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“Nao ha nada que seja maior evidéncia de insanidade do que fazer a mesma
coisa dia ap0s dia e esperar resultados diferentes”

Albert Einstein
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AMORIM, Claudio L. C. G. Vitamina D e sua associacdo com niveis de
eosinofilos e IgE em criangas asmaéticas. 54 f. Dissertacdo de Mestrado (POs-
Graduacao em Ciéncias da Saude) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina,
2020.

RESUMO

Objetivo: Analisar a associacdo entre a vitamina D e niveis de imunoglobulina E
(IgE) e eosinofilia em uma amostra de criancas asmaticas, escolares, da cidade de
Londrina/PR, Brasil. Métodos: Estudo transversal com vinte e seis pacientes
asmaticos entre 6 e 12 anos. Foi realizada avaliacéo clinico-laboratorial, dosagem
de vitamina D, eosindfilos séricos e de IgE. Resultados: A amostra apresentou
idade mediana de 9,5 anos, IMC de 20 kg/m? e vitamina D de 24 ng/ml, e foi dividida
em individuos com valores acima ou abaixo da mediana de vitamina D. Foram
observadas diferencas significativas entre os grupos quanto a idade, eosinofilia
absoluta e IgE. Foram também observadas correlacdbes moderadas e
estatisticamente significantes (P<0,05) entre a vitamina D e a idade (r= -0,51) e
eosinofilia absoluta (r= -0,49), mas ndo com a IgE (r = -0.12; P=0,66). Concluséao:
Este € o primeiro estudo a mostrar que os niveis de vitamina D associam-se a
eosinofilia em um grupo de asmaticos brasileiros. Valores de referéncia para
vitamina D utilizados internacionalmente podem n&o ser aplicaveis a populacéo
brasileira de criancas asmaticas.

Palavras-chave: Vitamina D; Asma,; Eosindfilos; Crianca.



AMORIM, Claudio L. C. G. Vitamin D and its association with eosinophils and
IgE in asthmatic children. 54 p. MSc thesis (Post-Graduation in Health Sciences) —
State University of Londrina, Londrina, 2019. MSc thesis (Post-Graduation in Health
Sciences) — State University of Londrina, Londrina, 2020.

ABSTRACT

Objective: To analyze the association between vitamin D and levels of eosinophils
an immunoglobulin E (IgE) in a sample of Brazilian asthmatic schoolchildren, from
the city of Londrina / PR, Brazil. Methods: Cross-sectional study with twenty-six
asthmatic patients aged 6 to 12 years old. They were evaluated by clinical and
laboratory assessments and vitamin D dosage, as well as serum eosinophils and IgE
dosage. Results: The sample had a median age of 9.5 years, BMI of 20 kg / m2 and
vitamin D of 24 ng/ml, and was separated into individuals with vitamin D above or
below the median. There were significant differences (P<0,05) between the groups
regarding age, absolute eosinophilia and IgE. Moderate and statistically significant
(P<0.05) correlations were observed between vitamin D and age (r= -0,51) and
absolute eosinophilia (r= -0,49), but not with IgE (r = -0.12; P=0,66). Conclusion:
This is the first study to show that vitamin D is associated with eosinophilia in
Brazilian asthmatic children. Reference values of vitamin D used internationally may
not be applicable to the Brazilian population of asthmatic children.

Keywords: Vitamin D; Asthma; Eosinophils; Child.
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1. INTRODUCAO

Asma é uma doenca inflamatéria crénica das vias aéreas (1). E a doenca cronica
mais comum da infancia (2-4) e apresenta aumento na sua prevaléncia nos ultimos anos,
especialmente entre os jovens, com geracao de custos elevados a assisténcia de saude (3,
5) em todos os grupos etarios (1). Embora alguns paises tenham visto um declinio em
hospitalizacbes e mortes por asma, a doenca ainda contribui grandemente na sobrecarga do
sistema de saude publica (1). Apesar de muitos esforcos e da avaliacdo das medidas
terapéuticas vigentes, pesquisas internacionais mostram que ainda ha um controle sub6timo
da asma (1). Na infancia, a inflamagdo gerada via linfocitos T-helper (Th) 2 é o perfil mais
comum e caracteriza-se pela presenca de interleucinas (IL)-4, IL-5 e IL-13 produzidas pelo
sistema imune adaptativo em reconhecimento a alérgenos (1). E frequentemente
caracterizada pela presenca de eosinoéfilos e aumento nos niveis de imunoglobulina E (IgE)
(5) que se relaciona a rapida melhora ao tratamento com corticosteroides inalatérios, sendo
esta a classe medicamentosa de escolha para o tratamento da asma (1, 6).

Os corticosteroides sao drogas anti-inflamatérias potentes e 0 seu mecanismo de
acao mais efetivo é a inducao de apoptose eosinofilica por meio da supressao de citocinas,
em especial, a interleucina (IL)-5 (7). Atualmente, os maiores avancos na terapéutica da
asma ocorrem com medicacdes imunobiolégicas desenvolvidas baseando-se nas citocinas
ligadas a resposta Th2, como a IL-4, IL-5 e IL-13, responsaveis pela eosinofilia,
hipersecrecdo e hiper-reatividade bronquica (8). Apesar destes avangos terapéuticos,
muitos pacientes asmaticos ndo tém se beneficiado deles, pois grande parte vive em areas
com assisténcia médica inadequada, recursos financeiros escassos e, algumas vezes, até
mesmo dificil acesso ao corticosteroide inalatério (1). Neste contexto, a busca por
medicagbes coadjuvantes, seguras e acessiveis, ganham espago como tratamento
coadjuvante aos corticosteroides inalatérios como, por exemplo, o uso de vitamina D.

A vitamina D é um micronutriente lipossollvel e que apresenta-se sob duas formas

diferentes no organismo: colecalciferol (vitamina Ds, que pode ser também obtido de fontes
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animais, como peixes) e o ergocalciferol (vitamina D,, também proveniente de plantas e
fungos) (9, 10). O colecalciferol é principalmente sintetizado na pele humana apds
exposicao aos raios ultravioletas B pela isomerizagdo do 7-dihidrocolesterol (3). Apéds a
sintese cutanea, o colecalciferol e o ergocacalciferol sdo metabolizados nos rins e figado e
formam a 25-hidroxivitamina D (25-OH-VD), o maior metabdlito circulante, cujas
concentracdes representam os niveis séricos de vitamina D (3, 9). A vitamina D age por
meio do receptor de vitamina D (VDR) (11). A expressao do VDR é induzida durante
qguadros de infeccao e inflamacgéo, fazendo com que o metabdlito ativo da vitamina D seja
produzido diretamente nos pulmdes durante estas situacdes (5, 9). Assim, percebe-se que a
vitamina D possui fungbes que vao além da classica e conhecida homeostase do célcio e da
formacdao e reabsorcédo 6ssea (12, 13).

