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RESUMO

Objetivo: Avaliar a associacéo entre niveis de vitamina D e estado nutricional, funcdo pulmonar
e exacerbagdes pulmonares em criangas e adolescentes com fibrose cistica. Métodos: Os
niveis de 25-hidroxivitamina D (25(0H)D) de 37 criangas e adolescentes foram avaliados
retrospectivamente. Fungao pulmonar, indice de massa corporal, altura para a idade, e episddios
de exacerbacdes pulmonares foram associados aos niveis de vitamina D divididos em dois
grupos: suficiente (=30ng/mL) e hipovitaminose (<30ng/mL). Resultados: Hipovitaminose D
(25(0OH)D <30ng/mL) foi observada em 54% dos pacientes. O nivel médio de 25(0OH)D foi
de 30,53+12,14ng/mL. A fungéo pulmonar e o estado nutricional ndo foram associados aos
niveis de vitamina D. As exacerbagoes pulmonares durante um periodo de 2 anos (p=0,007) e do
periodo de medicéo até o final do periodo de seguimento (p=0,002) foram significativamente
associadas aos niveis de vitamina D. Conclusdo: A hipovitaminose D esteve associada a
maiores taxas de exacerbagdes pulmonares nesta amostra de criangas e adolescentes com
fibrose cistica. A hipovitaminose D deve ser mais estudada como marcador da gravidade da
doenca na fibrose cistica. Outros estudos prospectivos e randomizados sdo necessarios para
investigar a relacéo causal desta associacao.

Descritores: Vitamina D; Deficiéncia de vitaminas; Fibrose cistica; Exacerbagao dos sintomas;
Crianga; Adolescente

ABSTRACT

Objective: We evaluated the association between vitamin D levels and nutritional status,
pulmonary function and pulmonary exacerbations in children and adolescents with cystic
fibrosis. Methods: 25-hydroxyvitamin D (25(0OH)D) levels of 37 children and adolescents
were retrospectively evaluated. Pulmonary function, body mass index, height for age, and
pulmonary exacerbations episodes were associated with vitamin D levels divided into two
groups: sufficient (=30ng/mL) and hypovitaminosis (<30ng/mL). Results: Hypovitaminosis D
(25(0H)D <30ng/mL) was observed in 54% of subjects. The mean level of 25(0H)D was
30.53+12.14ng/mL. Pulmonary function and nutritional status were not associated with
vitamin D levels. Pulmonary exacerbations over a 2-year period (p=0.007) and the period
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from measurement up to the end of the follow-up period (p=0.002)
were significantly associated with vitamin D levels. Conclusion:
Hypovitaminosis D was associated with higher rates of pulmonary
exacerbations in this sample of children and adolescents with
cystic fibrosis. Hypovitaminosis D should be further studied as a
marker of disease severity in cystic fibrosis. Further prospective
and randomized studies are necessary to investigate causality of
this association.

Keywords: Vitamin D; Avitaminosis; Cystic fibrosis; Symptom flare
up; Child; Adolescent

INTRODUGAO

A vitamina D € reconhecida por seu papel na minera-
lizacao Ossea e na homeostase do célcio. Evidéncias
atuais mostram funcoes extraesqueléticas da vitami-
na D.?% Ha estudos que sugerem um beneficio poten-
cial da vitamina D na satde respiratoria, embora ainda
nao se conhecam bem os mecanismos envolvidos.*”

Virios distirbios foram associados a um risco au-
mentado de deficiéncia de vitamina D, especialmente
aqueles em que ha ma absorcao, como a fibrose cistica
(FC).G® Trata-se da doenca respiratoria hereditaria
mais comum no mundo ocidental, com incidéncia esti-
mada de 1/3.000 a 1/9.000 nascidos vivos.® O Registro
Brasileiro de Fibrose Cistica (2013) atingiu um total de
2.669 pacientes registrados, sendo que 94% deles foram
seguidos em centros de FC espalhados por todo o pais.)
A FC esta associada a doenga pulmonar progressiva,
insuficiéncia pancreatica e desnutricdo, que sao consi-
deradas as principais determinantes do progndstico.?)
As exacerbagdes pulmonares (EP) sao uma das princi-
pais causas de morbidade e de diminuicdo da qualidade
de vida nos individuos com FC. Além disso, as EP re-
correntes e frequentes foram associadas a diminui¢ao
da sobrevida.1?

