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RESUMO

Introducdo: recentes evidéncias tém associado a vitamina D a beneficios na salde
pulmonar. Pouco se sabe, entretanto, sobre o impacto da vitamina D em desfechos clinicos
na populacdo pediatrica com fibrose cistica (FC). Neste estudo, avaliamos as associagdes
entre os niveis de vitamina D e o estado nutricional, a fun¢do pulmonar (FP) e as
exacerbacoes pulmonares (EP) em criancas e adolescentes com FC.

Metodos: niveis de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) de 37 criancas e adolescentes foram
avaliados retrospectivamente. Dados de funcdo pulmonar, albumina, indice de massa
corporal (IMC), estatura para idade (E/l) e episddios de exacerbacdo pulmonar foram
associados com niveis de vitamina D divididos em dois grupos: normal (>30ng/ml) e

insuficiente (<30ng/ml).

Resultados: a hipovitaminose D (25[0OH]D <30ng/ml) foi observada em 54% dos
pacientes. A média de 25(0OH) D foi 30,53+12,14ng/ml. Funcdo pulmonar e estado
nutricional ndo se associaram com 0s niveis de vitamina D. O nimero de exacerbacfes
pulmonares em um periodo de dois anos (p=0,007) e no periodo pés-dosagem da 25(0OH)D
(p=0,002) foi significativamente maior em pacientes com hipovitaminose D. Houve uma

tendéncia de menores niveis de 25(OH)D nos periodos de outono e inverno (p=0,067).

Concluséao: a hipovitaminose D se associou com maiores taxas de exacerbagdo pulmonar
em criangas e adolescentes com FC. A vitamina D pode ser um marcador de gravidade da
doenca ou ainda ser um fator causal relevante para um nimero mais elevado de
exacerbacGes pulmonares. Estudos prospectivos podem contribuir para esclarecer a

causalidade desta associagéo.

Palavras-chave: vitamina D, hipovitaminose D, fibrose cistica, exacerbagdo pulmonar.




ABSTRACT

Introduction: recent evidence has linked vitamin D to benefits in lung health. Little is
known, however, about the impact of vitamin D on clinical outcomes in children with
cystic fibrosis (CF). In this study, we evaluated the association between vitamin D levels
and nutritional status, pulmonary function (PF) and pulmonary exacerbations in children

and adolescents with CF.

Methods: 25-hydroxyvitamin D (25[OH]D) levels of 37 children and adolescents were
evaluated retrospectively. Pulmonary function data, albumin, body mass index (BMI),
height for age (H/A) and pulmonary exacerbations episodes were associated with vitamin

D levels divided into two groups: normal (>30ng/ml) and insufficient (<30ng/ml).

Results: hypovitaminosis D (25[OH]D <30ng/ml) was observed in 54% of patients. The
mean of 25(OH)D was 30,53+12,14ng/ml. Pulmonary function and nutritional status were
not associated with vitamin D levels. The number of pulmonary exacerbations over a
period of two years (p=0,007) and post-dosing period of 25(OH)D (p=0,002) was
significantly higher in patients with hypovitaminosis D. There was a trend of lower
25(0H)D levels during autumn and winter (p=0,067).

Conclusion: vitamin D deficiency was associated with higher rates of pulmonary
exacerbation in children and adolescents with CF. Vitamin D can be a marker of disease
severity or be a significant causal factor for a higher number of pulmonary exacerbations.

Prospective studies can help to clarify the causality of this association.

Keywords: vitamin D, vitamin D deficiency, cystic fibrosis, pulmonary exacerbation
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Apresentagdo 1

1.1 APRESENTACAO

Recentemente, o estudo da vitamina D tem emergido como um tema de grande
interesse entre o0s pesquisadores. Considerada um pré-horménio, a vitamina D é
naturalmente sintetizada na pele a partir da exposicdo aos raios ultravioleta B (UVB).
Existem duas formas de obtengdo da vitamina D. A vitamina D, ou ergocalciferol é obtida
através da alimentagdo e a vitamina D3 ou colecalciferol tem produgdo enddgena a partir da
acdo da radiacdo UVB. E uma vitamina lipossol(vel, metabolizada no figado e rins em 25-
hidroxivitamina D (25[OH]D), sua principal forma circulante, e em 1,25-di-

hidroxivitamina D, sua forma biologicamente ativa [1-4].

