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RESUMO

Obijetivo: Descrever as concentragdes de vitamina D em criangas e adolescentes com encefalopatia
crénica néo evolutiva (ECNE). Relacionar, nesses pacientes, as concentragdes de vitamina D com
as de paratorménio, cdlcio, fésforo e fosfatase alcalina e com a condigo nutricional. Método:
Foi realizado estudo transversal, com pacientes portadores de ECNE. Dados coletados: idade,
causa da ECNE, morbidades associadas, uso de medicamentos e suplementos, reabilitagéio e
exposicao solar; peso, estatura e nivel de comprometimento funcional. Coletaram-se 15 mL de
sangue para determinagdo das concentragdes de 25-OH-D3, fésforo, cdlcio, fosfatase alcalina
e paratorménio. Resultados: Entre os 20 pacientes, 13 (65%) eram do sexo masculino, 14
(70%) pré-puberes e a mediana de idade foi 6,4 anos. A principal causa da ECNE foi a anéxia
perinatal em 11 (55%) e a maioria dos pacientes tinha importante comprometimento funcional.
Baixa estatura e magreza foram as alteragées mais comuns, atingindo 11 (55%) e 6 (30%) dos
pacientes, respectivamente. Valores de 25-OH-D3 < 20 ng/mL foram observados em 3 (15%)
pacientes. Criangas que utilizaram gastrostomia para terapia nutricional tinham concentragdes
mais elevadas de 25-OH-D3 em comparagéio as que usavam exclusivamente a via oral para
oferta de dieta. As concentragdes de 25-OH-D3 se associaram de forma inversa e estatisticamente
significante com o escore ZIMC. Conclusées: A deficiéncia de vitamina D foi observada em 15%
dos pacientes com ECNE avaliados e néo se associou com outros marcadores do metabolismo
6sseo. As concentragdes de 25-OH-D3 foram superiores nos pacientes com gastrostomia e se
correlacionaram de forma inversa com o escore ZIMC.

ABSTRACT

Objective: To describe the concentrations of vitamin D in children and adolescents with cerebral
palsy (CP). To relate, in these patients, vitamin D concentrations with those of parathyroid hormone,
calcium, phosphorus and alkaline phosphatase and with nutritional status. Methods: A cross-
sectional study was performed with patients with CP. Data collected: age, cause of CP,. associated
morbidities, use of medications and supplements, rehabilitation and sun exposure; weight, height
and level of functional impairment. 15 mL of blood was collected for determination of 25-OH-D3,
phosphorus, calcium, alkaline phosphatase and parathyroid hormone concentrations. Results:
Among the 20 patients, 13 (65%) were male, 14 (70%) were prepubescent and the median age
was 6.4 years. The main cause of CP was perinatal anoxia in 11 (55%) and most patients had
significant functional impairment. Low stature and thinness were the most common alterations,
reaching 11 (55%) and 6 (30%) of the patients, respectively. 25-OH-D3 values < 20 ng / mL
were observed in 3 (15%) patients. Children who used gastrostomy for nutritional therapy had
higher concentrations of 25-OH-D3 compared to exclusively oral use for dietary supplementation.
Concentrations of 25-OH-D3 were inversely and statistically significantly associated with BMIZ
score. Conclusions: Vitamin D deficiency was observed in 15% of patients with assessed CP and
were not associated with other markers of bone metabolism. 25-OH-D3 concentrations were
higher in gastrostomy patients and correlated inversely with the BIMZ score.
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INTRODUCAO

A encefalopatia crénica ndo evolutiva (ECNE) envolve um
grupo de doencas neurolégicas caracterizadas por alteracées
na funcdo motora (finas e/ou grosseiras), associadas ou ndo
a comprometimento cognitivo e de locomocgédo'. Sua etio-
logia varia conforme a faixa etdria. A causa mais frequente
em criancas é a encefalopatia hipéxico-isquémica e em
adolescentes tfraumas e tumores de sistema nervoso central?.