Usualmente a vitamina D ndo esta presente na alimentacdo da maioria das pessoas
(5, 12), inclusive dentre os brasileiros (14, 15), que somada ao habito insuficiente de
exposicao solar, gera algum grau de deficiéncia da vitamina D (3, 5, 9, 16). Paradoxalmente,
a deficiéncia de vitamina D tem sido documentada mesmo em populacdes de regibes do
mundo onde h& presenca abundante de luz solar (3, 17, 18). Salienta-se que a obesidade e
o tabagismo também se associam com a deficiéncia de vitamina D (2, 10, 11). A vitamina D,
através de seu metabdlito ativo, atua nas células através dos VDR (18-21). Alguns
polimorfismos da VDR associam-se com riscos maiores de desenvolvimento de asma e em
estudo brasileiro sobre este ponto, péde-se identificar um novo polimorfismo (19). Os VDR
aparecem em quase todas as células, como rins, macréfagos, mondécitos, células
dendriticas, células natural killer, linfocitos T e B, eosindfilos e epitélio pulmonar (18, 20-22).
Assim, a vitamina D pode influenciar a cascata imunoldgica da asma em basicamente dois
pontos: nos efeitos das células T-reguladores e linfocitos Thl e Th2, reconhecidamente
relevantes na asma (6, 18, 21), e na expressao génica nas células musculares lisas (18, 21).
No primeiro ponto, a vitamina D pode suprimir a resposta Th2 e reduzir a producgéo de IL-5,
com diminuicdo da eosinofilia e niveis de IgE (8), estimular a producdo de células T-

reguladoras, aumentar os niveis de IL-10 (que é uma citocina que aumenta os efeitos anti-
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inflamatorios dos corticosteroides) (6, 18), inibir a producédo de IL-6 e fator de necrose
tumoral alfa, causando um equilibrio entre resposta humoral (Th2) e resposta celular (Thl),
o chamado efeito imunomodulador (11, 20, 23). No segundo ponto, a vitamina D, além de
aumentar a biodisponibilidade dos corticosteroides nas células musculares lisas brénquicas,
pode também inibir a hipertrofia destas células, a hiperplasia de células caliciformes, a
deposicdo subepitelial de coldgeno e a atividade de fibroblastos, caracteristicas tardias

presentes no processo de remodelamento das vias aéreas (21, 23, 24).
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Figura 1: Inflamagé&o na asma (7)

A deficiéncia de vitamina D é um dos distirbios nutricionais mais frequentes em todo
0 mundo, estimando-se que 1 bilhdo de pessoas sofram de insuficiéncia ou deficiéncia
dessa vitamina (15). No Brasil, embora a maioria da populagdo resida em regides de
adequada exposicdo solar, a hipovitaminose D é um problema comum e que também

acomete criancas (14, 15). De forma crescente, estudos na literatura sugerem a existéncia
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de uma relacdo entre as concentracdes seéricas baixas de vitamina D e doencas
respiratorias (20), inclusive a asma, com resultados de alguns estudos epidemiolégicos
sugerindo um aumento da deficiéncia de vitamina D paralelo ao aumento da incidéncia de
sintomas de asma e ao seu mau controle (3, 9, 18, 25). Neste contexto de modernizacdo e
ocidentalizagdo, com maior permanéncia em lugares fechados, pouca exposi¢éo solar e vida
sedentaria, a epidemiologia da deficiéncia de vitamina D parece refletir bem os padrdes
observados na epidemia da asma (3, 4, 20, 26).

Na asma, o papel da vitamina D ndo esta claro (5), mas sabe-se que asmaticos com
deficiéncia desta vitamina cursam com maior frequéncia de exacerbacdes, exacerbacbes
mais graves (8), idas aos pronto-atendimentos, hospitalizagbes, doses crescentes de
corticosteroides inalatérios e piora da fungéo pulmonar (3-5, 11, 17, 23, 26-29). Em criancas
com asma e insuficiéncia de vitamina D, a suplementacdo de vitamina D melhorou o
controle da asma e diminuiu o risco de exacerbacdes (9). Em adultos asmaticos, a
suplementacdo de vitamina D contribuiu também para a diminuicAio no uso de
corticosteroides sistémicos, reducdo de atendimentos hospitalares e internacdes por
exacerbacdes asmaticas graves (9). Inicialmente os estudos da vitamina D em asma
envolveram adultos e seus resultados incentivaram pesquisas em criancas (9), mas ainda
faltam estudos para que se obtenha conclus@es cientificamente mais sélidas na faixa etaria
pediatrica. Achados de estudos sugerem ainda que a vitamina D pode reverter a resisténcia
aos corticosteroides em individuos com asma, indicando que ela pode desenvolver um papel
no controle da doenca (6, 18). Embora a fungdo da vitamina D na patogénese da asma nao
esteja bem estabelecida, ha estudos que mostraram maiores niveis de eosindfilos, IgE, IL-5
e IL-13 em pacientes com niveis insuficientes de vitamina D, diferentemente de pacientes
asmaticos com niveis suficientes de vitamina D (8, 18). No entanto, em uma revisao
sistematica da literatura sobre este assunto (9), apontou-se a pouca presenca de individuos
com baixos niveis de vitamina D participantes dos estudos, o que gera a davida se a
suplementagdo de vitamina D teria 0os mesmos efeitos terapéuticos sobre o risco de

exacerbacdo, niveis de eosinofilia e IgE, por exemplo, comparados aos individuos com
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maiores niveis de vitamina D, uma vez que estes subgrupos podem apresentar-se com
desfechos diferentes (9). Além disto, os estudos ndo fornecem evidéncias a respeito de
niveis adequados de vitamina D circulantes para melhor controle do asmatico e nem doses
gue devem ser administradas para que este controle seja atingido, ndo se sabendo ao certo
0s niveis considerados protetores contra desfechos desfavoraveis nos subgrupos dos
asmaticos (9). A literatura prévia sugeriu a padronizacdo de duas formas de caréncia de
vitamina D: deficiéncia (quando os niveis de 25-OH-VDsdo menores que 20 ng/dL) e
insuficiéncia (quando os valores estdo entre 20 e 30 ng/dL) (18). Porém, a luz dos novos
conhecimentos do metabolismo da vitamina D, questiona-se estes valores como fidedignos
para serem adotados como referéncia para todos os individuos, pois ndo consideram suas
condicdes clinicas, local de habitacdo e habitos de vida; cogita-se, portanto, valores
diferenciados conforme os subgrupos estudados, dentre eles as criangas asmaticas (10, 14,
18, 19, 24, 30, 31).

