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RESUMO ‘

Introducéo: Deficiéncia de vitamina D e obesidade foram associa-
das a um pior controle da asma em paises desenvolvidos, embora
essa relagao ainda nao esteja devidamente estabelecida. Assim,
o presente estudo visa avaliar a relagao entre deficiéncia de vi-
tamina D, controle da asma e a condi¢ao nutricional em criangas
menores de 10 anos. Métodos: 46 criangas asmaticas menores
de 10 anos foram recrutadas para esse estudo observacional
transversal, realizado entre outubro de 2016 e julho de 2018. O
controle da asma foi verificado de acordo com o GINA 2016. A
condigao nutricional foi considerada como eutréfica (Z escore -2
a +1) ou sobrepeso/obesidade (Z score > +1), de acordo com
a classificagéo da Organizagado Mundial da Saude. Valores de
vitamina D < 20 ng/mL foram considerados deficiéncia. A analise
laboratorial foi realizada pelo laboratério de andlises clinicas da
Faculdade de Medicina do ABC. Resultados: Nao foi encontra-
da relagéo estatisticamente significante entre controle da asma
e condigao nutricional (p = 0,766), controle da asma e niveis
de vitamina D (p = 0,880), ou niveis de vitamina D e condicao
nutricional (p = 0,610). Deficiéncia de vitamina D foi encontrada
em 21,8% das criangas incluidas; 63,5% apresentavam asma
nao controlada; e 41,3% apresentavam sobrepeso/obesidade.
Conclusées: O presente estudo ndo encontrou associagao entre
controle da asma, niveis de vitamina D e condigéo nutricional,
questionando a importancia dessa relagdo em criangas com
menos de 10 anos.

Descritores: Vitamina D, asma, obesidade.

‘ ABSTRACT

Introduction: Vitamin D deficiency and obesity have been
associated with poorer asthma control in developed countries,
although this relationship has yet to be established. This study
aimed to evaluate the relationship between vitamin D deficiency,
asthma control, and nutritional status in children younger than
10 years. Methods: 46 asthmatic children younger than 10
years were recruited for a cross-sectional observational study
conducted from October 2016 to June 2018. Asthma control was
assessed according to the GINA 2016 guidelines. Children were
classified as normal weight (Z score -2 to +1) or overweight/
obese (Z score > +1) according to the World Health Organization
classification. Vitamin D levels < 20 ng/mL were considered
deficient. The laboratory analysis was performed in the Clinical
Analysis Laboratory of the ABC Medical School. The statistical
analysis was performed with the chi-square test. Results: There
was no statistically significant relationship between asthma control
and nutritional status (p = 0.766), asthma control and vitamin
D levels (p = 0.880), or vitamin D levels and nutritional status
(p=0.610). Vitamin D deficiency was present in 21.8% of children;
63.5% had uncontrolled asthma, and 41.3% were overweight/
obese. Conclusions: The present study found no association
between asthma control, vitamin D levels, and nutritional status,
questioning the importance of this relationship in children younger
than 10 years.
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Introducéo

A asma representa uma doenga crOnica fre-
quente na infancia'. Sua etiologia € multifatorial'2 e
caracteriza-se por inflamagao crdnica das vias aéreas
inferiores?, manifestando-se clinicamente com chiado,
dispneia, aperto no peito e tosse, principalmente a
noite e ao despertars.

A deficiéncia de vitamina D corresponde a um pro-
blema crescente no mundo inteiro*5, especialmente
em individuos obesos® e entre individuos atépicos’.
Devido ao seu papel no sistema imunolégico’, a
deficiéncia da vitamina D parece relacionar-se com
aumento da inflamagdo e das exacerbacbes das
crises em pacientes asmaticos®.

A obesidade, como a asma, € uma condi¢ao croni-
ca que apresenta crescente incidéncia e prevaléncia
na faixa etdria pediatrica®. Estudos sugerem que di-
versos mecanismos podem estar relacionados a piora
do controle da asma devido a obesidade, resultando
em quadros mais graves de sibilancia e pior resposta
ao tratamento%-3, Dentre esses mecanismos, estio a
exacerbagao da resposta inflamatdria sistémica® com
uma maior producao de mediadores pré inflamato-
rios'4, assim como o aumento de secrecao de adipo-
cinas'!, também associadas a hiper-responsividade
brénquica’.

O objetivo desse estudo foi descrever os niveis
séricos de vitamina D em criangas, menores de 10
anos, com asma e acompanhadas em servico de
referéncia, e verificar possiveis associacbes entre
menores concentragdes de vitamina D com sobre-
peso/obesidade e controle da asma.

Metodologia

Estudo transversal, realizado de outubro de
2016 a julho de 2018 na Faculdade de Medicina do
ABC (FMABC), aprovado pelo Comite de Etica em
Pesquisa sob o n° 57383416.3.