Criancas e adolescentes com ECNE t&m maior risco de
apresentar desnutricGo energético proteica e caréncia de
micronutrientes®. Sao fatores de risco para essa situagdo:
menor ingest&o por via oral (disfagia), maior nimero de infec-
¢des respiratérias (aspiragdo), aumento do gasto energético
(epilepsia), alteracées gastrintestinais (refluxo gastroesofdgico
e constipacdo intestinal) e interacdo droga-nutriente (uso
de anticonvulsivantes que aumentam a excrecdo renal de
vitamina D, folato e vitamina B12).

Recentemente, estudos sugeriram que a salde éssea
dessas criancas e adolescentes também estd prejudicada,
com maior risco de osteopenia, osteoporose e fraturas”.
Séo descritos os seguintes fatores como relacionados a essa
situacdo: prematuridade; deficiéncia de vitamina D; menor
consumo de macronutrientes e micronutrientes (cdlcio,
fosforo, magnésio, zinco e vitamina D); imobilizacdo; baixa
exposicao solar e uso crénico de medicamentos, tais como
anticonvulsivantes, corticosteroides e diuréticos.

Ainda néo hd protocolos bem definidos para o diagnés-
tico e tratamento da doenca éssea na ECNE, por isso, a
prevencdo e intervencdo precoces sGo fundamentais para
se evitar a progressdo para um quadro mais grave, como as
fraturas. O exame considerado padréo-ouro para avaliacdo
da massa éssea é a dupla emissdo de feixes de raio-X (DXA),
entretanto, ele sé pode ser realizado a partir de 6 anos de
idade e os padrées de referéncia utilizados néo atendem as
particularidades da populacdo com ECNE, como redugdo
na massa magra, baixa estatura e deformidades 6sseas®.
Os marcadores bioguimicos, apesar da menor acurdcia,
podem ser utilizados para avaliar o metabolismo dsseo,
especialmente nessa populacao de risco. Os mais utilizados
na prdtica clinica séo as dosagens de vitamina D, célcio,
paratorménio (PTH), fésforo e fosfatase alcalina®.

A vitamina D é reconhecida como um pré-horménio
envolvido no metabolismo ésseo e funcionamento dos
sistemas imunolégico, endécrino e cardiovascular. A maior
parte da vitamina D circulante advém da sintese cutdnea
por acéo dos raios ultravioleta e, um percentual menor, da
ingestao dietética. Na hipovitaminose D, pode haver aumento
das concentracées de PTH (hiperparatireoidismo secundério),
fosfatase alcalina e reducéo do fésforo plasmatico®.

A manutencéo da satde éssea é fundamental para a
qualidade de vida e para a adequada reabilitacéo de criancas

e adolescentes com ECNE. Séo escassos os trabalhos na
literatura abordando esse tema, por isso, o objetivo desse
estudo é descrever as concentracées de vitamina D, parator-
ménio, cdlcio, fésforo e fosfatase alcalina nessas criancas e
adolescentes com ECNE e relacionar as concentracées de
vitamina D com a condic@o nutricional.

METODO

Foi realizado estudo transversal, no periodo de julho
de 2015 a junho de 2016, com criangas e adolescentes
de 2 a 19 anos portadores de ECNE, acompanhados no
ambulatério da Disciplina de Clinica Pedidtrica da Facul-
dade de Medicina do ABC (FMABC), em Santo André, SP
Os responsdveis foram convidados a participar do projeto
por telefone, ou no momento da consulta de seus filhos no
ambulatério. Foram incluidos os pacientes cujos responsdveis
concordaram em participar do estudo e assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. O projeto foi apro-
vado pelo Comité de Efica em Pesquisa da FMABC, sob o
numero 1.308.763.

Foram excluidos as criancas e adolescentes com outras
doencas crénicas associadas (nefropatias, endocrinopatias,
hepatopatias e sindrome de md& absorcdo), os com alte-
racdes cromossdmicas, aqueles em uso de medicamentos
como horménio de crescimento e tireoidiano, assim como
aqueles com quadro infeccioso ou inflamatério no momento
da coleta dos dados.

Dados Coletados

Dados gerais: foi aplicado questiondrio pré-codificado
contendo informacdes sobre antecedentes obstétricos
(peso, comprimento e condicdes de nascimento), pessoais
e moérbidos; familiares; nivel socioecondmico; escolari-
dade materna; condicées de entorno e hdbitos de vida
didria (se estd em reabilitacdo, uso de medicamentos,
suplementos vitaminicos e minerais — tipo e dose, prética
de atividade fisica e exposicdo solar).

