do pancreas, que in vitro respondem a 1,25(OH),D
aumentando a secre¢@o de insulina (ZEITHZ e col., 2003; MATHIEU e col., 2001;

D’EMDEN e col.,, 1989). Em camundongos que ndo expressam o VDR, a
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concentragdo de insulina circulante é menor e a de glicose plasmética € maior quando
comparada a camundongos “wild type” (ZEITHZ e col., 2003; MATHIEU e col,,
2001). A administracdo de uma tnica dose de 1,25(OH),D para ratos com deficiéncia
de vitamina D, leva ao aumento de secre¢do de insulina e a diminui¢do dos niveis

séricos de glicose (MATHIEU e col., 2005).

- Regulacdo da pressdo arterial

O sistema renina-angiotensina apresenta importante papel na regulacdo da
pressdo arterial (SHENG, 2000). A renina € a enzima que catalisa a divisdo da
angiotensina I do angiotensinogénio produzido no figado. A enzima conversora de
angiotensina (ECA) catalisa a clivagem de angiotensina I para a forma angiotensina
II, peptideo que pode aumentar a pressdo sanguinea pela inducdo da constricdo de
pequenas artérias e aumento da retencdo de sodio e dgua pelo organismo. A taxa de
sintese de angiotensina II é dependente da renina (SIGMUND, 2002). Camundongos
“knockout” para o receptor da vitamina D (VDR), apresentam niveis elevados de
renina e também da pressdo arterial. Além disso, a administra¢io da 1,25(OH),D em
camundongos “wild type” diminui a expressdo do gene da renina (LI e col., 2002).
Desta forma, uma ativagdo inapropriada do sistema renina-angiotensina esta
interligada ao desenvolvimento da hipertensdo, e adequados niveis de vitamina D

podem ser importantes para a diminuicdo do risco de pressdo sangiiinea elevada.

2.1.4 Deficiéncia/Insuficiéncia de Vitamina D

Atualmente a deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D pode ser considerada
um importante problema de sadde publica devido suas implicacdes no
desenvolvimento de diversas doencas (KIMBALL e col., 2008).

A vitamina D nfo é somente um fator patogenénico para doencas dsseas
como o raquitismo, osteomaldcia e osteoporose, mas também, pode ter participacao
no desenvolvimento de doencas malignas, inflamatdrias e autoimunes (ZIERMANN,

2003; ZEMEL, 2003; PETERLIK e CROSS, 2005). Recentemente, JAMES (2008)
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publicou dados que estima defici€ncia/insuficiéncia de vitamina D em um bilhdo de
individuos no mundo todo, principalmente em idosos.

Um adequado nivel sérico desta vitamina € muito importante para todos os
estagios de vida, desde o desenvolvimento fetal até a senescéncia. E consenso que o
nivel sérico da 25(OH)D3 é o melhor indicador de suficiéncia de vitamina D
(ZITTERMANN, 2003).

BISCHOFF-FERRARI e col., em 2006, avaliaram qual seria a concentracio
sérica 6tima da 250HD3 para resultados ndo esqueléticos de significante importincia
para a sadde publica, incluindo funcdo das extremidades baixas, quedas, saiude dental
e prevencdo de cancer colo-retal durante a vida adulta. Os autores concluiram que a
concentragdo sérica que traria maiores beneficios seria aquela em torno de 75nmol/l
(30ng/ml), mas que melhor ainda seria entre 90 e 100 nmol/l (36-40 ng/ml).

O ponto de corte >75nmol/l (30ng/ml) de 250HD3 para a 6tima sadde é
também sustentado por vérios pesquisadores (HEANEY, 2005; BOUILLON, 2005;
GRANT e HOLICK, 2005; DAWSON-HUGUES e col.,, 2005; VIETH, 2004;
VIETH e EL-HAJJ FULEIHAN, 2005; GARLAND e col., 2006).

Virios fatores podem influenciar a concentracdo plasmdtica da 25-OHD;
como:

- Fatores que afetam a sintese cutdnea da vitamina D sob a influéncia da radiacdo
UVB, como idade, concentracdo de melanina na pele, condicdes de intensidade de
exposicdo ao sol, como estacdo do ano, latitude, altitude, condi¢cdes do tempo, hora
do dia, vestudrio, uso de filtro solar e poluicdo atmosférica (HOLICK, 2004;
NESBY-O’DELL e col., 2002);

- Fatores nutricionais. Dietas ricas em vitamina D compreendem 6leo de figado de
peixe, alguns tipos de peixe como sardinha, salméo e atum, gema de ovo, e alimentos
enriquecidos com vitamina D (GRANT e HOLICK, 2005);

- Fatores que afetam a absorcdo intestinal de vitamina D, como, por exemplo,
sindrome de mé absorc¢ao intestinal, doenca inflamatdria intestinal (JOHNSEN e col.,
2002);

- Fatores que afetam o metabolismo da vitamina D no figado, como, por exemplo,
insuficiéncia hepdatica (CANNATA—ANDfA e ALONSO, 2002; DI MUNNO e col.,

2004; WALKER-BONE e col., 2004);
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- Outros fatores, por exemplo obesidade e doencgas cronicas como insufici€ncia renal
e cancer. Apoés ser sintetizada na pele ou ingerida e transformada em 250HD, esta é
depositada no tecido adiposo, fazendo com que individuos com grande quantidade de
gordura corporal tenham pouca quantidade de vitamina D disponivel na corrente
sanguinea, mas grande estoque nos adipécitos (ARUNABH e col., 2003). Em
individuos com IRC a deficiéncia € comumente presente, devido a baixa ingestdo de
alimentos ricos em vitamina D, a diminui¢do 4 exposi¢do solar, entre outros fatores
(LACLAIR e col., 2005; PETERS e col., 2007). Em diferentes tipos de céncer a

deficiéncia/insuficiéncia também é observada, como exposto anteriormente.

2.1.5 Recomendagdes Dietéticas

Na forma natural, poucos alimentos contém vitamina D. Estes incluem 6leo
de figado de peixe, alguns tipos de peixe como sardinha, salmio e atum e gema de
ovo (GRANT e HOLICK, 2005). Em paises onde h4 fortificacdo de alimentos com
vitamina D, o maior consumo dessa vitamina provém de alimentos fortificados como
leite, margarina, paes, cereais matinais e suco de laranja. O conteido de vitamina D
em alimentos ndo fortificados é geralmente baixo, com excecdo de peixes como o
salmio e a sardinha, que chegam a conter de 5 a 15 pug (200 a 600 UD/100 g
(STANDING COMMITTEE on the SCIENTIFIC EVALUATION of DRI, 1997).

A quantidade de vitamina D dietética necessdria para manter o metabolismo
adequado de célcio e saide Ossea satisfatoria para todas as idades ndo é consenso
entre pesquisadores. O ser humano de todas as idades, racas e ambos 0s sexos pode
obter todo a vitamina D de que o organismo necessita apenas se expondo de forma
adequada a luz solar (HOLICK, 2005).

Em 1997, o Food and Nutritional Board, utilizando a bibliografia disponivel
naquele momento, estabeleceu valores de referéncia para pg de vitamina D que
representam a ingestdo adequada (Al - Adequate Intake) suficiente para manter
adequados os niveis séricos da 250HD3 para individuos de um determinado grupo
que apresentam limitada exposicdo solar. Segundo as Dietary Reference Intakes
(DRIs), a Al € suficiente para minimizar o risco de deficiéncia de vitamina D (tabela

1) (STANDING COMMITTEE on the SCIENTIFIC EVALUATION of DRI, 1997).
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Tabela 1. Valores de ingestdao recomendada de vitamina D

Ingestao Adequada
Estagios de vida | Idade Homens Mulheres
pg /dia (Ul/dia) pg /dia (Ul/dia)

Bebés 0-12 meses 5 pg (200 UI) 5 pg (200 UD
Criancgas 1-13 anos 5 pg (200 UI) 5 pg (200 UD
Adolescentes 14-18 anos 5 pg (200 UD 5 ng (200 UD
Adultos 19-50 anos 5 ng (200 UD 5 pg (200 UD
Adultos 51-70 anos 10 pg (400 UD 10 pg (400 UD
Idosos > 71 anos 15 pg (600 UI) 15 pg (600 U
Gestacgéo todas as idades - 5 pg (200 UD

Standing Committee on the Scientific Evaluation of DRI, 1997.

Esses valores t€m sido muito discutidos por cientistas do mundo todo, pois as
recomendacdes de vitamina D para as diversas faixas etdrias sdo baseadas apenas na
manutencdo da satde dssea. Desde 1997, ano em que as DRIs foram publicadas,
muito se tem aprendido sobre os efeitos benéficos ndo-calcémicos da vitamina D, o
que tem tornado essas recomendagdes inapropriadas (GRANT e HOLICK, 2005).

Contudo, apesar da deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D ser repetidamente
reportada na literatura, a Al, tendo como base as DRI’s, ndo € suficiente para manter
o PTH em niveis adequados e para a prevencdo de diversas doencas cronicas
(VIETH, 2007).

ALOIA, em 2008, revisando esta temadtica, publicou artigo sugerindo que a
recomendacdo de ingestdo de vitamina D para individuos com 250HD3 abaixo de 55
nmol/l (22 ng/ml) seja de 125 pg/dia, e para individuos com 250HD3 acima de 55
nmol/l seja de 95 pg/dia. MOSEKILDE em 2008, também realizando revisao sobre
este tema, sugere que a ingestao de vitamina D, com a finalidade de manter os niveis
séricos da 250HD3 entre 75 e 100 nmol/l (30 e 40 ng/ml), deva ser entre 17,5 a 25
ug/dia.

Além disso, em editorial publicado em 2007 no American Journal Clinical

Nutrition, renomados pesquisadores da drea da vitamina D evidenciaram que mesmo
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ingerindo uma quantidade didria de 10.000 UI (200 png) ndo h4 efeitos téxicos para o

organismo, ndo acarretando efeitos adversos a satide (HATHCOCK e col., 2007).

2.2 ADOLESCENCIA

Segundo a Organizacdo Mundial da Sadde o termo adolescéncia refere-se a
individuos com idade entre 10 a 19 anos. Compreende um periodo de transi¢do
gradual da infincia para a idade adulta, que normalmente comeca com o inicio dos
sinais da puberdade. Esta fase é caracterizada por importantes mudangas sociais e
psicoldgicas, e ndo apenas fisioldgicas (WHO, 2005).

Normalmente, o desenvolvimento na adolescéncia é caracterizado pelo rapido
crescimento da altura e peso. A puberdade vem acompanhada por mudancas na
composi¢do corporal e mudangas hormonais, que induzem caracteristicas sexuais
primdrias e secunddrias (BALLABRIGA, 2000). De modo geral, tanto o
comprimento e a massa corporal crescem, assim como o esqueleto. O osso sempre
estd em continuo processo de formacdo e reabsorcdo, e durante o crescimento,
especialmente na adolescéncia, a velocidade da formacdo Ossea é predominante

(BALLABRIGA, 2000).

2.2.1 Vitamina D na Adolescéncia

Durante a adolescéncia, a vitamina D € um nutriente de fundamental
importancia, devido ao processo de desenvolvimento e mineralizagdo dssea, € do
pico de massa 6ssea (WILLETT, 2001). Durante esta fase, o tecido ésseo atinge sua
quantidade méaxima, sendo entdo considerado fator predominante para o risco de
fraturas por fragilidade dssea na senescéncia (CASTRO, 2000; SALAMOUN e col.,
2005).

A vitamina D também estd envolvida na regulacdo do hormoénio esterdide
sexual GH:IGF-I, que apresenta funcdo predominante no crescimento esquelético

durante a puberdade (HEANEY e col., 2000).

28



Assim como nos adultos, em adolescentes também ndo hd consenso sobre
qual seria uma O&tima concentracdo sérica de 250HD3. Em adolescentes,
concentracdes séricas de 250HD3 entre 40 a 75 nmol/l (16 a 30 ng/ml) sdo
necessarias para manter niveis séricos de PTH na faixa de normalidade: >40 nmol/l
(16 ng/ml) apresentando associacdo positiva com a densidade mineral 6ssea; e >62,5
nmol/l (25 ng/ml) para maximizar a absor¢do de cdlcio, e niveis préximos a 100
nmol/l (40 ng/ml) para otimizar o ganho de massa dssea (EL-HAJJ FULEIHAN e
col., 2006). Em vista disso, concentragdo sérica de 250HD3 >75nmol/l (30 ng/ml)
seria também adequada para uma Otima saide Ossea durante a adolescéncia

(KIMBALL e col., 2008).

2.2.1.1 Deficiéncia/Insuficiéncia de Vitamina D

Virios estudos, de diferentes partes do mundo, mostram uma alta prevaléncia
de deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D em adolescentes saudaveis (EL-HAJJ
FULEIHAN e col., 2001; GORDON e col., 2004; LIVESEY e col., 2007; HILL e
col., 2008; MARK e col., 2008).

Estudos realizados na Espanha, Franga, Irlanda e Finlandia mostraram que
80% de criangas e adolescentes apresentam niveis séricos insuficientes de vitamina D
(25-OHD; <20 ng/ml) durante o inverno (DOCIO e col., 1998; GUILLEMANT e
col.,, 1995; GUILLEMANT e col., 1999; LEHTONEN-VEROMAA e col., 1999;
HILL e col., 2008).

El-Hajj Fuleihan e col., em 2001, avaliando os niveis séricos da 250HD3 em
criancas e adolescentes saudaveis do Libano, verificaram que 65% apresentavam
insuficiéncia e deficiéncia da 250HD3 durante o inverno e 40% durante o outono.
GORDON e col. (2004) avaliando 307 adolescentes de Boston (EUA), com idade
entre 11-18 anos, verificaram que 28,7% dos adolescentes apresentavam deficiéncia
e 42% insuficiéncia da 250HD3.

No Brasil, ainda ndo ha estudos avaliando vitamina D sérica em adolescentes
saudaveis, entretanto MAEDA e col.(2007), avaliando os niveis séricos de 250HD

em adultos jovens moradores da cidade de Sdo Paulo, verificaram que
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aproximadamente 50% da amostra apresentava valores de 250HD abaixo de
75nmol/l.
Assim, as prevaléncias de deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D observada

em adolescentes sdo semelhantes as de adultos e idosos.

2.2.1.2 Ingestao de Vitamina D na Adolescéncia

A ingestdo de alimentos e, por conseguinte, a de nutrientes em adolescentes é
importante ndo somente para o crescimento e desenvolvimento, mas também para a
saude presente e futura, incluindo a prevengdo de doengas cronicas na vida adulta
tais como doengas cardiovasculares, alguns tipos de cancer, obesidade e osteoporose
(CDC, 1997; WHO, 1998; LIETZ, 2002).

Atualmente, vdrios estudos epidemioldgicos t€m se direcionado a populacdo
de adolescentes, devido as mudangas nos seus habitos alimentares nas ultimas
décadas, caracterizando-se por dietas nutricionalmente inadequadas (geralmente fast
food), carentes em nutrientes como cdlcio, carotendides, vitamina D e fibras, e
altamente energéticas, ricas em gordura saturada, colesterol e sal (AMORIM CRUZ,
2000; KAZAPI e col., 2001).

Até o momento ndo temos dados quanto a ingestdo de vitamina D na
populacdo brasileira de adolescentes, pois tanto 0s softwares nacionais como as
tabelas de composi¢do de alimentos brasileiras ndo possuem informagdes sobre o
teor de vitamina D dos alimentos ingeridos.

Entretanto, sabe-se que ingestdo insuficiente de vitamina D (abaixo de 5 pg) é
comum entre adolescentes de diferentes partes do mundo (EL-HAJJ FULEIHAN e
col., 2001; DU e col., 2001; ZHU e col., 2005; HILL e col., 2008; ANDERSEN e
col. 2005).