Niveis sub6timos de vitamina D em individuos com
FC sao comuns!*1 e provavelmente resultam de uma
combinacdo de fatores, como absorcido inadequada,
metabolismo alterado e falta de exposicao solar. A hipo-
vitaminose D na FC foi associada a maior predisposi-
¢ao a doencas Osseas e ao comprometimento da funcao
pulmonar (FP).(%!" Existem apenas alguns estudos que
ligam a vitamina D a FP ou a EP em criangas e adoles-
centes com FC. Assim, sdo necessarios mais pesquisas
sobre as implicagoes da deficiéncia de vitamina D nos
desfechos clinicos da FC.

OBJETIVO

Investigar os niveis de vitamina D de pacientes com fi-
brose cistica e sua associacdo com o estado nutricional,
fungao pulmonar e exacerbacdes pulmonares.
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METODOS

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo, cuja po-
pulacéo consistiu de pacientes com FC de 1 a 20 anos de
idade, seguidos em um centro de FC, na Regido Sul do
Brasil. Dentre os 80 pacientes registrados, o estudo in-
cluiu todos os que tinham dosagens de 25(OH)D dispo-
niveis. Nos casos em que o paciente tinha mais de uma
dosagem de 25(OH)D, todas foram registradas, tendo
sido considerada para andlise a mais recente.

Foi feita uma revisdo retrospectiva de prontuarios
médicos e registros eletronicos entre julho de 2013 e
marco de 2015. Foram incluidos os individuos que pre-
encheram os critérios para a coleta de todas as varia-
veis (sexo, idade, gendtipo, insuficiéncia pancredtica, uso
de suplementos vitaminicos e enzimas pancreaticas, al-
tura, peso, funcdo pulmonar, nimero de exacerbagoes
e 25(OH)D). Os dados antropométricos (peso e altura)
e a funcdo pulmonar foram coletados dos prontuarios
médicos, em um periodo de 60 dias antes ou apods as
dosagens de 25(OH)D.

Peso e altura foram rotineiramente medidos nas con-
sultas de retorno ambulatoriais, utilizando estadidome-
tro e balanca digital. As medidas antropométricas fo-
ram realizadas com os pacientes vestindo roupas leves.
Os dados coletados foram analisados pelo programa
Anthro (http://www.who.int/childgrowth/software/en/) e
Anthro Plus (http://www.who.int/growthref/tools/en/),
da Organizagao Mundial da Satde (OMS).181 Os da-
dos foram apresentados como indice de massa corpo-
ral (IMC) para idade e estatura para idade (E/I), em
escores Z.

A espirometria foi realizada no acompanhamento
ambulatorial de rotina. Neste estudo, o volume expira-
torio forgado no primeiro segundo (VEF,) e a capaci-
dade vital forcada (CVF) foram obtidos de todos os in-
dividuos com idade superior a 5 anos. Os dados foram
avaliados com a ferramenta on-line produzida pela Global
Lung Function Initiative (GLI2012) e pela European
Respiratory Society (http://www.ers-education.org/guidelines/
global-lung-function-initiative/spirometry-tools/desktop-
individual-calculator.aspx) e expressos como percentagem
do valor preditivo.®”

Suficiéncia (25(OH)D =30ng/mL), deficiéncia
(25(OH)D <20ng/mL) ou insuficiéncia (20 a 29,9ng/mL) de
vitamina D foram definidas de acordo com as diretrizes da
Cystic Fibrosis Foundation e da Endocrine Society.*'??