Como se percebe, hd uma relativa escassez na literatura cientifica prévia sobre os
niveis de vitamina D e a sua associacdo com eosinofilia e IgE em criancas asméaticas. Em
especial, essa associacao ainda nao foi investigada em profundidade em uma populacéo de
criancas asmaticas brasileiras, que como qualquer subpopulacao, apresenta especificidades

clinicas e nivel de exposicéo solar proprios, justificando a presente investigacao.
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2. OBJETIVOS

Analisar os niveis de vitamina D e a associacdo entre a vitamina D e niveis de
eosinofilia e IgE em uma amostra de criangas asmaticas, escolares, da cidade de

Londrina/PR, Brasil.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Local do estudo
O estudo foi realizado no Ambulatério de Pneumologia Pediatrica da Universidade
Estadual de Londrina (UEL), localizado no Ambulatério de Especialidades do Hospital

Universitario da UEL (AEHU-UEL).

3.2 Delineamento

Trata-se de um estudo primario com delineamento analitico transversal.

3.3 Amostra, critérios de inclusao e exclusao

A amostra foi de conveniéncia, com a inclusdo de pacientes consecutivos
consultados no AEHU-UEL entre maio e agosto de 2019 (meses de outono e inverno),
provenientes de Londrina/PR e regido, que aceitaram participar do estudo e foram avaliados
em momento Unico por meio de avaliacdo clinica e laboratorial. Os pacientes que
preenchiam os critérios de inclusdo, conforme identificados pela avaliacdo clinica, foram
submetidos as dosagens laboratoriais séricas de vitamina D, eosinofilia e IgE total. Na
avaliacdo clinica também foi verificado o nivel de controle da asma e aplicado um
guestionario objetivo aos pais ou cuidadores solicitando informacdes sobre contato da
crianca com tabagismo, exposi¢ao solar diaria e uso e protetor solar.

Os critérios de inclusao foram: pacientes entre 6 e 12 anos de idade acompanhados
no ambulatério de Pneumologia Pediatrica do AEHU-UEL com diagnéstico clinico de asma,
estabelecido conforme os critérios internacionais do Global Initiative for Asthma (GINA) (1);
uso corrente de corticosteroide inalatério (beclometasona, budesonida ou fluticasona) sem
restricbes quanto ao tempo prévio de uso; estabilidade clinica sem necessidade de uso de
corticosteroide oral no ultimo més por crise asmatica; auséncia de outras pneumopatias ou
de sinais e sintomas de outras doencas pulmonares (por exemplo, doenga pulmonar crénica

da prematuridade, bronquiolite obliterante, bronquiectasia e fibrose cistica); auséncia de
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sinais e sintomas de doencga do refluxo gastroesofagico e disfagia; pacientes com paralisia
cerebral; e uso de antiparasitario nos ultimos 12 meses.

Os critérios de exclusdo foram: paciente em uso de suplementagdo de vitamina D;
ocorréncia de quadro de exacerbacdo asmatica que requeira periodo de hospitalizacdo
maior do que um dia e/ou uso de corticosteroide oral; ocorréncia de comorbidades
associadas (dermatite atépica exacerbada, hepatopatias, doencas inflamatérias sistémicas e
intestinais, hipoparatireoidismo e fraturas 6sseas) e medicacdes (anticonvulsivantes e/ou

antifingicos sistémicos) que poderiam interferir na metaboliza¢éo da vitamina D.

3.4 Aspectos éticos
Um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), informando os aspectos
éticos e legais da pesquisa, foi assinado pelos responsaveis por todos os participantes
(Anexo 1). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da

UEL sob o nimero 3.093.047/2018 (Anexo 2).
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Resumo:

Objetivo: Analisar a associacdo entre a vitamina D e niveis de imunoglobulina E (IgE) e
eosinofilia em uma amostra de criangcas asméticas, escolares, da cidade de Londrina/PR,
Brasil. Métodos: Estudo transversal com vinte e seis pacientes asmaticos entre 6 e 12 anos.
Foi realizada avaliagdo clinico-laboratorial, dosagem de vitamina D, eosinofilos séricos e de
IgE. Resultados: A amostra apresentou idade mediana de 9,5 anos, IMC de 20 kg/m? e
vitamina D de 24 ng/ml, e foi dividida em individuos com valores acima ou abaixo da
mediana de vitamina D. Foram observadas diferencas significativas entre os grupos quanto
a idade, eosinofilia absoluta e IgE. Foram também observadas correlacdes moderadas e
estatisticamente significantes (P<0,05) entre a vitamina D e a idade (r= -0,51) e eosinofilia
absoluta (r= -0,49), mas ndo com a IgE (r = -0.12; P=0,66). Conclusao: Este é o primeiro
estudo a mostrar que os niveis de vitamina D associam-se a eosinofilia em um grupo de
asmaticos brasileiros. Valores de referéncia para vitamina D utilizados internacionalmente

podem nao ser aplicaveis a populacao brasileira de criancas asmaticas.

Descritores: Vitamina D; Asma; Eosinéfilos; Crianca.
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Abstract:

Objective: To analyze the association between vitamin D and levels of eosinophils an
immunoglobulin E (IgE) in a sample of Brazilian asthmatic schoolchildren, from the city of
Londrina / PR, Brazil. Methods: Cross-sectional study with twenty-six asthmatic patients
aged 6 to 12 years old. They were evaluated by clinical and laboratory assessments and
vitamin D dosage, as well as serum eosinophils and IgE dosage. Results: The sample had a
median age of 9.5 years, BMI of 20 kg / m2 and vitamin D of 24 ng/ml, and was separated
into individuals with vitamin D above or below the median. There were significant differences
(P<0,05) between the groups regarding age, absolute eosinophilia and IgE. Moderate and
statistically significant (P<0,05) correlations were observed between vitamin D and age (r= -
0,51) and absolute eosinophilia (r=-0,49), but not with IgE (r = -0.12; P=0,66). Conclusion:
This is the first study to show that vitamin D is associated with eosinophilia in Brazilian
asthmatic children. Reference values of vitamin D used internationally may not be applicable

to the Brazilian population of asthmatic children.

Keywords: Vitamin D; Asthma; Eosinophils; Child.
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INTRODUCAO

Asma é uma doenca inflamatdria crénica das vias aéreas (1). Embora tenha ocorrido
um declinio recente em hospitaliza¢cdes e mortes por asma, ainda ha um controle subétimo
da doenca (1). Na infancia, a inflamacao via linfécitos T-helper (Th) 2 € o perfil mais comum
e caracteriza-se pela presenca de eosinéfilos e aumento nos niveis de imunoglobulina E
(IgE) (2), que se relaciona a melhora com corticosteroides (1, 3). Os corticosteroides sao
drogas anti-inflamatdrias potentes e o seu mecanismo de acado mais efetivo € a indugéo de
apoptose eosinofilica (4). Atualmente, os maiores avancos na terapéutica da asma ocorrem
com o uso de medicacbes imunobiolégicas com intuito de controle da eosindfilia,
hipersecrecédo e hiper-reatividade brénquica (5). Apesar dos reconhecidos avancos, por
diferentes motivos muitos pacientes ndo tém se beneficiado deles (1); e neste contexto,
medicacdes coadjuvantes ganham espaco, como a vitamina D.

