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Prevaléncia de deficiéncia de vitamina D
e sua relacao com fatores associados a
sibilancia recorrente

Mirna Brito Pecanha"??, Rodrigo de Barros Freitas'®, Tiago Ricardo Moreira'<,
Luiz Sérgio Silva>9, Leandro Licursi de Oliveira®*¢, Silvia Almeida Cardoso"?f

RESUMO

Objetivo: Determinar a prevalencia da deficiencia/insuficiencia de vitamina D em
individuos com sibilancia recorrente e/ou asma com idade de 0-18 anos e residentes
na microrregiao de Vicosa (MG) atendidos em um centro de referencia e determinar
sua associacao com 0s principais fatores de risco para sibilancia. Métodos: Estudo
transversal utilizando um questionario semiestruturado por entrevistadores treinados,
aplicado aos responsaveis pelos participantes do estudo. Foram obtidas informagoes
sobre caracteristicas gerais da sibilancia recorrente, fatores sociodemograficos,
ambientais e biologicos gerais e aqueles relacionados a atopia. A magnitude da
associacao estatistica foi avaliada por meio do calculo da OR e IC95% obtidos por
regressao logistica multipla. Resultados: Foram incluidos 124 individuos no estudo.
A prevalencia da deficiencia/insuficiencia de vitamina D na amostra foi de 57,3%.
Observaram-se associacoes da deficiencia/insuficiencia de vitamina D com sibilancia no
primeiro ano de vida, antecedentes pessoais de dermatite atopica, poluicao ambiental
e suplementacao de vitamina D até os 2 anos de idade. Conclusdes: A prevalencia de
deficiencia/insuficiencia de vitamina D foi alta em nossa amostra. As concentragoes de
vitamina D foram associadas diretamente com a suplementacao de vitamina D até os
2 anos de idade e inversamente com eventos de sibilancia no primeiro ano de vida,
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INTRODUGAO

Estudos em modelos animais e em seres humanos tém
demonstrado uma associagao de concentracoes baixas de
vitamina D com atopias e afecgGes do trato respiratorio.
O mecanismo que explica tal associacdo ainda ndo é
bem esclarecido. As pesquisas tém sugerido que tal
mecanismo se deve aos efeitos do status da vitamina
D na regulagdo do sistema imunoldgico.®

O receptor da vitamina D é expresso em varias células
do sistema imune, como macréfagos, monacitos, células
dendriticas e células natural killer, assim como linfdcitos
T e B. Aligagdo da forma ativa da vitamina D ao receptor
leva ao aumento da atividade imunomoduladora que
mantém o equilibrio entre a resposta imunoldgica celular
(Th1) e a resposta humoral (Th2), além de estimular as
células T reguladoras.®

A prevaléncia das doengas atdpicas, principalmente as
doencgas respiratorias cronicas, como a asma e a sibilancia
recorrente na infancia, vem aumentando tanto no Brasil
como no mundo. Elas apresentam uma importante causa
de morbidade e mortalidade na faixa etaria pediatrica.
S&o consideradas um problema de salde publica por
afetar a qualidade de vida desses pacientes, dado o uso

antecedentes pessoais de dermatite atopica e poluicao ambiental.
Descritores: Vitamina D; Asma; Sons respiratorios; Menores de idade.

frequente do sistema de salde, gerando grande impacto
econdmico.

Varios fatores de risco sdo associados a sibilancia
recorrente e asma: pequeno calibre das vias aéreas,
fungdo pulmonar diminuida ao nascimento, infecgdes
respiratorias virais, poluicdo ambiental, animais de
estimacdo, ida precoce para creches, tabagismo passivo,
historico parental de asma, atopia e obesidade, bem como
fatores socioeconémicos. Nesse contexto, a vitamina D
ganha um papel de destaque como um dos fatores de risco
para 0 aumento da prevaléncia de doengas alérgicas.®
Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi analisar
a prevaléncia de deficiéncia/insuficiéncia de vitamina
D e sua relagdo com fatores associados a sibildncia
recorrente e asma em uma populacdo de criangas com
esse sintoma/doenca.

METODOS

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal realizado com
124 pacientes pediatricos, em seguimento no Servico
de Pneumologia do Centro de Referéncia Estadual de
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Atencdo Especializada no municipio de Vigosa (MG),
no periodo entre novembro de 2016 e setembro de
2017. O presente estudo foi previamente submetido
ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Universidade Federal de Vigosa e aprovado com o
numero de parecer de 1.713.903.

