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RESUMO

Introdugao: Os principais hormonios responsaveis pela homeostase mineral séo o
horménio da paratireéide (PTH) e a forma ativa da vitamina D, a 1,25(OH)2 vitamina
D. O hormodnio do crescimento (GH) e o fator de crescimento insulino-simile tipo 1
(IGF-1) sdo também importantes reguladores do metabolismo 6sseo e durante o
periodo pré-puberal sdo determinantes do crescimento linear, da maturagdo do
esqueleto e da aquisicio de massa Ossea. A vitamina D é um horménio
indispensavel ao crescimento ésseo linear e modula as concentragdes de IGF-1 e
possivelmente da proteina ligadora de IGF tipo 3 (IGFBP-3). O papel do GH e do
IGF-1 na regulagdo da vitamina D ainda nao esta completamente explicado.
Atualmente, a prevaléncia da insuficiéncia da vitamina D é alta em todo mundo,
inclusive em paises desenvolvidos e naqueles com clima ensolarado, como o Brasil.
Apesar da importancia desse assunto, encontramos poucos estudos abordando a
relacdo da vitamina D com a saude éssea de criangas com deficiéncia de horménio
do crescimento (DGH). Objetivo: O objetivo do estudo foi avaliar a suficiéncia de
vitamina D em pacientes pediatricos com DGH em tratamento com horménio do
crescimento recombinante humano (rhGH). Pacientes e métodos: Estudo
transversal da saude 6ssea de 36 pacientes com DGH (75% do sexo masculino) e
45 controles (62,2% do sexo masculino), pareados por idade e género, quanto as
seguintes variaveis: etnia (raga), exposigao a luz solar, nivel sécio-econdmico, IMC e
estagio puberal. Foram realizadas dosagens laboratoriais de calcio total, fésforo,
magnésio, fosfatase alcalina, uréia, creatinina, PTH e 25-OH vitamina D.
Resultados: A maioria dos pacientes (72,2%) e dos controles (64,5%) apresentava
deficiéncia (22,2% e 17,8%, respectivamente) ou insuficiéncia (50,0% e 46,7%,
respectivamente) de vitamina D, de acordo com os critérios estabelecidos pela
Endocrine Society. Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos em relagao as concentragdes de vitamina D, nem em relagao aos parametros
laboratoriais de metabolismo 6sseo. Conclusdes: Foi encontrada alta prevaléncia
de insuficiéncia de vitamina D na populagao estudada. Considerando a importancia
da vitamina D para o crescimento das criancas, sdo necessarios mais estudos a

respeito da suficiéncia dessa vitamina em pacientes com DGH para melhor



compreensao dessa relacado e suas implicagdes nos resultados do tratamento com
rhGH.



ABSTRACT

Introduction: Parathyroid hormone (PTH) and the active form of vitamin D, 1,25 OH
vitamin D are the main regulators of bone homeostasis. Growth hormone (GH) and
insulin like growth factor type-1(IGF-1) have also a role in the regulation of bone
metabolism, and during the prepubertal period are determinants of linear growth,
skeletal maturation and bone mass acquisition. Vitamin D is a hormone responsible
for linear growth and also modulates IGF-1 and possibly IGF-binding protein type 3
(IGFBP-3) levels. The role of GH and IGF-1 in vitamin D regulation is not fully
explained. Recent data demonstrate high prevalence of vitamin D insufficiency
worldwide including well- developed countries and some sunny countries, such as
Brazil. Despite the importance of this subject we found few reports addressing the
relationship of vitamin D and bone health of children with growth hormone deficiency
(GHD).

Objective: To determine vitamin D sufficiency in pediatric patients with GHD
receiving human recombinant growth hormone (rhGH). Subjects and Methods: a
cross-sectional study of bone health of 36 GHD patients (75% male) and 45 controls
(62,2% male), matched by age and gender, according to: ethnic group, sunlight
exposure, socioeconomic status, BMI, and pubertal stage. Blood calcium,
phosphorus, magnesium, alkaline phosphatase, urea, creatinine, PTH and 25 OH
vitamin D were analyzed. Results: Most of the patients (72,2%) and controls
(64,5%) were vitamin D deficient (22,2% and 17,8%, respectively) or insufficient
(50,0% and 46,7%, respectively), according to Endocrine Society criteria. No
statistical difference was found between groups neither in relation to vitamin D
concentrations, nor in relation to bone metabolism parameters. Conclusions: High
prevalence of vitamin D insufficiency was found in the studied population.
Considering the importance of vitamin D for children's growth, further research on
vitamin D sufficiency in GHD patients are needed for better understanding its

consequence on treatment outcomes.
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1. INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

Justificativa do estudo

A vitamina D € essencial para o crescimento do esqueleto e a interacdo entre
vitamina D, horménio do crescimento (GH) e fator de crescimento insulina-simile tipo
1 (IGF-1) estad bem estabelecida. Recentemente, baixas concentracéesde vitamina D
tem sido identificadas em diversas populacdes. Até o momento existem poucos
estudos avaliando o estado de suficiéncia de vitamina D em pacientes com
deficiéncia de horménio do crescimento (DGH) em tratamento com hormdnio do
crescimento recombinante humano (rhGH). Como concentragdes adequadas de
vitamina D sdo indispensaveis para o crescimento, a avaliagdo desta vitamina pode
modificar o acompanhamento desses pacientes, justificando a realizacao de estudos

que possam preencher as lacunas ainda existentes no conhecimento.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Artigo de revisao

A influéncia da vitamina D na saude 6ssea de criangas com

deficiéncia de hormonio do crescimento

Resumo

A vitamina D é um horménio indispensavel ao crescimento ésseo linear e modula as
concentracdes de fator de crescimento insulina-simile tipo 1 (IGF-1) e possivelmente
de proteina ligadora de IGF tipo 3 (IGFBP-3). Dentre os fatores que influenciam a
saude ossea é fundamental que o paciente com DGH possua concentragdes
adequadas de vitamina D. Foram selecionados estudos através de busca no banco
de dados PubMed usando o termo vitamina D associado aos termos horménio do
crescimento (GH), fator de crescimento insulina-simile tipo 1 (IGF-1), proteina
ligadora de IGF tipo 3 (IGFBP-3), tratamento com horménio do crescimento
recombinante humano (rhGH) e deficiéncia de hormdnio do crescimento em
criangas. O papel do GH e do IGF-1 na regulagdo da vitamina D ainda ndo esta
completamente explicado. Apesar da importancia desse assunto, encontramos

poucos estudos abordando todos estes termos em conjunto.

Palavras-chave: hormoénio do crescimento, deficiéncia de hormonio do crescimento,

tratamento com rhGH, vitamina D, crescimento, IGF-1, IGFBP-3
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Introducgao

Os principais horménios responsaveis pela homeostase mineral sdo o horménio da
paratiredide (PTH) e a forma ativa da vitamina D, a 1,25(0OH)2 vitamina D. Além
disso, o GH e o fator de crescimento insulino-simile tipo 1 (IGF-1) sdo também
importantes reguladores do metabolismo ésseo. Durante o periodo pré puberal os
componentes do eixo GH-IGF-1 sdo determinantes do crescimento linear, da
maturagao do esqueleto e da aquisicado de massa dssea, enquanto nos adultos eles
sao importantes na manutencao da massa 6ssea (1-5).

A vitamina D € essencial para o crescimento do esqueleto e a interacdo entre
vitamina D, GH e IGF-1 esta bem estabelecida.(6) A vitamina D € um pré- hormdnio
essencial para a absorgdao normal de calcio pelo intestino. A deficiéncia de vitamina
D esta associada ao raquitismo em criangas em crescimento e a osteomalacia em
adultos (7-9). A deficiéncia de vitamina D tem sido identificada recentemente em
diversas populagdes, incluindo criancas e adolescentes brasileiros (10-12). Isto
ocorre principalmente devido a exposicdo solar inadequada e a fortificagcao
insuficiente dos alimentos com a vitamina (13,14).

O GH aumenta o limiar renal de absor¢cao de fosfato, um efeito independente do
PTH e da acgao da vitamina D. Além disso, o GH e o IGF-1 modulam a agéo da 1 alfa
- hidroxilase renal com consequente aumento da producdo da forma ativa da
vitamina D nos rins. Tais efeitos podem contribuir para a mineralizagao éssea (3). O
acumulo de massa 6ssea durante a infancia determina o pico de massa éssea que é

o principal fator envolvido na ocorréncia de osteoporose em idade mais avancada

(2).
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Dessa maneira, o crescimento durante o tratamento com rhGH em individuos
deficientes depende do equilibrio entre todos os fatores que influenciam a saude
0ssea, incluindo a vitamina D. Portanto, o conhecimento das relagcbes desta vitamina

com o eixo GH-IGF-1 é muito necessario.

1 - Regulagédo e agéo da vitamina D

A vitamina D possui duas formas, vitamina D2 (ergocalciferol) e a D3 (colecalciferol)
. A vitamina D3 é produzida na pele em resposta a radiagdo solar ultravioleta B
(UVB) ou pode ser obtida da dieta (peixes de aguas profundas ricos em gordura,
gema de ovos, figado) ou através de alimentos enriquecidos. A vitamina D2 é
encontrada em algumas plantas e é produzida comercialmente através da irradiacdo
de leveduras para uso como fortificante ou suplementacéo vitaminica. Ambas as
formas sao metabolizadas pelo mesmo mecanismo e podem ser usadas para
suplementacao (13,15-18). A principal fonte de vitamina D é a exposi¢cédo da pele a
luz solar. Por esse motivo, suas concentragdes sofrem influéncia do clima
(concentragcbes mais baixas sdo encontrados no inverno) e da cor da pele
(individuos de pele escura podem precisar de 6 a 10 vezes mais tempo de
exposicao a luz solar quando comparados aos individuos de pele clara para produzir
quantidades equivalentes de vitamina D). Além disso, o indice de massa corporal
(IMC) também influencia suas concentracdes, ja que a obesidade esta relacionada a
um maior risco de deficiéncia devido ao fato de a gordura corporal sequestrar a
vitamina D que é lipossoluvel. Outros fatores que também influenciam a producao da
vitamina D sdo: a latitude ( acima da latitude de 40° durante o inverno quase nao ha

incidéncia de raios UVB em quantidades minimas necessarias para produc¢ao de
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vitamina D), o estilo de vida (roupas que protegem contra a luz solar, uso excessivo
de protetor solar, muitas horas gastas em atividades realizadas na sombra), dentre
outros. (9,14-17,19).

Ha trés etapas principais no metabolismo da vitamina D: a 25-hidroxilacao, a 1 alfa-
hidroxilacdo e a 24-hidroxilagao, realizadas por oxidases do citocromo p450 com
fungdes mistas (18). A 24-hidroxilacao, realizada pela enzima CYP24A1 tem como
funcao prevenir o acumulo de concentragdes toxicos de 1,25 OH vitamina D e de 25
OH vitamina D (18). Apesar de existirem evidéncias de que a 25-hidroxilagédo da
vitamina D pode ocorrer em outros érgaos, o figado € reponsavel pela maior parte
da producgéao de 25(OH) vitamina D ou calcidiol (18,20). A principal 25-hidroxilase é a
CYP2R1 (18). No figado, a vitamina D2 e a D3 sao convertidas em 25(OH) vitamina
D e sua dosagem é utilizada para deteccdo da concentragdo de vitamina D no
organismo. Nos rins, outra hidroxilase dependente do citocromo p450, a CYP27B1
ou 1 alfa-hidroxilase, catalisa a conversdao de 25(OH) vitamina D em 1,25-
hidroxivitamina D [1,25(OH)2D] ou calcitriol. Ao contrario do que ocorre na 25-
hidroxilagdo, a CYP27B1 é a unica enzima com atividade de 250H 1 alfa-
hidroxilagdo (18). A 1,25 (OH)2 vitamina D € a unica forma biologicamente ativa da
vitamina D. Enquanto o figado é responsavel pela maioria da 25-hidroxilacao, a 1
alfa-hidroxilagdo ocorre em quase qualquer tecido do organismo. Contudo, em
condigbes fisiologicas apenas a 1,25(0OH)2 vitamina D produzida nas células
tubulares renais entra na circulacao para atuar de maneira endécrina, enquanto
aquela sintetizada em tecidos extra-renais funciona de maneira autdcrina ou
paracrina (18,20). A pele, o cérebro, o intestino grosso, o tecido mamario e os

macrofagos também podem produzir 1,25 (OH)2 D (18,20).
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Atuando principalmente no duodeno, a forma ativa da vitamina D aumenta a
absorcdo do calcio e atua nas células Osseas (osteoclastos e osteoblastos)
mobilizando o calcio (15).