A vitamina D é um micronutriente lipossoltvel (6, 7) que age por meio do receptor de
vitamina D (VDR) (8), com sua expressdo induzida durante quadros de infeccdo e
inflamacao (2, 6). A vitamina D pode influenciar a cascata imunoldgica da asma suprimindo
a resposta Th2 e reduzindo a producédo de IL-5, com diminui¢cdo da eosinofilia e niveis de
IgE (5). Usualmente a vitamina D ndo esta presente na alimentacdo da maioria das pessoas,
inclusive dentre os brasileiros (2, 9-11). Somado ao habito insuficiente de exposicéo solar,
isso pode gerar um quadro de deficiéncia desta vitamina (2, 6, 12, 13).

A deficiéncia de vitamina D é um dos distarbios nutricionais mais frequentes em todo
o mundo (10). No Brasil, embora a maioria da populacdo resida em regifes de adequada
exposicdo solar, a hipovitaminose D € um problema comum que acomete criancas e
relaciona-se com o aumento da incidéncia de sintomas de asma e ao seu mau controle (10,
11). Em criangas com asma e insuficiéncia de vitamina D, sua suplementagdo melhorou o
controle da asma e diminuiu o risco de exacerbagfes (6). Estudos sugerem que a vitamina
D pode reverter a resisténcia aos corticosteroides em individuos com asma, sugerindo seu

papel no controle da doenca (3, 14); além disso, niveis mais altos de eosindfilos e IgE
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podem ser encontrados em pacientes com niveis insuficientes de vitamina D, diferentemente
de pacientes asmaticos com niveis suficientes (5, 14). No entanto, os estudos ndo fornecem
evidéncias cientificamente sélidas sobre niveis adequados de vitamina D para melhor
controle do asmatico e nem doses para que este controle seja atingido (6). Adicionalmente,
com relagédo aos valores sugeridos internacionalmente para padronizagéo (i.e., valor < 20
ng/dL como deficiéncia, e entre 20 e 30 ng/dL como insuficiéncia) é questionavel se sao
aplicaveis como referéncia para todos os individuos, pois ndo consideram suas condi¢ces
clinicas, local de habitacdo e habitos de vida; portanto, podem ser necessarios valores
diferenciados conforme os subgrupos de interesse, dentre eles as criangcas asmaticas (7, 11,
14--18). Como qualquer subpopulacdo, as criancas asmaticas brasileiras apresentam
especificidades clinicas e nivel de exposicao solar proprios. Adicionalmente, a associacdo
dos niveis de vitamina D com eosinofilia e IgE nédo foi explorada em profundidade em
criancas asmaticas brasileiras; hipotetizamos que os efeitos antiinflamatérios da vitamina D
possa inibir a acdo eosinofilica e da IgE.,. Assim, o objetivo deste estudo exploratério foi
analisar os niveis de vitamina D e a sua associacdo com niveis de eosinofilia e IgE em uma

amostra de criancas asmaticas, escolares, brasileiras da cidade de Londrina/PR.

METODOLOGIA

Local do estudo, delineamento, critérios de inclusdo e exclusdao, tamanho amostral,
aspectos éticos

O estudo foi realizado no Ambulatério de Pneumologia Pediatrica da Universidade
Estadual de Londrina (UEL), localizado no Ambulatério de Especialidades do Hospital
Universitario da UEL (AEHU-UEL). Trata-se de um estudo primario e exploratério com
delineamento analitico transversal. Os critérios de inclusdo foram: pacientes entre 6 e 12
anos de idade acompanhados no ambulatério de Pneumologia Pediatrica do AEHU-UEL
com diagndstico clinico de asma, estabelecido conforme os critérios internacionais do Global

Initiative for Asthma (GINA) (1); uso corrente de corticoesteroide inalatério (beclometasona,
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budesonida ou fluticasona) sem restricbes quanto ao tempo prévio de uso; estabilidade
clinica sem necessidade de uso de corticosteroide oral no ultimo més devido a crise
asmatica; auséncia de outras pneumopatias ou de sinais e sintomas de outras doencas
pulmonares (por exemplo, doenca pulmonar cronica da prematuridade, bronquiolite
obliterante, bronquiectasia e fibrose cistica); auséncia de sinais e sintomas de doenca do
refluxo gastroesofagico e disfagia; pacientes com paralisia cerebral; e uso de antiparasitario
nos ultimos 12 meses. A amostra foi de conveniéncia, com a inclusdo de pacientes
consecutivos consultados no AEHU-UEL entre maio e agosto de 2019 (meses de outono e
inverno), provenientes de Londrina/PR e regido, que aceitaram participar do estudo e foram
avaliados em momento Unico por meio de avaliacdo clinica e laboratorial. Os pacientes que
preenchiam os critérios de inclusdo, conforme identificados pela avaliacdo clinica, foram
submetidos as dosagens laboratoriais séricas de vitamina D, eosinofilia e IgE total, além da
realizacdo de espirometria. Na avaliagao clinica também foi verificado o nivel de controle da
asma e aplicado um questionario objetivo aos pais ou cuidadores solicitando informacdes
sobre contato da crianca com tabagismo, exposi¢do solar diaria e uso e protetor solar.

Os critérios de exclusédo foram: paciente em uso de suplementacdo de vitamina D;
ocorréncia de quadro de exacerbacdo asmatica que requeira periodo de hospitalizacédo
maior do que um dia efou uso de corticosteroide oral; ocorréncia de comorbidades
associadas (dermatite atopica exacerbada, hepatopatias, doencas inflamatérias sistémicas e
intestinais, hiperparatireoidismo e fraturas ésseas) e medica¢des (anticonvulsivantes e/ou
antifingicos sistémicos) que poderiam interferir na metabolizagédo da vitamina D.

Um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), informando os aspectos
éticos e legais da pesquisa, foi assinado pelos responsaveis por todos os participantes. O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da UEL sob o

numero 3.093.047/2018.
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Avaliacdes

Nivel sérico de vitamina D

Foi empregado o método de quimioluminescéncia para analise e quantificacdo do
nivel sérico de vitamina D (19, 20). Os niveis séricos de 25-OH-vitamina D3 (anteriormente
referido como vitamina D) sdo considerados o melhor biomarcador circulante do estado
metabdlico da vitamina D, e refletem contribuicGes de todas as fontes dessa vitamina (isto €&,
alimentar e exposicao ao sol) (21, 22). Para fins de andlise no presente estudo, o nivel de
vitamina D foi classificado arbitrariamente de acordo com valores acima ou abaixo da

mediana da amostra (24 ng/mL).

Outros exames laboratoriais

Foi empregado o método de imunoturbidimetria (Architect C800-Abbott) para IgE (23)
e método automatizado para eosinofilos séricos (3, 20). Foram considerados como valores
de referéncia aqueles preconizados pelo método laboratorial empregado na instituicao;
assim, para a IgE, considerou-se normal o valor menor que 90 IU/mL para criancas de 6 a 9
anos e menor que 200 Ul/mL para criancas de 10 a 12 anos, enquanto que foram

considerados normais de 1 a 7% para eosinofilia relativa e maior ou igual a 150 células/uL

().