A exposicao solar costuma ser a principal fonte de vitamina D, estimando-se que
em torno de 80-90% dela seja proveniente da sintese cutanea. Os alimentos fonte da
vitamina sdo escassos € normalmente nao fazem parte da alimentacdo ocidental habitual,
como por exemplo, salmado, atum, 6leos de figado de peixes e cogumelos secos ao sol.
Assim, a maneira mais segura para atingir as necessidades dietéticas de vitamina D parece

ser a suplementacéo [2,5,6].

A vitamina D € essencial para a manutencdo da homeostase do calcio (Ca), para a
salide Ossea e para a prevencdo de traumatismos e fraturas. Sua deficiéncia esta ligada,
principalmente, a graves consequéncias em relacdo ao crescimento em criangas e a
osteomalacia e osteoporose em adultos. As fungdes esqueléticas da vitamina D ja estdo
bem estabelecidas e sdo inquestiondveis. O raquitismo em criangas, causado pela
deficiéncia de vitamina D e que foi epidemia no século XIX, foi praticamente erradicado
com o incentivo a exposicao solar e a fortificacdo do leite com a vitamina [4,5]. Todavia,
com o possivel ressurgimento do raquitismo e o promissor papel da vitamina D em outras
importantes fungdes bioldgicas, seu estudo vem ganhando destaque nos ultimos anos. Tem
se buscado, principalmente, evidéncias a respeito da associa¢do dos niveis de vitamina D
com doengas de grande impacto na salde publica global, como diabetes, sindrome
metabdlica, cancer, doencas autoimunes e doencas infecciosas, dentre outras [1,6-11].

A prevaléncia da deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D € alta em todo o mundo,
mesmo em paises de baixa latitude, onde, geralmente, se assumia que a radiacdo UVB era

suficientemente adequada para a manutencgéo de niveis normais da vitamina [12]. Estima-
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se que em torno de 1 bilhdo de pessoas tenham niveis baixos da vitamina, em todos 0s
grupos étnicos e de idade. A falta de dados em muitos paises dificulta a real dimensédo da
hipovitaminose D, mas, apesar disto, Palacios e Gonzales, em recente revisdo sistematica,
afirmaram que a deficiéncia de vitamina D esta entre os maiores problemas de saude
publica. O Brasil estd incluido neste cenario, mesmo com a escassez de dados
populacionais, principalmente em criancas e adolescentes [9,13]. O Rio Grande do Sul,

devido a questdes climaticas, pode estar em maior risco de deficiéncia da vitamina D.

Uma série de fatores pode explicar os altos indices de hipovitaminose D, como a
menor sintese em resposta a radiacdo UVB em individuos com pigmentacdo mais escura
da pele ou pelo envelhecimento, extensa cobertura da pele pelas roupas, escassa exposi¢ao
solar, uso de filtros solares e polui¢do atmosférica. Estima-se, por exemplo, que o0 uso de
um filtro solar com fator de protecédo de 30 reduza a sintese de vitamina D em mais de 95%
[2-4]. Ainda podem contribuir para o problema a baixa ingestdo de alimentos fonte da
vitamina e as altas taxas de obesidade. Questdes sazonais também interferem nos niveis de
vitamina D. A latitude, a estacdo do ano e/ou 0 momento do dia influenciam intensamente
a producdo cutanea da vitamina. Em latitudes acima de aproximadamente 33°, norte ou sul,
a sintese da vitamina na pele é baixa ou até mesmo ausente durante a maioria do inverno
[4,10,11].

No entanto, mesmo em paises com abundante radiacdo UV, apesar de
frequentemente subdiagnosticada, se encontram altas taxas de insuficiéncia de vitamina D,
como é o caso do Brasil. Em estudo realizado com 603 adultos saudaveis em S&o Paulo,
em dois momentos diferentes, encontrou-se prevaléncia de hipovitaminose D em 77,4% da
populacdo apds o inverno com um aumento significativo nos niveis de 25(OH)D apdés o
verdo [14]. Holick et al, ponderam que, na auséncia de exposicdo solar sem protecdo, €
extremamente dificil obter adequada quantidade de vitamina D exclusivamente através de
fontes alimentares, sem fazer uso de suplementacdo [2]. As recomendacdes de ingestéo
adequada de vitamina D para cada faixa etaria sdo divergentes e ndo se sabe ao certo se
estes valores seriam suficientes para promover todos os beneficios associados a vitamina.