2) Avaliacéo do estadiamento puberal: foi realizado por
meio dos critérios de Marshall & Tanner?.

3) Avaliacdo da condicéo nutricional: foram obtidos os
dados de peso, em balanca tipo plataforma, estando
os pacientes apenas com roupas {ntimas, e de estatura,
com estadidmetro vertical ou horizontal graduado em
milimetros. Para as criancas que néo ficam em pé, o
peso foi obtido com a crianga no colo da mée e depois
descontado o peso da mesma; e a estatura foi estimada
por meio das férmulas que consideram segmentos
[comprimento joelho/calcanhar: E=(2,69xCJ) + 24,2+
(1,1)]. Esses dados foram utilizados para célculo do
indice de massa corporal (ZIMC) e estatura/idade (ZE)
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na forma de escore Z. Os pontos de corte utilizados para
o diagndstico antropométrico foram os propostos pela
Organizagéo Mundial de Saude’.

Classificacdo do nivel de comprometimento funcional:
foi utilizada a Classificacdo da Funcdo Motora Grossa
(Gross Motor Function Classification System - GMFCS)
para ECNE, baseando-se no movimento iniciado volunta-
riamente, enfatizando particularmente o sentar e o andar®.

Avaliacdo laboratorial: foram coletados 15 mL de sangue
periférico, no periodo da manha, apés jejum de 8 horas.
As amostras foram acondicionadas em tubos secos e foto-
protegidos, refrigeradas e, imediatamente, transportadas
para o Laboratério, onde foram centrifugadas (1500
rom por 10 minutos) e aliquotadas. Destas aliquotas foi
realizada a dosagem plasmadtica de:

a. Vitamina D: 25-OH - vitamina D25 (OH) D3 por
eletroquimioluminescéncia. Valores abaixo de 20 ng/
mL foram considerados como deficiéncia’. Marcadores
do metabolismo de vitamina D: paratorménio (PTH) por
imunofluorimetria (referéncia: 11 a 67 pg/ml), célcio
ionizado (colorimétrico, referéncia: 4,0 — 5,4 mg/dl),
fosforo (colorimétrico, referéncia: 2,7 a 4,5 mg/dl) e
fosfatase alcalina (colorimétrico, referéncia < 1100 U/L).

b. Funcéo renal: ureia (colorimétrico), creatinina (colori-
métrico) e 4cido Urico (colorimétrico).

c. Marcadores inflamatérios: proteina-C-reativa ultrassen-
sivel (PCR-us, imunoturbidimetria, referéncia: < 3 mg/dL).

A andlise estatistica foi feita com os dados digitados em
tabela do Excel (Microsoft®) e foram analisados no Pacote
Estatistico SPSS 24.0 (IBM®). Utilizou-se o teste do Qui-
quadrado ou Exato de Fisher para comparacéo das varidveis
qualitativas, e o teste de +-Student e correlacdo de Pearson
para as varidveis continuas. O nivel de significéncia adotado

foi de 5%.

RESULTADOS

Foram incluidas 20 criancas e adolescentes com ECNE.
Destes, 13 (65,0%) eram do sexo masculino, 14 (70%) pré-
pUberes e a mediana de idade foi 6,4 anos (1,7;17,9 anos).
A renda per capita das familias foi de R$ 340,00+161,00 e
7 (35%) das maes tinham menos de 8 anos de escolaridade.

A principal causa da ECNE foi a hipéxia perinatal 11
(55%) e a maioria dos pacientes [16 (80%)] tinha impor-
tante comprometimento funcional (IV e V). Uma crianga
era abrigada e os demais tinham a mae como cuidadora
principal. As morbidades associadas & ECNE mais comu-
mente observadas foram as deformidades ésseas (coluna e
articulacées) 8 (40%); doenca do refluxo gastroesofdgico 6
(30%); constipacdo intestinal 9 (45%); epilepsia 8 (40%); e
disfagia 3 (15%).