Nivel de controle da asma

Foi avaliado pelo nivel clinico de controle conforme preconizado pelo GINA (1).

Dose diéria de corticosteroide inalado
A dose diaria de corticosteroide inalado (em mcg/dia) foi graduada conforme o
farmaco utilizado (dipropionato de beclometasona, budesonida ou propionato de

fluticasona), levando-se em consideracéo a idade do paciente e o tipo de dispositivo inalado.
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Quanto aos dispositivos inalados, eram sprays (apresenta propelente de hidrofluoralcano
[HFA], que também pode ser chamado de inalador dosimetrado [MDI]), ou inalador de p6
seco (DPI). A graduacdo da posologia foi feita conforme descrito no GINA (1). A fim de
uniformizar a andlise da dosagem dos individuos, optou-se por padronizar o0s

corticosteroides inalatérios em dosagens equivalentes a budesonida, conforme a GINA (1).

Espirometria

O exame espirométrico foi realizado em todos os individuos pelo mesmo examinador
(CLCGA) com o aparelho MiniSpir (MIR, Roma, lItalia) e software Winspiro PRO 5.9,
conforme técnica preconizada pela American Thoracic Society (24). Os valores de referéncia

foram aqueles especificos para a populacado brasileira, preconizados por Pereira et al (25).

Analise estatistica

Foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk para analisar a normalidade na distribuicdo dos
dados. Os dados com distribuicdo normal foram descritos como média e desvio padrdo, e 0s
dados de distribuicdo ndo-normal foram descritos como mediana e intervalo interquartilico
[25-75%]. A comparagcdo entre 0s grupos com vitamina D abaixo e acima da mediana foi
realizada nas varidveis continuas pelo teste t de Student ndo-pareado (varidveis
paramétricas) ou pelo teste de Mann-Whithey (varidveis ndo paramétricas) e pelo teste do
Qui-quadrado no caso de propor¢cdes. As correlacdes foram avaliadas pelo coeficiente de
Spearman. A andlise estatistica foi realizada com o software SPSS versdo 22 e a

significancia estatistica foi determinada com o valor de P<0,05.

RESULTADOS

Vinte e seis pacientes foram incluidos. As caracteristicas basais da amostra estédo
descritas na tabela 1. A amostra apresentou idade mediana de 9,5 anos, IMC de 20 kg/m? e

vitamina D de 24 ng/ml. A tabela 1 mostra também valores aumentados de IgE e eosinofilia.
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A tabela 2 mostra que, ao dividir a amostra em individuos com vitamina D acima ou
abaixo da mediana (24 ng/ml), foram observadas diferencas entre os grupos quanto a idade,
eosinofilia absoluta e IgE. O grupo com vitamina D abaixo da mediana apresentou maior
idade, maiores valores de eosinofilia absoluta e IgE. N&do foram observadas diferencas

estatisticamente significantes ou limitrofes em outras variaveis.

A tabela 3 descreve as correlagdes entre a vitamina D e as variaveis que
apresentaram diferenca estatisticamente significante na comparagéo entre os grupos. Foram
observadas correlacbes moderadas e estatisticamente significantes entre a vitamina D e a

idade (r=-0,51) e eosinofilia absoluta (r= -0,49).

DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que criancas com maior idade, maiores valores de
eosinofilia absoluta e IgE apresentam dosagem mais baixa de vitamina D. A andlise de
correlagbes confirma que o nivel de vitamina D correlacionou-se moderada e
negativamente com a idade e a eosinofilia, e no melhor conhecimento dos autores, este é 0
primeiro estudo brasileiro a relatar esse achado. Até o0 momento, os estudos na literatura
cientifica analisando a associacdo dos niveis de vitamina D com a eosinofilia e a IgE e
especificamente em criancas asmaticas brasileiras sdo escassos. Mundialmente, o papel
da vitamina D é assunto de muitas e diversas discussdes, com resultados conflitantes entre
si. Em um estudo com criangas israelenses asmaticas ndo-obesas entre 6 e 18 anos (7),
outro com criangas italianas asmaticas entre 5 e 15 anos (20) e em criangas turcas
asmaticas entre 6 e 17 anos (26), ndo houve correlagdo significativa entre niveis de
vitamina D, contagem de eosindfilos e IgE; em outro com criangas turcas asmaticas entre 6
e 11 anos (27) ndo foi observada associagdo significativa com a IgE. Um estudo com
criangas brasileiras asmaticas entre 7 e 14 anos (15) encontrou associagéo inversa entre
niveis de IgE e vitamina D; em outro envolvendo criangas costa riquenhas asmaticas entre

6 e 14 anos de idade (14) houve associagao estatisticamente significante para a IgE, mas
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ndo para a contagem de eosindfilos; por fim, um estudo com criancas tailandesas
asméticas entre 6 e 18 anos ndo encontrou associagdo significativa com eosindfilos (28).
Destes, houve associacdo significativa da vitamina D com a idade apenas em trés
publicacbes que estudaram criangas e adolescentes (14, 26, 28).

Como mencionado acima, a associagdo da vitamina D com a idade ja foi observada
antes em criancas e adolescentes (14, 26, 28), embora ainda ndo em estudos brasileiros. As
explicacbes relacionam-se principalmente com os habitos de vida, em especial, com a
diminuicdo a exposicao solar. Acrescenta-se ainda o risco, com o aumento da idade, de
doencas cronicas e de carater inflamatério que propiciam maior consumo da vitamina D (10,
11).

Assumindo-se que a deficiéncia de vitamina D é diretamente relacionada a
proliferagcdo das células Th2 devido ao efeito imunomodulador que exerce sobre estas
células (29), os valores mais baixos de vitamina D podem estar presentes ndo apenas em
maiores niveis de eosinofilia mas também de IgE (7, 14), conforme mostra a tabela 2. A
vitamina D, em resposta a corticosteroides, restaura a capacidade das células T secretarem
interleucina-10 (uma potente citocina anti-inflamatéria) (14), assim exercendo um efeito
imunomodulatério (30) e diminuindo a producéo de IgE de forma indireta (1, 29), ja que a
IgE ndo possui VDR e é produzida pelos linfécitos B. Essa € uma hipétese que explicaria o
motivo de ndo haver uma correlacdo mais robusta da vitamina D com a IgE, como foi 0 caso
da eosinofilia. Os eosindfilos, diferentemente, possuem VDR (29) e sdo diretamente
produzidos a partir dos linfécitos Th2 (4). Considerando-se que a vitamina D pode prolongar
a sobrevivéncia dos eosindfilos e aumentar a expressao de receptores de membrana que
inibem a sua apoptose (29), neste cenario ha menor necessidade de producdo de novos
eosindfilos, sendo esta uma possivel explicagdo para a boa associagdo neste estudo entre
vitamina D e eosindfilos.