SALAMOUM e col. (2005) avaliando a ingestdo de vitamina D em 385
criangas e adolescentes sauddveis do Libano, entre 10 e 16 anos de idade, verificaram
que a média de ingestdo de vitamina D foi de 129 Ul/dia (3,23 pg/dia), e que apenas
16% dos estudantes consumiam a quantidade preconizada pelas DRIs.

Avaliando 307 adolescentes, entre 11 e 18 anos de idade, atendidos em uma

clinica médica em Boston, GORDON e col. (2004) encontraram que o consumo de
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refrigerantes oferecia alto risco para a deficiéncia de vitamina D, enquanto que o
consumo de leite e cereais matinais (comumente fortificados com vitamina D nos
Estados Unidos) apresentava efeito protetor contra esta deficiéncia.

Estudos avaliando os niveis séricos de vitamina D em adolescentes brasileiros
saudaveis ainda ndo foram realizados. Apesar da suposi¢cdo de que estes niveis sejam
adequados devido a exposicdo solar, que se acredita ser alta, a ingestdo desta
vitamina pode ser deficiente, pois ndo é habito alimentar da populacio brasileira de
adolescentes a ingestdo de alimentos fontes desta vitamina.

Considerando estas exposi¢des, o presente estudo foi realizado visando

responder esta importante lacuna no conhecimento sobre a vitamina D durante a

adolescéncia.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a ingestdo e os niveis séricos de vitamina D em adolescentes

sauddveis, assim como sua associacdo com adiposidade e a pressdo arterial.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar os niveis séricos da vitamina D, sua relagdo com hormdnios
calcémicos e fatores que influenciam sua concentracdo plasmética, em um
grupo de adolescentes saudaveis (Artigo 1);

Avaliar a ingestdo de cdlcio e vitamina D entre os adolescentes e examinar
quais fatores podem influenciar a ingestio destes nutrientes (Artigo 2);
Avaliar a associacdo entre os niveis séricos da vitamina D com a pressdo

arterial e adiposidade em adolescentes (Artigo 3);
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4. METODOS

4.1- DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, transversal.

4.2- POPULACAO DO ESTUDO

A amostra deste estudo foi composta por alunos da Fundacgio Indaiatubana de
Educacdo e Cultura (FIEC) da cidade de Indaiatuba — SP, de ambos os sexos, pos-
puberes, com idade entre 16 e 19 anos, de acordo com a definicdo para adolescéncia
da Organizacdo Mundial da Saide (WHO, 2005).

Inicialmente, foram selecionados todos os adolescentes regularmente
matriculados na FIEC (330 adolescentes). Apds contato inicial sobre os objetivos e
necessidades do estudo, e adotando os critérios de exclusao (listados abaixo), mesmo
nenhum adolescente apresentando algum destes critérios de exclusdo, concordaram

em participar deste estudo 205 adolescentes (106 meninos € 99 meninas).
4.2.1- Critérios De Exclusao

Os Critérios de exclusdo adotados foram:

= Presenca referida de alguma doenca cronico-degenerativa (como diabetes
mellitus, hipertensdo arterial, insuficiéncia renal cronica, insuficiéncia
cardiaca) doencas gastrointestinais e auto-imunes;

= Uso cronico ou prolongado de medicamentos como corticosterdides,
antiinflamatodrios, anticonvulsivantes;

= Uso de suplementos de vitamina D;

= Estar gestante e/ou lactante.
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4.3- PROTOCOLO DE ESTUDO

Os adolescentes foram avaliados apds explicagdo do projeto e assinatura do
termo de consentimento (Anexo I) pelo responsavel, conforme preconiza a resolucio
n° 196 do Conselho Nacional de Saude, de 10 de Outubro de 1996.

O estudo constou das avaliacdes da ingestdo alimentar, antropométrica e
composi¢do corporal, atividade fisica, exposi¢do solar e bioquimica, e aferi¢do da
pressdo arterial. Os dados foram anotados em protocolo de atendimento elaborado

para esta coleta de dados (Anexo II).

4.3.1- Ingestdo Alimentar

Para avaliar o consumo alimentar dos adolescentes, foi utilizado o registro
alimentar de 3 dias, no qual o préprio adolescente anotou, em um formuldrio
especialmente desenhado (Anexo III), todos os alimentos e bebidas consumidos ao
longo de 3 dias, sendo dois dias durante a semana (dias alternados) e um dia no final
de semana (sdbado ou domingo).

O uso do método de registro do consumo alimentar teve como objetivo
avaliar a ingestdo média de energia (Kcal), carboidratos (g), proteinas (g), cdlcio
(mg), vitamina D (mg), potdssio (mg), sédio (mg) e dlcool (ml). Este método foi
escolhido pelo fato do registro alimentar de 3 dias refletir com maior confiabilidade a
ingestdo de micronutrientes (FISBERG e col., 2005).

Os adolescentes foram questionados quanto ao uso ou nio de suplementos de
célcio e vitamina D.

Os dados dos registros alimentar de 3 dias foram calculados utilizando o
programa Nutrition Data System for Research Grad-Pack software (2005),
desenvolvido pelo Nutrition Coordinating Center (NCC), University of Minnesota,
Minneapolis, Mn.. Este software foi escolhido por ser o tnico software para calculos
de inquéritos alimentares com valores de vitamina D atualizado com unidades
propostas pelas DRIs e validados pelo Departamento de Agricultura dos Estados

Unidos (USDA- United States Department of Agriculture).
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Para controlar o efeito do consumo de energia nos micronutrientes avaliados
foi aplicado o método do nutriente residual, proposto por WILLET e STAMPER em
1998. Com o objetivo de obter a estimativa da distribui¢do da ingestdo usual do
célcio e vitamina D, estes micronutrientes foram ajustados utilizando o Software for
Intake Distribution Estimation (SIDE), versdo 1.01, desenvolvido pela lowa State
University.

Somente foram incluidos os dados de consumo plausiveis maiores que 500

kcal/dia e menores que 5000 kcal/dia (WEINSTEIN e col., 2004).
4.3.2- Avaliagdo Antropométrica

Para a avaliacdo antropométrica foram aferidos o peso e a estatura dos

adolescentes, conforme as técnicas preconizadas por FRISANCHO em 1993.
- Peso e estatura

Para avaliacdo do peso corporal foi utilizada uma balanca mecanica para
adultos com escala antropométrica, capacidade 150 kg, e fracdo de 100 gramas da
marca WELMY ®. Os adolescentes foram pesados com roupas leves e descalgos,
posicionados em postura ereta, com os pés inteiramente compreendidos na
plataforma da balanca, de forma paralela, com bragos ao longo do corpo e olhar no
horizonte.

A afericdo da estatura foi realizada utilizando a barra metélica acoplada a
balanca. Para esta afericdo os adolescentes permaneceram com os pés unidos, em
postura ereta, olhando para frente, sem fletir ou estender a cabega. O dpice da orelha
e o canto externo do olho ficaram em linha paralela, formando um angulo reto com a
barra metdlica acoplada a balanga. Depois que esta barra foi abaixada e apoiada
sobre a cabeca, efetuou-se a leitura da altura em centimetros.

Estes dados foram utilizados para calcular o Indice de Massa Corporal (IMC),
definido como massa corporal em quilos dividido pela estatura em metro elevada ao

quadrado (kg/mz), e para posterior classificagdo de acordo com 0s critérios propostos
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pela Organizacio Mundial de Saide (WHO) de 1995 a partir das curvas do
NCHS/CDC de 2000.
Estes dados foram coletados por pesquisadores de campo previamente

treinados.

4.3.3- Avaliagdo da Composi¢do Corporal

A avaliacdo da gordura corporal foi realizada através da impedancia
bioelétrica, utilizando um aparelno Quantum BIA - 101Q da marca RJL-101
(Detroit, MI), tetrapolar, com apresentacdo digital dos valores de resisténcia e
reactancia.

As medidas de impedancia bioelétrica foram tomadas do lado direito do
adolescente, que foi orientado a manter-se deitado em posi¢cdo supina, com os bragos
abertos em angulo de 30" em relacdo ao seu corpo. As pernas ndo tiveram contato
entre si. Calgados e meias foram retirados, e durante o teste o examinado nao fez
movimentos.

O aparelho consta de um cabo preto e outro vermelho, sendo que cada cabo
apresenta duas pingas de conexdo, uma de cor vermelha e outra de cor preta. Os
cabos pretos foram conectados nos eletrodos do pé, e os cabos vermelhos nos
eletrodos da mao. As pingas de conex@o de cor preta foram conectadas nos eletrodos
distais, isto €, sobre o dedo médio da mio e acima das articulagdes interfaldgicas
proximais dos dedos do pé, e as pingas de cor vermelha nos eletrodos proximais, isto
€, na linha imagindria que divide a cabeca da ulna e se inicia no processo estildide da
ulna e na linha imaginaria que divide os maléolos medial e lateral (Figura 1). Apds a
colocacdo dos cabos, o analisador foi ligado e os valores de resisténcia e reactincia
foram registrados.

A fim de minimizar os erros de medida, os adolescentes foram instruidos a
adotar as seguintes recomendagdes: manter-se em jejum pelo menos nas 4 horas que
antecedem o teste; ndo ingerir bebidas alcodlicas nas 48 horas anteriores ao teste; ndo
realizar atividades fisicas extenuantes nas 24 horas anteriores ao teste; urinar 30
minutos antes do teste; ndo utilizar medicamentos diuréticos nos 7 dias que

antecedem o teste; permanecer, pelo menos, 5 a 10 minutos deitado em decubito
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dorsal, em total repouso antes da execugdo do teste (HEYWARD e STOLARCZYK,
1996).

Utilizando o software RJIL systems Cyprus 1.2 C Body Composition Analysis,
quando se aplicam os valores de resisténcia, reactincia, peso corporal, altura, sexo e
idade do examinado, os valores de gordura corporal total e massa magra total sdo

apresentados.

Figura 1- Esquema representativo da colocacio dos eletrodos distal e proximal, para

a realizag@o da impedancia bioelétrica.

Linha imagindria
dividindo a cabeca
daulna

Cabos werm

medial e laveral

Eletrodos de deteccio

Adaptado: Colocagéo dos eletrodos proximal e distal, RIL SISTEMS — 101

Para classificar os adolescentes quanto a porcentagem de gordura corporal,
foram adotados como valores normais, sendo <30% para meninas e <20% para

meninos, preconizado por RODRIGUEZ e col. em 2004.

Além disso, foram aferidas as medidas de circunferéncia braquial, circunferéncia
da cintura, circunferéncia abdominal e circunferéncia do quadril. Todas as medidas
foram realizadas com fita métrica flexivel e ndo extensivel.

= Circunferéncia do braco: para a aferi¢do da circunferéncia do brago, foi feita

a marcagdo do ponto médio entre a borda supero-lateral do acrdomio e o

olécrano com o membro flexionado em direcio ao térax, formando um
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angulo de 90°. Em seguida, o adolescente manteve o braco estendido ao longo
do corpo com a palma da mio voltada para a coxa, sendo entdo contornado
com a fita no ponto previamente marcado de forma ajustada, sem compressao
da pele ou folga.

»  Circunferéncia da Cintura: a medida da circunferéncia da cintura foi
realizada com a fita métrica posicionada sobre o ponto médio entre o ultimo
arco costal e a crista ilifaca do adolescente em pé, com a leitura feita no
momento da expiracao.

»  Circunferéncia do Quadril: a circunferéncia do quadril foi realizada
circundando a fita métrica pelo adolescente com roupas finas e pés unidos,
realizando a leitura na regido de maior perimetro entre a cintura e a coxa do
adolescente.

Estes dados foram coletados por pesquisadores de campo previamente

treinados.

4.3.4- Avaliagdo da Atividade Fisica

Todos os adolescentes completaram um questiondrio de atividade fisica
(Anexo IV), desenvolvido e validado para adolescentes por FLORINDO e col.. em
2006. Este questiondrio apresenta 17 questdes divididas em dois blocos: 1) esportes
ou exercicios fisicos (15 questdes) e 2) atividades fisicas de locomocao para a escola
(duas questdes). Somando os blocos 1 e 2, o questiondrio apresenta o escore semanal
de atividade fisica praticada pelos adolescentes.

Para o célculo do nivel de atividade fisica foi utilizado o resultado final do
escore como varidvel continua, e como varidvel dicotdomica foi utilizado o ponto de
corte de >300 min/sem como atividade fisica moderada ou vigorosa e <300 min/sem
como atividade fisica leve ou sedenddria, conforme proposto por PATE e COL. em

2002.
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4.3.5- Avaliagdo da Pressdo Arterial

As medidas da pressdo arterial (PA) foram realizadas na prépria escola por
enfermeiros devidamente treinados e capacitados de acordo com as recomendacdes
das V DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSAO ARTERIAL (2006). Antes
da afericdo, os adolescentes permaneceram em repouso por pelo menos 5 minutos em
ambiente tranqiiilo. Foram realizadas trés medidas da PA, com intervalo de um
minuto entre elas, sendo a média das duas ultimas considerada a pressdo arterial do
individuo. Durante a afericdo, os adolescentes permaneceram na posicdo sentada.
Foram utilizados os seguintes equipamentos: esfigmomandmetros de coluna de
mercurio devidamente testados e calibrados, estetoscopios duplos e manguitos de
larguras correspondentes a 40% da circunferéncia do braco utilizado.

Para classificagdao da PA dos adolescentes abaixo dos 18 anos de idade, foram
adotados os seguintes critérios:

= Normotensos: Abaixo do percentil 90, desde que valores inferiores a 120/80
mmHg;

= Limitrofe: Entre os percentis 90 e 95 (“pré-hipertensdao”, de acordo com o The
Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure in Children and Adolescents);

»  Hipertensdo estdgio I: Entre os percentis 95 a 99 mais 5 mmHg;

= Hipertensdo estdgio 2: Superior ao percentil 99 mais 5 mmHg.

Vale salientar que qualquer valor igual ou superior a 120/80 mmHg em
adolescentes, mesmo que inferior ao percentil 95, foi considerado limitrofe.

Para os adolescentes acima de 18 anos, considerou-se a seguinte classificagéo:

= Ofima: PA sistélica (PAS) <120 mmHg e PA diastélica (PAD) <80 mmHg;

»  Normal: PAS <130 mmHg e PAD <85 mmHg;

= Limitrofe: PAS entre 130 a 139 mmHg e PAD entre 85 a 89 mmHg;

= Hipertensdo estdgio I: PAS entre 140 a 159 mmHg e PAD entre 90 a 99
mmHg;

= Hipertensdo estdgio 2: PAS entre 160 1 179 mmHg e PAD entre 100 a 109
mmHg;

= Hipertensdo estdgio 3: PAS >180 mmHg e PAD >110 mmHg.
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Quando a PAS e PAD de um dos adolescentes situaram-se em categorias
diferentes, a maior foi utilizada para classificagdo da PA. Para a anélise estatistica,
foram considerados valores normais de PA aqueles classificados como 6timos,
normais e limitrofes, e foram considerados valores de PA elevados aqueles

classificados como hipertensao.

4.3.6- Avaliagdo da Exposicdo Solar

Foi questionado aos adolescentes, se eles faziam uso didrio de protetor solar

(sim ou ndo), e se eles praticavam atividade fisica expostos ao sol (sim ou nio).

4.3.7- Avaliagdo Bioquimica

Durante os meses de abril e maio, pela manhd foram coletados 20 ml de
sangue venoso, na propria escola, por enfermeiros treinados e capacitados, com
utilizacdo de materiais descartaveis, com os adolescentes em jejum de 12 horas.