Foram incluidos pacientes de até 10 anos de
idade com o diagndstico de asma (GINA 2016)'6
e lactentes sibilantes com alta probabilidade de
desenvolverem asma (indice preditivo de asma
modificado)'?, matriculados no ambulatério de Alergia
e Imunologia Clinica da FMABC. Os responsaveis
foram convidados a participar do projeto por telefone
ou no momento da consulta, quando todos assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE),
assim como as criangas alfabetizadas assinaram o
termo de assentimento.

Foram excluidas as criangas que apresentavam
diagnéstico duvidoso e/ou quadro infeccioso no mo-
mento das avaliagdes. As coletas de dados e exames
laboratoriais foram realizadas no préprio ambulatério
e no laboratério da FMABC, respectivamente. Utilizou-
se entrevista estruturada e prontuario dos pacientes
como fonte secundaria de dados.

Dados coletados

— Questionario estruturado: coletadas informacdes
demograficas, sobre a asma, medicamentos
utilizados e doengas associadas. O controle da
doenca foi classificado de acordo com os critérios
do GINA 20168, e foram considerados niveis sufi-
cientes de vitamina D valores maiores ou iguais a
20 ng/mL, de acordo com a Sociedade Brasileira
de Pediatria’8.

— Antropometria: criangas foram pesadas e medidas,
e a partir dos dados antropométricos calculou-se
os indicadores de indice de massa corporal idade
(IMC) e estatura/idade (El), na forma de escore Z,
por meio do programa Anthro 4.2.3. Os pacientes
foram divididos em dois grupos: grupo A, eutréficos
(Z score entre -2 e +1) e grupo B, ndo eutrdficos
(Z score > 1), de acordo com a classificagcao da
Organizacdo Mundial de Satde (OMS)'S.

— Exames laboratoriais: coletou-se, apds jejum de
8 horas, 10 mL de sangue das criangas incluidas
no estudo, para dosagem dos niveis séricos de
vitamina D (eletroquimioluminescéncia), proteina
C-reativa, PCR (turbidimetria), glicemia (enzimatico
oxidase-peroxidase), insulina (eletroquimiolumi-
nescéncia), HDL colesterol (enzimatico-colorimé-
trico), VLDL colesterol (enzimatico-colorimétrico),
LDL colesterol (enzimatico-colorimétrico), coles-
terol total (enzimatico-colorimétrico) e triglicérides
(enzimatico-colorimétrico).

Analise estatistica

Realizada por meio do pacote estatistico SPSS
25.0. As variaveis categoricas foram apresentadas em
numeros absolutos e percentual, e comparadas por
meio do teste do qui-quadrado. As varidveis continuas
foram avaliadas quanto a sua distribuicdo por meio
do teste de Shapiro-Wilk, como apresentavam distri-
buicao paramétrica, foram apresentadas na forma de
média e desvio-padrdo, e comparadas por meio do
teste t de Student. O nivel de significancia adotado
para todos os testes foi de 5%.
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Resultados

Na Tabela 1 estdo apresentadas as caracteristicas
gerais, antropométricas e analises laboratoriais das
46 criancgas incluidas no estudo, destas 27 eram eu-
troficas e 19 tinham sobrepeso/obesidade. A média
de idade foi de 5,7+2,7 anos, e dos niveis séricos de
vitamina D foi de 34,8+12,4 anos.

Tabela 1
Andlise descritiva das variaveis continuas

Variavel Média + Desvio-padrao
Idade (anos) 57+27
Peso ao nascimento (kg) 32+0,7
Idade gestacional (semanas) 38,8 +2,8
ZIMC 09+1,8
IMC (kg/m?2) 19,3+ 11,5
Vitamina D (ng/mL) 30,8 £12,4
Glicose (mg/dL) 82,5+8,7
Insulina (mclU/mL) 76+7,1
HDL colesterol (mg/dL) 50,0 + 12,0
VLDL (mg/dL) 16,2+7,6
LDL colesterol (mg/dL) 92,8 + 32,1
Colesterol total (mg/dL) 157,8 + 30,9
Triglicérides (mg/dL) 81,8+ 37,7

Quando se comparou as varidveis clinicas e
laboratoriais nas criangas asmaticas com e sem
sobrepeso/obesidade (Tabela 2), nao se observou
diferencga estatisticamente significante nas concentra-
¢bes de vitamina D (33,2+14,2 pg/mL vs. 27,4+8,6
pg/mL, p= 0,12). Entretanto, criangas com sobrepeso/
obesidade tiveram maior valor de IMC (15,3+1,1 kg/
m? vs. 24,9+16,6 kg/m?; p < 0,001), ZIMC (-0,1+0,7
vs. 2,4+1,7; p < 0,001), triglicérides (71,7+24,8 mg/
dL vs.96,1+47,9 mg/dL; p = 0,03), VLDL-c (14,1+4,9
mg/dL vs. 19,2+9,6 mg/dL; p = 0,03), insulina (4,5 +
3,4 mcUl/mL vs. 11,9 + 8,7 mcUl/mL; p = 0) e glicose
(80,3+8,6 mg/dL vs. 85,5+8,1 mg/dL; p = 0,04).