O tamanho amostral relativamente reduzido do presente estudo é limitado ao nao
permitir uma representacdo ampla da populacdo de criangas asmaticas, além de néo

viabilizar que se realizem analises de regressdo multipla para o estudo de associacdes
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independentes. Além disso, apesar das associacdes, o desenho transversal também né&o
permite que se estabeleca uma causalidade entre varidveis. No entanto, consideramos a
amostra como pertinente para um estudo exploratorio, uma vez que os pacientes foram
selecionados de forma bastante criteriosa dentre criangas de um ambulatério de
pneumologia pediatrica. Mesmo com o tamanho amostral modesto é possivel perceber a
importancia de habitos de vida saudaveis, da realizagdo de atividades em ambientes abertos
e ensolarados, do incentivo a diminuicdo do tempo de tela e da diminuicdo do consumo de
alimentos industrializados pobres em niveis de vitamina D, j& que o aumento da prevaléncia
da deficiéncia/insuficiéncia desse micronutriente na populacdo pediatrica € atualmente
considerado um problema de saude publica (30). Salienta-se também a preocupacdo com
os valores de vitamina D tidos como suficientes, insuficientes e deficientes, pois foram
baseados para uso na saude éssea (7, 11) através de pessoas presumidamente saudaveis
(14) e sem levar em consideracéo as especificidades relativas a exposicao solar. Ressalta-
se, desta forma, a preocupacado com o fato de que, de acordo com a mediana de vitamina D
encontrada nessa amostra (24 ng/ml), os valores de vitamina D difundidos
internacionalmente podem ndo ser aplicAveis a individuos asmaticos brasileiros. Para
solucionar tal duavida, estudos que analisem amplamente a vitamina D e outros
biomarcadores em diferentes populacfes de interesse serdo de grande valia para propostas
de diferentes niveis de cortes nessas populacdes.

Em conclusdo, esse é o primeiro estudo a mostrar que a vitamina D associa-se a
eosinofilia em criancas asmaticas brasileiras. Este estudo exploratério também sugere que
valores de referéncia para vitamina D utilizados internacionalmente podem nao ser
aplicaveis em criancas asmaticas brasileiras. Estudos longitudinais, com amostra mais
ampla e com analise conjunta de outros biomarcadores inflamatérios permitirdo uma

avaliacdo mais critica e criteriosa dos fatores que afetam os niveis de vitamina D em

criangas asmaticas.
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TABELAS

Tabela 1. Carateristicas dos pacientes incluidos no estudo (n=26)

Variaveis

Idade, anos 9,5((7-11)
Sexo (M/F) (19/7)

IMC, Kg/m?2 20+4
Nivel de controle, C/NC 65% / 35%

Dose diaria de corticosteroide inalado, 400 (200-400)

mcg

Vitamina D, ng/mL 24 (19-31)

IgE total, IU/mL 706 (515 — 1583)
Eosinofilia, % 95+6,7
Eosinofilia, células/ pL 653 + 471

VEF1, L 1,93+£0,32
VEF1, %predito 90 +9
VEF1/CVF 787

VEF1 p6s-BD, L 2,07 +£0,33
FEF2s5.75, L 1,77 + 0,54

FEF25.75s p0s-BD, L 2,17 £ 0,55
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M: masculino; F: feminino; IMC: indice de massa corporal; Kg/m2: quilograma por metro ao
quadrado; C: controlado; NC: n&do controlado; ng: nanograma; mL: mililitro;;; IgE:
imunoglobulina E; IU: unidade internacional; %: percentual; pL: microlitro; CVF: capacidade
vital forcada; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo; FEF2s.7s: fluxo

expiratorio forcado entre 25-75%; p6s-BD: p6s-broncodilatador; A: variacédo.
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Tabela 2. Comparacdo entre os grupos classificados com valores acima ou abaixo da

mediana de vitamina D (24 ng/mL)

Vit D <24 ng/mL Vit D 224 ng/mL P
(n=13) (n=13)
Idade, anos 10 (9-11) 8 (7-10) 0,019
Sexo, M/F 9/4 10/3 0,658
IMC, Kg/m? 20 (17 - 23) 17 (16 — 23) 0,479
Dose  diéria 400 (200-400) 400 (200-400) 0,880
corticosteroide
inalado, mcg
Vitamina D, ng/mL 19+4 304 <0,001
Eosinofilia, % 11+6 87 0,351
Eosinofilia, células/ 918 + 464 448 * 382 0,042

ML

IgE total, IU/mL 961 (696 — 2283) 621 (325 — 940) 0,046

M: masculino; F: feminino; IMC: indice de massa corporal; Kg/m2: quilograma por metro ao
guadrado; C: controlado; NC: ndo controlado; ng: nanograma; mL: mililitro; IgE:

imunoglobulina E; 1U: unidade internacional; %: percentual; puL: microlitro.
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Tabela 3. Correlacdes entre o nivel de vitamina D e varidveis que apresentaram diferenca

significante entre individuos com vitamina D acima ou abaixo da mediana (24 ng/mL).

Idade Eosinofilia IgE
absoluta total
Vitamina D -0,51* -0,49* -0,12

IgE: imunoglobulina E; *P<0,05
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5 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

5.1 Conclusdes

O presente estudo foi o primeiro a analisar a associacdo de vitamina D com
eosindfilos e IgE em criangas brasileiras asméaticas e também indicar que possivelmente o
ponto de corte de vitamina D utilizado internacionalmente ndo é aplicavel a populagéo
asmatica infantil brasileira. O trabalho apresenta limitacgdes ao ndo contar com uma
representacdo ampla da populacdo de criancas asmaticas, além de que o seu desenho
transversal e a amostra relativamente reduzida ndo permitirem que se estabeleca uma
causalidade entre varidveis. No entanto, consideramos a amostra como pertinente para um
estudo exploratorio. Este estudo inicial permite vislumbrar novas possibilidades cientificas a
serem exploradas, como estudos prospectivos que avaliem a vitamina D longitudinalmente
visando identificar os seus niveis conforme as variagbes no controle da asma,
exacerbacoes, eosindfilos, niveis de IgE e outros marcadores. Isso permitiria averiguar se é
necessario haver um nivel de vitamina D que deve ser atingido para um controle 6timo da
asma conforme os seus subgrupos e em diferentes situacdes clinicas, ou se 0 mais
importante € a dosagem de vitamina D que deve ser suplementada conforme os niveis
basais de cada subgrupo para que este controle seja atingido. Levando-se em consideracéo
gue muitas destas informacfes podem ser obtidas por meio de uma boa anamnese e que
estes exames laboratoriais séo relativamente de facil acesso, em especial a contagem de
eosindfilos (obtida pelo hemograma), a interpretagéo conjunta destes dados pode permitir

um tratamento coadjuvante, seguro e acessivel a subgrupos especificos de asmaticos.
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5.4 Consideracdes finais