Ap6s a coleta, as amostras foram centrifugadas a 2000 rpm por 10 min em
temperatura ambiente. Os soros foram armazenados no freezer -80°C para posterior
analise do cdlcio sérico total, do paratorménio intacto (PTHi), do calcidiol, do
calcitriol e da adiponectina.

As andlises laboratoriais do calcio sérico, do paratormonio e do calcidiol e do
calcitriol foram realizadas no laboratorio CRIESP, em Sao Paulo. A andalise da
adiponectina foi realizada no laboratério de Biodisponibilidade de Nutrientes do
Departamento de Nutricio da FSP-USP. Todos os métodos de andlise foram
realizados de acordo com os métodos preconizados pela literatura cientifica.

Os valores de referéncia para calcio, PTHi e calcitriol, foram aqueles
adotados pelo laboratério CRIESP. Para o calcidiol, foram adotados os valores
propostos por BISCHOFF-FERRARI e col. em 2006. Para a adiponectina, ainda ndo

existem valores de normalidade propostos pela literatura.

- Cdlcio sérico: O célcio sérico total foi analisado pelo método colorimétrico por O-

cresolftaleina.
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Valores de referéncia: 8,6 a 10,2 mg/dL.

- Paratorménio sérico intacto (PTHi): O PTHi foi analisado pelo método
eletroquimioluminescéncia (Nichols Institute, San Clemente CA).

Valores de referéncia: 15 - 65 pg/ml

- Calcidiol - 250HD3: Os niveis séricos de calcidiol foram avaliados por kit de
radioimunoensaio (DiaSorin, Stillwater, MN).
Valores de referéncia: Desejaveis - >30ng/ml (>75 nmol/l)
Insuficiéncia de vitamina D - 10-30 ng/ml (25-75
nmol/l)

Deficiéncia de vitamina D - <10 ng/ml (<25 nmol/l)

- Calcitriol - 1,25(0OH)2D3: Os niveis séricos de calcitriol foram avaliados por kit de
radioimunoensaio (DiaSorin, Stillwater, MN).

Valores de referéncia: 15,9 — 55,6 pg/ml.

- Adiponectina

A adiponectina foi avaliada por ELISA (ALPCO Diagnosis, Salem, NH);

4.4- ANALISES ESTATISTICAS

Em primeiro lugar, realizou-se o teste Kolmogorov-Smirnov, para avaliar a
aderéncia das varidveis a distribuicdo normal.

Testes t-student foram aplicados para comparacdo de médias (duas). A
analise de variancia para medidas repetidas (ANOVA) foi utilizada para comparacdo
de médias de trés grupos ou mais, enquanto a correlacdo de Pearson ou Spearman,
dependendo da distribui¢do das varidveis, foi aplicada para verificar a associa¢do
entre as variaveis do estudo. O teste Qui-quadrado ou teste exato de Fisher (quando
caselas apresentaram n <5) foram utilizados para compara¢des de prevaléncias entre

0S grupos.
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A andlise de covariancia simples (Oneway ANCOVA) e do coeficiente de
correlacdo parcializada de Spearman foi utilizada para realizar comparagdes quando
determinadas varidveis necessitavam ser ajustadas por valores de outras varidveis.

Os dados do presente estudo foram avaliados com o auxilio dos softwares
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 11.0 e SAS System for
Windows (Statistical Analysis System), versdo 8.02. O valor de significincia
considerado foi de 5%, ou seja, p<0,05.

Os resultados foram apresentados na forma de média e erro-padréo.

4.6- ASPECTOS ETICOS

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da
Faculdade de Saude Puablica da Universidade de Sao Paulo de acordo com os

requisitos da Resolugcdo CNS/196/96. Protocolo de Pesquisa n.1316 (Anexo V).
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5. RESULTADOS

Artigo 1:

“Prevalence of Vitamin D Insufficiency in Brazilian Adolescents”
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Submetido e Aceito pelo Annals of Nutrition & Metabolism (AnexoVI)
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Abstract

Background/Aims: Cutaneous sun exposure and dietary vitamin D intake are
important determinants of vitamin D status. The objective of the present study was to
evaluate the vitamin D status of a group of healthy adolescent students living in
Brazil. Methods: One hundred thirty-six adolescents, 64 boys and 72 girls, aged 16-
20 years old, in a countryside city in Sao Paulo — Brazil, participate of this study.
Results: Mean dietary vitamin D intake was 140(120-156)IU/day [3.5(3.0-
3.9)ug/day]. Only 14.9% of the students met the daily adequate intake (AI)
recommendation of vitamin D. Only 27.9% practice physical activity outdoors and
17.6% of adolescents apply sunscreen daily. Mean 25(OH)D concentration was
73.0(22.0)nmol/LL [29.2(8.8)ng/mL]. Vitamin D insufficiency was observed in 60%
of adolescents. Conclusions: The present study suggests that even in a sunny climate
like Brazil the prevalence of vitamin D insufficiency in adolescents is high. Most
likely this is due to low intakes of vitamin D in this group. Due to the limited extent
of natural dietary sources of vitamin D, a policy of vitamin D food fortification
should be considered for the future and in the meantime greater use of vitamin D
supplements in this population group should be encouraged to provide increased

amounts of this essential nutrient for optimal health.
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Introduction

Optimizing peak bone mass in early adulthood is thought to reduce the risk of
osteoporosis by offsetting bone losses later in life. Adolescence is a critical time for
bone mineral accrual [1], resulting in approximately 90% of peak bone mass being
attained by the age of 18 years [2]. Approximately about 50% of adult total bone

mass is achieved during this period of life [3-5].

A multiplicity of interacting endogenous and exogenous factors influence the
achievement of peak bone mass [6,7], including genotype [8,9], physical activity [10]
and diet [11]. Furthermore, maintaining an adequate vitamin D status is an important

factor for achieving optimal peak bone mass.

Vitamin D deficiency leads to decreased dietary calcium absorption, altered
formation of the growth plate, and defective mineralization of the skeleton, resulting
in rickets [12-14]. In the transition from adolescence to adulthood and the cessation
of bone growth and mineral accrual it is not known to what extent variations in
vitamin D status affect bone mineral status, and whether there are different site-
specific effects [15]. Some studies have reported a significant inverse relationship
between 25(OH)D and PTH in adolescents [16-18]. Increased production of PTH
mobilizes calcium from bone, thereby potentially compromising bone development
in the adolescent [19]. In addition to promoting skeletal health, adequate vitamin D
status may confer protection against type 1 diabetes mellitus, hypertension, multiple

sclerosis, and cancer [20].

Various reports have raised concerns about poor vitamin D status in
adolescence [19,21,22]. The prevalence of vitamin D deficiency, defined as a serum
25(OH)D concentration <25nmol/L. (10ng/mL), in adolescents ranged from 0% to
32%, depending on the season measured and the latitude of the population under
study. A seasonal decline in serum 25(OH)D concentration from summer to winter
has been well documented for adolescent males and females [19, 23-28]. In general,
the prevalence of vitamin D deficiency was 5-14% higher for those assessed during

the winter months compared with the summertime [29]. In those studies that reported
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inadequate vitamin D status using a higher cut-off point for serum 25(OH)D, 25-75
nmol/L (10-30 ng/mL) to define a state of vitamin D insufficiency, the prevalence

rates increased upward to 75% for some populations [29].

Since vitamin D is readily synthesized in the skin in response to UVB
radiation exposure, the prevalence of vitamin D deficiency in sunny countries has
been assumed to be low due to adequate sun exposure. However, recent data
demonstrated a significant prevalence of vitamin D deficiency worldwide, including
in some countries with sunny climates [12]. In Brazil, the vitamin D status of healthy
adolescents has not been reported. The purpose of this study was to evaluate the
vitamin D status in a group of health adolescents living under sunny conditions in

Brazil at latitude 23° S.

Materials and methods

Subjects

This study was carried out in a single public school in a countryside city in
Sao Paulo — Brazil, during autumn 2006 (April and May). Initially 330 adolescents
were selected from a list providing the names of all the students aged 16-20 years
old. This list, 220 adolescents agreed to participate in the present study. Based on the
study exclusion criteria, such as the presence of chronic illness, use of medications
known to affect bone metabolism, black skin color, pregnant and obese adolescents,
one hundred thirty six adolescents, 64 boys and 72 girls, were eligible to participate
of this study and were used in the present analysis A signed consent form was
obtained for all participants. The Ethic Committee of the Public Health School of

Sao Paulo University approved the study protocol.

Anthropometrics

Weight, height, body mass index (BMI) and bioelectrical impedance (BIA)
were measured. The BMI was calculated dividing weight (kg) by the square of
weight (m), and classified according to National Center for Health Statistics growth

charts [30]. BIA was performed using a bioelectrical impedance analyzer (model
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BIA-101Q; RJL Systems Inc., Detroit, MI, USA). The normal values adopted for
percent fat mass was <30% to girls and <20% to boys, the according to Rodriguez et
al. [31].

Dietary Intake

Three-day dietary records were recorded to estimate mean energy, protein,
calcium, and vitamin D intakes. Students were asked whether they were taking
calcium and/or vitamin D supplements. Dietary intake data were collected and
analyzed using Nutrition Data System for Research Grad-Pack software (2005)
developed by the Nutrition Coordinating Center (NCC), University of Minnesota,
Minneapolis, MN. Adequacy of calcium and vitamin D intake in the subjects was
assessed using the Al guidelines of 1300mg of calcium and 200 IU of vitamin D for

this age group (Dietary Reference Intakes reports).

Outdoor Physical Activity and Sun Exposure

All adolescents completed a validated and reproducible physical activity
evaluation questionnaire for adolescents [32]. This questionnaire is made up of 17
questions divided into two blocks: 1) sport or physical exercise (15 questions) and 2)
transportation physical activity (2 questions). It evaluates weekly (blocks 1 and 2)
and yearly (block 1) physical activity. The questionnaire was standardized to yield a
final score of physical activity in minutes (weekly and yearly). Physical activity level
measurement was based on the final score as a continuous variable, or in some
analyses as a dichotomous variable, using as a cutoff 300 minutes per week of
moderate or vigorous physical activity [33]. Sun exposure was evaluated by asking if
adolescents used sunscreen daily (yes or no) and if they performed outdoor physical

activities (yes or no).

Measurement of Vitamin D Status

The definition of Vitamin D deficiency and insufficiency in this study was
based on the suggested cutoffs for adults. Vitamin D deficiency was defined as a

serum 25(OH)D concentration <25 nmol/L (<10 ng/ml) and vitamin D insufficiency
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was defined as a serum 250HD concentration between >25 nmol/L to <75 nmol/L

(>10 ng/ml to <30 ng/m/L) [34].

Laboratory measurements

An overnight fasting blood sample was obtained from each adolescent. After
blood coagulation and centrifugation at 2000 rpm for 10 min at room temperature,
serum samples were harvested and frozen at -80°C until analyses for serum total
calcium, intact PTH, 25(OH)D and 1,25(OH),D. Serum total calcium was measured
colorimetrically by O-cresolpthalein complex assay; normal range 8.6 a 10.2 mg/dL.
Intact PTH level was measured by a chemiluminescence immunoassay (Nichols
Institute, San Clemente CA); normal range 15 - 65 pg/ml. Serum 25(OH)D levels
was measured by radioimmunoassay kit (DiaSorin, Stillwater, MN); intra-assay
coefficient of variation is 8.6-12.5% and the inter-assay coefficient of variation is
8.2-11.0%. Serum 1,25(OH),D was measured by radioimmunoassay kit (DiaSorin,
Stillwater, MN); intra-assay coefficient of variation is 6,8-11,3% and the inter-assay

coefficient of variation is 11.1-14.6%.

Statistical analysis

Data is expressed as mean (SEM) for all variables, except vitamin D intake
and calcium intake, which are expressed as mean and 95% confidence interval (95%
CID), as they were not normally distributed. The vitamin D intake and calcium intake
data were log transformed to obtain a normal distribution for statistical analysis. The
normality of the distribution of each variable was analyzed by Kolmogorov-Smirnov
test. The Student’s t-test was used for comparison of group means between genders.
One-way analysis of variance (ANOVA) was used for comparison between several
groups of observations. Pearson’s correlation was used for evaluation of goodness of
the linear fit between variables. P values of < 0.05 were considered statistically
significant. All analyses were done using SPSS for Windows, version 11.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA).
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Results

The characteristics of the study group overall and by gender are presented in
Table 1. Mean age of participants was 18 years old. Underweight was observed in
1.5% of adolescents, normal weight in 83.8% and 14.7% overweight. As expected,
the fat mass percentage was higher in girls than boys [30.8 (0.9) % and 14.7 (0.5) %
respectively; p<0.001]; 10.9% of boys and 51.4% of girls had excess fat mass.

Based on the physical activity questionnaire, boys had a 59% higher level of
physical activity than girls [517.4 (45.3) min/week and 324.9 (32.5) min/week
respectively; p=0.001]. Moreover, 70.3% of boys and 47.2% of girls reported
practicing moderate or vigorous physical activity (p=0.006), while 6.6% of
adolescents reported no physical activity on the questionnaire. In relation to sun
exposure, 26.4% of girls and 7.8% of boys apply sunscreen daily (p=0.004), and
40.6% of boys and only 16.7% of girls (p=0.002) engage in physical activity exposed
to the sun.

None of the adolescent subjects reported the use of vitamin D or calcium
supplements. Mean dietary calcium and vitamin D intake of this group of adolescents
was 763.4 (683.9-843.0) mg/day and 3.5 (3.0-3.9) ug/day, respectively (Table 2).
Boys had a significantly higher mean calcium intake [881.1 (730.4-1031.9) mg/day
and 659.0 (596.0-721.9) pg/day respectively; p=0.001] and vitamin D intake [4.02
(3.2-4.8) pg/day and 2.97 (2.6-3.3) pg/day respectively; p=0.016] than girls.
However, only 8.2% of the subjects met the daily adequate intake (Al)
recommendation for calcium intake (1300 mg/day). Only 14.9% of the subjects met
the Al recommendation for vitamin D intake (5.0 pg/day). There was no significant
relationship between calcium/vitamin D intake and serum 25(OH)D levels of the
same.

As shown in Table 3, the overall mean serum 25(OH)D concentration in this
group of adolescents was 73.0 (2.0) nmol/L [29.2(0.8) ng/ml]. Based on their serum
25(OH)D concentration, none of these subjects were vitamin D deficient [<25

nmol/L. (<10 ng/ml)]. However, vitamin D insufficiency [25 -75 nmol/L (11-
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30ng/ml)] was quite prevalent in this population being observed in 62.1% of these
adolescents, in boys 63.9% and in girls 60.6%

Excess fat mass percentage had no effect on serum 25(OH)D. There was no
difference in serum 25(OH)D concentration between boys and girls with normal
{64.5 (2.0) nmol/L [28.5 (0.8) ng/mL] vs. 72.3 (6.2) nmol/L [30.1 (2.47) ng/mL];
p=0.943} and with excess fat mass percentage {72.3 (6.2) nmol/L [30.1 (2.47)
ng/mL] vs. 76.25 (4.8) nmol/L [30.5 (1.9) ng/mL]; p=0.933}.

Adolescents who practice moderate or vigorous physical activity tended to
have higher (p=0.062) mean serum 25(OH)D concentration than adolescents who
reported sedentary or light physical activity {71.5 (2.0) nmol/L [30.4 (1.1) ng/mL]
vs. 68.8 (2.8) nmol/L [27.5 (1.1) ng/mL]. Figure 1 presents the prevalence of vitamin
D insufficiency according to graded physical activity levels in adolescents. It was
observed that in boys with moderate or vigorous physical activity the prevalence of
vitamin D insufficiency was significantly lower than boys who reported sedentary or
light physical activity (56.8% vs. 82.4% respectively; p=0.014)

There was no difference in serum 25(OH)D concentration between
adolescents with daily sunscreen use compared to the ones who did not use sunscreen
daily {70.0 (3.0) nmol/L [28.0 (1.2) ng/mL] vs. 73.8 (2.3) nmol/L [29.5 (0.9) ng/mL]
respectively; p=0.453}.