Os episddios de EP foram definidos utilizando-se os
seguintes critérios: sinais e sintomas de exacerbacao (fe-
bre, aumento da tosse, alteracdo no volume ou consis-
téncia do escarro, diminui¢ao do apetite, perda de peso
e/ou alteragdo no exame fisico) e/ou reducio de, no
minimo, 5 a 10% nos parametros da funcido pulmonar,
associados ao uso de antibiticos sistémicos.) O nimero
total de exacerbacoes foi calculado em um periodo de 2
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anos (ano anterior e ano de medi¢ao da vitamina D) e
no periodo pds-dosagem da vitamina D (o periodo en-
tre a medicao e o final do acompanhamento) até marco
de 2015 (média de 5,4 meses).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa da Pontificia Universidade Catélica
do Rio Grande do Sul, sob o n.2 1.143.034, CAAE:
45768115.4.0000.5336, e foi financiado pelo Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(CNPq).

Andlise estatistica

A andlise descritiva dos dados foi apresentada utilizando
proporc¢oes, média (desvio padrao) e/ou mediana (inter-
valo interquartil), dependendo das caracteristicas das
variaveis. O teste y? foi utilizado para avaliar associa-
¢Oes entre as variaveis categoricas. O teste de Spearman
foi aplicado para avaliar a correlacao entre as varidveis
numéricas. As comparagoes de resultados categori-
cos e continuos entre os grupos foram analisadas pelo
teste ¢ de Student efou pelo teste de Mann-Whitney. As
analises foram realizadas usando o programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), versao 17.0. As
diferengas foram consideradas significativas com valor
de p<0,05.

RESULTADOS

Este estudo avaliou 37 pacientes que preenchiam todos
os critérios de inclusdao, sendo 20 do sexo masculino
(54%). Dentre os individuos, 65% tinham menos de
15 anos, ¢ a média de idade foi 11+5,58 anos. A maio-
ria dos individuos com dados de gendtipos disponiveis
apresentava pelo menos um alelo F508del (n=17/23;
74%). A insuficiéncia pancredtica foi observada em 94,6%
dos individuos que estavam em terapia de reposi¢io de en-
zimas pancreaticas. Todos os individuos receberam suple-
mentos vitaminicos orais de rotina especificos para FC,
conforme recomendado pela Cystic Fibrosis Foundation
(nascimento até 12 meses: 400 a 500 UI de vitamina D3
por dia; >12 meses a 10 anos: 800 a 1.000 UI de vita-
mina D3 por dia; >10 anos: 800 a 2.000UI de vitamina
D3 por dia).®» O nivel sérico médio de 25(OH)D foi
de 30,53+12,14ng/mL. A hipovitaminose D (25(OH)D
<30ng/mL) foi observada em 54% da amostra, com
40,5% e 13,5% de insuficiéncia e deficiéncia de vitami-
na D, respectivamente. Dezessete sujeitos (46%) apre-
sentaram valores de 25(OH)D dentro da normalidade.
O estado nutricional estava dentro dos intervalos nor-
mais para a maioria dos pacientes (média do escore Z
do IMC: 0,20+1,32). Somente 8% dos pacientes apre-
sentaram escore Z do IMC inferior a -2,0. Em relacao
ao parametro E/I, o escore Z médio foi de -0,66%0,95.

Realizaram testes de funcao pulmonar 29 individuos, e a
percentagem média do VEF, preditivo foi 78,64 +27,76.
Um total de 62%, 70% e 10% dos individuos tinham,
respectivamente, um VEF, preditivo maior que 70%,
entre 40% e 70%, e menor que 40%. As caracteristicas
dos pacientes estido descritas na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas iniciais da amostra do estudo (n=37)