A 1,25 (OH)2 vitamina D se liga e ativa o receptor nuclear de vitamina D modulando
a transcricdo de milhares de genes. Alguns dos efeitos da vitamina D ocorrem em
minutos a horas, antes que a transcri¢ao génica seja afetada e sdo mediados por um
receptor de vitamina D associado a membrana plasmatica de certas células.
Exemplos dessa resposta ndao genémica sdo a rapida absorgao intestinal de calcio, a
indugdo da exocitose nas células de Sertoli e a secregao de insulina nas células 3
pancreaticas (18,20).

A maior parte da 1,25 (OH)2 vitamina D produzida no rim deixa o 6rgéo e , de
maneira endocrina, participa do metabolismo 6sseo e estimula a absorc¢ao intestinal
do calcio e do fosfato. Além disso, inibe a liberagdo de PTH das glandulas
paratiredides, inibindo a transcricdo do gene do PTH (21). A 1 alfa-hidroxilase renal
e portanto as agbes enddcrinas da vitamina D sao reguladas pelo fosfato, pelo PTH
e pelo fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23) (15,18,21).Este ultimo é
secretado principalmente por ostedcitos e € um potente inibidor da 1 alfa-
hidroxilagdo da 25(OH) vitamina D no rim (21). O excesso de fosfato € um estimulo
positivo para a producao de FGF-23. Os tecidos extra-renais que expressam a 1
alfa-hidroxilase utilizam a concentragdo circulante de 25(OH) vitamina D para
produzir sua prépria 1,25 (OH)2 vitamina D para agao paracrina e autocrina. A 1alfa-
hidroxilase extra-renal é regulada por varios fatores tecido-especificos, como as
citocinas (18,21).

A deficiéncia de vitamina D é caracterizada pela baixa mineralizagao 6ssea,

causando raquitismo nas criancas e osteomalacia nos adultos (8,15). Além dos
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efeitos na saude éssea, a vitamina D também tem papel importante na redugao do
risco de doengas auto-imunes como diabetes tipo 1, esclerose multipla, artrite
reumatoide. Ela esta envolvida também na reducédo do risco de céancer, doencas
cardiacas e infecciosas (7,16). Em geral, a produgéo periférica de 1,25 (OH)2
vitamina D é responsavel por varios desses efeitos extra-esqueléticos da vitamina D
que seriam dificeis de se explicar baseando-se em sua acdo enddcrina somente. Em
condigbes normais, a 1,25 (OH)2 vitamina D produzida localmente é usada
rapidamente e nao cai na circulagdo. Desssa forma, a concentragao plasmatica de
1,25 (OH)2 vitamina D é apenas uma medida da vitamina D derivada dos rins. Em
contraste, a dosagem de 25(OH) vitamina D € um bom indicador da vitamina D

disponivel para agdes enddcrinas, paracrinas e autdcrinas (20).

1.2 - Suplementagao de vitamina D em pacientes pediatricos

A suplementagcao com vitamina D mesmo durante a infancia esta associada ao
aumento da densidade mineral 6ssea (DMO) (5). A deficiéncia de vitamina D causa
hiperparatireoidismo secundario e colabora para a destruicdo do esqueleto
precipitando ou exacerbando a osteopenia e a osteoporose. O aumento do PTH leva
a fosfaturia e hipofosfatemia, causando um defeito de mineralizagédo do ostedide
(osteomalacia) (14). Diferentemente da osteoporose que € uma doenga indolor, o
raquitismo e a osteomalacia do adulto podem causar dores inespecificas nos 0ssos
e nos musculos além de fraqueza muscular intensa (8,14).

Em 1822 descobriu-se que a falta de exposi¢céo a luz solar causava raquitismo (15).
Na virada do século XX mais de 80% das criangas vivendo em cidades

industrializadas do hemisfério norte apresentavam raquitismo. O raquitismo tornou-
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se muito raro nos Estados Unidos, Reino Unido e Europa depois da descoberta de
que a exposicao solar era a principal fonte de vitamina D e apés a fortificagdo do
leite e outros alimentos com esta vitamina, iniciada em 1930 (15).

Até recentemente havia pouco interesse em se pesquisar as concentracoes de
vitamina D em pacientes pediatricos. Pensava-se que todos eram suficientes em
vitamina D e que somente aqueles pacientes com sindromes ma absortivas estariam
em risco (22). Contudo, nas ultimas décadas, aumento da prevaléncia de baixas
concentracdoes de vitamina D tem sido detectada em todo o mundo, inclusive em
paises desenvolvidos. (11,12,15).

Estima-se que mais de 1 bilhdo de pessoas possuam deficiéncia de vitamina D (14-
17,22). Mesmo criangas que vivem em clima subtropical, em paises como o Brasil e
a Costa Rica, estdo em risco de deficiéncia de vitamina D. (12-17). Isto se deve
principalmente a exposicdo solar inadequada e a fortificagdo insuficiente dos
alimentos com a vitamina (14). Criancas de pele escura amamentadas
exclusivamente ao seio e aquelas nascidas de maes com deficiéncia de vitamina D
durante a gravidez parecem ter risco aumentado de desenvolver raquitismo (7,9). No
entanto, atualmente o rastreamento universal das concentragdées de vitamina D nao
€ recomendado (19).

O ponto de corte de vitamina D para diagnéstico laboratorial dessa deficiéncia ainda
€ controverso e foi obtido por meio de estudos que analisaram o PTH e a absorg¢ao
de calcio no intestino em adultos (22,23). Anteriormente acreditava-se que
concentragdes abaixo de 10 ng/mL em adultos e criangas confirmavam o diagnédstico
de deficiéncia de vitamina D. Contudo estudos demonstraram que com
concentragdes de vitamina D entre 11-19 ng/mL o PTH ainda estava elevado,

atingindo platé somente com concentragbes acima de 20 ng/mL (22). Para otimizar
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os efeitos da vitamina D no metabolismo do calcio as concentragdes adequadas sao
aquelas acima de 30 ng/mL(9,19). Foram sugeridos entdo, como valores de
referéncia para deficiéncia, concentracbes séricas abaixo de 20 ng/mL e
concentragdes entre 21-29 ng/mL para insuficiéncia de vitamina D. No entanto,
estudos comprovam que concentragdes mais seguras sdo aquelas entre 30-100
ng/mL (11,15,19,22-24). Segundo o IOM, uma concentragdo sérica de vitamina D de
20 ng/mL supre as necessidades de 97,5% da populagao (25). Concentragdes acima

de 100 ng/mL s&o indicativos de excesso de vitamina D (9).

2 - O eixo GH/IGF-1 e a vitamina D

Em individuos saudaveis, ha uma correlagdo positiva entre as concentracdes séricas
de IGF-1, 25(0OH) vitamina D e 1,25(OH)2 vitamina D. Enquanto n&o ha informacgdes
conclusivas sobre os mecanismos pelos quais a vitamina D modifica as
concentracoes de IGF-1 e IGFBP-3, a forma como o IGF-1 estimula a sintese de

1,25(0OH)2 vitamina D no rim esta bem estabelecida (20).

2.1 - Regulagao e agao do IGF-1

O IGF-1, importante fator regulador do crescimento, € transportado através do
sangue ou secretado localmente. Essas duas fontes ditam qual a modalidade da
ag¢ao do horménio, enddcrina ou paracrina/autécrina. Como ocorre com a vitamina
D, a acdo local do IGF-1 é sem duvida indispensavel para o crescimento ésseo
(3,4,20). Estudos em ratos mostraram que cerca de 75% do IGF-1 circulante &

produzido no figado (20). A maior parte do IGF-1 circula na forma de um complexo



21

terciario composto de IGF-1, proteina ligadora de fator de crescimento insulina simile
tipo 3 (IGFBP-3) e subunidade acido-labil (ALS), que também sao produzidas no
figado (3,4,20). Este complexo estabiliza o IGF-1 na circulagdo, reduzindo sua
depuracédo e aumentando sua chegada as células alvo. Os tecidos periféricos
também liberam IGF-1, porém em menor quantidade. Enquanto o GH é o principal
regulador da produgédo hepatica de IGF-1, nos tecidos periféricos outros fatores
tecido-especificos sao tao ou mais importantes que ele nessa funcdo. Além disso,
todas as seis IGFBP’s conhecidas regulam a disponibilidade do IGF-1 para os
receptores de membrana (3).

Em mamiferos, o IGF-1 produzido localmente ndo pode ser substituido pelo
produzido no figado para alguns efeitos especificos como o feedback negativo na
secrecao de GH pela hipofise e a manutencéo da resisténcia vascular e da funcéo e

morfologia cardiacas (20).

2.2 Relagéao entre vitamina D e IGF-1 séricos

Efeitos da vitamina D sobre o IGF-1

Estudos levam a pensar que a vitamina D promove a producdo hepatica de IGF-1 e
IGFBP-3 induzindo diretamente a transcricdo de genes importantes e/ou
aumentando o estimulo do horménio do crescimento. E possivel também que a
vitamina D ao promover o aumento da absorcao intestinal de calcio aumente a
concentracao de IGF-1, ja que a ingestao de célcio foi positivamente associada as

concentragdes circulantes de IGF-1 em humanos (20).
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Efeitos do IGF-1 sobre a vitamina D

A enzima CYP2R1 é atualmente considerada a principal responsavel pela 25-
hidroxilagdo da vitamina D que ocorre principalmente no figado (9,18,20). Contudo,
estudos in vivo mostraram que as concentragdes de 25(OH) vitamina D ndo variaram
quando o GH e o IGF-1 mudaram subtancialmente, por exemplo, quando foi iniciado
tratamento na deficiéncia de GH ou na acromegalia (20).

Por outro lado, diversas evidéncias cientificas apontam que o IGF-1 induz a sintese
e a atividade da 1 alfa-hidroxilase renal (20,26). O GH também faz 0 mesmo, porém,

provavelmente através do IGF-1 local e hepatico (20).

3 - Avitamina D e a saude 6ssea em pacientes pediatricos com DGH

A deficiéncia de horménio do crescimento (DGH) de inicio na infancia pode ser
isolada ou acompanhada de outras deficiéncias de horménios hipofisarios (1,27). O
tratamento com hormdnio do crescimento humano recombinante (rhGH) nesses
casos visa principalmente a normalizagdo da velocidade de crescimento durante a
infancia e estatura normal na idade adulta.

Apesar das consequéncias clinicas da saude 6ssea inadequada serem vistas com
frequéncia em idades avancadas, varias evidéncias mostram que os fatores
predisponentes para a osteoporose surjem na infancia. Em criangas e adultos, as
taxas de fratura 6ssea mostraram-se maiores em individuos com menor densidade
mineral éssea (DMO) (5).

Ha duas fases distintas do desenvolvimento 6sseo. A primeira ocorre durante a

embriogénese, quando a posi¢cao e a forma dos elementos dsseos € determinada
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por numerosos genes regulatérios e fatores de crescimento locais. A segunda se
inicia com a mineralizagao 6ssea (5).

Durante o crescimento esquelético, o balangco da atividade celular favorece a
formagdo déssea. O pico de massa éssea (quantidade maxima de massa éssea
adquirida durante a infancia e a adolescéncia acrescida da consolidacido que
continua até a altura final) é atingido entre os 25-35 anos (5).

Dentre os determinantes genéticos da massa éssea estdo polimorfismos do gene do
receptor de vitamina D e do gene do colageno do tipo |, dentre outros (5). Além
disso, estudos mostraram que fatores intra uterinos, peso ao nascer e com 1 ano de
vida, saude e peso maternos, dentre outros fatores, também podem influenciar a
DMO na vida adulta (5).

Fatores hormonais também influenciam a aquisicdo de massa Ossea durante a
infancia e a puberdade. O GH contribui para a aquisicdo de massa 6ssea antes e
apos o individuo alcancar a altura final. As concentracbes de GH e de IGF-1
aumentam dramaticamente durante a puberdade, estimulados pelo aumento dos
esterdides sexuais. A acao do GH no osso é mediada principalmente pelo IGF-1 que
estimula a proliferacao e a diferenciagao osteoblastica (5,6).

A atividade fisica exerce efeito positivo na massa Ossea, especialmente quando
iniciada durante os anos pré-puberais ou nos primeiros anos da puberdade, porém
sem efeito residual comprovado até o momento em atletas idosos aposentados (5).
Em relagdo aos aspectos nutricionais, tanto a desnutricdo quanto a obesidade estéao
relacionados a DMO e risco aumentado de fraturas. A ingestao de calcio na infancia
e na adolescéncia correlaciona-se positivamente com a massa dssea de individuos

adultos(5).
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A vitamina D é esencial para a absorgao de calcio no intestino e sua deficiéncia esta
associada ao raquitismo em criangas em fase de crescimento a a osteomalacia em
adultos (8,9,13,15). Nos pacientes com DGH em tratamento com rhGH
concentragcdes de vitamina D adequadas sdo essenciais para o crescimento linear
(21). Além disso, a reposicdo adequada de outros horménios no caso de haver
hipopituritarismo é fundamental para manutencao da saude 6ssea do paciente.