The calcemic biochemical parameters of adolescents are presented in Table 3.
Serum calcium was significantly higher in boys than girls [9.7 (0.05) mg/mL vs. 9.4
(0.05) mg/mL respectively; p=0.000]. Boys had significantly higher serum PTH
concentrations compared to girls [29.0 (1.3) vs. 23.2 (1.0) pg/mL, respectively;
p=0.000]. However, none of the adolescents had increased levels of PTH (>65
pg/ml). There was no difference in serum 1,25(OH),D between boys and girls [68.2
(3.08) pg/mL vs. 74.1 (3.28) pg/mL respectively; p=0.206].

Discussion

The present study found a substantial proportion (~60%) of healthy
adolescents living in a sunny Brazilian climate had vitamin D insufficiency. To our

knowledge, this is the first report of vitamin D status in adolescents at the end of
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bone mass accrual in Brazil. In general, studies evaluating vitamin D status in
adolescents from various parts of the world are still scarce. However, in the few
studies reported, adolescents in different regions were also observed to have a high
prevalence of vitamin D insufficiency, suggesting that this condition is a potential
global problem for adolescents. Provision of an accurate estimate of the extent of
vitamin D insufficiency in various reports is complicated by the choice of different
cutoff points of serum 25(OH)D used to define this category of vitamin D status. For
example, in New Zealand, Livesey et al. [35] recently evaluated vitamin D status in
children aged 5-14 y and reported that 31% had vitamin D insufficiency. However,
they used a lower serum 25(OH)D cutoff concentration of <37.5 nmol/L (15 ng/ml)
to define vitamin D insufficiency than we used in this analysis. Earlier, El-Hajj
Fuleihan et al. [24] in Beirut, Lebanon reported that a significant proportion of
healthy children and adolescents suffered from vitamin D insufficiency, defined as a
serum 25(OH)D concentration between 25 and 50 nmol/L (10 ng/ml-20 ng/ml). In
that study, the proportions of children with vitamin D insufficiency were 42% in girls
and 46% in boys during the spring, and 46% in girls and 25% in boys during the fall.
The lower prevalence of vitamin D insufficiency in children observed between these
studies (31%-46%) and the present one (60%) is likely related to the higher cut-off
point that we used to define vitamin D insufficiency (serum 25(OH)D < 75 nmol/L
or 30 ng/ml).

Currently, there is no international consensus defining optimal vitamin D
status for adolescents. However, we chose to use this higher serum 25(OH)D cut-off
point to define vitamin D insufficiency in our adolescents because Bischoff-Ferrari et
al. [34] recently suggested, based on a review of the available data for adult
populations, that serum 25(OH)D concentration should exceed 75 nmol/L to achieve
optimal vitamin D status in adults. Until sufficient data are accumulated in younger
populations to more accurately define an optimal vitamin D status for adolescents, it
seemed prudent to us to adopt the recent adult serum 25(OH)D recommendation of
Bischoff-Ferrari [34] for our analysis. Nevertheless, although the choice of a specific
serum 25(OH)D concentration as a cut-off has a marked effect on the prevalence of
vitamin D insufficiency, there seems to be a growing body of research suggesting

that vitamin D status is nevertheless likely less than optimal in many adolescents
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during this critical time for proper skeletal development. In this regard, additional
investigation in the future of the functional impact of vitamin D insufficiency on
skeletal development and overall health in the adolescent population appears
warranted.

We found that only 14% of the adolescents we studied consumed the Al level
of vitamin D of 200 IU/d. In general, dietary sources of vitamin D are limited.
Vitamin D is found in vitamin D-fortified milk, eggs, and certain fish, such as
herring, mackerel, or tuna canned in oil [36]. Except for milk, adolescents are not
very likely to consume such food items on a regular basis. Similar observations of
low vitamin D intake in adolescents were made by Salamoun et al. [37] in Beirut,
Lebanon. The investigators reported vitamin D intake in 385 health adolescents, and
observed that vitamin D intake was 129 (116-142) 1U/day, and only 16% of the
adolescent subjects met the Al recommendation of 200 IU of vitamin D. On the other
hand, Moore et al. [38] report on vitamin D intakes from adolescents the US from the
NHANES III. In the NHANES III survey, national estimate of the mean vitamin D
intake of adolescents was 270-280 IU in boys and 180-220 IU daily in girls [39],
higher than the present study (128-192 IU in boys and 104-132 IU in girls). Moore et
al. found that 32% of girls aged 14-18 years in the US met the dietary reference
intake for vitamin D, compared to about 13% in our study. Undoubtedly, the higher
vitamin D intakes in US adolescents reflect the fact that in the US food fortification
with vitamin D is a common practice. In contrast, in Brazil few foods are fortified
with vitamin D and there is no mandatory vitamin D fortification.

The other potential dietary source of vitamin D intake is supplements.
However, none of the adolescents in our study were taking any vitamin D
supplements. Corroborating these observations, in the present study, a significant
proportion (almost 60%) of healthy adolescents presented with biochemical evidence
of vitamin D insufficiency, indicating that dietary sources of vitamin D are not
adequate to maintain recommended levels of vitamin D status among our young
subjects.

In addition to dietary vitamin D intake, the other major source of vitamin D
for both children and adults is exposure of the skin to sunlight. However, season,

latitude, skin pigmentation, sunscreen use, clothing and aging can dramatically
53



influence the synthesis of vitamin D in the skin. According to Holick [12],
approximately 30 min of skin exposure (without sunscreen) of the arms and face to
sunlight can provide all the daily vitamin D needs of the body. Gordon el al. [19]
determined the prevalence of vitamin D deficiency in healthy adolescents presenting
for primary care and observed that a physical activity level higher than 7 hours/week
was associated with a 22% higher serum 25(OH)D concentration. Consistent with
this position, in present study, we observed that boys who reported high levels of
outdoor physical activity tended to have higher serum 25(OH)D concentrations than
boys with lesser physical activity. On the other hand, interestingly, we noted in girls
that physical activity level was apparently not associated with serum 25(OH)D
concentration. The reason for this rather surprising observation is not readily
apparent. However, we speculate that this observation could be due to the fact that
outdoor activity and UVB radiation exposure are indeed well correlated, but the girls
in our study were about 3 times more likely than boys to wear sunscreen daily (26%
of girls compared to 8% of boys). Greater sunscreen use in girls would reduce the
ability to produce vitamin D in the skin in response to sun exposure, thereby
diminishing the association between outdoor physical activity and serum 25(OH)D in
girls. Another consideration is that girls were less likely than boys (17% compared to
41%) to report outdoor physical activity in the sun. In addition, there are also
important gender differences in the degree of skin exposure to the sun between boys
and girls, since boys are more likely to have full torso sun exposure compared to
girls. Together these different behavior patterns between boys and girls would
predict that as a group girls would be at greater risk of vitamin D insufficiency due to
a generally lower sun exposure. However, we found that both boys and girls had an
equally high prevalence of vitamin D insufficiency. Our interpretation of this
observation is that the use of sunscreen and outdoor physical activity in the sun are
probably minimally important differential contributors to vitamin D status in these
adolescents, and the high prevalence of vitamin D insufficiency in both boys and
girls is primarily nutritional and reflects low dietary vitamin D intake. Moreover,
some evidence suggests that serum 25(OH)D concentrations are negatively

associated with fat mass [40, 41]. However, this is unlikely to be important in our
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subjects because we found that girls had similar serum 25(OH)D as boys, even
though girls had twice as much body fat (% body fat : 31% in girls vs. 15% in boys).
In summary, in our study, frank vitamin D deficiency was not found in
Brazilian adolescents, but vitamin D insufficiency was quite prevalent. It is important
to notice that this study was carried out in a countryside city and is not representative
of whole population. However, this finding is consistent with other reports
suggesting that vitamin D insufficiency is likely a global problem, even in sunny
environments like Brazil. Furthermore, our findings suggest that from a behavioral
point of view a higher level of outdoor physical activity is associated with better
vitamin D status in boys, but it may be of limited value in girls due to particular
cultural and gender-specific behavior norms. We believe that the high prevalence of
vitamin D insufficiency in our population is likely due to low vitamin D intakes in
both boys and girls of this age. Given the high prevalence of vitamin D insufficiency,
vitamin D fortification of foods and/or the use of vitamin D supplements need to be
considered, even in a sunny country like Brazil, to raise vitamin D intake to
sufficient levels to obtain optimal vitamin D status. Until then, the importance of
consuming available foods that are rich in calcium and vitamin D to provide for
optimal bone health should be reinforced in adolescent populations. Moreover, future
research studies should be directed at gaining a greater understanding of the
functional impact of vitamin D insufficiency on bone health and other areas of health

in adolescents.
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Tables

Table 1 — Characteristics of the study participants, mean (SEM)

Total Boys Girls P

n= 136 n= 64 n= 72
Age (years) 18.2 (0.1) 18.0 (0.1) 18.3 (1.0) | 0.038
Weight (kg) 62.8(0.9) |679(1.2) |58.4(1.2) |<0.001
Height (m) 1.68 (0.01) | 1.75(0.01) | 1.61 (0.01) | <0.001
BMI (kg/m’) 22.4(0.3) [22.3(04) |2240.4) |[0.829
Fat mass (%) 23.2(09) | 14.7(0.5) |[30.8(0.9) |<0.001
% overweight 14.7 12.5 16.7 0.267
PA (min/week) 415.5 517.4 324.9 0.001

(28.5) (45.3) (32.5)
% wmoderate or vigorous | 58.1 70.3 47.2 0.006
physical activity
%  sedentary or light|41.9 29.7 52.8 0.006
physical activity
% Physical activity in the | 27.9 40.6 16.7 0.002
sun
% Daily sunscreen use 17.6 7.8 26.4 0.004

BMI — body mass index; PA - physical activity;
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Table 2 - Mean nutrient intake of the study participants, mean (SEM)

Dietary intake Total n=134 | Boys n=63 Girls n=71 P
Energy (kcal/day) 2386.5 (74.1) |2695.6 (127.7) | 2112.3(67.6) | <0.001
(kJ/day) 9991.8 (310.5) | 11285.9 (535.1) | 8843.7 (283.2) | <0.001
Protein (g/day) 88.2 (3.1) 101.0 (5.4) 76.8 (2.8) <0.001
Calcium (mg/day)’ | 763.4 881.1 659.0 0.005
(683.9-843.0) | (730.4-1031.9) | (596.0-721.9)
Vitamin D' (ug/day) | 3.5 (3.0-3.9) | 4.0 (3.2-4.8) 3.0(2.6-3.3) |0.016
(IU/day) | 140 (120-156) | 160 (128-192) | 120 (104-132) | 0.016

"'Mean (95% CI)

Table 3 — Serum calcium, 250HD and calciotropic hormones of the study

participants, Mean (SEM)

Biochemical markers Total n=132 | Boys n=61 Girlsn=71 |P
Calcium (mg/mL) 9.5 (0.04) 9.7 (0.05) 9.4 (0.05) <0.001
iPTH (pg/mL) 25.9 (0.84) 29.0 (1.31) 23.2(0.99) <0.001
25(OH)D (ng/mL) 29.2 (0.77) 28.7 (1.09) 29.6 (1.08) 0.558
(nmol/L) 73.0 (1.93) 71.75 (2.73) | 74.0 (2.70) 0.558
1,25(0OH),;D (pg/mL) 71.6 (2.29) 68.2 (3.08) 74.1 (3.28) 0.206
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Figurel. Physical activity and serum levels of 2SOHD in adolescents. * p<0.05 vs.

boys with moderate or vigorous physical activity.
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Abstract

Purpose: The purpose of this study was to evaluate the calcium and vitamin
D intake in a group of healthy adolescents, and examine the influence of breakfast
and dairy products in total intake of these nutrients. Methods: One hundred sixty
adolescents, aged 16-20 years old, participated in this study. Results: Mean dietary
calcium and vitamin D intake were 682.2 (14.2) mg/day and 3.1 (0.1) pg/day,
respectively. Only 3.8% of the subjects met the daily adequate intake (AI)
recommendation for calcium intake, and none for vitamin D intake. Vitamin D serum
levels was insufficient in 61.2% of these adolescents There was a significant positive
correlation between dairy products intake with both calcium and vitamin D intake
(r=0.597 and r=0.561, respectively; p=0.000). Adolescents who ate breakfast had a
significant higher mean calcium, vitamin D and dairy product intake than adolescents
who did not report this meal. Conclusions: In the present study the majority of
adolescents was not consuming recommended intakes of calcium and vitamin D and
also presented vitamin D insufficiency. The results indicate that regular breakfast
and consumption of dairy products are important strategies in improving calcium and

vitamin D intake in the diet.

Key words: adolescents, calcium intake, vitamin D intake, breakfast eating habits,

dairy products.
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Introduction

Adequate supply of calcium and vitamin D is indispensable for optimal
skeletal development as well as for the maintenance of bone health in both women
and men. However, the inadequate intake and absorption of calcium as well as a
compromised vitamin D status are not only well-known risk factors for skeletal
disorders, such as osteomalacia and osteoporosis, but also contribute to the
pathogenesis of frequent malignant, infectious, chronic inflammatory and
autoimmune diseases (1-3).

Adolescence is a critical time for bone mineral accrual (4), with
approximately 90% of peak bone mass being attained by the age of 18 years (5).
Approximately 50% of adult total bone mass is achieved during this period of life (6-
8). A multiplicity of interacting endogenous and exogenous factors influence the
achievement of peak bone mass (9,10), including genotype (11,12), physical activity
(13) and diet (14). Therefore, optimal calcium and vitamin D intake is important to
improve the peak bone mass.

Until recently, it had been assumed that children and adolescents were not at
risk of low vitamin D status because of their outdoor activities and dietary intake
(15). However, a number of recent studies in adolescents have revealed a high
prevalence of vitamin D insufficiency in Europe (16-23), USA (24-27), Lebanon
(28), New Zealand (29,30), and even in sunny countries like Australia (31).

Given the importance of both calcium and vitamin D for optimal bone health
and for chronic diseases prevention, the purpose of this study was to evaluate the
calcium and vitamin D intake in a group of healthy adolescents living under sunny
conditions in Brazil at latitude 23° S, and examine the influence of breakfast and

dairy products in total intake of these nutrients.

Methods
Subjects

This study was carried out in a public school in a countryside city in Sao
Paulo (23 degrees 5’°S) — Brazil, during the autumn of 2006 (April and May). Initially
330 adolescents were selected from a list providing the names of all students aged

16-20 years old. 220 adolescents agreed to participate, and based on study exclusion
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criteria, such as the presence of chronic illness, use of medications known to affect
bone metabolism and pregnancy, one hundred sixty adolescents, 78 boys and 82
girls, were included in the present analysis. A signed consent form was obtained
from all participants. The Ethics Committee of the Public Health School of the

University of Sao Paulo approved the study protocol.

Dietary Intake

Three-day dietary records were used to estimate calcium, vitamin D, soft
drinks, and milk and derivatives intakes. Students were asked whether they were
taking calcium and/or vitamin D supplements. Dietary intake data were analyzed
using Nutrition Data System for Research Grad-Pack software (2005) developed by
the Nutrition Coordinating Center (NCC), University of Minnesota, Minneapolis,
Mn. Calcium and vitamin D intake were adjusted using the Software for Intake
Distribution Estimation (SIDE), version 1.01, developed by lowa State University to
obtain estimates of usual nutrient intake distributions, and also were adjusted for total
energy intake using the residual nutrient method to identify the associations between
these nutrients intakes with other study variables (32). Were excluded dietary records
with intake of energy over 4.000 kcal/day and above 500 kcal/day. Adequacy of
calcium and vitamin D intake in the subjects was assessed using the Al guidelines of
1300mg of calcium for 14-18 years old and 1000 mg/day for 19-30 years old, and
200 IU of vitamin D (Dietary Reference Intakes reports).