Uso de via alternativa de alimentacéo (gastrostomia) foi
constatada em 7 (35%) das criancas e adolescentes, sendo
que 5/7 (71,4%) e 2/7 (11,8%) usavam a gastrostomia
(GTM) associada a via oral e de forma exclusiva para oferta
da dieta, respectivamente. 17 em 20 (85%) dos pacientes
faziam reabilitacdo regularmente (fisioterapia — 75%, fonote-
rapia — 65%, terapia ocupacional — 30%, equoterapia - 10%
e hidroterapia — 10%).

Quanto & condicéo nutricional, baixa estatura e magreza
foram as alteracdes mais comuns, atingindo 11 (55%) e 6
(30%) dos pacientes, respectivamente. Apenas 2 criancas
tinham sobrepeso. Néao houve diferenca estatisticamente
significante em relag@o & condicdo nutricional (ZIMC e ZEl)
e o0 uso ou ndo de gastrostomia.

Os anticonvulsivantes foram os medicamentos mais
utilizados nessa populacéo - 15 (75%). Uso de suplemento
medicamentoso contendo vitamina D isolada ou associada
a outras foi observado em 6 (30%) das criancas e adoles-
centes. A dose variou de 400 a 800 Ul ao dia de vitamina
D. Exposicao solar regular foi referida em 13 (65%) dos
pacientes. Essa exposicdo acontecia pela manha, em média
quatro vezes por semana e por volta de 34,0+ 18,9 minutos.

Na Tabela 1, estdo apresentadas as médias dos valores
de vitamina D, PTH, cdlcio e fosfatase alcalina dos pacientes
com ECNE. Foram observados valores de 25-OH-D3 < 20
ng/mL em 3 (15%) pacientes. Em comum, essas criancas
foram classificadas pela GMFCS como nivel V, recebiam
dieta exclusivamente por via oral, usavam pelo menos duas
classes de anticonvulsivantes e ndo tomavam nenhum tipo
de suplemento medicamentoso de vitamina D.

Néo foram observados valores elevados de PTH, fosfatase
alcalina e nem baixos de fésforo na populacéo estudada

(Tabela 1).

Criancas que utilizaram gastrostomia para terapia nutri-
cional tinham concentracdes mais elevadas de 25-OH-D3 em
comparacéo as que usavam exclusivamente a via oral para
receber dieta (44,0+10,5 vs. 30,7+13,7 ng/mL; p=0,040)
(Figura 1). Nao houve diferenca dos niveis de 25-OH-D3 em
relac@o & exposicao solar, uso de suplemento medicamentoso
de vitamina D e uso de medicamentos anticonvulsivantes.

Tabela 1 - Descri¢do dos valores de vitamina D (25-OH-D3), paratorménio,
fosfatase alcalina, calcio e fosforo dos pacientes com ECNE.

Média Desvio Minimo-
Padrao Maximo
25-0OH-D3 ng/mL 35,5 13,9 8,7 - 59,1
Paratorménio pg/mL 32,1 15,0 4,9-66,2
Fosfatase alcalina U/L 348,9 107,1 150,2 - 571,2
Calcio mg/dL 9,7 0,45 8,8-10,8
Fosforo mg/dL 5,0 0,82 3,7-6,9
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Figura I - Comparacdo das concentragoes de vitamina D (25-OH-D3) em criangas e adolescentes com ECNE que usavam ou ndo gastrostomia.
* Nivel de significancia do teste t-Student (p=0,040)
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Figura 2 - Correlagdo entre as concentragoes de vitamina D (25-OH-D3) e escore Z do indice de massa corporal nas criangas e adolescentes com ECNE.
Nivel de significancia da correlagdo de Pearson (r=-0,516, p=0,020).
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As concentracdées de 25-OH-D3 se associaram de
forma inversa e estatisticamente significante com o ZIMC (r
=-0,516; p=0,020) (Figura 2). Nao houve associacéo da
25-OH-D3 com as demais varidveis laboratoriais estudadas
(PTH, cdlcio, fésforo, fosfatase alcalina), com o ZEl e nem
com o tempo de exposicéo solar.