O Centro Estadual de Atencdo Especializada é o
Unico servigo de saude de referéncia para pneumologia
pediatrica da microrregido de Vicosa, atendendo em
torno de 20 municipios. O atendimento é realizado por
uma equipe interdisciplinar composta por profissionais
das areas de fisioterapia, nutrigdo, psicologia,
enfermagem, assisténcia social e medicina em parceria
com a Universidade Federal de Vigosa.

Na selecao da amostra do presente estudo foram
utilizados os seguintes critérios de inclusdo: pacientes
sibilantes recorrentes e asmaticos de ambos os
sexos em seguimento no referido ambulatdrio cujos
responsaveis assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido; residentes em Vigosa e microrregido
durante o periodo da coleta; e idade entre 0 e 18
anos. Os critérios de exclusdo do estudo foram os
seguintes: pacientes que se recusaram a participar da
pesquisa e aqueles que apresentavam outras doengas
associadas (cardiopatias, fibrose cistica, doencga
do refluxo gastresofagico, pneumonia, tuberculose
pulmonar, displasia broncopulmonar, paralisia cerebral,
malformagdes congénitas pulmonares, imunodeficiéncias
e bronquiolite obliterante pods-infecciosa). Foi
utilizado um questionario semiestruturado, baseado
no questionario padronizado International Study of
Asthma and Allergies in Childhood, incluindo variaveis
sociodemograficas (sexo, etnia, faixa etaria, escolaridade
da mae e do pai, renda familiar e frequéncia em creche
ou escola).®

Durante o periodo de estudo foram coletadas duas
amostras de sangue periférico de cada paciente (um tubo
sem anticoagulante para a andlise de vitamina D e um
tubo contendo EDTA para a realizacao de hemograma).
As concentragbes séricas de 25-hidroxivitamina D foram
mensurados por meio de um imunoensaio competitivo
por quimioluminescéncia (DiaSorin, Stillwater, MN,
EUA). A variavel de desfecho, concentragdo sérica de
vitamina D, foi expressa em ng/ml, sendo deficiéncia,
insuficiéncia e suficiéncia definidos como valores
menores que 20, entre 21 e 29 e maiores que 30,
respectivamente.”

Andlise estatistica

Na andlise estatistica das varidveis foram estimadas
as frequéncias absolutas e relativas. Para as variaveis
numeéricas continuas, também foram descritas médias
e seus respectivos desvios-padrdo na analise da
normalidade da distribuigdo. Para testar a independéncia
das varidveis explicativas em relagdo a variavel de
desfecho foi utilizado o teste do qui-quadrado, sendo
consideradas para a etapa multivariada aquelas que
apresentaram diferencas significativas em nivel menor
ou igual a 20% (p < 0,20). Como a variavel vitamina
D ndo atendeu aos pressupostos de regressao linear,
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optou-se pelo uso da regressdo logistica. Para isso, a
varidvel foi categorizada em suficiente ou insuficiente/
deficiente. A magnitude da associagdo estatistica entre
as concentragbes de vitamina D e as demais variaveis
foi avaliada utilizando-se a razao de chances e seu
respectivo intervalo de confianca de 95%, obtidos
por meio de regressao logistica multipla. Foi utilizado
0 pacote estatistico Stata, versdo 10 (Stata Corp,
College Station, TX, EUA).

Considerando-se os objetivos da pesquisa, para a
selecdo do modelo final da regressao foi empregado o
método de inclusdo de todas as variaveis explicativas
significativas no modelo (p < 0,20) na analise bivariada.
As variaveis foram entdo selecionadas de acordo com
sua significancia estatistica. A equacdo foi avaliada
em cada etapa, e o procedimento foi repetido até
que as variaveis que permaneceram na equacao final
apresentassem um valor de p < 0,05, sendo essas
responsaveis pela explicacdo da variancia observada
na variavel de desfecho.

RESULTADOS

Durante o periodo estudado, 124 pacientes
cadastrados no ambulatério de pneumologia infantil do
Centro Estadual de Atengdo Especializada participaram
da pesquisa. Verificou-se que a maioria era do sexo
masculino, declarados ndo brancos (pardos, mulatos
ou negros) e com média de idade de 5,8 + 4,6 anos.
A maioria dos participantes frequentava creche ou
escola, e 77 (62,1%) nasceram de parto cesareo.
Da amostra, 97 participantes (78,2%) tinham renda
familiar mensal de até dois saldrios minimos. Outros
dados sociodemograficos encontram-se na Tabela 1.