Da mesma forma, ndo existe consenso nas questdes que envolvem a suplementacéo.

A melhor maneira para se determinar os niveis de vitamina D é atraves da dosagem
sérica de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D). A 25(OH)D e a maior forma circulante de
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vitamina D, resultante da soma da sintese cutanea e da fracdo dietética, possui uma meia-

vida de 2 a 3 semanas e é o melhor reflexo dos niveis da vitamina [2,15].

A definicdo dos pontos de corte para classificacdo da hipovitaminose D é outro
assunto divergente. A Endocrine Society (ES), em 2011, sugeriu valores maiores para
suficiéncia em comparagcdo com o0s previamente sugeridos pelo Institute of Medicine
(IOM) [2,16]. Os pontos de corte atualmente mais aceitos classificam 0s niveis de vitamina
D em deficiéncia, insuficiéncia e suficiéncia, para concentracdes séricas de 25(OH)D

abaixo de 20ng/ml, de >20 até 29ng/ml ¢ >30ng/ml, respectivamente [2,15,17,18].

VariacOes de técnicas laboratoriais, todavia, podem ocorrer na medida da 25(OH)D.
Diferentes técnicas podem produzir resultados distintos e a variacdo entre laboratorios
pode chegar a 30% [13]. Entretanto, do ponto de vista clinico, todos 0os métodos sao
considerados validos para detectar as deficiéncias de vitamina D [3]. A triagem para
deficiéncia da vitamina é recomendada apenas em populacfes de risco [2,18]. Pacientes
com fibrose cistica (FC) estdo incluidos nas populacdes de alto risco para deficiéncia de

vitamina D, em funcao do estado mal absortivo caracteristico da doenca.

A fibrose cistica é a mais comum doenca hereditaria do mundo ocidental, afetando,
predominantemente, caucasianos. Causada por uma disfungdo do gene regulador de
condutancia transmembrana (CFTR), um canal de cloreto presente nas células epiteliais,
pode afetar multiplos sistemas, como o respiratorio, gastrointestinal, hepatobiliar e
reprodutivo, e as glandulas sudoriparas. QuestGes ambientais, nutricionais,
socioeconbmicas e genéticas podem interferir nas manifestaces clinicas da doenca,
estando a sobrevida intimamente associada com o estado nutricional e fungdo pulmonar
destes pacientes [19]. Com o aumento da expectativa de vida dos fibrocisticos, aumentou
também a predisposicdo a determinadas complicacdes relacionadas a doenca, dentre elas a

osteoporose. Isso tornou a deficiéncia de vitamina D mais evidente nos Gltimos anos [20].

A prevaléncia de hipovitaminose D nos pacientes com FC pode atingir os elevados
indices observados na populacdo em geral ou ser ainda mais expressiva. Em grandes
centros de tratamento pode alcancgar taxas em torno de 90% [21]. Os pontos de cortes
utilizados na FC para classificacdo dos niveis de 25(OH)D séo os mesmos adotados para a
populacdo em geral e recomenda-se que estes pacientes tenham testes anuais de dosagem
de vitamina D [15].
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Alguns fatores podem ser estar envolvidos com esta prevaléncia aumentada de
hipovitaminose D nos pacientes com FC, como reduzida exposi¢cdo solar e déficit
nutricional. Porém, a mais influente causa talvez seja a ma absorcdo das vitaminas
lipossoluveis, decorrente da insuficiéncia pancreatica que atinge em torno de 80-90% dos
pacientes. Mesmo ap6s a introducdo da terapia de reposicdo enzimaética, a correcdo das
inadequacdes nas vitaminas lipossollveis permanece sendo um elemento de dificil manejo
[19, 22].