Caracteristicas

Sexo masculino 20 (54)
|dade, anos 11+5,58
Pelo menos um alelo F508del (n=23) 17 (74)
Insuficiéncia pancreética 2(94,6)
IMC, kg/m?, escore Z 0,20+1,32
E/l, escore Z -0,66+0,95
VEF., % do valor preditivo (n=29) 78,64+27,76
VEF, >70% 18 (62)
VEF, 40-70% 8(28)
VEF, <40% 3(10)
CVF, % do valor preditivo (n=29) 86,20+24,66
25(0OH)D, ng/mL 30,63+12,14
Vitamina D deficiente, <20ng/mL 5(13,5)
Vitamina D insuficiente, >20 a <30ng/mL 15 (40,5)
Vitamina D suficiente, =30ng/mL 17 (46)

Valores expressos em n (%] ou média=desvio padrao.
IMC: indice de massa corpérea; E/l: estatura para idade; VEF,: volume expiratério forgado em 1 segundo; CVF: capaci-
dade vital forcada; 25(0H)D: 25-hidroxivitamina D.

Os niveis de vitamina D foram agrupados em duas
classes: suficiente (25(OH)D =30ng/mL) e hipovitami-
nose (25(OH)D <30ng/mL). Os niveis séricos médios
de 25(OH)D foram de 40,27+9,82ng/mL no grupo sufi-
ciente, e de 22,25+6,4ng/mL no grupo com hipovitami-
nose. Nao houve associagao entre o estado nutricional
dos individuos medidos pelo escore Z do IMC e os niveis
de vitamina D. Resultados semelhantes foram encon-
trados em relacdo a idade, escore Z da E/I e funcao pul-
monar (Tabela 2).

As exacerbacOes pulmonares foram significativa-
mente associadas a menores niveis de vitamina D. Indi-
viduos com baixos niveis de vitamina D apresentaram
mais do que o dobro de exacerbacdes durante um pe-
riodo de 2 anos (p=0,007) e significativamente mais
exacerbacoes no periodo ap6s a medicao da vitamina D
até o final do acompanhamento (p=0,002), em com-
paracdo com os individuos com niveis de vitamina D
=30ng/mL. Os niveis de vitamina D ndo foram associa-
dos as admissoes hospitalares.

A figura 1 ilustra a correlagdo entre o nimero de
exacerbacoes no periodo pés-dosagem de vitamina D e
os niveis de vitamina D (p=0,008). A correlagao entre
o namero de exacerbacdes pulmonares ao longo de um
periodo de 2 anos e os niveis de vitamina D sao mos-
trados na figura 2 (p=0,004).

einstein (Sao Paulo). 2018;16(1):1-6
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Tabela 2. Comparacéao das caracteristicas e desfechos, de acordo com niveis de
vitamina D

Niveis de vitamina D

Caracteristicas e Suficiente Hipovitaminose /1oy de p
desfechos (=30ng/mL) (<30ng/mL)
(n=17) (n=20)

|dade, anos 14.(6-16) 9,5 (5-15) 0,517
IMC, kg/m?, escore Z 0(-1-0,50) 0(0-1) 0,141
E/l, escore Z -1(-1-0) -1(-1-0) 0,232
CVF, % do valor preditivo 92 (69,75-110,50) 81(73-96) 0,717
FEV,, % do valor preditivo 86,50 (65,75-104,75) 72 (60-94) 0,354
EP no periodo de 2 anos 2(0,5-4,5) 45(38) 0,007
Admissao no periodo de 2 anos 0(0-1) 0(0-1) 0,497
EP no periodo apds dosagem 0(0-1) 2(1-2) 0,002
Admissao no periodo apos 0(0-0) 0(0-0) 0,869

dosagem

Valores expressos em medianas e intervalo interquartil.
IMC: indice de massa corporea; E/l: estatura para idade; VEF,: volume expiratdrio forgado em um segundo; CVF: capaci-
dade vital forcada; EP: exacerbacdes pulmonares.
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Figura 1. Correlagao entre o nimero de exacerbagoes no periodo pés-dosagem
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12,0000 = o
10,0000