DISCUSSAO

Em criancas e adolescentes com ECNE, a frequéncia
de hipovitaminose D foi baixa e ndo se associou com a
suplementacdo medicamentosa, exposicdo solar ou uso
de anticonvulsivantes. O uso de gastrostomia associou-se
com maiores concentracdes de 25-OH-D3. Possivelmente,
porque, apesar da presenca nesta populagéo de vdrios
fatores de risco para deficiéncia de vitamina D, a oferta mais
adequada de macro e micronutrientes (incluindo vitamina
D) por meio das dietas enterais completas industrializadas,
fornecidas gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude,
administradas pela GTM, de forma isolada ou combinada,
atuou de forma a prevenir tal caréncia'®.

Além disso, o fato dos pacientes estudados estarem sob
cuidados intensivos da familia, médico, equipe multidisci-
plinar e realizarem atividades de reabilitacdo pode explicar
o pequeno percentual de deficiéncia de vitamina D encon-
trado nessa populacdo. Metandlise publicada em 2013
visando avaliar o efeito da terapia nutricional administrada
por gastrostomia ou jejunostomia comparativamente & via
oral exclusiva em criancas com paralisia cerebral concluiu
pela inexisténcia de estudos randémicos de boa qualidade
metodolégica que permitam afirmar sua superioridade'.

Estudo conduzido com 51 criangas com paralisia cerebral
encontrou concentragdes médias de 25-(OH)-D3 seme-
lhantes as por nés observadas e sem relacdo com a densidade
mineral éssea avaliada por densitometria. O estudo néo
avaliou as concentracdes da vitamina em funcéo da terapia
nutricional empregada'?. Outro estudo conduzido com 18
criangas com paralisia cerebral demonstrou concentragdes
insuficientes de vitamina D em proporcées similares ds obser-
vadas em criancas sauddveis's.

Houve associac@o inversa das concentracdes de
25-OH-D3 com o ZIMC. Sabe-se que a vitamina D e o tecido
adiposo interagem entre si de forma complexa. A vitamina
D age na adipogénese e em situacdes especiais, como no
caso da obesidade, pode ter efeito anti-inflamatério sistémico
e local™. Uma possivel explicacdo para essa associacdo
seria a modificagéo na composicdo corporal descrita em
individuos com paralisia cerebral, que apresentam aumento
da massa gorda e reducéo da massa magra'®, o que pode
explicar tal associacdo. Futuros estudos utilizando medidas
mais apropriadas de composicdo corporal podem elucidar
melhor tal achado.

Mesmo nos pacientes com concentracées de vitamina D
consideradas insuficientes, ndo houve alteracéo dos demais
marcadores do metabolismo ésseo. A elevacdo do parator-
ménio consequente & deficiéncia de vitamina D pode ocorrer
mais tardiamente, especialmente em criancas mais jovens,
conforme mencionado em estudo recente'®.

As criangas e adolescentes avaliados apresentavam
intenso comprometimento da condicdo nutricional, com
mais da metade destes com diagnéstico de desnutricéo
e/ou baixa estatura. Nao houve diferenca na condicéo
nutricional segundo o uso ou ndo de gastrostomia. O
acometimento do estado nutricional associado & ECNE
¢ multifatorial. A dificuldade e incoordenacéo & deglu-
ticGo sdo fatores importantes, pois podem comprometer
a ingestéo e elevar o nimero de infeccées pulmonares,
especialmente por aspiracdo'’. Infelizmente, por vezes,
hd atraso no encaminhamento para atendimento multi-
profissional e terapia nutricional especializada por via
oral, sondas ou estomias, o que contribui para a elevada
frequéncia de desnutricdo.

Podem ser consideradas limitacées desse estudo a
auséncia de avaliacéo da ingestdo dietética de macro
e micronutrientes, de medidas de composicéo corporal
e o tamanho amostral, por se tratar de um estudo
unicéntrico.

CONCLUSAO

A deficiéncia de vitamina D foi observada em 15%
dos pacientes com ECNE avaliados. As concentracdes de
25-OH-D3 foram superiores nos pacientes com gastrostomia
e se correlacionaram de forma inversa com o escore ZIMC.
Entretanto, as alteracdes dos niveis de 25-OH-D3 néo se
associaram com outros marcadores do metabolismo dsseo,
como PTH, cdlcio, fésforo e fosfatase alcalina.
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