A deficiéncia de vitamina D na FC tem sido associada com implicagdes negativas
na condi¢gdo pulmonar dos pacientes. Os estudos, entretanto, sdo escassos e geralmente
realizados com pacientes adultos. A natureza desta associagdo e os mecanismos envolvidos
ainda ndo estdo bem esclarecidos [23]. De fato, a vitamina D na FC tem sido estudada,

principalmente, no contexto da doenca 0ssea.

Em suma, notam-se altos indices de deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D tanto
na populacdo em geral como em grupos de risco especificos, caso da fibrose cistica. Por
outro lado, muitas questdes envolvendo a associacdo da hipovitaminose D com
determinados desfechos ainda ndo foram completamente elucidadas. A etiologia
multifatorial dos baixos niveis de vitamina D nos pacientes com FC levanta uma série de
interrogacbes. Uma delas, que necessita melhores defini¢cbes, envolve a forma de
suplementacédo vitaminica na FC. Os estudos de prevaléncia de hipovitaminose D sugerem
que a suplementacéo de rotina ndo esta sendo efetiva a ponto de manter os pacientes dentro
dos niveis atualmente recomendados de suficiéncia da vitamina. O monitoramento da
25(OH)D na FC, portanto, deve ser obrigatério. Além disso, mais pesquisas sdo
necessarias para determinar as consequéncias da insuficiéncia de vitamina D a curto e

longo prazo nesta populacao.

O presente trabalho foi dividido em quatro capitulos. Este primeiro trata da
apresentacdo sobre o tema em estudo, a justificativa sobre a sua importancia e os objetivos
do trabalho. Os capitulos Il e Il sdo artigos originais e o capitulo IV as conclusdes do
estudo. O primeiro artigo original (capitulo Il) apresenta uma investigacdo sobre os niveis
de vitamina D em pacientes com fibrose cistica no sul do Brasil, comparando com uma
amostra de controles sem doencas cronicas. O ultimo artigo (capitulo I1I) avaliou a
associacdo entre hipovitaminose D e desfechos clinicos relevantes para progressdo da

doenga em longo prazo.
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1.2 JUSTIFICATIVA

As altas taxas de prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em todo o mundo
explicam o interesse de pesquisadores pelo estudo da vitamina nos ultimos anos. O
importante papel da vitamina D nas questfes que envolvem a salde Ossea esta bem
consolidado, mas atuais evidéncias associam a vitamina com o estado nutricional e outras
condicdes de saude de impacto publico, como o diabetes, as doencas cardiovasculares,
infecciosas e 0 cancer, dentre outras. Esclarecimentos a este respeito, todavia, ainda séo
necessarios, principalmente quando se trata de doengas ja associadas a

deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D.

De modo geral, existe uma escassez de dados populacionais, em determinados
paises, e de subgrupos especificos no que diz respeito a prevaléncia de hipovitaminose D.
No Brasil, em se tratando da populacdo pediatrica as informagdes sdo extremamente
limitadas, impossibilitando o conhecimento da real magnitude desta condicdo no nosso

meio.

Desta forma, a deteccdo dos niveis de vitamina D é o primeiro passo na tentativa de
encaminhar novas perspectivas sobre prevencdo e tratamento. O reconhecimento da
deficiéncia da vitamina como um problema clinico que pode afetar, mesmo de forma
silenciosa, criancas e adolescentes, sejam eles saudaveis ou portadores de fibrose cistica, é
fundamental para que uma terapéutica efetiva seja implantada evitando os problemas de
crescimento, desenvolvimento e aumento da morbidade que a hipovitaminose D pode

acarretar, especialmente em relacdo a doenca respiratoria da fibrose cistica.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo geral

e Comparar os niveis de vitamina D em criancas e adolescentes com fibrose

cistica com os niveis de um grupo de referéncia sem doencas cronicas.

1.3.2 Objetivos especificos

e Avaliar a associacdo entre o nivel de vitamina D e o estado nutricional dos

pacientes.

e Avaliar a associacdo entre o nivel de vitamina D e a funcédo pulmonar como

marcador de gravidade da doenca.

e Avaliar a associacdo entre o nivel de vitamina D e a frequéncia de

exacerbacOes pulmonares da doenca.
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