(=] Qo
8,0000 =1 2] -]

6,0000 =

EP no periodo de 2 anos

4,0000

2,0000 <

0,0000 T T T
0,0000 20,0000 40,0000 60,0000

Niveis de vitamina D

* teste de Spearman (p=0,004). EP: exacerbacdes pulmonares.
Figura 2. Correlagao entre o nimero de exacerbagodes no periodo de 2 anos e
niveis de vitamina D
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DISCUSSAO

A vitamina D tem sido associada a inflamacao sistémi-
ca e ao risco de infecgdes respiratorias em varios es-
tudos.®>1%1) Neste estudo, os individuos com FC com
baixos niveis de vitamina D apresentaram significativa-
mente mais episodios de EP, que estd associada a dimi-
nuicao da funcdo pulmonar ao longo do tempo.t?

A EP € um dos preditores mais importantes do des-
fecho da doenca pulmonar em individuos com FC. Tem
reflexo direto na qualidade de vida dos pacientes e au-
menta a morbidade e o impacto nos custos de sauide.
A frequéncia da EP foi associada a progressao da doen-
¢a ¢ a diminui¢ao da sobrevida.!'? Embora nao haja
consenso sobre a definicao da EP, alguns critérios para
alteracoes nas condigdes do paciente sio amplamente
utilizados em estudos que avaliam este desfecho, como
aumento da tosse, febre, perda de peso e caracteristi-
cas do escarro.!'* Um diagnéstico de EP geralmente
resulta na decisao por tratamento com antibidticos sis-
témicos. Neste estudo, utilizamos as alteragoes clinicas
e a prescricao de antibioticos como principais critérios
para a definicido de EP.

A deficiéncia de vitamina D foi reconhecida como
possivel fator associado a exacerbacao dos sintomas em
pacientes com FC, provavelmente prejudicando a situa-
¢do inicial.¢71%1" As EP estavam claramente associadas
aos niveis de vitamina D no presente estudo. Em um pe-
riodo de 2 anos, individuos com 25(OH)D <30ng/mL
apresentaram significativamente mais episddios de exa-
cerbacdes do que aqueles com suficiéncia de vitamina D.
Existem poucos estudos que relacionam niveis de vita-
mina D e EP em criancas com FC. Em dois deles, niveis
mais baixos de 25(OH)D também foram associados a
taxas mais elevadas de EP.?*» McCauley et al., porém,
definiram exacerbacdes pulmonares apenas como ad-
missao hospitalar.® Em estudo recente, ao contrario
dos dois anteriormente mencionados, Butenko et al.,
mostraram nao haver efeito dos niveis de vitamina D
nas taxas de EP.?% No entanto, este estudo incluiu um
menor nimero de individuos (n=27). As admissoes hos-
pitalares nao foram associadas aos niveis de vitamina D
no presente estudo, possivelmente devido ao tamanho
limitado da amostra e/ou porque elas nao sejam tao fre-
quentes quanto as EP.

Nao esta claro se o aumento dos niveis de vitamina D
em individuos com FC promoveria melhora da condi-
¢ao pulmonar. Estudo piloto envolvendo suplementagao
com alta dose de colecalciferol (vitamina D3) ou pla-
cebo no momento em que os adultos foram admitidos
por EP observou tendéncia para melhores resultados
clinicos e mais dias sem antibioticoterapia em um pe-
riodo de 6 meses.?” Mais estudos de intervengao seriam
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necessarios para uma confirmacgao definitiva das asso-
ciagoes causais.