Em relagdo as caracteristicas clinicas, um pouco
mais da metade dos individuos apresentara quadros
de sibilancia no primeiro ano de vida assim como nas
Ultimas quatro semanas. Nos ultimos 12 meses que
antecederam a entrevista, 67 (54,0%) utilizaram
servigos de urgéncia e 37 (29,8%) necessitaram
internacdo hospitalar devido a quadros de exacerbagao
da sibiléncia (Tabela 2).

A prevaléncia de deficiéncia/insuficiéncia de vitamina
D entre os participantes foi de 57,3%. Ndo houve
diferenca significativa nas concentragdes de vitamina D
em relacdo a variavel etnia. Entretanto, observaram-se
concentragdes significativamente maiores de vitamina
D nos individuos da faixa etaria de 0-36 meses em
comparagao aos da faixa de 37-72 meses (Figura 1).

No momento da entrevista, das criangas com até
24 meses de idade (n = 21), 57,1% estavam fazendo
suplementagao de vitamina D conforme preconizada
pela Sociedade Brasileira de Pediatria.(® Porém, foi
observado que 50,8% da amostra estudada nédo
realizaram suplementagdo de vitamina D nos primeiros
2 anos de vida.

Na andlise bivariada, as varidveis que apresentaram
valor de p < 0,20 para a dosagem de vitamina D foram
as seguintes: inicio da sibilancia antes do primeiro ano
de vida, diagndstico médico de asma, antecedentes
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas da populagdo
estudada (N = 124), Vigosa (MG) 2016-2017.

Caracteristicas n %

Faixa etaria

Menos de 3 anos 31 25,0

3-6 anos 47 37,9

Mais de 6 anos 46 37,1
Sexo

Feminino 48 38,7

Masculino 76 61,3
Etnia

Brancos 25 20,2

Nao brancos 99 79,8
Escolaridade da mae

8 anos ou menos 41 33,1

9 a 11 anos 33 26,6

12 ou mais anos 50 40,3
Escolaridade do pai

8 anos ou menos 72 58,1

9 a 11 anos 21 16,9

12 ou mais anos 30 24,2

Nao respondeu 1 0,8
Renda familiar, salarios minimos

<1 54 43,5

[1-2] 43 34,7

>2 27 21,8
Frequenta creche ou escola

Nao 28 22,6

Sim 96 77,4

pessoais de dermatite atopica, antecedentes familiares
de rinite, frequentar creche ou escola, ter no domicilio
animal antes do nascimento, poluigdo ambiental, uso
de corticoide oral nas exacerbagdes, suplementagdo
de vitamina D nos primeiros dois anos de vida,
aleitamento materno e eosinofilia. Apds a regressdo
logistica multipla, as variaveis que permaneceram
associadas a dosagem de vitamina D foram inicio da
sibilancia até o primeiro ano de vida, antecedentes
pessoais de dermatite atdpica, poluicdo ambiental e
suplementagdo da vitamina D nos primeiros dois anos
de vida (Figura 2).

DISCUSSAO

Na presente casuistica, o primeiro dado relevante
foi evidenciar a prevaléncia de deficiéncia/insuficiéncia
de vitamina D (57,3%) em pacientes com sibilancia
recorrente e asma cadastrados em nosso servigo. Em
uma revisdo sistematica, foi observada a deficiéncia/
insuficiéncia de vitamina D em 55,2% das criangas com
asma, sendo os niveis médios de 25-hidroxivitamina
D significativamente menores em criangas asmaticas
em comparagdo com criangas ndo asmaticas.®

De forma crescente, estudos na literatura sugerem
a existéncia de uma relagdo entre as concentragdes
séricas baixas de vitamina D e sintomas respiratorios,
presumivelmente devido aos efeitos imunomoduladores

Tabela 2. Caracteristicas clinicas da populagdo estudada
(N = 124), Vigosa (MG) 2016-2017.