O uso cronico dos corticosteroides em pediatria € uma preocupacédo de longa data.
Por outro lado, h& locais onde ainda ha dificuldade de acesso ao corticosteroide inalatério
para o tratamento da asma. Neste contexto, medidas terapéuticas adjuvantes sé&o
importantes na tentativa de contrapor as limitacbes de acesso a estas medicacfes e
propiciar uma melhora na qualidade de vida ao paciente asmatico, com menos
exacerbacoes e idas aos pronto-atendimentos. Propor e validar novos valores de referéncia
para a vitamina D em pacientes asmaticos brasileiros pode ser uma questdo a ser
considerada e melhor estudada futuramente com trabalhos de maior tempo de seguimento,
amostra mais ampla e com andlise de outros biomarcadores inflamatérios conjuntamente
para observacdes clinico-laboratoriais de forma critica e criteriosa sobre os muitos fatores

gue afetam os niveis de vitamina D.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado (a) Senhor (a):

O seu (sua) filho (a) (ou crianga sob sua responsabilidade) esta sendo convidado para participar
de um projeto de pesquisa chamado “Relagcdo entre niveis séricos de vitamina D e dosagem
de corticosteroide inalado em criancas asmaticas”, cujos pesquisadores responsaveis sdo Prof.
Dr. Fabio de Oliveira Pitta e Claudio Luiz Castro Gomes de Amorim, dos Departamentos de
Fisioterapia e Pediatria e Cirurgia Pediatrica da Universidade Estadual de Londrina (UEL),
respectivamente. No decorrer de um ano o estudo analisard a relacéo entre o nivel sérico de
vitamina D e o uso (e dosagem) de corticosteroides utilizados para a tratamento secundario de

asma.

Justificativa: O presente estudo contribuird para solucionar uma questdo nado resolvida na
literatura cientifica da area, e que tem sido alvo de grande debate entre pesquisadores. Os
resultados de alguns estudos epidemiolégicos sugerem que a deficiéncia de vitamina D esta
associada ao aumento da incidéncia de sintomas de asma. Estudos sugerem que a vitamina D
pode reverter a resisténcia a esteroides em individuos com asma, sugerindo assim que ela deve
desempenhar um papel no controle dadoenca. No entanto, os estudos disponiveis
nao demonstram o limiar de dosagem de corticosteroide inalatério usado que pode interferir
nos niveis da vitamina D e, caso isso ocorra, 0 quanto interferiria. Informacdes mais detalhadas
sobre esta associacdo podem permitir que se saiba em qual paciente ha beneficio em repor-
se vitamina D, assim como futuramente buscar outras doencas e/ou fatores ambientais que
contribuam para seus niveis abaixo do desejado. Considerando-se o estabelecimento da
dosagem dos corticosteroides inalados, e sabendo-se que o nivel sérico adequado de vitamina
D pode potencializar o efeito dos esteroides, podem ser necessarias menores doses destas
medicagbes para o controle da doenca, diminuindo ainda o risco de efeitos colaterais e os

gastos relacionados ao tratamento.

Objetivo: Investigar a associagao entre o nivel sérico de vitamina D e 0 uso (e dosagem) de

corticosteroides utilizados para a tratamento secundaria de asma.
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Procedimentos: Participardo do estudo criancas com idade entre 6 e 12 anos e com diagnostico

de asma acompanhados no ambulatério de Pneumologia Pediatrica do Ambulatério de Hospital
de Clinicas (AHC) da Universidade Estadual de Londrina (UEL), Parana. Os pacientes incluidos
serdo avaliados em consultas a cada 3 meses com coleta de pequena quantidade de sangue
para dosagem sérica de vitamina D e de outras substancias que possam interferir no
metabolismo dessa vitamina (paratormonio — PTH, fosfatase alcalina — FA, célcio sérico, fosforo
sérico, alanina amina transaminase — TGP, aspartato amina transaminase — TGO e albumina).
Além disso, também a cada 3 meses (na mesma consulta citada acima) sera
realizado exame clinico para controle da asma, conforme indicado pelas diretrizes internacionais
de controle da asma, sendo estes os critérios que determinardo o ajuste das medicac¢bes do
paciente. As avaliacdes serao realizadas por um mesmo avaliador ao longo do periodo de um
ano, totalizando uma avaliacao inicial e quatro avaliagbes de forma seriada, correspondendo a 3,

6, 9 e 12 meses apos a avaliacao inicial.

Custos: A pesquisa é gratuita e, portanto, ndo envolve qualquer custo aos participantes. Nao
havera gratificagdo financeira pela participagdo. No entanto, em caso de eventuais danos
ocorridos exclusivamente por causa deste estudo, a crianca tera direito a tratamento médico

completo oferecido pela instituigéo.

Riscos: A coleta dos exames laboratoriais por puncdo venosa periférica € segura e com poucas
chances de complica¢Bes inerentes ao procedimento, podendo eventualmente causar apenas

pouca dor no momento da coleta e pequeno hematoma local apds sua realizacao.

Sigilo: Embora os resultados da pesquisa possam ser divulgados em publicacbes e eventos
cientificos, a identidade dos participantes sera sempre preservada de maneira sigilosa, ou seja,

em segredo.

Caso o(a) Sr(a) aceite esse convite e concorde com a participagdo da crianca no estudo
assinando este termo de consentimento, consideramos que o(a) Sr(a) acredita que foi
suficientemente informado(a) pelo pesquisador Claudio Luiz Castro Gomes de Amorim sobre a
pesquisa, os procedimentos envolvidos nela, assim como 0s possiveis riscos e beneficios
decorrentes dessa participacdo. Ressaltamos novamente que o Sr(a) pode cancelar seu

consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer prejuizo em nenhum sentido.
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Local e data:

Nome do participante:

Assinatura do participante ou responsavel:

Assinatura do pesquisador:

Colocamo-nos a disposicdo para qualquer esclarecimento que se fizer desejado pelos telefones
(43) 3371-5772, (43) 3371-2477 ou (43) 99191-3737 (Claudio — 24 horas), ou pessoalmente em
um destes dois lugares: no Ambulatério de Pneumologia Pediatrica do AHC-UEL (Rodovia
Celso Garcia Cid, km 380, s/n — Campus Universitario — Londrina — PR); perguntar pelo Dr.
Claudio Amorim) ou no Ambulatério de Fisioterapia Respiratéria do Hospital Universitario da
UEL (Av. Robert Koch, 60 — Vila Operéaria — Londrina — PR; perguntar pelo Prof. Fabio
Pitta).