Apesar de as influéncias genéticas predominarem como determinantes da massa
6ssea durante a infancia, apenas as influencias ambientais podem ser modificadas
para otimizar a massa 6ssea nessa fase. A promogao de um estilo de vida saudavel,
incluindo atividade fisica regular, ingestdo de calcio e exposi¢cdo a luz solar
adequados parece ser a melhor maneira de promover o maximo de aquisicdo de

massa 0ssea na infancia, inclusive nos pacientes pediatricos portadores de DGH.

3.1 Relagao da vitamina D e do IGF-1 na DGH

Dentre os fatores que influenciam a saude éssea, é fundamental que o paciente com
DGH possua concentragcées adequadas de vitamina D. De acordo com Ciresi et al
2014(6), o tratamento com GH em adultos com DGH provoca aumento dos
marcadores de remodelamento dsseo, porém nao se sabe ao certo se o GH atua
direta ou indiretamente sobre o metabolismo 6sseo e sobre a vitamina D ou através
do aumento da sintese de IGF-1.

Segundo alguns autores, a vitamina D aumenta o IGF-1 circulante em adultos(21) e
criangas (28). Alem disso, concentragdes adequadas de vitamina D contribuem para
o alcance de concentragcbes adequadas de IGF-1 em criangas com DGH e, em

pacientes adultos com DGH, as concentragdes de vitamina D podem ser utilizadas
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para determinar a melhor dose terapéutica de rhGH(21). A habilidade do IGF-1 de
estimular a 1 alfa-hidroxilase renal induzida pelo tratamento com rhGH parece estar
presente em adultos e criangas com DGH (21,28).

Pelo exposto, presume-se que concentracbes adequadas de vitamina D sao
indispensaveis para uma boa saude éssea e consequentemente para uma resposta
satisfatéria ao tratamento com rhGH. Sendo assim, a avaliagdo de suas
concentragbes em pacientes com DGH pode identificar pacientes candidatos a
suplementagao com vitamina D visando propiciar um metabolismo ésseo adequado

e otimizar os efeitos do tratamento com rhGH (6).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Determinar as concentragdes séricas de vitamina D e avaliar fatores interferentes no

metabolismo 6sseo de pacientes pediatricos com DGH.

3.2 Objetivos especificos

Determinar as concentragbes de vitamina D de criangas com DGH, comparando

com as de criangas sem DGH.

Avaliar a relagdo entre a concentragdo sérica de vitamina D e os habitos de

exposicao a luz solar.

Comparar parametros laboratoriais de metabolismo 6sseo de criangas com DGH e

criancas sem DGH.
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4. PACIENTES E METODOS:

Desenho do estudo:

Trata-se de estudo transversal, utilizando uma amostra de conveniéncia que
incluiu pacientes com diagnodstico confirmado de DGH em tratamento e individuos
sadios, pareados por idade e género, como grupo controle.

Populagao:
Doentes:

Foram incluidos todos os pacientes entre quatro e 20 anos incompletos, com
diagnéstico confirmado de DGH em tratamento com GH, que estavam em
acompanhamento regular na unidade de Endocrinologia Pediatrica do Hospital das
Clinicas da UFMG (HC-UFMG) entre abril e setembro de 2013.

O diagnostico de DGH foi realizado de acordo com critérios estabelecidos
pelas literaturas nacional e internacional (1,2): baixa estatura (escore-Z de altura < -2
DP para idade e género), baixa velocidade do crescimento (percentil da velocidade
de crescimento < 25 para idade e género), baixo IGF-1 (escore-Z do IGF-1 < -2 DP
para idade e género) e falha em mostrar uma concentragdo sérica de GH > que 5
Mg/L (medido por ensaio quimioluminescente) apds dois testes provocativos com
estimulo da clonidina (0,15 mg/m?) e insulina (0,05 U/Kg). Ressonancia magnética
de cranio com estudo da sela turcica foi realizada em todas as criancas para
confirmagao do diagndstico e avaliagao etioldgica.

Todos os pacientes estavam em tratamento regular com GH na dose média
de 28 *+ 3,3 pg/Kg/dia (0,62 + 0,07 U/Kg/sem), em seis ou sete aplicagdes, via
subcutanea. A dose do GH era ajustada para manter as concentracdes de IGF-1

dentro dos valores de referéncia para a faixa etaria e estava de acordo com a dose
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recomendada para o tratamento da DGH na crianga (25-50 pg/Kg/dia ou 0,52-1,05
U/Kg/sem)(2).

Os pacientes que apresentavam outras deficiéncias hormonais hipofisarias
além do déficit de GH estavam recebendo terapia substitutiva adequada ha pelo
menos seis meses. Os pacientes com deficiéncia de TSH, ACTH e ADH faziam uso
de levotiroxina via oral (posologia para manter o T4 livre sérico dentro dos valores de
referéncia), acetato de hidrocortisona via oral (10mg/m?/dia) e desmopressina via
intranasal (posologia para manter osmolaridade urinaria  adequada),
respectivamente. Apenas pacientes do sexo masculino tinham deficiéncia de LH e
FSH confirmada a época do estudo. Todos estavam em uso de testosterona via
intramuscular, iniciada a partir de 14 anos de idade, em doses crescentes para
mimetizar o desenvolvimento puberal normal.

Os critérios de exclusao utilizados no estudo foram: nao estar em reposi¢ao
hormonal adequada ou apresentar quaisquer condigbes que interferissem com o
metabolismo dsseo incluindo doengas dsseas congénitas ou adquiridas, historia de
doencga gastrointestinal e ma-absor¢cdo, doencas crbénicas hepaticas ou renais ou
uso de qualquer medicamento que pudesse interferir no metabolismo &sseo,
incluindo suplementacéo de calcio e vitaminas.

Controles:

O grupo controle consistiu de criangas higidas, pareadas por idade e género
com o grupo doente, recrutadas de forma aleatoria em escola da rede publica de
ensino de Belo Horizonte. A participacdo no estudo foi voluntaria.

A auséncia de doenca foi determinada por meio de anamnese e exame fisico.

Foram excluidas as criancas com baixo peso, baixa estatura, sobrepeso ou
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obesidade, de acordo com as curvas de referéncia da OMS(3). Também foram
excluidas aquelas em uso de medicamentos, incluindo suplementacgao vitaminica.
Protocolo do estudo:
A avaliacao clinico-laboratorial dos participantes do estudo foi realizada
pessoalmente, por pesquisadores treinados, numa mesma ocasiao e consistiu de:
e Anamnese dirigida por questionarios estruturados com investigacdo da idade,
género, histéria pregressa e atual de doengas, uso de medicagbes e
vitaminas, histéria de fratura, nivel sécio-econdmico e habitos de exposicao

ao sol (anexo 3).

o Exame fisico com mensuracio da pressao arterial sistémica, avaliagcao da cor
da pele, do estagio puberal e realizagcdo de antropometria: peso, altura e

indice de massa corporal (IMC).

e Coleta de sangue para dosagem de calcio total, fosforo, magnésio, fosfatase

alcalina, uréia, creatinina, 25-OH vitamina D e PTH.

Avaliagao clinica e antropométrica:

Dados como a causa da DGH, idade de inicio do GH, dose e tempo de
tratamento com GH, reposicdo de outras deficiéncias hormonais hipofisarias e
adesdo ao tratamento foram obtidos nos prontudarios dos pacientes.

A situagdo soécio-econbmica das familias foi classificada utilizando-se o
questionario desenvolvido pela Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa
(Critério de classificagao econémica Brasil, 2012) (anexo 3)(4).

O habito de exposicao a luz solar foi avaliado por questionario especifico
adaptado e forneceu a média de horas que a crianga permanecia exposta ao sol por

semana(5) (anexo 3). Foi considerada suficiente a exposicao ao sol por mais de
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duas horas por semana (6). O habito de se proteger do sol (como uso de filtro solar,
boné e camiseta com manga que cobre os ombros) também foi avaliado pelo
mesmo questionario, com obtencdo de escore que variava de 1 a 5. A protecao solar
foi considerada suficiente quando o escore era superior a trés.

A cor da pele foi categorizada inicialmente em quatro tipos: branca, parda,
preta e amarela. Posteriormente, para fins de andlise, as cores parda, preta e
amarela foram agrupadas em categoria “ndo-branca”.

Os dados antropométricos foram obtidos com as criancas usando roupas
leves. A estatura foi obtida no estadidbmetro de Harpenden com precisdo de 1 mm e
o0 peso em balanga digital com escala de 100g. O IMC foi calculado pela férmula
peso (Kg) + altura (m)?. Os escores-Z de altura e IMC para idade foram obtidos a
partir das curvas de referéncia da OMS(3) utilizando os programas WHO Anthro®
(versao 3.2.2) e WHO AnthroPlus® (versédo1.0.4). A idade altura foi definida como a
idade em que a altura da crianga estava na mediana. O estagio puberal foi avaliado
pelos critérios de Tanner(7).

Coleta e processamento das amostras:

A coleta de sangue foi realizada no laboratério central do HC-UFMG, em veia
periférica, entre 7 e 9 horas da manha, apds jejum de 12 horas. Todas as coletas
foram realizadas durante o inverno para minimizar variacbes nas concentracdes
séricas da vitamina D.

As analises do calcio total, fésforo, magnésio e uréia foram realizadas pelo
método colorimétrico e as de creatinina e fosfatase alcalina pelo método cinético
enzimatico, todos no aparelho Vitros 5600, da Johnson & Johnson (Rochester, NY,
EUA). A dosagem do PTH foi feita pelo método de quimioluminescéncia no aparelho

Architect, da Abbott (Chicago, IL, EUA). As dosagens da 25-OH vitamina D foram
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feitas pelo método de quimioluminescéncia no equipamento Liaison da DiaSorin
(Saluggia, Italia) em laboratério terceirizado.

Os valores de referéncia e coeficientes de variagdo disponibilizados pelo laboratério
estdo listados na tabela 1.

Tabela 1: Valores de referéncia e coeficientes de variagdo dos parametros

laboratoriais para a faixa etaria estudada.

Parametros Valores de referéncia CV (%)

Calcio total 8,8 a 10,8 ng/dL 1,31-3,61
Fosforo 3,7a5,8 mg/dL 0,89-2,76
Magnésio 1,6 22,3 mg/dL 1,51-3,0

Fosfatase alcalina Criangas: 75 a 390 U/L 1,75-4,22
Uréia 15 a 36 mg/dL 1,52-2,74
Creatinina 0,5 a 0,8 mg/dL 2,15-6,52
PTH 15,0 a 68,3 pg/mL 7,03-7,77

CV: coeficientes de variagdo; PTH: paratormonio.

As criangas foram classificadas em relacdo as concentragdes de vitamina D
segundo recomendacao da Endocrine Society (2011)(8) em suficientes, quando a
concentracao de vitamina D estava acima de 30 ng/mL, insuficientes, quando a
concentracao estava entre 20 e 29 ng/mL e deficientes se a concentracédo estava

abaixo de 20 ng/mL.

Analise estatistica:

As variaveis quantitativas foram descritas como média e desvio padrao (DP)
quando tinham distribuicdo normal e mediana e intervalo interquartil (IQR=Q3-Q1)
qguando nao tinham distribuigdo normal. A normalidade das variaveis foi verificada
pelo teste de Shapiro Wilk. As comparagdes das variaveis quantitativas foram
realizadas através do teste T de Student (quando tinham distribuicdo normal) e teste
de Mann Whitney (distribuicdo nao normal).

As variaveis qualitativas foram expressas em frequéncias absolutas e porcentagem.

As comparagdes entre os grupos foram realizadas pelos testes Qui-quadrado de




35

Pearson Assintético (quando 20% dos valores esperados estavam entre 1 e 5 e 80%
maiores ou iguais a 5) e Qui-quadrado de Pearson Exato (quando mais do que 20%
dos valores esperados estavam entre 1 e 5).

Para a analise de correlacdo entre as variaveis quantitativas do estudo
utilizou-se teste de correlagdo de Spearman ja que nao tinham distribuicdo normal.

O nivel de significdncia utilizado foi de 0,05. Toda a analise estatistica foi
realizada no software SPSS, versdo 20.0
Aspectos éticos:

O Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG aprovou o estudo (anexo
1). Todos os participantes da pesquisa e seus responsaveis foram esclarecidos
sobre a natureza do estudo por meio da leitura e analise do termo de consentimento
livre e esclarecido, anexo 2. Os pacientes portadores de DGH e as criancas e
adolescentes sem DGH foram incluidos no estudo somente mediante concordancia
e assinatura do termo de consentimento por parte do responsavel e do préprio
paciente, conforme a idade. O protocolo de pesquisa nao interferiu com qualquer
recomendacgao ou prescricdo médica. . Além disso, apos os resultados da avaliacéo
clinico-laboratorial, todas as criangcas receberam orientagcdes terapéuticas quando
necessario e foram orientadas a manter habitos de vida saudaveis (ingestado
adequada de calcio, exposicdo adequada ao sol e pratica regular de atividade

fisica).