Anthropometrics
Weight, height and body mass index (BMI) were measured. The BMI was
calculated by dividing weight (kg) by the square of weight (m), and classified

according to National Center for Health Statistics growth charts (33).

Physical Activity

All adolescents completed a validated physical activity evaluation
questionnaire for adolescents (34). This questionnaire is made up of 17 queries
divided into two blocks: 1) sport or physical exercise (15 questions) and 2)

transportation physical activity (2 questions). It evaluates weekly (blocks 1 and 2)
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and yearly (block 1) physical activity. The questionnaire was standardized to yield a
final score of physical activity in minutes (weekly and yearly). Physical activity level
measurement was based on the final score as a continuous variable, or in some
analysis as a dichotomous variable, using as a cutoff 300 minutes per week of

moderate or vigorous physical activity (35).

Laboratory measurements

An overnight fasting blood sample was obtained from each adolescent. After
blood coagulation and centrifugation at 2000 rpm for 10 min at room temperature,
serum samples were harvested and frozen at -80°C until analyses for serum
25(OH)D. Serum 25(OH)D levels was measured by radioimmunoassay kit
(DiaSorin, Stillwater, MN); intra-assay coefficient of variation is 8.6-12.5% and the

inter-assay coefficient of variation is 8.2-11.0%.

Measurement of Vitamin D Status

The definition of Vitamin D deficiency and insufficiency in this study was
based on the suggested cutoffs for adults. Vitamin D deficiency was defined as a
serum 25(OH)D concentration <25 nmol/L (<10 ng/ml) and vitamin D insufficiency
was defined as a serum 250HD concentration between >25 nmol/L to <75 nmol/L

(>10 ng/ml to <30 ng/m/L) (36).

Statistical analysis

Data is expressed as mean (SEM) for all variables. The normality of the
distribution of each variable was analyzed by the Kolmogorov-Smirnov test. The
Student’s t-test was used for comparison of group means between genders. Pearson’s
correlation was used for evaluation of goodness of the linear fit between variables. P
values of < 0.05 were considered statistically significant. All analyses were done

using SPSS for Windows, version 11.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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Results

The characteristics of the study group are presented in Table 1. Mean BMI
was indicative of normal weight in both boys and girls; however, 13.8% were
observed to be overweight, while 4.4% were obese.

Based on the physical activity questionnaire, boys had a 72.8% higher level
of physical activity than girls [548.9 (42.7) min/week and 317.7 (27.7) min/week
respectively; p=0.000].

The overall mean serum 25(OH)D concentration in this group of adolescents
was 72.5 (2.0) nmol/L [29.0 (0.8) ng/ml]. Based on their serum 25(OH)D
concentration, none of these subjects were vitamin D deficient [<25 nmol/L (<10
ng/ml)]. However, vitamin D insufficiency [25 -75 nmol/L (11-30ng/ml)] was quite
prevalent in this population, being observed in 61.2% of these adolescents, in boys
63.9% and in girls 58.9%.

None of the adolescents reported the use of vitamin D or calcium
supplements. Mean dietary calcium and vitamin D intake of this group was 682.2
(14.2) mg/day and 3.1 (0.1) pg/day, respectively (Table 2). There was no difference
in calcium and vitamin D intake between both boys and girls. Only 3.8% of the
subjects met the daily adequate intake (Al) recommendation for calcium intake, and
none of the subjects met the Al recommendation for vitamin D intake. There was a
significant positive correlation between calcium and vitamin D intake (r=0.859;
p=0.000)

Reported having breakfast 88.1% of the adolescents. Boys had a significantly
higher mean soft drink intake than girls [298.8 (41.9) ml/day and 183.7 (23.5)
ml/day respectively; p=0.016]. Adolescents who ate breakfast had a significant
higher mean calcium, vitamin D and dairy products intake than adolescents who did
not eat (Table 3). There was a significant positive correlation between dairy products
and both calcium and vitamin D intake (Figure 1).

No association was observed between physical activity, BMI, 25(OH)D or

soft drinks consumption and both calcium and vitamin D intake.
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Discussion

The healthy adolescents in the present study consumed suboptimal amounts
of calcium and vitamin D as defined by Al standards, and a substantial proportion
(~60%) of them, despite living in a sunny Brazilian climate, had vitamin D
insufficiency. Dietary intake of both calcium and vitamin D can have an important
impact on skeletal development in children and can presumably set the stage for
subsequent age-associated declines in bone health in older adults. Our study found
that only 3.8% of our subjects met the current Al for calcium and none for vitamin
D.

The low intakes of calcium and vitamin D are in line with similar reports
from other reports (16, 37-41). Data from the Yong Hearts 2000 survey, a cross-
sectional study examining a representative sample of adolescents in Northern Ireland,
reported calcium and vitamin D intake in 1015 adolescents, and observed that
calcium intake was 1089 mg/day in boys and 858 mg/day in girls and that vitamin D
intake was 3.0 pg/day in boys and 2.2 pg/day in girls (16). In Ireland as well as in
Brazil few foods are vitamin D fortified and there is no mandatory vitamin D
fortification.

A recent study in Brazil evaluated calcium and vitamin D intakes in
individuals older than 40 years, the results are quite similar than adolescents (42).
Calcium varies from 414 to 559 mg/day and vitamin D from 1.6 to 2.2 ug/day,
indicating that lower intake of these nutrients persists since younger age.

In general, dietary sources of calcium and vitamin D are limited. Calcium is
found in dairy products and certain vegetables and grains, and the vitamin D is found
in eggs, and certain fish, such as herring, mackerel, or tuna canned in oil and in
vitamin D fortified foods (43). Except for milk, adolescents are not very likely to
consume such food items on a regular basis. In the present study, there was a
significant positive correlation between dairy products intake with both calcium and
vitamin D intakes. Although 88.1% of the adolescents are in the habit of eating
breakfast, milk intake in Brazilian adolescents can be considered low. Comparing the

amount of milk intake among our population with boys and girls from the NHANES
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1999-2000 survey, it was observed that Brazilian adolescents presented
approximately half of the amount of the intake of non-African American adolescents
[boys 215 (21) ml/day and girls 163 (14) ml/day vs. boys 483 (21) ml/day and girls
342 (27) ml/day in Brazilians vs. Americans respectively] (44).

Weaver in 2006 (45) confirmed that incorporating dairy products into the
diets of adolescents is the food pattern most likely to meet calcium
recommendations, and suggested the reincorporation of milk into meal habits. The
author examining the data from NHANES 2001-2002 survey observed that
adolescents who did not report dairy products intake met only approximately 40% of
the Al for calcium of 1300 mg/day, and that the substitution of dairy products by
other alternative foods sources of calcium could not in fact replace them and still
meet recommendations for calcium and others nutrients. Kalkwarf et al. in 2003 (46),
corroborated the importance of milk intake during adolescence when it was found
that milk intake in childhood and adolescence is associated with increased bone mass
and density in adulthood and reduces the risk of osteoporotic fracture, and this effect
is independent of current milk or calcium intake.

In the present study, the habit of eating breakfast has been emphasized in
order to demonstrate its importance in increasing calcium and vitamin D intake
among adolescents. The subjects who ate breakfast had calcium and vitamin D
intakes that, on average, were 150 mg and 1 pg, respectively, higher than that of
adolescents who skipped breakfast. Similar observations were made by Salamoun et
al. (39) in Beirut, Lebanon. The investigators reported that children and adolescents
who ate breakfast had a mean calcium intake of 858 mg and a mean daily vitamin D
intake of 3.38 ng, which were higher than corresponding intakes in children who not
eat breakfast, averaging 656 mg for calcium intake and 2.63 pg for vitamin D.

Beyond being a good source of calcium and vitamin D, the breakfast eating
habit has many benefits for health. Timlin and Pereira in 2007 (47) in a recent review
of the association between breakfast habits and body weight regulation and related
chronic disease risk in adults, summarized that physiologic changes observed with
increased meal frequency and regular breakfast consumption can lead to increased

satiety and reduce energy intake. Therefore, individuals who consume breakfast
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regularly may be at reduced risk for chronic diseases, particularly if the breakfast
meal includes whole-grain products.

Another important general pathway through which regular breakfast
consumption may reduce the risk of chronic diseases is its potential impact on the
composition of the overall diet (48). Observational studies have observed that regular
breakfast eaters have higher dietary quality (increased intake of fiber, calcium,
vitamins A and C, riboflavin, zinc, iron, and decreased intake of calories, fat and
cholesterol) relative to those who skip breakfast (49,50). In contrast, those who
skipped breakfast were unable to meet nutritional recommendations from meals
consumed throughout the remainder of the day. Overall, these studies document that
regular breakfast consumption is associated with improved diet quality and better
food choices throughout the day (47).

Physical activity, BMI and soft drink consumption, factors reported to be
related to calcium and vitamin D intake, did not demonstrate influence in the present
analysis. Such observation could be related to the fact that in our sample, only 4.4%
were obese, most of the adolescents practiced physical activity, and soft drink
consumption was less than one can/day.

The current study has some limitations. The sample size could limit the power
of the analyses. However, similar results seen by other investigators support our
findings (37-41). Physical activity was self-reported and was determined as the
frequency of various activities, which was subject to underreporting or overreporting.
However, the physical activity questionnaire was validated for Brazilian adolescents
(34). The nutrients intake was assessed using food record of only 3 days. The
variability from day to day in the intake of some nutrients may be particularly great
and more days may be required. On the other hand, the higher the days assessed the
smaller the reliability of the data contained in food record (51)

In summary, in our study, the vast majority of adolescents were not
consuming recommended intakes of calcium and vitamin D — two critical nutrients
for optimal bone development. Also, vitamin D insufficiency was frequent among
adolescents examined. Clearly, given the importance of both calcium and vitamin D
for optimal bone health and for chronic diseases prevention, our observations in the

current study would support the notion that additional efforts are required to educate
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this population regarding the importance of these essential nutrients for optimal

health,

and to encourage an increase in dairy products consumption during this

important life stage.
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Tables and Figures

Table 1 — Characteristics of the study participants, mean (SEM)

TOTAL BOYS GIRLS p
N= 160 N=78 N= 82
Age (years) 18.2 (0.1) 18.1 (0.1) 18.4 (0.1) 0.063
Weight (kg) 64.36 (1.0) 69.5 (1.5) 59.5(1.3) 0.000
Height (m) 1.68 (0.01) 1.74 (0.01) 1.61 (0.01) | 0.000
BMI (kg/m”) 22.9(0.3) 22.9(0.5) 22.9(0.5) 0.998
PA (min/week) 430.4 (27.3) | 548.9(42.7) |317.7(29.8) | 0.000
25(OH)D (nmol/L) 72.5 (2.0) 71.0 (2.8) 74.0 (2.8) 0.426
(ng/mL) 29.0 (0.8) 28.4 (1.1) 29.6 (1.1) 0.426

BMI — body mass index; PA - physical activity;

Table 2 - Calcium, vitamin D, dairy products and soft drinks intake of the study

participants, mean (SEM)

TOTAL BOYS GIRLS p
N=160 N=178 N= 82
Calcium (mg/day)* 682.2 (14.2) 671.0 (22.0) 692.8 (18.2) 0.444
Vitamin D (ug/day)* 3.1(0.1) 3.0(0.1) 3.1(0.1) 0.891
Dairy products (g/day) | 244.4 (14.1) 271.4 (24.1) 218.8 (14.8) 0.061
Soft drinks (ml/day) 239.8 (24.0) 298.8 (41.9) 183.7 (23.5) 0.016

* Adjusted for total energy intake and to obtain estimates of usual nutrient intake distributions
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Table 3. Calcium, vitamin D and dairy products intake according to breakfast

eating habit, mean (SEM)

DIET BREAKFAST EATING HABIT
COMPONENTS Yes No P
Calcium (mg/day)* 700.1 (14.0) 548.9 (50.9) 0.000
Vitamin D(pg /day)* 3.2(0.1) 2.2(0.2) 0.000
Dairy products (g/day) 262.3 (15.0) 112.1 (23.7) 0.000

* Adjusted for total energy intake and to obtain estimates of usual nutrient intake distributions
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Figure 1. Positive correlation between dairy intakes with both calcium and

vitamin D intake (r=0.597 and r=0.561, respectively; p=0.000)
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“Metabdlitos séricos da vitamina D ndo se correlacionam com pressdo

arterial em adolescentes ”’
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Resumo

O objetivo deste estudo foi avaliar a associag@o entre o estado nutricional da
vitamina D, a adiposidade e a pressdo arterial (PA) em adolescentes. Foi realizada
avaliacdo antropométrica, da composicao corporal, da ingestdo alimentar, de medidas
bioquimicas e afericdo da PA de 205 adolescentes, com média de idade de 18,2 anos.
Destes, 12,19% apresentaram PA elevada. O nivel sérico médio da 250HD foi
29,2(0,8) ng/ml, e 62,0% dos adolescentes apresentaram insufici€ncia de vitamina D.
Nao foi encontrada correlacdo significante entre a PAS e PAD com a 250HD e a
1,25(0OH),D. Houve correlacdo negativa entre a PAD com os niveis séricos de
adiponectina, e tanto a PAS como a PAD apresentaram correlagdo positiva com a
circunferéncia da cintura em ambos os sexos. Como conclusdo, ndo houve relagdo
entre os niveis séricos de vitamina D e pressdo arterial. Porém, a gordura visceral

apresenta risco potencial para elevagdo da PA em adolescentes.

Descritores: Pressdo arterial, vitamina D, cédlcio, adiponectina, adolescentes.
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Abstract

The purpose of this study was to evaluate the relationships between serum
levels of vitamin D and blood pressure (BP) in adolescents. The anthropometric
measurements, body composition, dietary intake, blood pressure and biochemical
measurements was undertaken. Two hundred and five adolescents, 106 boys and 99
girls, mean aged 18.2 years old, participate of the study. Elevated BP was observed
in 12.19% of the adolescents. Mean 250HD concentration was 29.2(0.8) ng/ml.
Vitamin D insufficiency was observed in 62% of adolescents. There were no
correlation between systolic and diastolic BP with 250HD and 1,25(OH),D
concentration. An inverse correlation between adiponectin and diastolic BP was
observed and positive significant correlation was observed between waist
circumference with systolic and diastolic BP in both boys and in girls. In conclusion,
no relationships between vitamin D levels and blood pressure were observed.
However, the intra-abdominal adiposity offers potential risk to BP elevation in

adolescents.

Keywords: Blood pressure, vitamin D, calcium, adiponectin, adolescents.
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Introducao

A importincia da vitamina D para a satde dssea é bem estabelecida.
Entretanto, estudos recentes t€ém demonstrado que a deficiéncia desta vitamina pode
estar associada ao diabetes, doengas autoimunes, diversos tipos de cancer e também
com a hipertensao (1-4).

O mecanismo provavel estd relacionado com a inibicdo do sistema renina-
angiotensina (5-8). A renina é uma enzima que catalisa a divisdo da angiotensina |
do angiotensinogénio produzido no figado. A enzima conversora de angiotensina
(ECA) catalisa a clivagem de angiotensina I para a forma angiotensina II, um
peptideo que pode aumentar a pressdo sanguinea pela inducdo da constricdo de
pequenas artérias e aumento da retencdo de sodio e dgua pelo organismo. A taxa de
sintese de angiotensina II é dependente da renina (8). Camundongos ‘“knockout” para
o receptor da vitamina D (VDR), apresentam niveis elevados de renina e também da
pressdo arterial. Além disso, a administragao da 1,25(OH),D em camundongos “wild
type” diminui a expressdo do gene da renina (6,9). Desta forma, uma ativagio
inapropriada do sistema renina-angiotensina estd interligada ao desenvolvimento da
hipertensdo, e adequados niveis de vitamina D podem ser importantes para a
diminui¢do do risco da elevagéo na pressdo sanguinea.