Atenciosamente,
Prof. Fabio de Oliveira Pitta

Coordenador do Projeto

Comite de Etica em Pesquisa da UEL (CEP/UEL)

Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos - CEP/UEL
Rodovia Celso Garcia Cid, Km 380 (PR 445)
Campus Universitario - ao lado do Banco Itau

Londrina- Pr - CEP: 86057-970
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Relacdo entre niveis séricos de vitamina D e dosagem de
corticosteroide inalados em criangas asmaticas

Pesquisador: Fabio de Oliveira Pitta

Area Tematica:

Versao: 2

Instituicdo Proponente: CCS - Departamento de Fisioterapia

CAAE: 04180818.2.0000.5231

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 3.171.246

Apresentacdo do Projeto:

Resumo:

Asma é uma doenca inflamatéria crbnica das vias aéreas, na qual muitas células e
elementos celulares tém participacéo. Estima-se que no Brasil existam aproximadamente 20
milhdes de asmaticos, sendo uma causa importante de faltas escolares (4). O tratamento é
feito principalmente com corticosteroides inalatérios, que melhoram a responsividade das
vias aéreas e o controle da asma (2,5). O uso deste medicamento é bastante comum nessa
populacdo, e sabe-se que até 70% os asmaticos usam esta classe medicamentosa (6). A
conscientizagdo da populacdo sobre os riscos da exposi¢do aos raios ultravioletas, assim
como 0 aumento no periodo de permanéncia em ambientes fechados, tem contribuido para
a reducdo dos niveis de vitamina D, mais exatamente do seu metabolico sérico pro-ativo — a
25-hidroxi vitamina D3. Uma maior frequéncia de exacerbacdo asmatica tem sido relatada
na literatura em pacientes com baixos niveis séricos de vitamina D (2,7), o que pode sugerir
uma interligacdo entre essas condicdes. O uso de corticosteroides inalados pode ser
inversamente associado aos niveis de vitamina D (2,9) e achados de estudos in vitro (3,21)
sugerem que a vitamina D pode reverter a resisténcia a esteroides em individuos com asma,
sugerindo assim que ela deve desempenhar um papel no controle da doenca. No entanto,

0s estudos disponiveis ndo demonstram o limiar de corticosteroide inalatério usado que
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pode interferir nos niveis da vitamina D e, caso isso ocorra, 0 quanto interferiria. Determinar
melhor esta associacdo pode permitir que se saiba em qual paciente ha beneficio em repor-
se vitamina D, assim como futuramente buscar outras doencas e/ou fatores ambientais que

contribuam para seus niveis abaixo do desejado.

Hipétese:

O presente estudo pretende determinar a relacao clinico-laboratorial entre a dosagem diaria
de corticosteroide inalado e os niveis séricos da 25-OHvitamina D3. Considerando a
dificuldade ou controle inadequado de alguns pacientes asmaticos, mesmo em uso correto
da medicacdo e da técnica inalatéria adequada de uso do dispositivo, a insuficiéncia ou

deficiéncia de 25-OH-vitamina D3 poderia ser um motivo que ajude a explicar este fato.

Metodologia Proposta:

Estudo observacional, prospectivo de coorte (longitudinal). Sera realizado no Ambulatério de
Pneumologia Pediatrica da Universidade Estadual de Londrina (UEL), localizado no
Ambulatério do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Londrina (AHC-UEL).
Participardo do estudo pacientes entre 6 e 12 anos de idade com diagnéstico de asma

acompanhados no ambulatério de Pneumologia Pediatrica do AHC-UEL, Londrina, Parana.

Critério de Incluséo:

Os critérios de inclusdo serdo: diagnéstico clinico de asma, estabelecido conforme os
critérios internacionais do Global Initiative for Asthma (GINA)(4); uso corrente de
corticoesteroide inalatorio (beclometasona, budesonida ou fluticasona) sem restricdes
guanto ao tempo prévio de uso; estabilidade clinica sem necessidade de uso de corticoide

oral no ultimo més devido a crise asmatica.

Critério de Exclusao:

Os critérios de exclusdo serdo: ocorréncia de quadro de exacerbagdo aguda que requeira
periodo de hospitalizagdo maior do que um dia; e ocorréncia de comorbidades associadas
gue possam interferir na metabolizagdo da vitamina D (hepatopatias, doencas inflamatorias

sistémicas e intestinais, hiperparatireoidismo e fraturas dsseas).

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Priméario:
Investigar a associacdo entre o nivel sérico de vitamina D e 0 uso (e posologia) de

corticosteroides utilizados para a profilaxia secundaria de asma.
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Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A coleta dos exames laboratoriais por puncdo venosa periférica é segura e com poucas
chances de complicagbes inerentes ao procedimento, podendo eventualmente causar

apenas pouca dor no momento da coleta e pequeno hematoma local apés sua realizacao.

Beneficios:

Ao se definir a presenga de associacao, suplementar vitamina D de forma individualizada
pode ser um proximo passo importante para o controle adequado do paciente asmatico,
além de contribuir para doses progressivamente menores de corticosteroides inalados
necessarios para o controle clinico da doenca, consequentemente reduzindo eventos

adversos dessas medicacdes e reduzindo o custo.

Comentérios e Considera¢des sobre a Pesquisa:

Trata-se de pesquisa relevante.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:
Os seguintes termos foram apresentados:

-Folha de Rosto para Pesquisa com Seres Humanos;

-TCLE em forma de convite;

-Autorizacdo da unidade coparticipante;

Recomendacdes:

N&o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequac®es:

As pendéncias detectadas na primeira rodada de avaliagdo foram sanadas e julga-se que o

projeto esta apto para aprovagao.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Prezado pesquisador a pesquisa foi aprovada pelo CEP-UEL.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Arquivo Postagem Autor Situagéo
Documento
Informacdes | PB_INFORMACOES BASICAS | 31/01/19 Aceito
basicas do | _DO_P ETO_1075448.pdf
projeto
Outros Resposta_ao_Parecer_Consubs | 31/01/2019 | Fabio de | Aceito
tanciado_CEP_OK_SUBMISSA | 14:39:06 Oliveira
O.pdf Pitta
TCLE / | TCLE2.pdf 31/01/2019 | Fabio de | Aceito
Termos de 14:27:51 Oliveira
Assentiment Pitta
o/
Justificativa
de
Auséncia
Folha de | Folha_de_rosto.pdf 22/08/2018 | Fabio de | Aceito
Rosto 08:18:29 Oliveira
Pitta
Declaracédo Parecer_superintendenciaHUL. | 16/08/2018 | Fabio de | Aceito
de pdf 12:42:21 Oliveira
Instituicdo e Pitta
Infraestrutura
Projeto projeto.pdf 15/02/2018 | Fabio de | Aceito
Detalhado / 16:49:47 Oliveira
Brochura Pitta
Investigador
TCLE / | TCLE.pdf 15/02/2018 | Fabio de | Aceito
Termos de 16:46:38 Oliveira
Assentiment Pitta

o/
Justificativa
de

Auséncia




Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

LONDRINA, 26 de Fevereiro de 2019

Assinado por:
Clisia M. Carreira

(Coordenador(a))
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