36

Referéncias:

1. Paula LP, Czepielewski MA. [Evaluating diagnosis methods on childhood GH
(DGH) deficiency: IGFs, IGFBPs, releasing tests, GH rhythm and image exams].

Arquivos brasileiros de endocrinologia e metabologia. 2008;52(5):734-44.

2. Consensus guidelines for the diagnosis and treatment of growth hormone
(GH) deficiency in childhood and adolescence: summary statement of the GH
Research Society. GH Research Society. The Journal of clinical endocrinology and

metabolism. 2000;85(11):3990-3.

3. The WHO Child Growth Standards http://www.who.int/childgrowth/en/ [07-14-

2014].

4. ABEP, Associacido Brasileira de Empresas de Pesquisa. Critério de

classificacdo econdémica Brasil, 2012 http://www.abep.org.

5. Glanz K, Yaroch AL, Dancel M, Saraiya M, Crane LA, Buller DB, et al.
Measures of sun exposure and sun protection practices for behavioral and

epidemiologic research. Archives of dermatology. 2008;144(2):217-22.

6. Specker BL, Valanis B, Hertzberg V, Edwards N, Tsang RC. Sunshine
exposure and serum 25-hydroxyvitamin D concentrations in exclusively breast-fed

infants. The Journal of pediatrics. 1985;107(3):372-6.



37

7. Tanner JM. Physical growth and development. In: Forfar JO, Arnell CC,

editors. Textbook of pediatrics. Churchill, Livingstone, Edinburgh.1978. p. 249-303.

8. Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, Gordon CM, Hanley DA, Heaney
RP, et al. Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D deficiency: an Endocrine
Society clinical practice guideline. The Journal of clinical endocrinology and

metabolism. 2011;96(7):1911-30.



38

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Artigo

AVALIAGAO DAS CONCENTRAGOES DE VITAMINA D EM PACIENTES

PEDIATRICOS COM DEFICIENCIA DE HORMONIO DO CRESCIMENTO

Resumo

Introdugao: Concentragcées adequadas de vitamina D s&o indispensaveis para o
crescimento 6sseo. Atualmente, a prevaléncia da insuficiéncia da vitamina D é alta
em todo mundo, inclusive em paises desenvolvidos. Objetivo: O objetivo foi
determinar as concentracdes séricas de vitamina D em pacientes pediatricos com
deficiéncia de horménio do crescimento (DGH) em tratamento com horménio do
crescimento recombinante humano (rhGH). Pacientes e métodos: Estudo
transversal da saude 6ssea de 36 pacientes com DGH (75% do sexo masculino) e
45 controles (62,2% do sexo masculino), pareados por idade e género, quanto as
seguintes variaveis: etnia , exposicdo a luz solar, nivel socio-econémico, IMC,
estagio puberal. Foram realizadas dosagens laboratoriais de calcio total, fésforo,
magnésio, fosfatase alcalina, uréia, creatinina, PTH e 25-OH vitamina D.
Resultados: A maioria dos pacientes (72,2%) e dos controles (64,5%) apresentava
insuficiéncia (50,0% e 46,7% respectivamente) ou deficiéncia (22,2% e 17,8%,
respectivamente) de vitamina D de acordo com os critérios estabelecidos pela
Endocrine Society. Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos em relagao as concentragdes de vitamina D, nem em relagao aos parametros
laboratoriais de metabolismo ésseo. Conclusdes: Foi encontrada alta prevaléncia

de insuficiéncia de vitamina D na populag¢ao estudada. Considerando a importancia
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da vitamina D para o crescimento das criancas, sdo necessarios mais estudos a
respeito da vitamina D em pacientes em tratamento com rhGH para melhor

compreensao dessa relagao e suas implicagdes nos resultados do tratamento.

Palavras-chave: hormonio do crescimento, deficiéncia de hormonio do crescimento,

tratamento com rhGH, vitamina D, crescimento, IGF-1
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Introdugao:

Os principais hormonios responsaveis pela homeostase mineral sdo o horménio
da paratiredide (PTH) e a forma ativa da vitamina D, a 1,25(0OH)2 vitamina D. O
horménio do crescimento (GH) e o fator de crescimento insulino-simile tipo 1
(IGF-1) sdo também importantes reguladores do metabolismo dsseo e durante o
periodo pré-puberal sdo determinantes do crescimento linear, da maturacao do
esqueleto e da aquisicdo de massa 6ssea(1-5). O GH aumenta o limiar renal de
absorgao de fosfato, um efeito independente do PTH e da agédo da vitamina D.
Além disso, o GH e a IGF-1 modulam a acao da 21 alfa- hidroxilase e da 24-
hidroxilase renais ativando a primeira e inibindo a ultima, com consequente
aumento da producao da forma ativa da vitamina D nos rins. Tais efeitos podem
contribuir para a mineralizacdo 6ssea (3). O acumulo de massa 6ssea durante a
infancia determina o pico de massa 6ssea que é o principal determinante da
osteoporose em idade mais avangada (2). Alguns estudos longitudinais
mostraram que o pico de massa 6ssea em individuos saudaveis ocorre entre os
20 e os 35 anos (5,6).

Na DGH o tratamento com horménio do crescimento humano recombinante
(rhGH) visa principalmente a normalizagéo da velocidade de crescimento durante
a infancia e estatura normal na idade adulta. Outro objetivo do tratamento da
DGH é a manutengéo da saude 6ssea adequada (3).

Dentre os fatores que influenciam a saude dssea, é fundamental que o paciente
com DGH possua concentracbes adequadas de vitamina D. Atuando
principalmente no duodeno, a forma ativa da vitamina D aumenta a absorgéo do

calcio e atua nas células Osseas (osteoclastos e osteoblastos) mobilizando o



41

calcio (7). A principal fonte de vitamina D é a exposicao da pele a luz solar. Suas
concentragdes sofrem influencia de varios fatores, entre eles: clima, cor da pele,
IMC, latitude, estilo de vida. (7-10).

A suplementagdo com vitamina D mesmo durante a infancia estd associada ao
aumento da densidade mineral éssea (DMO) (5).

De acordo com a demanda de mobilizagdo do calcio, a sintese de 1,25 (OH)
vitamina D é estritamente regulada e estimulada pelo PTH, assim como baixas
concentragdes de calcio e fosforo. A sintese de 1,25 (OH) vitamina D é inibida
pelo fator de crescimento dos fibroblastos-23 (FGF-23) que é produzido pelos
ostedcitos e é capaz de atuar como horménio e de regular tanto a excregéo renal
do fosfato quanto a ativacéo da vitamina D (7).

Em condigbes normais, a 1,25 (OH)2 vitamina D produzida localmente é usada
rapidamente e ndo cai na circulagdo. Desssa forma, a concentragao plasmatica
de 1,25 (OH)2 vitamina D é apenas uma medida da vitamina D derivada dos rins.
Em contraste, a dosagem de 25(0OH) vitamina D € um bom indicador da vitamina
D disponivel para agées enddcrinas, paracrinas e autocrinas (11).

A deficiéncia de vitamina D é caracterizada pela baixa mineralizagao Ossea,
causando raquitismo nas criangas e osteomalacia nos adultos (7). A deficiéncia
de vitamina D causa hiperparatireoidismo secundario e colabora para a
destruicdo do esqueleto precipitando ou exacerbando a osteopenia e a
osteoporose. O aumento do PTH leva a fosfaturia e hipofosfatemia, causando um
defeito de mineralizagdo do ostedide (osteomalacia) (10).

Até recentemente havia pouco interesse em se pesquisar as concentracoes de
vitamina D em pacientes pediatricos. Pensava-se que todos eram suficientes e

que somente aqueles pacientes com sindromes ma absortivas estariam em risco
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(12). Contudo, mais recentemente aumentou o interesse pela determinagao das
concentragbes de vitamina D e evidenciou-se alta prevaléncia de insuficiéncia
dessa vitamina em todo o mundo, inclusive em paises desenvolvidos (7-10,12-
17).

O ponto de corte de vitamina D para diagnéstico laboratorial dessa deficiéncia
ainda é controverso e foi obtido por meio de estudos que analisaram o PTH e a
absorgao de calcio no intestino em adultos (12,14). Anteriormente acreditava-se
que concentragbes abaixo de 10 ng/mL em adultos e criangas confirmavam o
diagnostico de deficiéncia de vitamina D. Contudo estudos demonstraram que
com concentragbes de vitamina D entre 11-19 ng/mL o PTH ainda estava
elevado, atingindo platd somente com concentragcbes acima de 20 ng/mL (12).
Para otimizar os efeitos da vitamina D no metabolismo do calcio as
concentragbes adequadas sao aqueles acima de 30 ng/mL (16). Foram
sugeridos entdo, como valores de referéncia para deficiéncia, concentragbes
séricas abaixo de 20 ng/mL e concentracbes entre 21-29 ng/mL para
insuficiéncia de vitamina D. No entanto, estudos comprovam que concentragdes
mais seguras sao aquelas entre 30-100ng/mL (7,12,14,16,17).

Até o momento encontramos poucos estudos avaliando o status de vitamina D
em pacientes com DGH em tratamento com rhGH. Boot et al (2) dosaram a
vitamina D de 57 criangas 2 a 3 anos apos inicio do tratamento com rhGH e
encontraram aumento das concentragdes de vitamina D apéds inicio do uso de
rhGh. Recentemente Ciresi et al (18) estudaram 80 criancas com DGH antes e
apos 1 ano de tratamento com rhGh e encontraram também correlagao positiva
entre tratamento com rhGh e concentracdo de vitamina D, além de alta

prevaléncia de insuficiéncia dessa vitamina na populacdo estudada. Como
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concentragcdes adequadas de vitamina D sdo indispensaveis para o crescimento,
a avaliagao desta vitamina pode influenciar a evolugao dos pacientes com DGH.

O objetivo deste estudo foi, portanto, avaliar as concentragdes de vitamina D em
pacientes pediatricos com DGH e comparar as concentragcdes desta vitamina

com aquelas encontradas nos controles.

PACIENTES E METODOS:

Desenho do estudo:

Trata-se de estudo transversal, utilizando uma amostra de conveniéncia que incluiu
pacientes com diagnoéstico confirmado de DGH em tratamento e individuos sadios,
pareados por idade e género, como grupo controle.

Populagao:

Foram incluidos todos os pacientes entre quatro e 20 anos incompletos, com
diagnéstico confirmado de DGH em tratamento com GH, que estavam em
acompanhamento regular na unidade de Endocrinologia Pediatrica do Hospital das
Clinicas da UFMG (HC-UFMG) entre abril e setembro de 2013.

O diagnostico de DGH foi realizado de acordo com critérios rigidos estabelecidos
pelas literaturas nacional e internacional (19,20). Todos os pacientes estavam em
tratamento regular com GH na dose média de 28 + 3,3 pg/Kg/dia (0,62 + 0,07
U/Kg/sem), em seis ou sete aplicagdes, via subcutanea. A dose do GH era ajustada
para manter as concentragcdes de IGF-1 dentro dos valores de referéncia para a
faixa etaria e estava de acordo com a dose recomendada para o tratamento da DGH

na crianga (25-50 ug/Kg/dia ou 0,52-1,05 U/Kg/sem)(20).
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Os pacientes que apresentavam outras deficiéncias hormonais hipofisarias além do
déficit de GH estavam recebendo terapia substitutiva adequada ha pelo menos seis
meses.
Os critérios de exclusdo utilizados no estudo foram: ndo estar em reposi¢ao
hormonal adequada ou apresentar quaisquer condi¢gdes que interferissem com o
metabolismo 6sseo incluindo doengas dsseas congénitas ou adquiridas. A auséncia
de doenca foi determinada por meio de anamnese e exame fisico. Foram excluidas
as criancas com baixo peso, baixa estatura, sobrepeso ou obesidade, de acordo
com as curvas de referéncia da OMS (21). Também foram excluidas aquelas em uso
de medicamentos, incluindo suplementagao vitaminica.
Controles:
O grupo controle consistiu de criangas higidas, pareadas por idade e género com o
grupo de pacientes, recrutadas de maneira aleatéria em escola da rede publica de
ensino de Belo Horizonte. A participagao no estudo foi voluntaria.
Foram excluidas as criangcas com baixo peso, baixa estatura, sobrepeso ou
obesidade e aquelas em uso de medicamentos, incluindo suplementacgéo vitaminica.
Protocolo do estudo:
A avaliagdo clinico-laboratorial dos participantes do estudo consistiu de:

¢ Anamnese dirigida por questionarios estruturados com investigacao da idade,

género, histéria pregressa e atual de doengas, uso de medicagbes e

vitaminas, nivel sécio-econémico e habitos de exposi¢cédo ao sol (anexo 3).

e Exame fisico com mensuracao da presséao arterial sistémica, avaliagao da cor
da pele, do estagio puberal e realizagdo de antropometria: peso, altura e

indice de massa corporal (IMC).
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e Coleta de sangue para dosagem de calcio total, fosforo, magnésio, fosfatase

alcalina, uréia, creatinina, 25-OH vitamina D e PTH.