Nao houve associacao entre a condigcao nutricional
e o controle da asma (p = 0,610) (Tabela 3). Nao se
observou maior frequéncia de deficiéncia de vitami-
na D no grupo asmatico com sobrepeso/obesidade
(p = 0,610) (Tabela 4) e com asma nao controlada
(p = 0,880) (Tabela 5).

Discussao

Deficiéncia de vitamina D é uma condicao al-
tamente frequente, com prevaléncia de 30 a 80%
conforme a populacdo estudada'®, constituindo um
problema de saude publica em todo o mundo*1°. No
Brasil, de acordo com metanélise publicada em 2018?,
a concentragdo média de vitamina D na populacéo
geral, entre 2000 e 2017, foi de 67,65 nmol /L (IC95%
65,91-69,38 nmol/L), com prevaléncia de 28,16%
(1C95% 283,90-32,40) de deficiéncia, e 45,26% (1C95%
35,82-54,71) de insuficiéncia da vitamina, e nao pa-
receu diferir significativamente de acordo com a faixa
etéria investigada. Entretanto, a idade mais jovem e
praticar atividades fisicas ao ar livre séo fatores que
relacionam-se com maiores concentragoes séricas de
vitamina D na populagéo brasileira®, e que poderiam
justificar os altos niveis de vitamina D encontrado nas
criancas do presente estudo.

Recentemente, pesquisadores tém buscado
demonstrar uma associagéo entre obesidade e de-
ficiéncia de vitamina D®, porém a importancia dessa
relacdo ainda ndo esta bem estabelecida®. Em estudo
de revisdo, Walsh e cols.20 observaram que pacientes
com sobrepeso/obesidade apresentam niveis séricos
de vitamina D aproximadamente 20% menores do
que os eutréficos, provavelmente devido a redistri-
buicdo dessa vitamina pela alteragéo de composicéao
corporal (plasma, tecido adiposo, figado e musculo),
maior consumo de 1,25(0OH),D (calcitriol) pelo tecido
adiposo como um fator anti-inflamatdrio. Apesar do
que os estudos mostraram, nao houve diferenga sig-
nificante nos niveis de vitamina D entre eutrdficos e
obesos (p = 0,610) nos pacientes que frequentam o
ambulatério da FMABC. Visness e cols.?! e Fitzpatrick
e cols.22 demonstraram que criangas e adolescentes
com sobrepeso/obesidade apresentam niveis séricos
de IgE maiores do que pacientes eutrdficos, podendo
correlacionar-se com maior gravidade dos sintomas
e dificuldade do controle da doenca. Desse modo,
poder-se-ia pensar que o controle rigoroso do peso
seria uma medida essencial para o manejo da asma.
Apesar disso, ndo foi encontrada relagéo significante
entre niveis séricos de IgE e obesidade na presente
pesquisa (p = 0,75).

Diversos autores encontraram relagao entre con-
digdo nutricional e pior controle da asma''-'3, porém
essa relagado ainda nao esta bem estabelecida. Em
metanalise2® que incluiu 52.147 criancas e adoles-
centes de 14 estudos diferentes, nao foi encontrada
relagéo entre obesidade e controle da asma, seme-
Ihantemente aos resultados aqui relatados (p = 0,76).
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Tabela 2
Comparagao entre os grupos de pacientes A e B

Variavel Eutréficos Sobrepeso/Obesidade p valor
Idade (anos) 51+24 6,6 +2,9 0,06
IMC (kg/m?2) 15,3+ 1,1 249+ 16,6 < 0,001
ZIMC -0,1+0,7 2,417 < 0,001
Triglicérides (mg/dL) 71,7+ 24,8 96,1 + 47,9 0,03
Colesterol total (mg/dL) 152,6 + 32,7 165,1 + 27,4 0,18
LDL (mg/dL) 87,7 + 30,2 100,1 + 34,1 0,20
VLDL (mg/dL) 14,1 +49 19,2+ 9,6 0,03
HDL (mg/dL) 50,4 + 12,1 49,5 + 12,1 0,81
Insulina (mclU/mL) 45+34 11,9+8,7 0,00
Glicose (mg/dL) 80,3+ 8,6 85,5+ 8,1 0,04
Vitamina D (ng/mL) 332+ 14,2 27,4+ 8,6 0,12
IgE 960,3 + 1.467,5 836,9 + 924,7 0,75

Nivel de significancia do teste tde Student.