De fato, estudos epidemiolégicos recentes t€ém demonstrado que altos niveis
séricos da 25-hidroxivitamina D (250HD) estdo associados com menor pressiao
arterial média e com redugdo da prevaléncia de hipertensdo (10-13). Por outro lado, a
elevacdo na pressdo arterial estd associada com a gordura visceral (13), assim como
niveis séricos de vitamina D também se apresentam reduzidos em individuos com
maior quantidade de gordura corporal (14-16).

Entretanto, estes estudos foram realizados em adultos e idosos, € até o
presente momento, ndo hd pesquisas envolvendo este tema em adolescentes. Assim
sendo, o objetivo deste estudo foi avaliar a associacdo entre os niveis séricos da

vitamina D com a pressdo arterial e adiposidade em adolescentes.
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Métodos
Amostra

O estudo foi realizado em uma escola puiblica da cidade de Indaiatuba,
interior de Sao Paulo, durante abril e maio de 2006. Inicialmente, foram selecionados
330 adolescentes regularmente matriculados nos cursos do periodo matutino,
vespertino e noturno, com idade entre 16-19 anos. Foram adotados como critério de
exclusdo: presenga de doencas renais, cardiovasculares, hepdtica, diabetes, uso de
corticosterdides e antiinflamatérios, e estar gestante/lactante. Concordaram em
participar deste estudo 205 estudantes (106 meninos e 99 meninas). Todos os
participantes ou seus responsdveis assinaram o termo de consentimento, aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Satde Piblica da Universidade
de Sdo Paulo de acordo com os requisitos da Resolugdo CNS/196/96, protocolo de
pesquisa n°® 1316.

Foram realizadas avaliagbes antropométrica, da composi¢do corporal, da
ingestdo alimentar e bioquimica da amostra. Alguns adolescentes ndo completaram a
avaliacdo da ingestdo alimentar e ndo concordaram com a coleta de amostras de
sangue, assim, a avaliacdo da ingestdo alimentar foi realizada em 163 adolescentes e

destes, 132 realizaram andlises bioquimicas.

Antropometria e composicdo corporal

Para avaliacio antropométrica foram aferidos o peso, altura e as
circunferéncias do brago (CB), cintura (CC) e quadril (CQ). Os adolescentes foram
pesados utilizando uma balanga mecéanica para adultos com escala antropométrica,
capacidade 150 Kg, e fracdo de 100 gramas da marca Welmy ®, e a medida da
estatura foi realizada utilizando a barra metdlica acoplada a balanca. O IMC foi
calculado dividindo o peso em Kg pelo quadrado da altura em metros, e o0s
adolescentes foram classificados de acordo com os critérios propostos pela
Organizacdo Mundial de Sadde de 1995, a partir das curvas do National Center for
Health Statistics (17). Para a aferi¢cdo das CB, CC e CQ utilizou-se uma fita métrica,
flexivel e inextensivel. A CB foi realizada no ponto médio entre a borda sipero-

lateral do acromio e o olecrano, a CC no ponto médio entre o ultimo arco costal e a
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crista ilfaca do individuo em pé, com a leitura feita no momento da expiracdo, e a CQ
foi realizada na regido de maior perimetro entre a cintura e a coxa do individuo.

Para a avaliacdo da composicdo corporal, a impedancia bioelétrica foi
realizada utilizando o aparelho tetrapolar Quantum BIA — 101Q da marca RJL-101
(Detroit, MI, USA). Para classificar os adolescentes quanto a porcentagem de
gordura corporal, foram adotados como valores normais aqueles sendo <30% para

meninas e <20% para meninos, preconizado por Rodriguez et al. em 2004 (18).

Ingestdo alimentar

Foi utilizado o Registro Alimentar de 3 dias para avaliar a ingestdo média de
energia, proteina, cdlcio, vitamina D, potdssio, sédio e dlcool. Os estudantes foram
questionados quanto ao uso ou ndo de suplementos de célcio e vitamina D. Os dados
de ingestdo alimentar foram analisados utilizando o software Nutrition Data System
for Research Grad-Pack (2005) desenvolvido pelo Nutrition Coordinating Center
(NCC), University of Minnesota, Minneapolis, MN. A avaliacdo da adequacdo de
ingestdo dos micronutrientes foi realizada seguindo as recomendag¢des das DRI
(Dietary Reference Intakes) para este grupo etdrio. Quanto a ingestdo de dlcool foram
utilizadas as recomendagdes para adultos das V Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo
Arterial, onde o recomendado para homens € de até 30ml/dia e para mulheres, até 15

ml/dia.

Pressdo arterial

As medidas da PA foram realizadas na propria escola por enfermeiros
devidamente treinados e capacitados de acordo com as recomendacdes das V
Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial (19). Antes da afericdo, os adolescentes
permaneceram em repouso por pelo menos 5 minutos em ambiente tranqiiilo. Foram
realizadas 3 medidas da PA, com intervalo de um minuto entre elas, sendo a média
das duas tdltimas considerada a pressdo arterial do individuo. Durante a aferi¢cdo os
adolescentes permaneceram na posicdo sentada. Foram utilizados os seguintes
equipamentos: esfigmomandmetros de coluna de mercirio devidamente testados e
calibrados, estetoscopios duplos e manguitos de larguras correspondentes a 40% da

circunferéncia do braco utilizado.
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Para classificacdo da PA dos adolescentes abaixo dos 18 anos de idade,
considerou-se os valores abaixo do percentil 90 como normotensdo, desde que
inferiores a 120/80 mmHg; entre os percentis 90 e 95 como limitrofe (“pré-
hipertensdo”, de acordo com o The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure in Children and Adolescents); entre os percentis 95
a 99 mais 5 mmHg como hipertensdo estdgio 1, e superior ao percentil 99 mais 5
mmHg como hipertensdo estidgio 2, salientando-se que qualquer valor igual ou
superior a 120/80 mmHg em adolescentes, mesmo que inferior ao percentil 95, foi
considerado limitrofe. Para os adolescentes acima de 18 anos, considerou-se a
seguinte classificacdo: PA sistdlica (PAS) <120 mmHg e PA diastdlica (PAD) <80
mmHg como 6tima; PAS <130 mmHg e PAD <85 mmHg como normal; PAS entre
130 a 139 mmHg e PAD entre 85 a 89 mmHg como limitrofe; PAS entre 140 a 159
mmHg e PAD entre 90 a 99 mmHg como hipertensdo estdgio 1; PAS entre 160 1 179
mmHg e PAD entre 100 a 109 mmHg como hipertensao estagio 2; PAS >180 mmHg
e PAD >110 mmHg como hipertensdo estdgio 3. Quando a PAS e PAD de um dos
adolescentes situaram-se em categorias diferentes, a maior foi utilizada para
classificacdo da PA. Para a andlise estatistica, foram considerados valores normais de
PA aqueles classificados como 6timos, normais e limitrofes, e foram considerados

valores de PA elevados aqueles classificados como hipertenséo.

Atividade fisica

Todos os adolescentes completaram um questiondrio de atividade fisica,
desenvolvido e validado para adolescentes por Florindo e col. em 2006 (20). Este
questionario apresenta 17 questdes divididas em dois blocos: 1) esportes ou
exercicios fisicos (15 questdes) e 2) atividades fisicas de locomog¢do para a escola
(duas questdes). Somando os blocos 1 e 2, o questiondrio apresenta o escore semanal
de atividade fisica praticada pelos adolescentes. Para o cdlculo do nivel de atividade
fisica, foi utilizado o resultado final do escore como varidvel continua, € como
variavel dicotdmica foi utilizado o ponto de corte de >300 min/sem como atividade
fisica moderada ou vigorosa e <300 min/sem como atividade fisica leve ou

sedendaria (21).
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Exposicdo solar
Quanto a exposi¢do solar, os adolescentes foram questionados quanto ao uso
didrio de protetor solar (sim ou néo), e se praticavam atividade fisica expostos ao sol

(sim ou ndo).

Andlises laboratoriais

As amostras de sangue foram coletadas por enfermeiros treinados e
capacitados, com os adolescentes em jejum de 12 horas. Apds a coleta, as amostras
foram centrifugadas a 2000 rpm por 10 min em temperatura ambiente. Os soros
foram armazenados no freezer -80°C para posterior andlise do cdlcio sérico total, do
paratormonio intacto (PTHi), da 250HD, da 1,25(OH),D e da adiponectina. O cdlcio
sérico total foi analisado pelo método colorimétrico por O-cresolftaleina; valores
normais: 8,6 a 10,2 mg/dL. O PTHi foi avaliado por eletroquimioluminescéncia
(Nichols Institute, San Clemente CA); valores normais: 15 - 65 pg/ml. Os niveis
séricos da 250HD foram avaliados por kit de radioimunoensaio (DiaSorin,
Stillwater, MN); com coeficiente de variacdo (CV) intra-ensaio de 8,6-12,5% e CV
inter-ensaio de 8,2-11,0%. Os niveis séricos da 1,25(OH),D foram avaliados por kit
de radioimunoensaio (DiaSorin, Stillwater, MN); com CV intra-ensaio de 6,8-11,3%
e CV inter-ensaio de 11,1-14,6%. A adiponectina foi avaliada por ELISA (ALPCO
Diagnosis, Salem, NH); com CV intra-ensaio de 3,08-4,84% e CV inter-ensaio de
1,76-5,05%.

Pontos de corte a vitamina D

Os pontos de corte utilizados para classificar a deficiéncia e insuficiéncia de
vitamina D foram os propostos por Bischoff-Ferrari e col. em 2006 (22), que define a
deficiéncia de vitamina D quando niveis séricos da 250HD sdo <10 ng/mL e
insuficiéncia de vitamina D quando os niveis séricos da 250HD estdo entre 10 e 30

ng/mL.

Andlise Estatistica
Para a andlise estatistica, realizou-se o teste Kolmogorov-Smirnov, para

avaliar a aderéncia das varidveis a distribui¢cdo normal. Para analisar a relacdo entre
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as varidveis categoricas foi utilizado o teste Qui-Quadrado ou, quando necessério, o
teste exato de Fisher (presenca de valores esperados menores que 5). Para analisar a
relacio da PAS e PAD com as demais varidveis, foi utilizado o coeficiente de
correlacdo de Spearman, devido a auséncia de distribuicdo normal destas varidveis.
As comparagdes acima foram refeitas ajustando para os valores de IMC através da
analise de covariancia simples (Oneway ANCOVA) e do coeficiente de correlagdo
parcializada de Spearman. As andlises estatisticas foram realizadas com o auxilio
dos programas estatisticos SPSS for Windows, versdao 11.0 (SPSS Inc, Chicago, IL,
USA), e SAS System for Windows (Statistical Analysis System), versdo 8.02 (SAS
Institute Inc, Cary, NC, USA). Foi considerado um grau de significancia de 5%. Os
resultados serdo apresentados na forma de média e erro padrao.

Para controlar o efeito do consumo de energia nos micronutrientes avaliados,
foi aplicado o método do nutriente residual, proposto por Willet e Stamper em 1998

(23).

Resultados

As caracteristicas gerais dos adolescentes estudados estdo apresentadas na
tabela 1. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os géneros em
relacdo ao IMC. Apenas 1,0% dos adolescentes apresentou baixo peso, 82,9% eram
eutrdficos, 11,7% apresentaram sobrepeso e 4,4% eram obesos. Como esperado a
porcentagem de gordura corporal foi significantemente maior nas meninas do que
nos meninos [31,51 (0,80) % vs. 15,23 (0,47) % respectivamente; p<0,001], sendo
que 16,0% dos meninos e 50,5% das meninas apresentaram excesso de gordura
corporal.

Quanto a PA, 12,19% dos adolescentes apresentaram niveis de PA elevados.
Tanto a PAS quanto a PAD foram significantemente mais elevadas nos meninos que
nas meninas (PAS: 121,27 (1,07) mmHg vs. 110,61 (1,0) mmHg respectivamente,
p<0,001; PAD: 77,36 (0,98) mmHg vs. 72,53 (0,86) mmHg respectivamente,
p<0,001].

Em relagdo a atividade fisica, os meninos apresentaram em média maior

escore de atividade fisica em minutos por semana comparado as meninas [554,10
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(40,7) min/sem vs. 324,85(27,7) min/sem respectivamente, p<0,001]. Além disso,
70,8% dos meninos e 29,2% das meninas afirmaram praticar atividade fisica
moderada ou intensa (p=0,002), enquanto que apenas 6,8% dos adolescentes
relataram ndo praticar nenhum esporte ou exercicio fisico e nenhuma atividade fisica
de locomogdo para a escola.

Nenhum dos adolescentes declarou fazer uso de suplementos de cdlcio ou de
vitamina D. A ingestdo média de cdlcio, vitamina D, potdssio e sédio entre os
adolescentes foi de 738,72 (34,3) mg/dia, 3,36 (0,2) pug/dia, 2521,74 (80,17) g/dia e
3578,05 (106,4) g/dia respectivamente, sendo a ingestdo dos meninos
estatisticamente maior do que das meninas (Tabela 2). Quanto ao consumo de célcio,
6,7% dos adolescentes apresentaram ingestdo proxima ao valor recomendado (1300
mg/dia para adolescentes <19 anos e 1000 mg/dia para adolescentes >19 anos).
Quanto a vitamina D, 14,9% dos adolescentes atingiram a recomendagdo de vitamina
D para adolescentes (5,0 pg/dia). Apenas 3,1% dos adolescentes consumiram o
recomendado para o potdssio (4,7 g/dia). Quanto ao consumo de sédio, 84,0% dos
adolescentes ultrapassaram a UL (upper limit) para este micronutriente (>2,2 g/dia).

Em relagdo a ingestdo de dlcool 7,4% dos meninos e 1,2% das meninas
ultrapassaram o consumo recomendado para adultos.

Pode-se notar na tabela 3 que a média do nivel sérico da 250HD nos
adolescentes foi de 29,2(0,8) ng/ml. Nenhum estudante apresentou deficiéncia de
vitamina D (<10 ng/ml). Entretanto, 63,9% dos meninos e 60,6% das meninas,
apresentaram insuficiéncia de vitamina D (10-30ng/ml).

Nao houve diferenca estatisticamente significante nos niveis séricos da
250HD entre os adolescentes que usavam e 0s que ndo usavam protetor solar
diariamente [29,2(0,9) ng/ml vs. 28,0(1,2) ng/ml respectivamente, p=0,532], e entre
0s que praticavam e 0s que ndo praticavam exercicio fisico expostos ao sol [28,8(1,0)
ng/ml vs. 29,5(0,9) ng/ml respectivamente, p=0,676].

Como demonstrado na tabela 4 houve correlacdo positiva e significante entre
a PAS e a PAD com o IMC, CB, CC e CQ. Houve correlacio positiva entre a %GC
com a PAS e a PAD tanto para os meninos como para as meninas. Ajustando os

N

valores de pressdo arterial (PAS e PAD) para o IMC, em relagio a ingestdo
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alimentar, a PAS apenas se correlacionou positivamente com a ingestdo de sdédio
para ambos os sexos € a PAD apresentou correlacio estatisticamente significante
com a ingestdo de vitamina D também para ambos 0s sexos.