Avaliagao clinica e antropométrica:

Dados como a causa da DGH, idade de inicio, dose e tempo de tratamento com GH,
reposicdo de outras deficiéncias hormonais hipofisarias e adesdo ao tratamento
foram obtidos nos prontuarios dos pacientes.

A situagao socio-econdmica das familias foi classificada utilizando-se o questionario
desenvolvido pela Associagcdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (Critério de
classificacdo econdmica Brasil, 2012) (anexo 3)(22). O habito de exposicédo a luz
solar foi avaliado por questionario especifico adaptado (23) (anexo 3). Foi
considerada suficiente a exposigéo ao sol por mais de duas horas por semana (24).
O habito de se proteger do sol (como uso de filtro solar, boné e camiseta com
manga que cobre os ombros) também foi avaliado pelo mesmo questionario, com
obtencdo de escore que variava de 1 a 5. A protecao solar foi considerada suficiente
quando o escore era superior a trés.

A cor da pele foi estabelecida por exame clinico. Posteriormente, para fins de
analise, as cores parda, preta e amarela foram agrupadas em categoria “nao-
branca”. Os dados antropométricos foram obtidos com o estadidbmetro de Harpenden
e com balanga digital. Os escores-Z de altura e IMC para idade foram obtidos a
partir das curvas de referéncia da OMS(20) utilizando os programas WHO Anthro®
(versao 3.2.2) e WHO AnthroPlus® (versdo1.0.4). O estagio puberal foi avaliado
pelos critérios de Tanner(25).

Coleta e processamento das amostras:
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A coleta de sangue foi realizada em veia periférica, entre 7 e 9 horas da manha,
apos jejum de 12 horas. Todas as coletas foram realizadas durante o inverno para
minimizar variagdes nas concentracdes sericas da vitamina D.

As andlises do calcio total (VR: 8,8-10,8ng/dL), fosforo (VR: 3,7-5,8mg/dL),
magnésio (VR: 1,6-2,3mg/dL) e uréia (VR:15,0-36,0mg/dL) foram realizadas pelo
método colorimétrico e as de creatinina (VR: 0,5-0,8mg/dL) e fosfatase alcalina (VR:
75-390U/L) pelo método cinético enzimatico, todos no aparelho Vitros 5600, da
Johnson & Johnson (Rochester, NY, EUA). A dosagem do PTH (VR: 15,0-
68,3pg/mL) foi feita pelo método de quimioluminescéncia no aparelho Architect, da
Abbott (Chicago, IL, EUA). As dosagens da 25-OH vitamina D foram feitas pelo
método de quimioluminescéncia no equipamento Liaison da DiaSorin (Saluggia,
Italia) .

As criancas foram classificadas em relagdo as concentracbes de vitamina D
segundo recomendagédo da Endocrine Society (2011)(16) em suficientes, quando a
concentracao de vitamina D estava acima de 30 ng/mL, insuficientes, quando a
concentragao estava entre 20 e 29 ng/mL e deficientes se a concentragéo estava
abaixo de 20 ng/mL.

Andlise estatistica:

As variaveis quantitativas foram descritas como média e desvio padrao (DP) quando
tinham distribuicdo normal e mediana e intervalo interquartil (IQR=Q3-Q1) quando
nao tinham distribuicdo normal. A normalidade das variaveis foi verificada pelo teste
de Shapiro Wilk. As comparacdes das variaveis quantitativas foram realizadas por
meio do teste T de Student (quando tinham distribuicdo normal) e teste de Mann

Whitney (distribuicdo ndo normal).
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As variaveis qualitativas foram expressas em frequéncias absolutas e porcentagem.
As comparagdes entre os grupos foram realizadas pelos testes Qui-quadrado de
Pearson Assintético (quando 20% dos valores esperados estavam entre 1 e 5 e 80%
maiores ou iguais a 5) e Qui-quadrado de Pearson Exato (quando mais do que 20%
dos valores esperados estavam entre 1 e 5).

Para analise de correlacdo entre as variaveis quantitativas do estudo, utilizou-se
teste de correlagdo de Spearman ja que n&o tinham distribuigdo normal.

O nivel de significancia utilizado foi de 0,05. Toda a andlise estatistica foi realizada
no software SPSS, versao 20.0.

Aspectos éticos:

O Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG aprovou o estudo e todos os
participantes da pesquisa e seus responsaveis assinaram o TCLE apds
esclarecimento sobre a natureza do estudo por meio da leitura e analise do termo de
consentimento livre e esclarecido. Além disso, apds os resultados da avaliacdo
clinico-laboratorial, todas as criangcas foram orientadas a manter habitos de vida
saudaveis (ingestdo adequada de calcio, exposicao adequada ao sol e pratica
regular de atividade fisica).

Resultados

Foram estudadas 81 criancas e adolescentes: 36 com DGH, dos quais, 9 do sexo
feminino (25%) e 27 (75%) do sexo masculino com idade média de 12,3+4,3 anos e
45 controles, sendo 17 do sexo feminino (37,8%) e 28 (62,2%) do sexo masculino
com idade média de 12,2+4,1anos. Os grupos foram similares, exceto para as

variaveis altura, Z de altura, IMC, Idade altura e idade 6ssea (tabela 1).
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Tabela 1: Comparagao dos parametros sociodemograficos e antropométricos entre o
grupo com DGH e o grupo controle.

Parametros DGH n=36 Controle n=45 Valor p
Idade (anos)* 12,3+4,3 12,2 +4,1 0,939 (1)
Idade altura (anos)# 9,6 +35 12,3+4.1 0,003 (1)
Idade 6ssea (anos)* 9,2 (7,8) 11,5 (7,5) 0,049 (2)
Género**

Feminino 9 (25,0) 17 (37,8) 0,221 (3)
Masculino 27 (75,0) 28 (62,2)

Classe socioeconémica**

A2 + B1+ B2 12 (33,3) 22 (48,9) 0,159 (3)
C1+C2+D 24 (66,7) 23 (51,1)

Raca**

Branca 9 (25) 13 (28,9) 0,696 (3)
N&o Branca 27 (75) 32 (71,1)

Dados antropomeétricos

Peso (Kg)* 39,9+13,7 35,5+13,2 0,149 (1)
Altura (cm)* 136,2 + 20,8 149,2 + 20,5 0,006 (1)
Altura (2)* -1,93 £ 1,69 0,12 + 0,92 <0,0001 (1)
IMC (2)* -0,04 +1,5 -0,49 £ 0,78 0,107 (1)
Estagio puberal (Tanner)**

1 20 (55,6) 16 (35,6) 0,198 (3)
2-3 6 (16,7) 11 (24,4)

4-5 10 (27,8) 18 (40,0)

DGH: Deficiéncia de hormonio do crescimento; IMC: indice de massa corporal.

#Valores expressos em média e desvio-padréo; (1) Teste T;

* Valores expressos em mediana e intervalo interquartil; (2) Teste de Mann Whitney;

**Valores expressos em nimero e porcentagem; (3) Teste Qui-quadrado de Pearson Assintético.

Entre os pacientes com DGH, 8(22,2%) apresentavam DGH isolada e 28(77,8%)
apresentavam outras deficiéncias associadas. Como nao houve diferenga
estatisticamente significativa entre os dois grupos, os mesmos foram analisados em
conjunto.

A idade média de inicio de tratamento foi de 7,86 + 4,79 anos, sendo que a maioria
era aderente ao tratamento (82,9%) com dose média de 28 + 3,3 pg/Kg/dia (0,62 *
0,07 U/Kg/sem) de GH. A mediana de tempo de uso de GH foi de 3,7 (4,60) anos.
As caracteristicas laboratoriais dos dois grupos eram similares em relagdo aos
parametros de metabolismo 6sseo, estando dentro dos valores de referéncia (tabela

2).
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TABELA 2 — Parametros de metabolismo 6sseo de 36 criangcas com DGH 45 e
controles

Variaveis DGH n=36 Controle n=45 Valor —p
Célcio” (ng/dL) 9,95 + 0,36 9,83+ 0,34 0,146
Fosforo” (mg/dL) 5,31+ 0,55 5,17 £ 0,80 0,369
Magnésio” (mg/dL) 2,00+ 0,17 2,00+ 0,16 0,928

Fosfatase Alcalina” (U/L) 211,78 £60,48 202,53 87,40 0,591

Uréia® (mg/dL) 2369+7,78 250752 0,346
Creatinina*(mg/dL) 0,56 (0,17) 0,55 (0,27) 0,280
25 OH vitamina D*(ng/mL) 23,00 (11,00) 26,00 (10,0) 0,458
PTH*(pg/mL) 51,30 (23,20) 42,90 (29,20) 0,425

#Valores expressos em média e desvio-padrio;comparacdo pelo Teste T;
* Valores expressos em mediana e intervalo interquartil; comparagao pelo Teste de Mann Whitney;

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em relagao as
concentragdes de vitamina D. A maioria dos controles e dos pacientes apresentava
insuficiéncia (entre 20 e 29 ng/mL) ou deficiéncia (< 20 ng/mL) dessa vitamina de
acordo com os critérios estabelecidos pela Endocrine Society (tabela 3).

TABELA 3 — Concentragdes de vitamina D (ng/mL) de 36 criangas com DGH e 45
controles

Variaveis DGH* Controle* Valor —p**
n=36 n=45

250H VITD

=30 10 (27,8) 16 (35,5) 0,768

20-29 18 (50,0) 21 (46,7)

<20 8 (22,2) 8(17,8)

* numero de criangas (porcentagem); ** Teste Qui-quadrado de Pearson Assintético

Houve correlacao positiva e significativa entre as concentragdes de vitaminaD e o
tempo de uso de GH no grupo com DGH (r=0,369, p=0,027).
A exposigao ao sol foi adequada segundo os critérios adotados e né&o foi diferente

entre os grupos dos controles e pacientes. Contudo, as medidas de protecao solar
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eram adotadas mais frequentemente pelos doentes, com diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos (tabela 4).

Houve correlagdo positiva entre horas por semana de exposicdo solar e
concentracdes séricas de 25 OH vitamina D, entre todos os participantes do estudo
(r=0,279; p=0,012).

TABELA 4- Habitos de exposi¢cao ao sol de 36 criangcas com DGH e 45 controles

Variaveis DGH n=36 Controle n=45 Valor -p
Exposicao ao sol (horas totais por 13,00 (13,00) 13,00 (12,00) 0,527 (2)
semana) *

Suficiéncia de exposicao ao sol***

SIM (%) 35 (97,2) 39 (86,7) 0,125 (4)
NAO (%) 1(2,8) 6 (13,3)

Escore de medida de protegdo® 2,99 + 0,69 2,49 + 0,60 0,001 (1)
solar

Adoc¢ao de medidas de protecéao

solar (> 3 sim) **

SIM (%) 15 (41,7) 7 (15,5) 0,009(3)
NAO (%) 21 (58,3) 38 (84,5)

* Valores expressos em média e desvio-padrao; (1) Teste T;

* Valores expressos em mediana e intervalo interquartil; (2) Teste de Mann Whitney;

**Valores expressos em numero e porcentagem; (3) Teste Qui-quadrado de Pearson Assintotico;
***\/alores expressos em numero e porcentagem;(4) Teste de Qui-quadrado de Pearson Exato.

DISCUSSAO

No presente estudo foi encontrada alta prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D na
populacdo estudada de criangas com DGH e nos controles. A tendéncia de baixas
concentragdes dessa vitamina tem sido descrita em diversas populagdes, inclusive
em estudos realizados no Brasil (26).

Dentre os fatores relacionados a este achado pode-se ressaltar os habitos de vida
adotados pelas criancas e adolescentes na atualidade, incluindo pouco tempo de
atividade fisica e recreativa ao ar livre e muitas horas por dia gastas em atividades
ao abrigo da luz solar (15,16). Além disso, a pratica da fortificagdo de alimentos com
vitamina D n&o é habitual no Brasil e os alimentos fortificados ndo s&o utilizados de

rotina pela maioria dos pacientes pediatricos brasileiros (26).
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Outro aspecto relacionado a producédo de vitamina D é o tempo de exposi¢cao da
pele a luz do sol necessario para producdo e manutencdo de quantidades
suficientes dessa vitamina, que ainda é controverso. Este tempo pode variar de
acordo com a superficie corporal exposta, a pigmentacao da pele, o uso de filtro
solar, a hora do dia em que ocorre a exposi¢cao a luz solar, a latitude, dentre outros
fatores (15,16,24,27).

Estudos com gémeos mostraram que a predisposicdo genética determina até 80%
do pico de massa d0ssea, enquanto os 20% restantes sdao modulados por fatores
ambientais e pela acdo dos hormdnios sexuais durante a puberdade (5).