Caracteristicas n %
Inicio da sibilancia antes de 12 meses
NAO 55 44,4
SIM 69 55,6
Sibilancia nas ultimas 4 semanas
NAO 54 43,5
SIM 70 56,5
Idas na emergéncia nos ultimos 12 meses
NAO 57 46,0
SIM 67 54,0
Necessidade de internacao
NAO 87 70,2
SIM 37 29,8
Diagnostico de pneumonia
NAO 84 67,7
SIM 40 32,3
Internacao por pneumonia
NAO 92 742
SIM 32 25,8
Recebeu tratamento com corticoide
inalatorio
NAO 34 274
SIM 90 72,6

Atualmente recebendo tratamento com
corticoide Inalatorio

NAO 65 52,4
SIM 59 47,6

Recebeu tratamento com antagonista de
receptor de leucotrienos

NAO 113 91,1
SIM 8 6,5
NAO SEI 3 0,3
Uso de corticoide oral

NAO 12 9,8
SIM 111 90,1
NAO SEI 1 0,1

25-hidroxivitamina D, ng/ml

T T
0-36 37-72 >73
Meses

Figura 1. Estratificacdo das concentragBes séricas de
vitamina D, quantificadas por quimioluminescéncia, de
acordo com a faixa etaria. (...) limite para deficiéncia e
(---) limite para insuficiéncia. *p < 0,04.
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Suplementacao de vitamina D (OR = 0,462)

Poluicao (OR = 1,724)

Historico de dermatite atdpica (OR = 3,212)

Sibilancia no 1° ano (OR = 2,547)

Protecao Risco
p

HH 0,025
—— 0,024
L t i 0,009
_— 0,037

I T T T T 1

0 1 2 3 4 5 6

Odds Ratio

Figura 2. Fatores independentes de protegéo e risco para deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D na populagdo estudada

(N = 124), Vigosa (MG), 2016-2017.

da vitamina D.®® O aumento da prevaléncia da
deficiéncia/insuficiéncia desse micronutriente na
populacdo pediatrica é atualmente considerado um
problema de saude publica. Mudancas nos fatores
ambientais associados aos novos estilos de vida urbanos,
como permanecer mais tempo em lugares fechados,
pouca exposicdo solar e vida sedentaria, podem se
associar ao aumento da prevaléncia dessa condigdo.®

No presente estudo, a poluicdo ambiental mostrou
associacdo inversa com as concentragoes séricas de
vitamina D. E sabido que as regides mais poluidas,
principalmente as que apresentam alto teor de 0zonio,
0 que é comum em grandes cidades, tendem a absorver
a radiagdo solar ultravioleta do tipo B, acarretando a
reducdo da eficacia da exposicdo ao sol na produgéo
de vitamina D na pele.®®

Um estudo realizado comparando as concentragdes
séricas de vitamina D entre lactentes que vivem em
uma regidao de Nova Deli, india, com altos niveis de
poluicdo atmosférica, e criangas de uma area menos
poluida constatou que as criangas que vivem em
areas de alta poluicdo atmosférica tinham um risco
aumentado de desenvolver deficiéncia de vitamina D
e raquitismo.®

No nosso estudo, também observamos associacoes
da menor concentragdo sérica de vitamina D com
o inicio da sibilancia no primeiro ano de vida e
antecedentes pessoais de dermatite atopica. Sabe-se
que as infecgOes virais, especialmente as causadas
por virus sincicial respiratério e rinovirus, sdo as
principais causas de sibilancia nos primeiros anos de
vida.™ Dados epidemioldgicos tém evidenciado uma
relacdo entre a deficiéncia de vitamina D e 0 aumento
da susceptibilidade a infecgdes virais agudas do trato
respiratorio.2 Um estudo caso-controle investigou a
gravidade da deficiéncia de vitamina D e sua associacdo
com sibilancia recorrente em criangas com menos de
3 anos de idade.*® Os autores relataram que, a cada
diminuicdo de 10 ng/mL na concentracdo de vitamina
D, houve um aumento de 7,25% da probabilidade
de sibilancia. Os resultados sustentam a hipotese de
que baixas concentracdes séricas de vitamina D se

J Bras Pneumol. 2019;45(1):e20170431

associam a morbidade respiratdria em lactentes com
sibilancia recorrente.*

A dermatite atdpica é uma doenga recidivante, com
evolucdo cronica e de etiologia desconhecida. Tem
como principal caracteristica a deficiéncia da fungdo
da barreira cutéanea devido ao metabolismo anormal
de lipideos, determinando uma pele mais seca. Outro
fator importante na doenca é o desvio imune para uma
resposta Th2, levando a maior produgdo de IL-4, IL-13
e IgE. Essas interleucinas podem suprimir a produgdo
de peptideos antimicrobianos, ocasionado alteracdo
na microbiota cutdnea e, consequentemente, maior
suscetibilidade a infecgbGes cutdneas, principalmente
por Staphylococcus aureus.®