Niao foi encontrada correlacdo estatisticamente significante entre a PAS e
PAD com os niveis séricos da 250HD, da 1,25(OH),D e do PTHi, e também entre
parametros do metabolismo 6sseo e ingestdo de vitamina D com metabdlitos da
vitamina D. Entretanto foi encontrada correlagdo negativa entre a PAD com os niveis

séricos de adiponectina (r=-0,333; p=0,024).

Discussao

A prevaléncia de hipertensdo arterial no Brasil (=140/90 mmHg) varia de
22,3% a 43,9% segundo as V Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial de 2006.
Em criancas e adolescentes, a prevaléncia de hipertensio arterial tem sido observada
entre 2% a 13% (24). No presente estudo, 12,19% dos adolescentes apresentaram
valores de PA acima do percentil 95 ou valor igual ou superior a 120/80 mmHg.

Em adolescentes, Silva e Farias Janior em 2007 (25), avaliando fatores de
risco associados a PA elevada em 674 meninos e meninas de escolas ptblicas e
privadas, da cidade de Jodo Pessoa — PB, encontraram uma prevaléncia de 7,4% de
PA elevada (acima do percentil 95). Esses autores nao encontraram correlacdes
significantes entre os niveis de atividade fisica, os hdbitos alimentares, e consumo de
bebidas alcodlicas com a PA nestes adolescentes, apenas o excesso de peso corporal
se apresentou como fator de risco potencial para elevagdo da pressdo arterial nos
adolescentes de ambos os sexos. Dados semelhantes em adolescentes foram também
observados por diversos autores (26-28) e no presente estudo, onde também ndo
foram encontradas associagdes entre os niveis de atividade fisica e a ingestdo de
dlcool com os valores de PAS e PAD.

Entretanto, foram encontradas correlagdes positivas entre a PAS e PAD com
o IMC e pardmetros antropométricos como circunferéncia do brago, da cintura e do
quadril, sendo os valores destas varidveis estatisticamente mais elevados nos

adolescentes com PA elevada. Estes resultados reforcam achados de diversos
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estudos que relataram um grande impacto do excesso de peso corporal sobre os
niveis de pressdo arterial em criangas e adolescentes (26,27,29-33).

O excesso de gordura visceral € outro fator que também exerce grande
impacto na elevacdo da PA. No presente estudo, além da correlagdo positiva entre
PAS e PAD com a circunferéncia da cintura, também houve correlacio positiva entre
a PAS e PAD com a %GC tanto nos meninos quanto nas meninas. Um estudo
transversal recentemente realizado por Syme e col. em 2008 (14), com o objetivo de
investigar a associacdo entre a gordura intra-abdominal (GIA) e os componentes
individuais da sindrome metabdlica em 324 adolescentes, verificou que os meninos
com excesso de GIA apresentaram PAS estatisticamente mais elevada que os
meninos com baixa GIA.

Corroborando com a questdo da gordura visceral, no presente estudo foi
encontrada correlacdo negativa da adiponectina com a PAD. Um estudo realizado
por Weiss e col. em 2004 (34), tendo como objetivo avaliar a relagdo entre obesidade
e sindrome metabdlica em criangas e adolescentes, encontrou correlagdo negativa da
adiponectina com a obesidade. A adiponectina tem sido considerada um
determinante da gordura visceral, uma vez que este hormonio apresenta associa¢io
inversa com o volume de gordura visceral em diversos estudos (35-37). Assim, os
dados encontrados neste estudo enfatizam a importancia da avaliagdo dos
compartimentos corporais para a adequada avaliacdo de fatores de risco ao

desenvolvimento da hipertensao.

Em relacdo a ingestdo alimentar, foi encontrada correlacdo positiva entre a
ingestdo de sédio e a PAS nos adolescentes avaliados. Estudos randomizados
comparando dieta hipossddica com a dieta habitual, com ou sem redugdo de peso,
demonstram efeito favoravel, embora modesto, na reducio da pressdo arterial com a
restricdo de sal (38,39). As DRI’s recomendam que a ingestio de s6dio ndo
ultrapasse os 2,2 g/dia, e 84,0% dos adolescentes deste estudo ingeriam uma
quantidade de s6dio acima deste valor.

Deve-se considerar ainda que a ingestdo de sddio neste estudo pode estar
subestimada, pois ndo foi mensurado o sal de adicdo da dieta (sal dos saleiros,

temperos prontos). Foi considerado apenas o sal utilizado no preparo de alimentos
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assim como o sddio intrinseco e o sédio dos alimentos industrializados. De qualquer
maneira, os dados encontrados no estudo sugerem que a diminuicio na quantidade de
sal pode trazer efeitos benéficos na diminui¢do da pressdo arterial durante a
adolescéncia.

A ingestdo de vitamina D também parece exercer efeito na PA. Dados de um
estudo transversal realizado por Sowers e col. em 1985 (40), sugeriram uma
associacdo entre baixa ingestdo de vitamina D (<10 pg/dia) e elevagdo da pressdo
arterial. Um estudo de intervencdo avaliando a deficiéncia de vitamina D em
mulheres idosas verificou que a suplementacdo de cdlcio combinada com vitamina D
(1200 mg de célcio + 20 pg de vitamina D por dia) apresentava melhor efeito na
diminui¢do da pressdo arterial do que a suplementacdo de cdlcio apenas (1200
mg/dia) (41). Nos adolescentes avaliados neste estudo, nenhum fazia uso de
suplemento de vitamina D, e apenas 14,9% dos adolescentes consumiam o
recomendado pelas DRI’s para a vitamina D (5,0 pug/dia). Possivelmente pelo fato da
ingestdo deste nutriente ter sido em média bastante reduzida [3,36 (0,2) pg/dia] nesta
populacdo, ndo foram encontradas associacdes desta vitamina com a PA.
Adicionalmente ndo foi encontrada correlacdo entre ingestdo e niveis séricos de
vitamina D, pois se estima que de 5 a 10% da vitamina D biodisponivel seja oriunda
da ingestdo de alimentos, sendo a maior propor¢do adquirida pela sintese cutianea
(42).

Em relacdo aos dados bioquimicos, Snijder e col. em 2007 (43), avaliando a
relacdo da vitamina D sérica e do PTHi com a pressdo arterial em 1205 participantes
do Longitudinal Aging Study Amsterdam, ndo encontraram associacdo significativa
entre os niveis séricos da 250HD com a PAS e PAD. Entretanto os niveis séricos de
PTHi apresentaram associacdo significante com a PA, tanto sistélica quanto a
diast6lica. Procurando explicar estes achados, os autores discutem que nos estudos
em que os niveis séricos da 250HD apresentaram associagéo significante com a PA,
a maioria da amostra apresentava niveis séricos de vitamina D menores que 20
ng/ml. Os autores ainda salientam que essa associa¢do nao foi significante, e apenas

10,5% da populacdo apresentava valores da 250HD sérica menores que 20ng/ml.
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Portanto, possivelmente os niveis séricos da 250HD apenas afetam a PA quando
seus valores sdo baixos.

Esta mesma explicacdo pode ser considerada no presente estudo, ji que
nenhum adolescente apresentou deficiéncia de vitamina D (<10ng/ml), e apenas
9,4% apresentaram valores abaixo de 20ng/ml. Além disso, todos os adolescentes
também apresentaram valores séricos de PTHi dentro da normalidade, e
possivelmente a associacdo do PTHi com a PA s6 aconteca quando seu valores
apresentam-se elevados, ja4 que no estudo de Snijder e col., apenas os niveis mais
altos de PTH apresentaram associagdo com alta prevaléncia de hipertensao.

Foi observado, no presente estudo, que aproximadamente 62% dos
adolescentes apresentaram insuficiéncia de vitamina D. Resultado similar ¢é
encontrado em estudos de diferentes partes do mundo (44-48). No Brasil, ainda nio
ha estudos avaliando vitamina D sérica em adolescentes, entretanto Maeda e col.
(49), avaliando os niveis séricos de 250HD em adultos jovens moradores da cidade
de Sdo Paulo, verificaram que aproximadamente 50% da amostra apresentava valores
de 250HD abaixo de 75Snmol/l.

No que se refere as limitagcdes do estudo, a medida de pressdo arterial foi
realizada em uma dunica visita, ndo podendo ser utilizada para caracterizar
hipertensdo arterial. Essa medida deve ser usada como indicador de risco de
hipertensdo arterial. Deve-se considerar também que a amostra estudada, em sua
maioria, é considerada saudavel, com reduzida freqiiéncia de obesidade.

Como conclusio, os resultados do presente estudo demonstraram ndo haver
uma relacdo entre os niveis séricos da vitamina D e a pressdo arterial em
adolescentes sauddveis. Apesar disso, a gordura visceral e o IMC, apresentaram risco
potencial para elevacdo da pressdo arterial em adolescentes de ambos 0s sexos.
Embora os niveis de atividade fisica, habitos alimentares, e consumo de bebidas
alcodlicas ndo tenham se associado diretamente a pressdo arterial, a exposi¢do
continua a esses comportamentos ao longo da vida pode contribuir para elevacdo
pressorica. Considerando a importancia da adolescéncia para a prevencdo de doengas
crOnicas ndo transmissiveis, estratégias para adocdo de hébitos sauddveis devem ser

consideradas.
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Tabela 1 — Caracteristica geral da amostra estudada

TOTAL MENINOS MENINAS P

N= 205 N=106 N=99
Idade (anos) 18,25 (0,07) 18,09 (0,09) 18,42 (0,1) 0,011
Peso (kg) 64,61 (0,89) 69,42 (1,17) 59,46 (1,15) 0,000
Altura (m) 1,68 (0,01) 1,75 (0,01) 1,61 (0,01) 0,000
IMC (kg/m’) 22,81 (0,28) 22,79 (0,37) 22,82 (0,42) 0,956
Gordura 23,09 (0,73) 15,23 (0,47) 31,51 (0,80) 0,000
corporal (%)
CC (cm) 75,40 (0,72) 77,93 (1,01) 72,69 (0,95) 0,000
CB (cm) 27,09 (0,27) 28,27 (0,39) 25,83 (0,32) 0,000
CQ (cm) 97,43 (0,54) 97,75 (0,75) 97,09 (0,77) 0,000
PAS (mmHg) 116,12 (0,82) 121,27 (1,07) 110,61 (1,0) 0,000
PAD (mmHg) | 75,02 (0,68) 77,36 (0,98) 72,53 (0,86) 0,000
AF (min/week) | 443,39 (26,1) 554,10 (40,7) 324,85 (26,7) 0,000

IMC- Indice de Massa Corporal; CC- Circunferéncia da Cintura; CB- Circunferéncia
do Quadril; CQ- Circunferéncia do Quadril; PAS- Pressdo Arterial Sistdlica; PAD-
Pressiao Arterial Diastolica; PAM- Pressdo Arterial Média; AF- Atividade Fisica.
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Tabela 2 — Ingestao média de nutrientes dos adolescentes avaliados

INGESTAO TOTAL MENINOS MENINAS P
ALIMENTAR N=163 N=81 N= 82
Energia (kcal/dia) 2376,1(67,1) | 2687,7(108,6) 2068,23(63,3) 0,000
Proteina (g/dia) 87,8(2,7) 100,1(4,4) 75,7(2,5) 0,000
Calcio (mg/dia) 738,4 839,7 638.,4 0,019
(34,3) (60,8) (28,8)
Vitamina D (ug/dia) | 3,4(0,2) 3,8(0,3) 2,9(0,2) 0,035
Sédio (mg/dia) 3578,1(106,4) | 4032,2(470,0) 3129,5(108,7) 0,000
Potassio (mg/dia) 2521,7(80,2) | 2857,5(129,7) 2190,1(80,1) 0,000
Alcool (ml/dia) 4,25(1,7) 7,56(3,4) 0,97(0,7) 0,494
Tabela 3 — Valores médios dos marcadores bioquimicos avaliados
MARCADORES TOTAL MENINOS | MENINAS |P
BIOQUIMICOS N=132 N=61 N=171
Calcio (mg/mL) 9,5 (0,04) 9,7 (0,05) 9.4 (0,05) 0,000
25(OH)D (ng/mL) 29,2 (0,77) 28,7 (1,09) 29,6 (1,08) 0,558
1,25(OH),D (pg/mL) 71,6 (2,29) 68,2 (3,08) 74,1 (3,28) 0,206
PTHi (pg/mL) 25,9 (0,84) 29,0 (1,31) 23,2 (0,99) 0,000
Adiponectina (ug/mL) 31,0 (1,25) 28,9 (1,27) 32,1 (1,78) 0,222

Tabela 4- Correlacdes entre as pressoes arteriais sistolica e diastélica com os

dados de composicao corporal, ingestao alimentar e marcadores bioquimicos
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Pressao Arterial Sistélica (mmHg)

Pressao Arterial Diastolica (mmHg)

meninos meninas total meninos meninas total
Composicao corporal
IMC (kg/m°) 0,379** 0,387%* 0,351** | 0,238% 0,246* 0,242%*
CB (cm) 0,306** 0,320%* 0,442%* | 0,174 0,235* 0,265%**
CC (cm) 0,430%** 0,374%* 0,500%* | 0,240% 0,200* 0,283 **
CQ (cm) 0,230* 0,368** 0,302%* | 0,096 0,244* 0,179%**
%GC (cm) 0,339%* 0,355%* -0,215 0,222% 0,242* -0,086
Nutrientes
célcio (mg/dia) 0,114 -0,055 0,130 0,074 0,033 0,115
vit. D (ug/dia) 0,096 -0,059 0,119 0,157 0,123 0,191*
potdssio (g/dia) 0,084 -0,222% 0,130 0,117 -0,075 0,141
sédio (g/dia) 0,142 -0,135 0,194* 0,055 -0,053 0,111
alcool (ml/dia) 0,067 -0,112 0,022 0,164 0,100 0,138
Marcadores bioquimicos
Cilcio (mg/mL) 0,016 -0,070 0,176* -0,087 -0,063 0,074
25(0OH)D (ng/mL) | 0,026 -0,019 -0,016 -0,147 -0,010 -0,076
1,25(0OH),D 0,165 -0,240 -0,100 0,058 -0,067 -0,029
(pg/mL)
PTHi (pg/mL) -0,199 0,045 0,070 -0,133 0,142 0,081
Adiponectina -0,250 -0,117 -0,251 -0,334 -0,260 -0,333*
(ug/mL)

** p<0,01; *p<0,05

IMC - indice de Massa corporal; CB — Circunferéncia do Brago; CC -

Circunferéncia da Cintura; CQ — Circunferéncia do Quadril; %GC — Porcentagem de

Gordura Corporal.

6. CONSIDERACOES FINAIS
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Nos ultimos anos, a insuficiéncia de vitamina D tém sido muito relatada para
todos os diferentes grupos etdrios. Apesar de estudos avaliando os niveis séricos de
vitamina D em adolescentes ainda serem escassos, os estudos existentes revelam alta
prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D em adolescentes de diferentes populacdes
do mundo. Portanto, este parece ser um problema global entre os adolescentes, até

mesmo em paises ensolarados como o Brasil.

- Ingestdo de Vitamina D

Os resultados do presente estudo apontam ingestdo insuficiente de vitamina D
entre os adolescentes. Além de serem escassos os alimentos que contém vitamina D,
0s poucos que a cont€m ndo fazem parte do hdbito alimentar dos adolescentes. A
ingestdo de leite e derivados mostrou ser um importante veiculo de ingestdo de
vitamina D, demonstrando que o incentivo para o consumo didrio destes alimentos
entre os adolescentes ndo € s6 importante para aumentar a ingestdo de cdlcio, como
da vitamina D também. Uma outra forma eficaz de aumentar a ingestdo desta
vitamina seria através da ingestdo de alimentos fortificados. Entretanto, no Brasil

poucos sdo os alimentos que apresentam adi¢do de vitamina D.