Ha, portanto, uma estreita faixa para atuacédo e fica clara a importancia de se
estimular a exposicao a luz solar, respeitando, sempre que possivel, as medidas de
fotoprotegao, que foram pouco adotadas pelos pacientes e controles.

Ainda em relagao a fotoprotegao, os pacientes adotaram medidas para se proteger
do sol com mais frequéncia. Uma hipétese para este fato poderia ser o maior
cuidado com a saude geral dessas criangcas que estdo em uso continuo de
medicamentos e em contato constante com profissionais de saude. Observou-se,
portanto, que as criangas com DGH apresentaram o mesmo tempo de exposi¢cao ao
sol, mas se protegeram mais. Foi observado também que embora sem diferencga
significativa, maior proporgdo de criangas sem DGH apresentavam concentragbes
6timas de vitamina D em relagdo aos pacientes com DGH (35,5% x 27,8%) e menor
proporgao de deficiéncia da vitamina (17,8% x 22,2%) respectivamente.

Um ponto que ainda dificulta a avaliacdo das criangcas é a discussdo quanto ao
ponto de corte ideal para se definir suficiéncia de vitamina D, especialmente na
populagao pediatrica. Mas, segundo as orientacdes mais recentes do IOM, uma

concentracao seérica de vitamina D de 20 ng/mL supre as necessidades de 97,5% da
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populacao (28). De acordo com esse critério teriamos na populagao estudada um
maior nivel de suficiéncia de vitamina D: 77,8% dos DGH e 82,8% dos controles.
Ainda assim, um percentual ndo desprezivel de pacientes com DGH nao teria
concentragcdes adequadas de vitamina D para seu metabolismo 6sseo. Ha relatos
sugerindo que para otimizagéo dos efeitos da vitamina D no metabolismo do calcio
as concentragdes adequadas sdo aquelas acima de 30 ng/mL(9,19). A escolha dos
critérios da Endocrine Society (16) para avaliagdo da suficiéncia de vitamina D no
presente estudo, deveu-se ao fato de esta publicacao ter levado em consideracao
tanto a concentracdo de vitamina D necessaria para atingir o platd de PTH, quanto
para melhorar a absorcdo intestinal de calcio em adultos, resultando num critério
mais rigoroso.

As concentragdes do PTH, outro hormonio responsavel pela homeostase mineral e
estreitamente ligado as concentragbes de vitamina D foram semelhantes e dentro
dos valores de referéncia em ambos os grupos estudados. Ja foi relatado que uma
concentracdo adequada de vitamina D é aquela capaz de suprimir a secrecao do
PTH (7). Em adultos, um platé na supressdo do PTH ocorre quando a vitamina D
atinge concentracao de 30 ng/mL. Contudo, individualmente, ocorre grande variagao
da concentragcdo de vitamina D considerada adequada para ndo aumentar a
secregcao do PTH (7). Este achado poderia explicar as concentragbes normais de
PTH encontradas em nosso estudo, mesmo nos pacientes e controles com
concentragcbdes inadequadas de vitamina D. Além disso, em criancas, um PTH
elevado poderia nao indicar concentragdo inadequada de vitamina D e estar
relacionado a aumento da absorgéo do calcio (7).

Sao poucos os relatos avaliando as concentragdes de vitamina D em pacientes com

DGH em tratamento com rhGH.
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No estudo realizado por Boot et al (2) com 57 criangas antes e apds 2 a 3 anos de
tratamento com rhGH foi observado aumento das concentragcdes de 1,25 (OH)2
vitamina D ap6s administracdo do rhGH, enquanto o calcio e o PTH nao sofreram
mudancas. Eles encontraram também correlacdo positiva entre aumento das
concentragoes de 1,25 (OH)2 vitamina D e DMO, sugerindo que a influéncia positiva
do uso de rhGH na DMO poderia ser em parte mediada pelo aumento da 1,25 (OH)2
vitamina D.

Ekbote et al (29) estudaram a DMO e o metabolismo 6sseo, incluindo as
concentragcdes de 25 OH vitamina D, de 31 criangas que estavam ha 1 ano em
tratamento com rhGH e observaram que 97 % destas criangas apresentavam
concentracao de 25 OH vitamina D abaixo de 20 ng/mL, ou seja, insuficiéncia dessa
vitamina. Além disso, todas as criangas apresentavam hipocalcemia e 30% delas
apresentavam aumento de PTH. Apds 1 ano de tratamento, os pacientes passaram
a receber rhGH associado a suplementagao de calcio e vitamina D por mais 1 ano.
Ocorreu aumento das concentragdes de calcio e vitamina D, sendo que 97% dos
pacientes passou a apresentar concentracdao de 25 OH vitamina D > 20ng/mL.
Houve aumento do conteudo mineral ésseo (CMO) no segundo ano de tratamento.
Os autores sugerem que a suplementagao de calcio e vitamina D em pacientes com
DGH com baixas concentragbes destes parametros pode ser uma boa estratégia
para aumentar a agao do GH no crescimento e também no CMO.

Recentemente, Ciresi et al (18) estudaram 80 criancgas italianas com DGH antes e
apo6s 1 ano de tratamento com rhGH. Antes do inicio do tratamento com rhGh, 35%
apresentavam insuficiéncia e 40% deficiéncia de vitamina D. Houve correlagao das
concentragcdes de GH e de vitamina D basais. Apds 1 ano de tratamento com rhGH

houve aumento das concentracdes de vitamina D, com diminuigdo dos niveis de
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insuficiéncia e deficiéncia para 31 e 19% respectivamente. Segundo os autores, este
achado confirma o papel do GH em aumentar as concentragbes de vitamina D. Os
autores afirmam ainda que, até o momento, ndo ha consenso sobre o estado de
suficiéncia de vitamina D na populagdo pediatrica com DGH e que o tema
permanece controverso.

Tem sido observado um aumento das concentracdes de vitamina D apds inicio do
tratamento com rhGH em varios estudos. Um dos mecanismos propostos para o
aumento das concentragdes de 25 OH vitamina D durante o tratamento com rhGH
seria 0 aumento da atividade da 1 alfa-hidroxilase renal sob o estimulo do IGF-1
aumentando a producgao dessa vitamina (2,18).

Mesmo assim, as concentracdes de 25 OH vitamina D nos estudos realizados por
Ekbote et al (29) e Ciresi et al(18) permaneciam inadequadas apés 1 ano de
tratamento com rhGH, ou seja, o tratamento com rhGH ndo aumentou de forma
suficiente as concentragcdes da vitamina.

Apesar do aumento, ainda havia uma prevaléncia relativamente alta de deficiéncia
de vitamina D e , por esse motivo, as criancas com DGH poderiam se beneficiar da
dosagem e, se necessario, da reposicado dessa vitamina.

Nosso estudo reforca essa conclusdo ja que observamos baixa concentragcdo de
vitamina D em pacientes com DGH em tratamento, de maneira semelhante a
relatada em outros estudos.

A prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D na populagao pediatrica com DGH é
relatada de forma semelhante em diversas populacoes, independente dos estudos
terem sido realizados em populacoes diferentes da nossa, tanto em relacéo a etnia,
quanto ao nivel sécio econdmico e latitude, dentre outros. Sendo assim, é possivel

que a deficiéncia de vitamina D nas criangas com DGH independa destes fatores,
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que poderiam atuar como fatores de confusdo nessa avaliagdo. Por outro lado, o
achado de deficiéncia de vitamina D foi similar em pacientes e controles, no
presente estudo.

Estima-se que mais de 1 bilhdo de pessoas possuam deficiéncia de vitamina D
(9,10,12). Mesmo criangas que vivem em clima subtropical, em paises como o Brasil
e a Costa Rica, estdo em risco de deficiéncia de vitamina D(9,26). Isto ocorre
principalmente devido a exposicao solar inadequada e a fortificagcao insuficiente dos
alimentos com a vitamina (10). Uma possivel explicagdo para o achado de
concentragoes insuficientes de vitamina D em pacientes com DGH e controles como
ocorreu aqui seria, portanto, a alta prevaléncia de insuficiéncia dessa vitamina,
atualmente relatada.

Levando em consideragcido a importancia dessa vitamina para a saude Ossea e para
os efeitos do GH através do sistema GH-IGF-1, é possivel que a avaliagdo dos
niveis de vitamina D em pacientes candidatos ou em uso de GH possa ser
considerada. Atualmente o rastreamento universal dos niveis de vitamina D ndo é
recomendado (16).

No entanto, de acordo com os achados do nosso trabalho, o grupo de criangas com
DGH poderia ser considerado de risco, o que justificaria essa avaliagao.

Apesar da influencia genética ser o principal fator determinante da massa déssea,
apenas os fatores ambientais como a dieta, atividade fisica e estilo de vida podem
ser modificados para otimizar a aquisicdo de massa éssea na infancia (5).

Sendo assim, é indispensavel que os pacientes pediatricos em tratamento com rhGH
mantenham habitos saudaveis incluindo frequéncia adequada de exposi¢ao a luz

solar com adequada protecdo. E possivel que este estimulo resulte num
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metabolismo ésseo saudavel que é fundamental para a resposta adequada ao

tratamento com rhGH (18).

CONCLUSAO

Este estudo mostrou uma alta prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D em
pacientes com DGH, similar aos controles, mas provavelmente relacionada aos
achados atuais na populagdo em geral. Considerando a importancia da vitamina D
para o crescimento das criancas, e para que o tratamento com rhGH resulte em
adequada saude Ossea, deve ser estimulada a manutencéo de habitos saudaveis de
exposicdo a luz solar e considerada a avaliagdo dos niveis de vitamina D em
pacientes candidatos ou em uso desse horménio.

Sao necessarios mais estudos a respeito da vitamina D em pacientes em tratamento
com rhGH para melhor compreensao dessa relagdo e suas implicagbes nos

resultados do tratamento.
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGCAO SEGUNDO ARTIGO IV DA RESOLUCAO NUMERO
196 DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 10 DE OUTUBRO DE 1996

A) Informacdées aos pacientes (de 7 a 12 anos)

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa que estamos realizando para
aumentar o conhecimento sobre a salde dssea de criangas e adolescentes com deficiéncia de
horménio do crescimento.

Atualmente, estdo sendo publicadas pesquisas cientificas que demonstram que pacientes
com esta doenga podem apresentar alteragdes dsseas. A pesquisa que estamos realizando tem o
objetivo de esclarecer melhor o desenvolvimento e evolugdo dessas alteragdes e se elas ja estdo
presentes em vocé. Se vocé concordar em participar, sera realizada uma consulta médica e uma
Unica coleta de sangue e urina no inicio e no final da pesquisa para a realizagdo de alguns exames
laboratoriais, como os que vocé ja realiza habitualmente para o seu controle. Os riscos relacionados
a coleta de sangue sdo baixos e incluem: desconforto ou dor minima durante o procedimento,
formacdo de equimose (mancha roxa) transitéria, inchago e infecgdo locais e flebite (inflamagdo da
veia). Serd realizada também uma ultrassonografia dssea nos dedos das m3os para avaliagdo das
caracteristicas do 0sso. A consulta médica e os exames serdo previamente agendados com vocé.

A deteccdo precoce de alguma alteracdo nos exames clinicos, laboratoriais ou
ultrassonograficos permite a tomada de medidas de prevengdo e em alguns casos de tratamento de
problemas com a salde do osso e com os niveis de vitamina D no sangue. Se alguma alteracdo for
detectada vocé serd orientado (a) para o seu tratamento e controle.

Caso vocé ndo queira participar, continuara a receber toda a atengdo e o tratamento a que
vocé ja estd acostumado (a). Vocé poderd, também, desistir de participar a qualquer momento e isso
ndo lhe causard nenhum problema.

B) Declaracio de termo de consentimento pos-informacao.

Declaro que fui suficientemente informado (a) a respeito dos objetivos da pesquisa e da
natureza, riscos e beneficios dos exames citados.

Concordo em participar da pesquisa e consinto que seja feita a consulta médica, a coleta de
sangue e de urina para realizacdo dos exames laboratoriais e a ultrassonografia dos ossos dos dedos
das maos.

Declaro ainda, concordar com a minha participacdo nesta pesquisa, ndo tendo recebido
nenhum tipo de pressdo para que isso ocorresse.

Por outro lado, estou ciente de que poderei impedir o prosseguimento da mesma, se tiver
duvidas sobre os esclarecimentos que me forem dados, sem prejuizo para o meu acompanhamento
pela equipe médica.

Recebi as informagdes sobre a pesquisa e, depois de ter tirado todas as duvidas, dou
permissdo para o exame clinico, laboratorial e ultrassonografico.