Tabela 3
Relacao entre a condig&o nutricional e o controle da asma

Doenca controlada Doenca nao controlada
(n=17) (n=29)
Eutréfico (n=27) 9 (52,9%) 18 (62,1%)
Sobrepeso/Obesidade (n = 19) 8 (47,1%) 11 (37,9%)

Nivel de significancia do teste do qui-quadrado, p = 0,766.

Tabela 4
Relacao entre a condi¢éo nutricional e a concentragao de vitamina D

Vitamina D normal Deficiéncia de Vitamina D
(n =36) (n=10)
Eutréfico (n = 27) 21 (58,3%) 6 (60%)
Sobrepeso/Obesidade (n = 19) 15 (41,7%) 4 (40%)

Nivel de significancia do teste do qui-quadrado, p = 0,610.
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Tabela 5

Relacao entre a concentracdo de vitamina D e o controle da asma

Doenca controlada

(n=17)

Doenca nao controlada
(n=29)

Vitamina D normal (n = 36)

Deficiéncia de Vitamina D (n = 10)

14 (82,4%) 22 (75,9%)

3 (17,6%) 7 (24,1%)

Nivel de significancia do teste do qui-quadrado, p = 0,880.

Atualmente, a teoria mais aceita atribui o fato ao
mecanismo inflamatério implicado em ambas as
condi¢des, uma vez que a obesidade esta associada
a expressao aumentada de multiplos mediadores
inflamatérios, resultando em um desequilibrio entre
as vias imunomoduladoras Th1 e Th26.14.2425  fgyo-
recendo as ultimas, e assim, a asma. Porém, analise
de quase 18.000 criancas na Virginia®* confirmou
que a prevaléncia de asma aumenta com o IMC,
mas apenas quando este atinge a faixa de obesos
e obesos modrbidos, enquanto nenhuma diferenga é
observada na prevaléncia de asma entre criangas
com sobrepeso e eutrdficas, sugerindo a existéncia
de um limiar a partir do qual o desarranjo metabdlico
comecaria a prejudicar a funcdo das vias aéreas?.
No presente estudo, apenas 7 das 19 criancas do
grupo sobrepeso/obesidade eram obesas ou tinham
obesidade grave, estando a maioria abaixo desse
limiar e por isso, talvez, a relacdo procurada nao
tenha sido encontrada.

O estudo acima referido concluiu, ainda, que a
asma esta diretamente associada a niveis séricos
elevados de triglicérides e a resisténcia a insulina,
independentemente do IMC24. Morishita e cols., em
um estudo com 92 criangas também encontraram
relagao entre pior controle da asma e resisténcia a
insulina®®. Assim, a dislipidemia e a hiperinsulinemia,
sabidamente associadas a doencas cardiovascula-
res e diabetes, também podem estar associadas
ao desenvolvimento de asma, e terem sua ligacao
epidemiolégica confundida com a obesidade?*.
Nesta amostra, apenas uma crianga apresentou
hiperinsulinemia e, das 10 que apresentaram hiper-
trigliceridemia, 7 ndo tinham a doencga controlada,

embora ndo tenha sido realizada andlise estatistica
desses dados para uma afirmacdo mais consistente
dessa relagéao.

Quanto a controle da asma e niveis de vitamina D,
revisdes recentes sugeriram que a deficiéncia desta
vitamina poderia estar relacionada a pior controle da
asma26-28 porém em metanadlise realizada por Luo e
cols.?? (2015), analisando 7 estudos clinicos e 903
pacientes, nao foi encontrada associacao entre suple-
mentagéao de vitamina D e melhor controle da doenca.
Esse achado corrobora o registrado neste estudo,
no qual niveis de vitamina D n&o foram associados a
controle da asma (p = 0,88).

Sabe-se que o perfil lipidico, a insulina e a gli-
cose de pacientes com sobrepeso e obesidade sao
maiores do que os da populagdo eutréficasC. No
presente estudo, pacientes com obesidade/sobrepeso
apresentaram valores maiores de triglicérides, VLDL
colesterol, insulina e glicose (p < 0,05), porém o
mesmo nao ocorreu com relagdo ao colesterol total,
HDL colesterol e LDL colesterol.

Diversos estudos estdo surgindo, e apesar de
varios demonstrarem relagao entre controle da asma,
niveis de vitamina D e condi¢éo nutricional, estas
nao foram encontradas na presente pesquisa, ques-
tionando a importancia dessa relagdo em criangas
com menos de 10 anos. Em parte, os resultados
aqui apresentados poderiam ser decorrentes do
tamanho limitado da amostra e dos altos valores
encontrados de vitamina D, justificando um aprofun-
damento da investigagdo na populacdo pediatrica,
para a obtencdo de analises mais consistentes, que
levem ao esclarecimento dessas associagoes.
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