Estudos laboratoriais sugerem que a vitamina D
estimula a expressdo de peptideos antibacterianos,
como a catelicidina e filagrina, fortalecendo a imunidade
inata e aumentando a capacidade microbicida contra
fungos, virus e bactérias, especialmente o S. aureus,
que contribui para a inflamacgdo persistente na pele.
Um estudo realizado com pacientes portadores de
dermatite atopica verificou uma relagdo inversa entre
as concentragles séricas de vitamina D e a doenca.
Em uma meta-andlise, observou-se que a vitamina D
exerce um importante papel na melhora dos sintomas
de dermatite atdpica.>1%)

Ha evidéncias crescentes do efeito protetor da
ingestdo materna de vitamina D durante a gravidez
para a sibilancia e a dermatite atdpica. Em um estudo
de coorte com 239 criangas objetivando avaliar as
associagdes das concentragdes de 25-hidroxivitamina
D no sangue do corddo umbilical com asma, sibilancia,
rinite alérgica e dermatite atopica desde o nascimento
até os 5 anos de idade, verificou-se uma associagao
inversa entre a concentracdo sérica dessa vitamina e o
risco de sibilancia precoce transitéria, além de dermatite
atdpica nos primeiros anos de vida, sugerindo que a
adequada ingestao de vitamina D e sua concentragdo
ideal no soro podem reduzir o risco de sibilancia,
especialmente de sibilancia induzida por virus.(>16)

Foi interessante constatar no nosso estudo que houve
uma alta prevaléncia de pacientes que ndo realizaram
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a suplementagdo de vitamina D até os 2 anos de idade,
conforme o preconizado pela Sociedade Brasileira de
Pediatria.”'” A suplementagdo de vitamina D para
pacientes com sibilancia recorrente e asma ainda é
um assunto controverso; porém, a suplementagdo
universal de vitamina D nos primeiros 2 anos de vida ja
estd bem estabelecida para a salide 6ssea. Sabendo-se
que a suplementagdo de vitamina D no inicio da vida
diminui o risco de deficiéncia desse micronutriente,
torna-se relevante a conscientizagao dos profissionais
de salde e dos familiares sobre a importancia dessa
estratégia de politica publica.t®

Embora, no presente estudo, as concentragdes de
vitamina D ndo tenham se associado as exacerbagdes,
avaliadas por meio de internagdes hospitalares, visitas
a unidades de emergéncia e uso de corticoide oral,
muitos estudos indicam a referida associacdo. (%29

Algumas limitagdes devem ser consideradas na
presente pesquisa. Por se tratar de um estudo
transversal ndo é possivel estabelecer uma relagdo
de causa e efeito, mas sim de associagdes. Em
estudos utilizando questionarios ha também o viés
de memoria. Numa tentativa de minimizar esse
viés, foram utilizados dados secundarios a partir dos
prontuarios dos pacientes do servico; os prontuarios
sdo semiestruturados, permitindo maior confiabilidade
na obtencdo de dados.

Como ponto forte, o calculo amostral permite a
inferéncia dos dados, e, além disso, os resultados
encontrados no presente estudo podem motivar outras
pesquisas, principalmente no Brasil, com o objetivo
de esclarecer o real papel da vitamina D no sistema
imunoldgico e sua relacdo com doengas atopicas, tendo

em vista que a deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D
€ um fator ambiental modificavel por maior exposicdao
solar e/ou sua suplementagdo.®

Vérios trabalhos tém demonstrado a alta prevaléncia
de deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D e a sua
importancia, ndo s6 para saude 6ssea, mas também
para outras doengas imunomediadas, embora os
mecanismos patogénicos envolvidos ainda ndo
estejam completamente esclarecidos.") O presente
estudo demonstra a prevaléncia de deficiéncia/
insuficiéncia de vitamina D em pacientes pediatricos
com sibilancia recorrente e asma atendidos em um
servigo especializado no municipio de Vigosa (MG).
As concentragdes de vitamina D foram associadas
inversamente a eventos de sibildncia no primeiro ano
de vida, antecedentes pessoais de dermatite atdpica,
assim como com poluicdo ambiental. A suplementagao
de vitamina D apresentou-se como um fator protetor
para a populacdo estudada. Ensaios clinicos ainda sdo
necessarios para esclarecer o papel da concentragdo
sérica da vitamina D na sibilancia infantil, na asma
e em outras doencas atdpicas, bem como definir
niveis 6timos de vitamina D para a prevengao dessas
patologias.
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