Assinaturas:
Pai:

Mae:

Paciente:
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Local e Data: Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadoras responsaveis :
Dra Ana Luiza Andrade Aragao
Tel: (31) 3295-4560 ou (31) 8458-9443- Disponivel para ligagOes a cobrar

Dra Isabela Leite Pezzuti
Tel: (31) 3224-0681 ou (31) 9197-0570- Disponivel para ligagOes a cobrar

Dra lvani Novato Silva
Tel (31) 34099773

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Avenida Ant6nio Carlos, 6627

Unidade Administrativa Il — 22 andar — sala 2005
Campus Pampulha — Belo Horizonte — MG
CEP:31270-901

Fone: (31) 34094592

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGCAO SEGUNDO ARTIGO IV DA RESOLUCAO NUMERO
196 DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 10 DE OUTUBRO DE 1996

A) Informacdes aos pacientes (de 13 a 17 anos e maiores de 18 anos)

Vocé estd sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa que estamos realizando para
aumentar o conhecimento sobre a saude dssea de criangas e adolescentes com deficiéncia de
horménio do crescimento.

Atualmente, estdo sendo publicadas pesquisas cientificas que demonstram que pacientes
com esta doenga podem apresentar alteragdes dsseas. A pesquisa que estamos realizando tem o
objetivo de esclarecer melhor o desenvolvimento e evolugdo dessas alteracdes e se elas ja estdo
presentes em vocé. Se vocé concordar em participar, serad realizada uma consulta médica e uma
Unica coleta de sangue e urina no inicio e no final da pesquisa para a realizagdo de alguns exames
laboratoriais, como os que vocé ja realiza habitualmente para o seu controle. Os riscos relacionados
a coleta de sangue sdo baixos e incluem: desconforto ou dor minima durante o procedimento,
formagdo de equimose (mancha roxa) transitéria, inchaco e infeccdo locais e flebite (inflamagdo da
veia). Serd realizada também uma ultrassonografia dssea nos dedos das maos para avaliagdo das
caracteristicas do 0sso. A consulta médica e os exames serdo previamente agendados com vocé.

A deteccdo precoce de alguma alteracdo nos exames clinicos, laboratoriais ou
ultrassonograficos permite a tomada de medidas de prevencdo e em alguns casos de tratamento de
problemas com a salde do osso e com os niveis de vitamina D no sangue. Se alguma alteracdo for
detectada vocé serd orientado (a) para o seu tratamento e controle.

Caso vocé ndo queira participar, continuara a receber toda a atengdo e o tratamento a que
vocé ja estd acostumado (a). Vocé poderd, também, desistir de participar a qualquer momento e isso
ndo lhe causard nenhum problema.

B) Declaracio de termo de consentimento pos-informacao.

Declaro que fui suficientemente informado (a) a respeito dos objetivos da pesquisa e da
natureza, riscos e beneficios dos exames citados.

Concordo em participar da pesquisa e consinto que seja feita a consulta médica, a coleta de
sangue e de urina para realizacdo dos exames laboratoriais e a ultrassonografia dos ossos dos dedos
das maos.
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Declaro ainda, concordar com a minha participacdo nesta pesquisa, ndo tendo recebido
nenhum tipo de pressdo para que isso ocorresse.

Por outro lado, estou ciente de que poderei impedir o prosseguimento da mesma, se tiver
duvidas sobre os esclarecimentos que me forem dados, sem prejuizo para o0 meu acompanhamento
pela equipe médica.

Recebi as informagdes sobre a pesquisa e, depois de ter tirado todas as duvidas, dou
permissdo para o exame clinico, laboratorial e ultrassonografico.

Assinatura:

Paciente:

Local e Data: Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadoras responsaveis :
Dra Ana Luiza Andrade Aragdo
Tel: (31) 3295-4560 ou (31) 8458-9443- Disponivel para ligagdes a cobrar

Dra Isabela Leite Pezzuti

Tel: (31) 3224-0681 ou (31) 9197-0570- Disponivel para ligagdes a cobrar
Dra Ivani Novato Silva

Tel (31) 34099773

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Avenida Antonio Carlos, 6627

Unidade Administrativa Il — 22 andar — sala 2005
Campus Pampulha — Belo Horizonte — MG
CEP:31270-901

Fone: (31) 34094592

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGCAO SEGUNDO ARTIGO IV DA RESOLUCAO NUMERO
196 DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 10 DE OUTUBRO DE 1996

A) Informacdes aos pais ou responsaveis (pais de criancas com menos de 6 anos ou de
adolescentes entre 13 e 17 anos)

Seu filho (a) estd sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa que estamos realizando
para aumentar o conhecimento sobre a saude dssea de criancas e adolescentes com deficiéncia de
horménio do crescimento.

Atualmente estdo sendo publicadas pesquisas cientificas que demonstram que pacientes
com esta doenca podem apresentar alteracdes dsseas. A pesquisa que estamos realizando tem o
objetivo de esclarecer melhor sobre o aparecimento dessas alteracdes e se elas ja estdo presentes
em seu filho (a). Se vocé concordar em participar, serdo realizadas uma consulta médica e coletas de
sangue e urina no inicio e ao final da pesquisa para a realiza¢cdo de alguns exames laboratoriais, como
os que sdo realizados habitualmente para controle dele (dela). Os riscos relacionados a coleta de
sangue sdo baixos e incluem: desconforto ou dor minima durante o procedimento, formagdo de
equimose (mancha roxa) transitéria, inchago e infec¢do locais e flebite (inflamacdo da veia). Sera
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realizada também uma ultrassonografia nos ossos dos dedos da mao. A consulta médica e os exames
serao previamente agendados com vocé.

A deteccdo precoce de alguma alteragdo nos exames clinicos, laboratoriais ou
ultrassonograficos permite a tomada de medidas de prevengdo e em alguns casos de tratamento de
problemas com a saude do osso e com os niveis de vitamina D no sangue. Se alguma alteragdo for
detectada vocé serd orientado (a) para o tratamento e controle do seu filho (a).

Caso vocé ou filho (a) ndo queiram participar, continuardo a receber toda a atengdo e o
tratamento a que ja estdo acostumados (as). Vocé podera, também, desistir de participar a qualquer
momento e isso ndo causarad nenhum problema para seu filho (a).

B) Declaracio de termo de consentimento pos-informacao.

Declaro que fui suficientemente informado (a) a respeito dos objetivos da pesquisa e da
natureza, riscos e beneficios dos exames citados.

Concordo que meu filho (a) participe da pesquisa e consinto que seja feita a consulta médica,
a coleta de sangue e urina para realizacdo dos exames laboratoriais e ultra-sonografia dos ossos dos
dedos das maos.

Declaro ainda, concordar com a participagdo do meu filho (a) nesta pesquisa, ndo tendo
recebido nenhum tipo de pressdo para que isso ocorresse.

Por outro lado, estou ciente de que poderei impedir o prosseguimento da mesma, se tiver
duvidas sobre os esclarecimentos que me forem dados, sem prejuizo para o acompanhamento do
meu filho (a) pela equipe médica.

Recebi as informagdes sobre a pesquisa e, depois de ter tirado todas as duvidas, dou
permissdo para o exame clinico, laboratorial e ultrassonografico em meu filho (a).

Assinaturas:
Pai:

Local e Data: Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadoras responsaveis:
Dra Ana Luiza Andrade Aragao
Tel: (31) 3295-4560 ou (31) 8458-9443- Disponivel para ligagOes a cobrar

Dra Isabela Leite Pezzuti
Tel: (31) 3224-0681 ou (31) 9197-0570- Disponivel para ligagGes a cobrar

Dra Ivani Novato Silva
Tel (31) 34099773

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Avenida Ant6nio Carlos, 6627

Unidade Administrativa Il — 22 andar — sala 2005
Campus Pampulha — Belo Horizonte — MG
CEP:31270-901

Fone: (31) 34094592
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TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO SEGUNDO ARTIGO IV DA RESOLUGCAO NUMERO
196 DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 10 DE OUTUBRO DE 1996

A) Informacdes aos pacientes sadios (de 7 a 12 anos)

Vocé estd sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa que estamos realizando para
aumentar o conhecimento sobre a saude dssea de criangas e adolescentes com deficiéncia de
horménio do crescimento.

Atualmente estdo sendo publicadas pesquisas cientificas que demonstram que pacientes
com esta doenca podem apresentar alteracdes dsseas. A pesquisa que estamos realizando tem o
objetivo de esclarecer melhor sobre o aparecimento dessas alteragdes. E importante que sejam
realizadas avaliagdes clinicas, laboratoriais e ultrassonograficas em pessoas sadias para comparac¢ao
com os pacientes portadores de deficiéncia de hormonio do crescimento com o objetivo de
esclarecer se as alteragOes encontradas sdo associadas com a doenga. Se vocé concordar em
participar, serdo realizadas uma consulta médica e coletas de sangue e urina no inicio e ao final da
pesquisa para a realizagdo de alguns exames laboratoriais. Os riscos relacionados a coleta de sangue
sdo baixos e incluem: desconforto ou dor minima durante o procedimento, formagdo de equimose
(mancha roxa) transitdria, inchaco e infecgdo locais e flebite (inflamacdo da veia). Serd realizada
também uma ultrassonografia nos ossos dos dedos das maos. A consulta médica e os exames serao
previamente agendados com vocé.

A deteccdo precoce de alguma alteragdo nos exames clinicos, laboratoriais ou
ultrassonograficos permite a tomada de medidas de prevencdo quanto a possiveis problemas ésseos
ou com niveis baixos da vitamina D no sangue. Se alguma alteracdo for detectada vocé serd
orientado para o seu tratamento e controle.

Caso vocé ndo queira participar, continuard a receber toda a aten¢do a que vocé ja estd
acostumado (a). Vocé podera, também, desistir de participar a qualquer momento e isso ndo lhe
causara nenhum problema.

B) Declaracio de termo de consentimento pos-informacao.

Declaro que fui suficientemente informado (a) a respeito dos objetivos da pesquisa e da
natureza, riscos e beneficios dos exames citados.

Concordo em participar da pesquisa e consinto que seja feita a consulta médica, coleta de
sangue e urina para realizacdo dos exames laboratoriais e ultrassonografia dos ossos dos dedos das
maos.

Declaro ainda, concordar com a minha participacdo nesta pesquisa, ndo tendo recebido
nenhum tipo de pressdo para que isso ocorresse.

Por outro lado, estou ciente de que poderei impedir o prosseguimento da mesma, se tiver
duvidas sobre os esclarecimentos que me forem dados, sem prejuizo para 0 meu acompanhamento
pela equipe médica.

Recebi as informagdes sobre a pesquisa e, depois de ter tirado todas as duvidas, dou
permissdo para o exame clinico, laboratorial e ultrassonografico.

Assinaturas:

Pai:
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Paciente:

Local e Data: Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadoras responsaveis:

Dra Ana Luiza Andrade Aragao
Tel: (31) 3295-4560 ou (31) 8458-9443- Disponivel para ligagOes a cobrar

Dra Isabela Leite Pezzuti
Tel: (31) 3224-0681 ou (31) 9197-0570- Disponivel para ligagOes a cobrar

Dra lvani Novato Silva
Tel (31) 34099773

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Avenida Ant6nio Carlos, 6627

Unidade Administrativa Il — 22 andar — sala 2005
Campus Pampulha — Belo Horizonte — MG
CEP:31270-901

Fone: (31) 34094592

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO SEGUNDO ARTIGO IV DA RESOLUGCAO NUMERO
196 DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 10 DE OUTUBRO DE 1996

A) Informacgdes aos pacientes sadios (de 13 a 17 anos e maiores de 18 anos)

Vocé estad sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa que estamos realizando para
aumentar o conhecimento sobre a salde dssea de criangas e adolescentes com deficiéncia de
horménio do crescimento.

Atualmente estdo sendo publicadas pesquisas cientificas que demonstram que pacientes
com esta doenca podem apresentar alteracdes dsseas. A pesquisa que estamos realizando tem o
objetivo de esclarecer melhor sobre o aparecimento dessas alteragdes. E importante que sejam
realizadas avaliagdes clinicas, laboratoriais e ultrassonograficas em pessoas sadias para comparagdo
com os pacientes portadores de deficiéncia de hormoénio do crescimento com o objetivo de
esclarecer se as alteragbOes encontradas sdo associadas com a doenga. Se vocé concordar em
participar, serdo realizadas uma consulta médica e coletas de sangue e urina no inicio e ao final da
pesquisa para a realizacdo de alguns exames laboratoriais. Os riscos relacionados a coleta de sangue
sdo baixos e incluem: desconforto ou dor minima durante o procedimento, formagdo de equimose
(mancha roxa) transitoria, inchago e infecgdo locais e flebite (inflamagdo da veia). Serd realizada
também uma ultrassonografia nos ossos dos dedos das maos. A consulta médica e os exames serdo
previamente agendados com vocé.

A deteccdo precoce de alguma alteragdo nos exames clinicos, laboratoriais ou
ultrassonograficos permite a tomada de medidas de prevengdo quanto a possiveis problemas ésseos
ou com niveis baixos da vitamina D no sangue. Se alguma alteracdo for detectada vocé serd
orientado para o seu tratamento e controle.
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Caso vocé ndo queira participar, continuard a receber toda a aten¢do a que vocé ja estd
acostumado (a). Vocé podera, também, desistir de participar a qualquer momento e isso ndo lhe
causara nenhum problema.