Os possiveis efeitos imunomoduladores da vitamina D
relatados em vdrios estudos poderiam explicar seu pro-
vavel papel na prevencao de exacerbacdes pulmona-
res.(122%) Grossmann et al., mostraram que a suplemen-
tacao de vitamina D em altas doses estava associada a
reducao de duas citocinas inflamatdérias: a interleucina 6
e o fator de necrose tumoral alfa.®® Um grande estudo
escandinavo com pacientes com FC encontrou correla-
¢do inversa significativa entre 25(OH)D e imunoglo-
bulina G."” Herscovitch et al., concluiram que a suple-
mentacao com vitamina D pode ser usada para modular
a resposta imune e inflamatoria em individuos com FC.
No entanto, podem ser necessarias doses maiores do
que as rotineiramente utilizadas.® A classificagao atual
dos niveis de 25(OH)D foi baseada em valores consi-
derados 6timos para a manutengao da saude Ossea.®
Assim, talvez sejam necessarios niveis mais altos para
promover as funcoes extraesqueléticas da vitamina D.
Nao se sabe com certeza qual seria a dose de suplemen-
tacao adequada, independente da finalidade. Outros es-
tudos também relataram que os individuos com FC po-
dem exigir doses adicionais de vitamina D para manter
valores de 25(OH)D acima de 30ng/mL.?7%% Isso pode
explicar a alta frequéncia de deficiéncia de vitamina D,
mesmo em individuos que fazem uso de suplementacao
oral rotineira. No presente estudo, foram receitados su-
plementos vitaminicos de rotina para todas as criangas
e adolescentes com FC. Apesar disso, mais da metade
dos individuos apresentou niveis subotimos de vitamina D.
Um estudo transversal prévio com pacientes pediatri-
cos com FC descreveu prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D ainda maior (95%), usando o mesmo nivel
de corte.™ Dois outros estudos com criangas e adoles-
centes com FC encontraram prevaléncia de niveis subo-
timos de vitamina D de 7% e 37% da amostra.1*19 No
entanto, os pontos de corte foram menores do que o
recomendado atualmente (<25nmol/L ou 10ng/mL e
<50nmol/L ou 20ng/mL, respectivamente).

O presente estudo nao encontrou correlacao en-
tre os niveis séricos de 25(OH)D e a fun¢do pulmonar.
Embora estudos em adultos com FC tenham demons-
trado associacdo entre niveis baixos de 25(OH)D e fun-
¢ao pulmonar reduzida,”'” outros estudos em criangas
nao encontraram tais associacao.!*'9 A populacio do
nosso estudo nao apresentou deficits severos na funcao
pulmonar, o que pode sugerir que o impacto da hipovi-
taminose D no VEF, e na CVF seja maior com a pro-
gressdo da doenga. Uma explicacao semelhante pode
ajudar a compreender a auséncia de associacdo entre a
vitamina D e o IMC e a E/I.

Este estudo teve algumas limitagoes. Primeiro, a na-
tureza retrospectiva pode limitar as conclusdes, mas
outros estudos prospectivos podem ajudar a confirmar ou
rejeitar estes resultados. O tamanho da amostra foi re-
lativamente pequeno, mas semelhante ao de estudos
anteriores que investigaram EP como desfecho clinico.

No presente estudo, a hipovitaminose D foi asso-
ciada a maiores taxas de EP em criangas e adolescentes
com FC. Levando em conta as evidéncias atuais sobre
o importante impacto da vitamina D na imunidade, in-
flamacao e saide pulmonar, € essencial pesquisar a hi-
povitaminose D em individuos com FC. O uso de doses
mais elevadas de vitamina D como terapéutica adjuvan-
te para retardar a progressao da doenca parece promis-
sor. Porém, mais estudos controlados randomizados sao
necessarios para comprovar este possivel beneficio.

CONCLUSAO

Nesta amostra de criancas ¢ adolescentes com fibrose
cistica, a hipovitaminose D foi associada a maiores ta-
xas de exacerbacoes pulmonares. E possivel que a hipo-
vitaminose D seja indicada como marcador da gravida-
de da doenga na fibrose cistica, uma vez que trata-se de
um possivel fator associado a exacerbagao dos sintomas
e ao agravamento da doenca de base. Outros estudos
prospectivos e randomizados sao necessarios para in-
vestigar a relacdo causal desta associagao.
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