- 250HD3 sérica

Outro resultado importante foi a prevaléncia elevada de insuficiéncia de
vitamina D nesta amostra de adolescentes. Contudo, os niveis séricos de PTH se
apresentaram dentro dos limites de normalidade para toda a amostra. Estes dados
levantam a seguinte questdo: Nao seria o ponto de corte de 75 nmol/l para suficiéncia
de vitamina D elevado para adolescentes?

Porém, este mesmo ponto de corte estd sendo utilizado em estudos atuais em
diferentes partes do mundo tanto para adultos como para adolescentes. Deve-se
considerar também que os pontos de corte para suficiéncia de vitamina D, além de
garantirem a saude Ossea, também devem visar & prevengdo de diversas doencas

crOnicas ndo transmissiveis que atualmente estdo sendo relacionadas a insuficiéncia

desta vitamina. Seria importante determinar pontos de corte diferentes de suficiéncia
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de vitamina D para populac¢des com diferentes niveis de exposicdo solar e diferentes
faixas etdrias.

No presente estudo, a pritica de atividade fisica demonstrou ser uma
importante condi¢do para niveis séricos mais elevados de vitamina D entre os
adolescentes avaliados. Deste modo, este habito, principalmente ao ar livre, deve ser

incentivado entre esta populagdo.

- Co-morbidades

Os resultados em relacdo a pressdo arterial e niveis séricos de vitamina D,
nio foram os mesmos encontrados na literatura. A auséncia de associacdo entre a
vitamina D e a pressdo arterial presente neste estudo, ndo indica que para
adolescentes esta relacdo ndo seja relevante. Devemos considerar o desenho do
estudo e as peculiaridades da amostra, que neste caso era predominantemente
saudavel, apresentava elevado nivel de atividade fisica e era na maioria eutréfica. De
qualquer maneira, houve relacdo entre a adiponectina, marcador de gordura visceral,
com a pressdo arterial, corroborando com os achados presentes na literatura em
adultos, achados estes que mostram que a gordura visceral estd associada a doencas

crOnicas ndo transmissiveis, como a hipertensao.

Em conclusdo, os resultados do presente estudo demonstram que, nos
adolescentes avaliados, também prevalece a insuficiéncia de 250HD3 e ingestdo
insuficiente deste nutriente, e indicam que dois hédbitos considerados saudaveis estio
associados a maiores niveis séricos desta vitamina: habito de realizar o café da
manhai e atividade fisica.

Todavia, destaca-se a necessidade de avaliar o metabolismo da vitamina D
em adolescentes das diferentes regides brasileiras, com o intuito de melhor se
estabelecer politicas de fortificacdo e/ou suplementagdo de vitamina D para esta faixa

etaria.
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ANEXOS

ANEXO I- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA FACULDADE DE SAUDE PUBLICA
CENTRO DE ATENDIMENTO E APOIO DEPARTAMENTO DE NUTRICAO
AO ADOLESCENTE

CARTA DE INFORMACAO E TERMO DE CONSENTIMENTO

O projeto de Avaliacdo e Educacdo Nutricional para a Fundacao Indaiatubana
de Educacdo e Cultura (FIEC) visa conhecer o perfil nutricional dos estudantes, para
a implementacdo de um programa de educagdo nutricional na referida instituigao.

Neste projeto, os adolescentes serdo entrevistados por pesquisadores treinados

e serdo convidados a participar das seguintes avalia¢des:

° Medidas de peso corporal, altura, circunferéncia do brago, da cintura,
abdominal e do quadril, e realiza¢do da impedancia bioelétrica (BIA). A BIA avalia a
quantidade de gordura corporal e massa muscular. Este exame ndo causa dor ou
desconforto e ndo traz riscos a sadde.

. 1 coleta de sangue para avaliacdo de vitaminas, colesterol total e fracdes,
sendo necessarios 20 ml de material sangiiineo. A coleta de sangue serd realizada por
profissionais de enfermagem capacitados para esta atividade. Os materiais serdo
todos descartiaveis e a coleta serd realizada na prépria escola. Para o exame de
sangue, € necessario estar em jejum de pelo menos 8 horas. Apos a coleta, os

pesquisadores oferecerdo um lanche aos adolescentes avaliados. As andlises serdo
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realizadas em laboratérios credenciados, e os resultados destes exames serdo
encaminhados aos pais.

. Avaliacdo da atividade fisica e grau de exposi¢do solar por meio de um
questiondrio simplificado;

. Aferi¢do da pressdo arterial.

. Somente participardo desta avaliacdo, os alunos que apresentarem o termo de
consentimento assinado pelo pai ou responsavel.

. Lembramos que esta pesquisa jd foi aprovada pelo comité de ética da

Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sao Paulo.

Fui esclarecido (a):

. Dos objetivos da pesquisa;

. Sobre a realizacdo de exame de sangue e que para o qual serdo necessdrios 20
ml de sangue, sendo que o material utilizado sera descartavel,

° Que serdo medidos o peso, altura, circunferéncia do braco, da cintura,

abdominal e do quadril, e sera realizada anélise da impedancia bioelétrica;

. Que serdo avaliadas a pratica de atividade fisica, exposi¢do solar e pressdo
arterial;
. Que o presente estudo ndo trard nenhum risco para a integridade fisica ou

moral do participante; pelo contririo, oferecerd beneficios, pois permitird o

conhecimento do estado nutricional para posterior orientacio alimentar;

. Que poderei obter informagdes dos procedimentos durante o estudo;
. Que nio terei quaisquer gastos relacionados a pesquisa;
. Que tenho a liberdade de ndo colaborar ou desistir a qualquer momento ao

longo da pesquisa;

° Que os resultados da pesquisa serdo passados para a escola e para os pais;

. Que apenas devo dar o consentimento de participagdo se o adolescente nao
apresentar problemas de satide importantes tais como: pressdo alta, problemas

cardiacos, diabetes ou outra doenga grave.
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O pesquisador garante que:

. A informagdo € de cariter confidencial, sendo que estes poderdo ser
publicados em congressos e revistas cientificas, resguardando-se a identifica¢do
dos participantes.

. Este estudo ndo prejudicard as atividades escolares dos alunos.

Pesquisadores responsaveis:

Profa. Dra. Ligia Aradjo Martini Prof. Dr. Mauro Fisberg
Pesquisador responsével Pesquisador responsdvel
(011) 3066-7701 (1:228) (011) 5576-4360
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TERMO DE CONSENTIMENTO

Eu,

responsavel pelo aluno
da escola

matriculado na série, declaro que entendi e ndo tenho qualquer duvida a

respeito da carta de informacao deste estudo. Assim sendo, autorizo o adolescente do

qual sou responsdvel a participar deste estudo.

Indaiatuba, de de 2006.

Assinatura do responsdvel pelo

aluno:

RG do responsavel pelo aluno:

Senhor Responsavel: este termo de consentimento devera ser devolvido

preenchido e assinado até __ /__ /
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ANEXO II- Protocolo de Atendimento

NOME: DATA:

/___ /2006

DN:__ / / IDADE:

1. AVALTIACAO BIOQUIMICA: ( )sim ( ) nio

2. AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Peso: Kg Altura: cm IMC: Kg/m2

3. AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPORAL
Reactancia:

Resisténcia:

4. AVALIACAO DA EXPOSICAO SOLAR:
Pratica atividade fisica exposto ao sol: ( ) sim ( ) ndo

Faz uso de protetor solar diariamente: ( ) sim ( ) ndo

5. CIRCUNFERENCIAS

Circ. Brago: ______cm

Circ.Cintura: ___cm

Circ. Abdominal: ___cm

Circ. Quadril: _ cm

6. PRESSAO ARTERIAL: X mmHg
X mmHg
X mmHg

7. REGISTRO ALIMENTAR : ( )sim () nio

anos
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ANEXO III- Registro Alimentar de 3 Dias

REGISTRO ALIMENTAR DE 3 DIAS

O registro alimentar possibilita conhecer sua alimentag@o habitual e verificar
se ela estd adequada as suas necessidades nutricionais didrias (calorias, carboidratos,
proteinas, gorduras, vitaminas e minerais). Por isso € muito importante que vocé o

preencha o mais corretamente possivel para evitar erros de interpretagédo e cdlculos.

= QOrientacoes de preenchimento

Vocé deve anotar todos os alimentos e bebidas consumidos durante 3 dias
ndo consecutivos, sendo que um dia deve ser referente ao final de semana (exemplo:

terca, quinta-feira e sabado).

v" Na coluna “Refeicdo/Horario”, deve ser anotado qual a refei¢do realizada (café

da manha3, lanches, almogo ou jantar) e o horario da mesma.

v Na coluna “Tipo de Alimento e Preparacio”, deve ser anotado:

- Qual foi o alimento consumido (por exemplo: frango com pele, frango sem pele,
carne moida, leite, etc.);

- Qual foi o tipo de preparagdo (exemplo: frango frito, assado, ensopado);

- Se houver molho a preparacio deve-se anotar também (exemplo: molho de tomate,
molho de branco, molho de carne moida);

- Qual foi o pedaco ingerido (exemplo: coxa, sobrecoxa, peito, asa do frango);

- Se consumir alimento industrializado, € importante anotar a marca e o tipo
(exemplo: salgadinho de milho Fandangos da Elma Chips, iogurte Danone, Vigor,

Itambé, etc.).

v' Na coluna “Quantidade”, anote quanto foi ingerido:

- Feijao, sopas, caldos e outros liquidos — marcar em conchas, colheres ou copos;
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- Agucar, café soluvel, arroz, pur€s, legumes, carne moida, carne picada, macarrio,
saladas, doces e outros: marcar quantas colheres de sopa, de sobremesa, de chd ou de
café, escumadeiras ou colheres grandes;

- Alface, couve, almeirdo, taioba, repolho, mostarda, etc.: marcar quantas folhas ou
colheres das de sopa ou sobremesa;

- Polenta, doces em barra, frutas, pdes, biscoitos, bolachas, salsichas, lingiiicas:
marcar quantos pedacos, unidades, gomos ou fatias;

- Tomate, cenoura, beterraba, chuchu, abobrinha, ect. - marcar quantas unidades ou
colheres das de sopa ou sobremesa;

- Batata: marcar quantas porcdes, colheres das de sopa, colheres grandes ou
escumadeira;

- Mandioca: marcar quantos pedacos;

- Frutas: marcar quantas fatias ou unidades;

- Salada de fruta: especificar as frutas utilizadas e quantas colheres das de sopa;

- Manteiga, margarina e requeijdo: marcar quantas pontas de faca ou colheres das de
sopa, sobremesa ou de café¢ foram utilizadas e se eram muito cheias, niveladas ou
rasas;

- Queijos: marcar o tipo do queijo e quantas fatias foram ingeridas;

- Temperos na mesa: marcar quantas pitadas de sal, quantas colheres de azeite, 6leo,

vinagre, ketchup, mostarda ou maionese foram utilizadas;

= Anote todos os alimentos ingeridos fora do horario das refei¢des, como: balas,
chicletes, pirulitos, docinhos, refrigerantes, bolachas, etc.

= Anotar o tipo de 6leo utilizado na preparacéo das refei¢des.

BOA SORTE'!
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REGISTRO ALIMENTAR - DIARIO DE TRES DIAS

NOME :
REFEICOES HORARIO ALIMENTOS QUANTIDADE
(Medida caseira)
DATA: DIA DA SEMANA:
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ANEXO VI- Questiondario de Avaliagdo da Atividade Fisica
QUESTIONARIO DE AVALIACAO DA ATIVIDADE FiSICA

1. Vocé pratica ou praticou esporte ou exercicio fisico em clubes, academias, escolas
de esportes, parques, ruas ou em casa nos ultimos 12 meses?

1. Sim

2. Nao

2. Qual esporte ou exercicio fisico vocé pratica ou praticou mais freqiientemente?

3. Quantas horas por dia vocé pratica ou praticou?

4. Quantas vezes por semana vocé pratica ou praticou?

5. Quantos meses por ano vocé pratica ou praticou?

6. Vocé pratica ou praticou um segundo esporte ou exercicio fisico?
1. Sim

2. Nao

7. Qual esporte ou exercicio fisico vocé pratica ou praticou?

8. Quantas horas por dia vocé pratica ou praticou?




9. Quantas vezes por semana vocé pratica ou praticou?

10. Quantos meses por ano vocé pratica ou praticou?

11. Voce pratica ou praticou um terceiro esporte ou exercicio fisico?
1. Sim
2. Nao

12. Qual esporte ou exercicio fisico voc€ pratica ou praticou?

13. Quantas horas por dia vocé pratica ou praticou?

14. Quantas vezes por semana vocé pratica ou praticou?

15. Quantos meses por ano vocé pratica ou praticou?

16. Voce costuma ir de bicicleta ou a pé para a escola, clube, academia ou cursos em
geral?

1. Sim

2. Nao

17. Quantas horas por dia vocé gasta nessas atividades?
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ANEXO V- Aprovacio do Comité De Etica
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ANEXO VI - Aceite do artigo “Prevalence of Vitamin D Insufficiency in Brazilian

Adolescents” pela revista Annals of Nutrition and Metabolism

Data: Wed, 3 Dec 2008 12:28:39 +0100 (CET)

De:alexa.leonie.meyer@univie.ac.at

Endereco para Resposta (Reply-To): alexa.leonie.meyer@univie.ac.at

Assunto: Ms. No. 200807016, Annals of Nutrition and Metabolism

Para:lmartini@usp.br

Annals of Nutrition and Metabolism
Ms No.: 200807016
Title: Prevalence of Vitamin D Insufficiency in Brazilian Adolescents

Dear Professor Martini,

Thank you for submitting your manuscript to the "Annals of Nutrition and Metabolism". On
behalf of the Editor-in-Chief, Prof. Dr. |. Elmadfa, | am pleased to inform you that it
has now been accepted for publication and passed on to our production department from
whom you will hear shortly.

We hope you will continue to submit work from your group to "Annals of Nutrition and
Metabolism" in the future.

With kind regards,
Alexa Meyer

Editorial Office

Annals of Nutrition and Metabolism

Alexa Leonie Meyer
alexa.leonie.meyer@univie.ac.at
Fax. +43 1 4277 9549

Tel. +43 1 4277 54912
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ANEXO VII - Aceite do artigo “Metabdlitos séricos da vitamina D ndo se
correlacionam com pressdo arterial em adolescentes” pela revista Arquivos

Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia

Data: Fri, 12 Dec 2008 09:05:28 -0200 (BRST) [12-12-08 09:05 09:05:28 BRST]
De: "Sandra R. G. Ferreira" appscielo@bireme.org

Para: Barbara Peters bpeters@usp.br

Cc: bpeters@usp.br, janaroque@usp.br, fisberg@uol.com.br, Imartini@usp.br
Reply-To: "Sandra R. G. Ferreira" sandrafv@usp.br

Assunto: [ABEM] Avaliagao Editorial de Submissédo — Aceito

Prezado Dr. (Dra) Barbara,

Informamos a conclusao da avaliagdo do manuscrito "Relagao entre pressao arterial, adiposidade e

niveis séricos de vitamina D em adolescentes".

Temos o prazer de informar que o artigo foi aceito para publicagéo na revista ABE&M.

Agradecemos o interesse dos autores e esperamos receber novas contribui¢des no futuro.

Atenciosamente,

{$editorialContactSignature}
ABE&M

www.abem-sbem.org.br

Avaliador A:
O artigo foi satisfatoriamente modificado, seguindo as sugestdes anteriores. Acredito estar em
condigbes de ser publicado.

Avaliador B:
Os autores responderam adequadamente todas as perguntas realizadas pelos revisores.

Assistente Editorial
Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia

http://submission.scielo.br/index.php/abem

129



CURRICULO LATTES

130