B) Declaracio de termo de consentimento pos-informacio.

Declaro que fui suficientemente informado (a) a respeito dos objetivos da pesquisa e da
natureza, riscos e beneficios dos exames citados.

Concordo em participar da pesquisa e consinto que seja feita a consulta médica, coleta de
sangue e urina para realizacdo dos exames laboratoriais e ultrassonografia dos ossos dos dedos das
maos.

Declaro ainda, concordar com a minha participacdo nesta pesquisa, ndo tendo recebido
nenhum tipo de pressdo para que isso ocorresse.

Por outro lado, estou ciente de que poderei impedir o prosseguimento da mesma, se tiver
duvidas sobre os esclarecimentos que me forem dados, sem prejuizo para o meu acompanhamento
pela equipe médica.

Recebi as informagdes sobre a pesquisa e, depois de ter tirado todas as duvidas, dou
permissdo para o exame clinico, laboratorial e ultrassonografico.

Assinatura:

Paciente:

Local e Data: Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadoras responsaveis:

Dra Ana Luiza Andrade Aragao
Tel: (31) 3295-4560 ou (31) 8458-9443- Disponivel para ligagOes a cobrar

Dra Isabela Leite Pezzuti
Tel: (31) 3224-0681 ou (31) 9197-0570- Disponivel para ligagGes a cobrar

Dra lvani Novato Silva
Tel (31) 34099773

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Avenida Antonio Carlos, 6627

Unidade Administrativa Il — 22 andar — sala 2005
Campus Pampulha — Belo Horizonte — MG
CEP:31270-901

Fone: (31) 34094592

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO SEGUNDO ARTIGO IV DA RESOLUCAO NUMERO
196 DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 10 DE OUTUBRO DE 1996
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A) Informacdes aos pais ou responsaveis dos pacientes sadios (pais de criancas com menos
de 6 anos ou de adolescentes entre 13 e 17 anos)

Seu filho (a) estd sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa que estamos realizando
para aumentar o conhecimento sobre a saude dssea de criancas e adolescentes com deficiéncia de
horménio do crescimento.

Atualmente estdo sendo publicadas pesquisas cientificas que demonstram que pacientes
com esta doenga podem apresentar alteragBes Gsseas. A pesquisa que estamos realizando tem o
objetivo de esclarecer melhor sobre o aparecimento dessas alteragdes. E importante que sejam
realizadas avaliagdes clinicas, laboratoriais e ultrassonograficas em pessoas sadias para comparac¢ao
com os pacientes portadores de deficiéncia de horménio do crescimento com o objetivo de
esclarecer se as alteragbes encontradas sdo associadas com a doenga. Se vocé concordar em
participar, serdo realizadas uma consulta médica e coletas de sangue e urina no inicio e ao final da
pesquisa para a realiza¢cdo de alguns exames laboratoriais. Os riscos relacionados a coleta de sangue
sdo baixos e incluem: desconforto ou dor minima durante o procedimento, formagdo de equimose
(mancha roxa) transitoria, inchago e infec¢do locais e flebite (inflamagdo da veia). Serd realizada
também uma ultrassonografia nos ossos dos dedos das maos. A consulta médica e os exames serao
previamente agendados com vocé.

A deteccdo precoce de alguma alteragdo nos exames clinicos, laboratoriais ou
ultrassonograficos permite a tomada de medidas de prevengdo quanto a possiveis problemas ésseos
ou com niveis baixos da vitamina D no sangue. Se alguma altera¢do for detectada vocé serd
orientado (a) para o tratamento e controle do seu filho (a).

Caso vocé ou seu filho (a) ndo queiram participar, continuardo a receber toda a atengdo a
que ja estdo acostumados (as). Vocé poderd, também, desistir de participar a qualguer momento e
isso ndo causara nenhum problema para seu filho (a).

B) Declaracio de termo de consentimento pos-informacao.

Declaro que fui suficientemente informado (a) a respeito dos objetivos da pesquisa e da
natureza, riscos e beneficios dos exames citados.

Concordo que meu filho (a) participe da pesquisa e consinto que seja feita a consulta médica,
a coleta de sangue e urina para realiza¢do dos exames laboratoriais e ultrassonografia dos ossos das
maos.

Declaro ainda, concordar com a participagdo do meu filho (a) nesta pesquisa, ndo tendo
recebido nenhum tipo de pressdo para que isso ocorresse.

Por outro lado, estou ciente de que poderei impedir o prosseguimento da mesma, se tiver
duvidas sobre os esclarecimentos que me forem dados, sem prejuizo para o acompanhamento do
meu filho (a) pela equipe médica.

Recebi as informagdes sobre a pesquisa e, depois de ter tirado todas as duvidas, dou
permissdo para o exame clinico, laboratorial e ultrassonografico em meu filho (a).

Assinaturas:

Pai:
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Local e Data: Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadoras responsaveis:

Dra Ana Luiza Andrade Aragdo
Tel: (31) 3295-4560 ou (31) 8458-9443- Disponivel para ligagdes a cobrar

Dra Isabela Leite Pezzuti
Tel: (31) 3224-0681 ou (31) 9197-0570 - Disponivel para ligagdes a cobrar

Dra lvani Novato Silva
Tel (31) 34099773

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Avenida Ant6nio Carlos, 6627

Unidade Administrativa Il — 22 andar — sala 2005

Campus Pampulha — Belo Horizonte — MG -CEP: 31270-901 Fone: (31) 34994592
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ANEXO 3

PROTOCOLO PARA AVALIAGAO DA SAUDE OSSEA DE PACIENTES PEDIATRICOS COM DEFICIENCIA
DE HORMONIO DO CRESCIMENTO E CONTROLES

I. IDENTIFICAGAO Data___/ /
Numero
1. Paciente 2. Controle
Registro SAME

Nome:

M3e:

Pai:

Sexo: 1. Masculino 2. Feminino
Data Nascimento: __ / /
Idade Atual: ____anos____meses

Cor: 1. Branca 2.Parda (morena) 3. Negra 4. Amarela
Naturalidade:

Endereco:
Cidade: Estado:
Telefones: ()

E mail

Il. HMA

1) PACIENTES:
DADOS RELACIONADOS A DEFICIENCIA DE HORMONIO DO CRESCIMENTO

Causa: 1. Congénita 2. Organica. Se organica, qual?
Panhipopituitarismo? 1. Sim 2. Ndo
Outras deficiéncias hormonais? Hipotireoidismo 1. Sim 2. N3do
Hipogonadismo? 1. Sim 2. Ndo 3. N&o se aplica
Hipocortisolismo? 1. Sim 2. Nao

Uso de outros medicamentos: 1.Sim 2. Ndo Quais
Idade ao diagnéstico da DGH
Tratamento com rhGH: 1. Sim 2. Nao

Idade ao inicio do rhGH: Tempo de uso:
Dose semanal ____Ul/Kg/sem (apresentac¢do )
Uso regular?

2) CONTROLES:

Tem algum problema de saude? 1. sim 2. nao. Se sim,
qual

Usa algum medicamento? 1.sim 2. ndo. Se sim, qual? Tempo de

uso



I1I: HISTORIA PREGRESSA

Parto: 1. Pré-termo 2.Termo 3.Pds-termo (ldade gestacional
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)

Peso ao nascimento: Comprimento ao nascimento:
Histdria de fratura? 1.sim 2.ndo. Se sim, qual?

AlG:1 PIG:2 GIG:3

Histéria de trauma? 1.sim 2.ndo. Se sim, qual?

Tem algum outro problema de  saude? 1. sim
qual
Usa algum medicamento? 1.sim 2. ndo. Se sim, qual?

nao. Se sim,

Tempo de

uso
Usa alguma vitamina? 1.sim 2. ndo. Se sim, qual?

Tempo de

uso
Uso de corticoides (oral ou inalatério)? 1. sim 2. ndo. Se sim, qual?

Tempo de

uso Dose

IV.HISTORIA FAMILIAR
Pais consanguineos? 1. Sim 2. Nado

Historia familiar de deficiéncia de hormonio do crescimento? 1. Sim 2. Ndo

Histdria familiar de problemas ésseos? 1. Sim 2. Nao Se sim, qual?




V. VARIAVEIS SOCIO-DEMOGRAFICAS

Posse de itens

Quantidade de Itens
1 2 3 4 ou+

Televisao em cores
Radio

Banheiro

Automaovel

Empregada mensalista
Maquina de lavar
Videocassete e/ou DVD
Geladeira

(=]
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Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira duplex)

Grau de Instrucio do chefe de familia

Nomenclatura Antiga Nomenclatura Atual

Analfabeto/ Primério incompleto
Primdrio completo/ Ginasial incompleto
Ginasial completo/ Colegial incompleto

Colegial completo/ Superior incompleto

Analfabeto/ Fundamental 1 Incompleto
Fundamental 1 Completo / Fundamental 2 Incompleto
Fundamental 2 Completo/ Médio Incompleto

Médio Completa/ Superior Incompleto

Superior completo Superior Completo

CORTES DO CRITERIO BRASIL

Classe Pontos

Al 42 - 46
A2 35-41
Bl 29-34
B2 23-28
C1 18 -22
G2 14-17
D 8-13
B 0-7

VI. EXAME FiSICO

l)(data__/ [/ )

Estatura (Z___)Peso (z ) PA IMC (z__ )cA
Estagio Puberal M P
G P
Algum dado relevante? Abdome
2)(data___/ /)
Estatura (z )Peso (z ) PA IMC (z )CA
Estdgio Puberal M P
G P

Algum dado relevante? VC:
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VII. EXPOSICAO A LUZ SOLAR

Vocé toma sol?

1.sim

2.ndo

Como? 1.vestido 2. traje de banho

)

2)

Questionario sobre habitos de exposi¢ao ao sol:
1-10 anos: perguntar para a mae
11-17 anos perguntar diretamente para a crianga/adolescente

Em média, quanto tempo por dia vocé/o seu filho fica ao ar livre (lugar onde bate sol) durante a
semana? (de segunda a sexta-feira)

Em qual horario?

Conte-me como ¢ um dia tipico durante a semana:

(10-16H) OUTROS HORARIOS
0 Zero

0 30 minutos ou menos
0 31 minutos a 1 hora

0 Zero
0 30 minutos ou menos
0 31 minutos a 1 hora

o 2 horas o0 2 horas
o 3 horas o0 3 horas
0 4 horas 0 4 horas
0 5 horas o0 5 horas

0 6 horas ou mais 0 6 horas ou mais
Em média, quanto tempo por dia vocé/o seu filho fica ao ar livre (lugar onde bate sol) durante o fim de
semana? (sabado e domingo).

Em qual horario?

Conte-me como ¢ um dia tipico durante o fim de semana:

(10-16H) OUTROS HORARIOS

0 Z€ero
0 30 minutos ou menos
0 31 minutos a 1 hora

0 zero
0 30 minutos ou menos

0 31 minutos a 1 hora

02 horas 0 2 horas
o 3 horas 0 3 horas
0 4 horas 04 horas
o 5 horas 0 5 horas

. 0 6 horas ou mais
0 6 horas ou mais

Para as seguintes perguntas, pense sobre o que vocé/o seu filho faz quando sai ao ar livre em um dia
guente ensolarado:

3)

Com que frequéncia vocé/seu filho usa PROTETOR SOLAR?

onunca oraramente o algumasvezes o frequentemente o sempre

4)

Com que frequéncia vocé/seu filho usa CAMISETA (com mangas que cobrem os ombros)?



onunca oraramente o algumasvezes o frequentemente o sempre

5) Com que frequéncia vocé/seu filho usa CHAPEU OU BONE?
onunca oraramente o algumas vezes o frequentemente o sempre
6) Com que frequéncia vocé/seu filho fica na SOMBRA ou DEBAIXO DE
SOMBRINHA/GUARDA-SOL?
onunca oraramente o algumas vezes o frequentemente o sempre

7) Com que frequéncia vocé/seu filho usa OCULOS ESCUROS?**

onunca oraramente o algumas vezes o frequentemente o sempre

8) Com que frequéncia vocé/seu filho fica no sol para pegar um bronzeado?
onunca oraramente o algumas vezes o frequentemente o sempre

9) Qual ¢ a cor da sua pele/da pele do seu filho quando ndo esta bronzeada?**

o Muito clara o Clara o Castanho clara o Castanho escura o Marrom escura o Muito escura

** jtens secundarios

CONCLUSAO:

Tempo de exposi¢do a luz solar: h/sem
Hordrio mais frequente de exposi¢do a luz solar:
Adota medidas de protegdo solar? 1.sim 2. ndo

VIlI- EXAMES LABORATORIAIS:
Exame Data VALOR REFERENCIA

Calcio

Fosforo

Magnésio

Fosfatase alcalina

250H vitamina D
PTH

Uréia

Creatinina
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